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ABSTRACT

There is a debate in the literature on whether polymer networks synthesized by reversible
deactivation radical polymerization (RDRP) processes, such as reversible addition-
fragmentation radical chain transfer (RAFT) copolymerization of vinyl/divinyl monomers, are
less heterogeneous than those synthesized by conventional free radical copolymerization
(FRP). The heterogeneity of such polymer networks reduces the efficiency of chemical
compounds used in controlled-release applications. Our research is focused on creating
new routes of polymer synthesis to reduce these heterogeneities.

In this thesis, the syntheses of hydrogels based on 2-hydroxyethylene methacrylate (HEMA)
and ethylene glycol dimethacrylate (EGDMA) in supercritical carbon dioxide (scCO3) by FRP
and RAFT, using Krytox 157 FSL as the dispersing agent, and the properties of the materials
produced are compared. The materials were characterized by differential scanning
calorimetry (DSC), dynamic mechanical analysis (DMA), swelling index (SI), infrared
spectroscopy (FTIR) and scanning electron microscopy (SEM), nitrogen adsorption (BET).
Studies on loading and release rate of ciprofloxacin from hydrogels were also carried out.
These gels are evaluated for controlled drug delivery applications using vitamin B12. The
combined results show that the hydrogels synthesized by FRP and RAFT are significantly
different, with apparently less heterogeneity present in the materials synthesized by RAFT
copolymerization. A ratio of experimental (Mcexp) to theoretical (Mctheo) molecular weights
between crosslinks was established as a quantitative tool to assess the degree of

heterogeneity of polymer networks.

viii
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CAPITULO |
INTRODUCCION

Uno de los retos vigentes en polimerizacion radicélica controlada (CRP) es poder obtener
nuevos materiales de alta especialidad utilizando disolventes que sean ambientalmente
amigables, tales como agua o diéxido de carbono en condiciones supercriticas. Lo anterior
es muy importante para reducir la huella de carbono de la industria y de las actividades del
ser humano que habita en nuestro planeta Tierra.

Esta investigacion fue motivada en producir hidrogeles con estructura controlada via
copolimerizacibn RAFT (Polimerizacion por transferencia de cadena de adicidn-
fragmentacion reversible), en procesos en fase dispersa donde la fase continua sea dioxido
de carbono supercritico (scCQOy), (Solicitud de Patente MX/a/2013/009053), para su uso
final en el suministro con liberacién prolongada de principios activos o farmacos. Por
ejemplo, en el suministro de farmacos es importante un buen control en la liberacion del
farmaco para evitar la resistencia a antibiéticos; en el caso fragancias, es importante

prolongar la liberacion de la esencia principal, entre otros.

Derivado de esta investigacion, se generaron 3 articulos cientificos. Esta tesis tiene el
formato conocido como tesis “sandwich”, el cual consta de varios capitulos que son articulos
de investigacion publicados, aceptados, o por enviar a revistas cientificas indizadas. Los
capitulos y las conclusiones proporcionan el contexto necesario para el proyecto de
investigacion y resaltan la integridad y originalidad del trabajo en su conjunto. Este trabajo

est& organizado de la siguiente marera:

Capitulo 1: INTRODUCCION. Se proporciona el contexto general del proyecto y se sientan

las bases tedricas.

Capitulo 2: LIBERACION CONTROLADA DE VITAMINA B-12 USANDO HIDROGELES
SINTETIZADOS VIA COPOLIMERIZACIONES CONVENCIONAL Y RAFT POR
RADICALES LIBRES EN scCO,. Este capitulo es una traduccion al espafiol del siguiente

articulo ya publicado: P. Pérez-Salinas, G. Jaramillo-Soto, A. Rosas-Aburto, H. Vazquez-



Torres, M. J. Bernad-Bernad, A. Licea-Claverie, E. Vivaldo-Lima, Processes. 5 (2017) 1-23.
DOI: 10.339/pr5020026

Capitulo 3. COMPARACION DE REDES POLIMERICAS SINTETIZADAS MEDIANTE
COPOLIMERIZACION CONVENCIONAL POR RADICALES LIBRE Y
COPOLIMERIZACION RAFT EN DIOXIDO DE CARBONO SUPERCRITICO. Este capitulo
es una traduccién del siguiente articulo ya publicado: P. Pérez-Salinas, A. Rosas-Aburto,
C. H. Antonio-Hernandez, G. Jaramillo-Soto, E. Vivaldo-Lima, A. Licea-Claverie, A.B.
Castro-Cesefla, H. Vazquez-Torres, Macromolecular Symposia. 36082016)96-77.
DOI:10.1002/masy.201500106

Capitulo 4. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE REDES POLIMERICAS ViA RADICALES
LIBRES CONVENCIONAL Y RAFT, EMPLEANDO DIOXIDO DE CARBONO EN
CONDICIONES SUBCRITICAS Y SUPERCRITICAS. Este capitulo esta en revision interna

para ser enviado a publicacién en el corto plazo.

Capitulo 5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES. En este capitulo se hace un
andlisis de resultados relevantes de investigacion, en perspectiva global, considerando los

distintos articulos que componen la tesis.

Capitulo 6. REFERENCIAS. En cada capitulo el conteo de las referencias se manej6é de
manera independiente, por lo que cada capitulo tiene su propia numeracion y algunas

referencias estan repetidas.



1.1. ANTECEDENTES

La palabra polimero proviene de la palabra griega polys = muchos, meros = partes, por lo

tanto, un polimero esta formado por muchas partes o unidades repetitivas llamadas

mondmeros. El término polimero incluye a los polimeros naturales y a los sintéticos. Los

polimeros sintéticos pueden ser tanto organicos como inorganicos, mientras que los

naturales son comunmente llamados biopolimeros [1]. Las propiedades de los polimeros

son gobernadas tanto por su funcionalidad quimica como la forma en la que los atomos

estan arreglados geométricamente dentro de las moléculas poliméricas individuales y el

arreglo estructural de las moléculas de polimero (morfologia) [2].

La estructura molecular de los polimeros puede ser clasificada como lineal, ramificada o

entrecruzada. Las diferencias entre cada tipo corresponden a diferencias de conformacion.

a)

b)

Polimeros lineales, basados en la polimerizacion por adicion de grupos vinilo (CH>),
cuyas moléculas no se encuentran extendidas sino formando ovillos. Tienen un alto
grado de flexibilidad dado que sélo existen fuerzas de Van der Waals o fuerzas
eléctricas, un poco mayores, asociadas con los grupos polares. Por ejemplo, el
polietileno de alta densidad (PEAD), no es exactamente lineal, ya que los enlaces
presentan un angulo de 109.5° y debido a que existe rotacion libre alrededor de
cada uno de estos enlaces, la molécula de polimero puede estar enrollada o
superpuesta sobre si misma, o estar entrelazada con otras moléculas.

Polimeros ramificados, poseen grupos voluminosos o cadenas cortas (copolimeros
injertados) adheridos a la cadena principal. Como resultado, la movilidad de la
cadena se ve disminuida y son menos flexibles que los lineales y, por ende, tendran
una mayor temperatura de fusién. A los polimeros que pueden fundirse y procesarse
reversiblemente se les llama termoplésticos, es decir que fluyen con el calor [3].
Polimeros entrecruzados, se forman cuando varias moléculas independientes de
polimero se unen entre si por medio de enlaces covalentes entre cadenas vecinas.
Se forman redes tridimensionales entrecruzadas. La energia térmica no conduce a
una extensa movilidad de las cadenas. Por lo tanto, el polimero no se suaviza con
el calor. Los polimeros entrecruzados no fluyen con la accion del calor y se les llama

termofijos [3].



La importancia de las ramificaciones en un polimero se ve reflejada en el grado de

cristalinidad, la densidad y el punto de fusién.

El motivo principal para determinar la estructura de los polimeros es para relacionarla con
sus propiedades. Una vez que se conozca esta relacion, se puede tratar de modificar su

estructura para optimizar y controlar las propiedades que se deseen.

Las principales herramientas para la caracterizaciéon de polimeros se pueden dividir en

espectroscopicas, fisicas, propiedades térmicas, mecdanicas y fisicoquimicas.

1.1.1.  Polimerizacion por radicales libres
Se sintetizan por esta via mas del 70% de los polimeros vinilicos y alrededor del 50% de
todos los plasticos. Presenta tolerancia ante la presencia de impurezas, principalmente
trazas de oxigeno y agua, ademas de que se puede utilizar una gran variedad de

monoémeros.

La polimerizacion por radicales libres implica reacciones en las que el portador de la cadena
puede ser iniciado por una especie quimica que contenga un electrén desapareado llamada
radical libre. Un radical libre se forma usualmente por la descomposicion de un material
relativamente inestable llamado iniciador. El radical libre es capaz de reaccionar para abrir
el doble enlace de un monémero vinilico (con una doble ligadura) y adicionarse a él,
quedando un electrén desapareado. En un tiempo breve (cominmente algunos segundos
0 menos) muchos mas mondmeros se suman a la cadena que crece sucesivamente.
Finalmente, dos radicales libres reaccionan aniquilando reciprocamente su actividad de

crecimiento y formando una o mas moléculas estables de polimero [4, 5].

La polimerizacién por radicales libres es una reaccion en cadena y consiste en una

secuencia de tres pasos:

1. Iniciacion. Consiste en dos reacciones secuenciales.
1.1. La generacion de radicales libres, los cuales pueden ser formados mediante
diferentes tipos de reacciones. Por ejemplo, se puede presentar generacion de

radicales libres mediante la disociacién homolitica de un iniciador (I) que da como



resultado dos radicales libres (R*) en el que cada uno tiene un electron no

apareado, con una constante de descomposicion k.

k
15 2R

1.2. La segunda reaccion es la adicion del radical libre a una molécula de monémero
(M) para producir un radical monomeérico. Esta adicion se lleva a cabo porque el
mondmero vinilico tiene un par electrénico ™ (doble enlace carbon-carbén)
susceptible de ser atacado por un radical libre.

ki
R*+M—M;

Donde k; es la constante de iniciacion.

2. Propagacion. Implica el crecimiento de la cadena activa mediante la adicion secuencial
de mondmero. Cada adicién transforma al radical libre en otro radical libre, pero con un
tamafio mayor por una unidad (radical polimérico), lo cual ocurre hasta que se presente

algun proceso de terminacion.
. kp1 o
M;+M — M;
. kpa
M; + M — M;

. kps
M; + M — M;
* kpm *
My + M — My,
Donde k,,, es la constante de rapidez de reaccion del radical de tamafio m.

3. Terminacion. Existen varias formas de terminacion del crecimiento de cadena
(transferencia a mondmero, a iniciador, etc.) pero la forma mas comudn de terminacién
es cuando se encuentran dos radicales poliméricos. Esta reaccidon bimolecular de
terminacion puede seguir dos caminos:

3.1. Desproporcion. Consiste en que al reaccionar dos radicales poliméricos
propagantes se forman dos cadenas inactivas (muertas), una con el extremo de

cadena saturado y otra con el extremo de cadena insaturado.

* * ktd
My + My, — My, +M,,



3.2. Combinacién. Da como resultado la formacion de una molécula de polimero
(muerto) con un tamafio igual a la suma de las unidades monoméricas de que

constaba cada radical polimérico.

* * ktC
My + My, = My

En general, en la polimerizacion por radicales libres:

e Las cadenas crecen en un tiempo muy corto, por lo que no es posible modificar las
condiciones del sistema.

e Las cadenas no crecen simultaneamente, ya que la iniciacion se presenta durante
toda la polimerizacion.

e Como resultado se tiene un escaso control del peso molecular del polimero y de su

estructura.

1.1.2. Polimerizacion via RDRP y via RAFT
Desde la década de los noventas del siglo XX, con la introducciéon del concepto de
polimerizacién radicalica por desactivacion reversible (RDRP, por sus siglas en inglés,
Reversible Deactivation Radical Polymerization), se han desarrollado una serie de variantes
en este tipo de procesos de polimerizacién como la polimerizacion por transferencia de
cadena de adicién-fragmentacién reversible (RAFT, por sus siglas en inglés, Reversible
Addition Fragmentation chain Transfer), la polimerizacién radicalica por transferencia de
atomo (ATRP, por sus siglas en inglés, Atom Transfer Radical Polymerization), o la
polimerizacién radicalica mediada por nitroxidos (NMP, por sus siglas en inglés, Atom
Transfer Radical Polymerization). La polimerizacion RDRP también se conoce como
polimerizacién radicalica viviente (LRP, por sus siglas en inglés, Living Radical
Polymerization) y como polimerizacion radicalica controlada (CRP, por sus siglas en inglés,

Controlled Radical Polymerization) [6].

Este tipo de procesos de polimerizacion se sirven de la formacion tradicional de radicales
libres, ya sea por calor, luz o alguna otra fuente de energia que estimula alguna sustancia
capaz de formarlos (iniciadores), pero a diferencia de estos procesos tradicionales, los
procesos RDRP emplean sustancias quimicas que retardan la formacién de radicales libres,
sin desactivar o detener por completo la reaccion (controladores). Estos procesos de
polimerizacién tienen la ventaja de que permiten construir macromoléculas en forma

controlada en cuanto a la cantidad de unidades monoméricas que definen el tamafio de la



molécula (peso molecular), e incluso su arquitectura o estructura. Si bien la mayor
desventaja es que estos procesos ocurren en tiempos mas largos que los procesos
tradicionales (radicales libres convencional), los beneficios de controlar la estructura y

tamarfo de cada cadena son razonablemente justificables para muchas aplicaciones.

Una de las técnicas mas exitosas dentro de las distintas técnicas de polimerizacion RDRP
es la polimerizacion por transferencia de cadena de adicion-fragmentacion reversible
(RAFT). Es tal la ventaja tecnoldgica de las reacciones RDRP sobre las convencionales que
se ha llegado a la cifra, en el 2012, de mas de 720 publicaciones en el uso y aplicaciones
de la polimerizacion RAFT. Se cuentan més de 2770 citas en revistas indizadas y casi 600

patentes publicadas, lo que sugiere el auge y el éxito de esta tecnologia [7].

En 1980 se publicé el primer reporte enfocado en la utilizacién de agentes de transferencia
de adicion-fragmentacion para el control de polimerizaciones por radicales libres en las
instalaciones del Commonwealth Scientific Industries and Research Organization (CSIRO),
en Australia. Los doctores Graeme Moad, Ezio Rizzardo, y San H. Thang fueron los
creadores de esta tecnologia a finales de la década de los 90’s del Siglo XX. Actualmente
se llevan a cabo trabajos que incluyen estudios sobre compatibilidad con medios de
reaccion, rapidez en los procesos de activacion/desactivacion, eliminacion de olor o color,

uso en procesos de electropolimerizacion, entre otros [8, 9, 37].
El proceso RAFT consiste en la siguiente secuencia:

1. La generacién de radicales libres a partir de iniciadores que se usan en la
polimerzacién radicalica convencional. Por ejemplo, se puede presentar la
generacion de radicales mediante una disociacién homolitica de un iniciador (I) que
da como resultado dos radicales (R*) en el que cada uno tiene un electrén no
apareado con una constante de descomposicion k.

I IE 2R

2. La segunda reaccion es la adicion del radical libre a una molécula de monémero
(M) para producir un radical monomérico. Esta adicion se lleva a cabo porque el
monodémero vinilico tiene un par electrénico ™ (doble enlace carbén-carbén)
susceptible de ser atacado por un radical libre.

R + MY M;
2M*+ M - Pn*

Donde k; es la constante cinética de iniciacion.



Transferencia/Propagacion reversibles de cadenas. Consiste en el crecimiento de la
cadena activa mediante la adicién del radical (Pn*) al controlador, compuesto
ditiocarbonil (S = C(Z) — SR), seguido por la fragmentacién del radical intermedio tiene
como resultado la formacién de un compuesto ditiocarbonilo (Pn—S—-C—-(Z)=S)y

un nuevo radical primario (R*).

Kaad

. S S S S k S S
P, + N R —_— b / . N R —B; Pn/ + R i
k»add " k,B
z Z 4
M
kp

4. Reiniciacion. La reaccion (R*) con el monémero forman una nueva especie
radicalica polimérica (Pm™). El rapido equilibrio entre los radicales poliméricos (Pn*
y Pm*) y el compuesto durmiente ditiocarbonilo polimérico (Pn —S—C —(Z) = 5)
brindan la misma probabilidad de crecer de manera controlada a todas las cadenas

y, por lo tanto, de obtener bajas polidispersidades.

° M N M M °
R —» R M > > Pn
kl

5. Propagacion/equilibrio de cadena. Las cadenas en crecimiento, las cuales se
adicionan al enlace tiocarbonilo (C = X; el atomo o grupo X mas utilizado es
metileno o azufre) del agente RAFT, propiciando la formacion de un radical
intermedio o aducto inestable, de modo que se obliga a fragmentarse para formar
una especie polimérica durmiente desactivada temporalmente y desprender un
radical R* derivado del agente RAFT.

k.
addP Kaadp

Py s S S S s S .
m + \P ‘——‘ P/ ° \Pn — W Pm/ + P,
" K aqap K_aqap
4
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P

k
P

4

6. Terminacion. Cuando la polimerizacion termina o es detenida, el grupo
ditiocarbonilo esta presente en el extremo de la mayoria de las cadenas; este grupo

puede ser aislado y removido de las mismas.



° ° k .
P, + P, ————» Polimero

Donde k; es la constante cinética de terminacion.

Cabe destacar lo siguiente:

e Elgrupo (R = Pn")

o Elgrupo R representa un grupo radical saliente y es un buen grupo radical iniciador;
el cual debe ser capaz de reiniciar la polimerizacion.

e El grupo Z es el grupo activador elegido como agente de transferencia; modifica la
reactividad del radical con el doble enlace (C = S), determina la estabilidad de las
especies radicalarias intermedias y establece la posicién de equilibrio entre las
especies activas y durmientes. De esta manera, una estabilizacion excesiva podria
conducir a largos periodos de retardo y a largos periodos de inhibicién, al reducir la
rapidez de fragmentacién [9].

e La adicion de un radical propagante (R'* = Pn*) al compuesto tiocarbonilo
(S =C(Z) —SR) genera un radical aducto que se fragmenta para formar un
compuesto tiocarbonilo polimérico (Pn —S—-C—-(Z)=S)y(Pm—-S—-C—(Z) =Y5)
y un nuevo radical propagante Pm*.

e Lo pasos subsecuentes de adicion-fragmentacion permiten el equilibrio dinamico
gue se establece entre los radicales propagantes activos poliméricos (Pn* y Pm*)
los compuestos poliméricos durmientes tiocarbonilosulfanil (Pn —S—-C—(Z) =S)y
(Pm—S —C — (Z) = S) y todas las moléculas tienen igual probabilidad de crecer, lo
cual permite que la distribucién de pesos moleculares sea estrecha, como se

muestra en la Figura 1. 1. [9].



Ligadura sencilla débil
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R'* + XYA—R Kadq R'—ijtR kg R'—XYA + R°
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ligadura f El grupo funcional R es
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fragmentacion
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la rapidez de adicién y para reiniciar la polimerizacion

fragmentacion

Figura 1.1. Mecanismo general de la reaccién de polimerizacion por transferencia de cadena de
adicion-fragmentacion reversible (RAFT) [37].

La estructura clave de todos los agentes de transferencia RAFT basados en grupos
tiocarbonilotios es su doble enlace C=S reactivo y su enlace sencillo débil S-R, razén por la
cual resulta de vital importancia el cambio de los grupos Z y R para determinar la rapidez
de adicién y fragmentacion y, por consiguiente, la actividad del agente RAFT, debido a que
dentro de los radicales se incluyen especies propagantes que se reparten entre el
monoémero y el agente RAFT. También es importante que el agente RAFT sea modificado
de tal modo que sea consumido rapidamente durante la etapa inicial de la polimerizacion.
Tal como en las reacciones de los radicales libres, la actividad del agente RAFT se controla
por un juego complejo de efectos polares, estéricos, y estereoelectronicos [10]. Para llevar
a cabo una Optima polimerizaciéon se requiere usar bajas concentraciones de radicales
libres, y el uso de varias relaciones del agente RAFT, con el iniciador consumido. También
es esencial la adecuada seleccion del agente de transferencia (CTA, por sus siglas en

inglés, Chain Transfer Agent) como se muestra en la Tabla 1.1 [11, 12].

Los agentes de transferencia utilizados generalmente se dividen en cuatro grandes familias,

dependiendo de la combinacion de sus grupos sustituyentes o naturaleza del grupo Z:
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Ditioésteres (ditiobenzoatos y ditiacetatos), donde Z es un grupo arilo o alquilo;
Tritiocarbonatos, donde Z es un grupo sulfuro,

Ditiocarbonatos o xantatos, en los cuales el grupo sustituyente de Z es oxigeno,

A\

Ditiocarbamatos donde Z es nitrégeno.

Una de las grandes ventajas del proceso RAFT sobre otros métodos RDRP es la
compatibilidad de un amplio nimero de monémeros aleatorios, en bloques o en gradiente

y son de peso molecular controlado, generalmente de baja dispersidad de masa molar (D).
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Tabla 1.1 Controladores comerciales

Estructura del Agente de

transferencia de cadena (CTA)

Descripcion

Estireno

Acrilatos

Acrilamidas

Metacrilatos

Metacrilamidas

Vinil
esteres

Vinil
amidas

S
C|2H255‘4
S

CN

Namero CAS:
870196-83-1
Formula quimica:
C17H31NS3

Peso
molecular:345.63

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

S
C|2H255‘< CO,H
I
CN

NUmero CAS:
870196-80-8
Formula quimica:
C19H33sNO2S3
Peso molecular:
403.67

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

S
C,2H255—4 CO,CH,
I
CN

Numero CAS:
870532-87-9
Formula quimica:
C20H35NO2S3
Peso

molecular:417.69

XXX

XXX

XXX

XXX

XXX

S
CIZHZSS 2
S CO,H

Numero CAS:
461642-78-4
Formula quimica:
C17H3202S3
Peso molecular:
364.63

XXX

XXX

XXX
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Tabla 1.1 Controladores comerciales (Continuacién)

S
C|2H255‘<
-~

CO,H

Numero CAS:
558484-21-2
Férmula quimica:
C16H3002S3
Peso molecular:
350.60

XXX

XXX

XXX

Namero CAS:
796045-97-1
Formula quimica:
C15H27NS3

Peso molecular:
317.58

XXX

XXX

XXX

Numero CAS: 26504-
29-0

Formula quimica:
Ci15H14S3

Peso molecular:
290.47

XX

XX

XX

NUmero CAS:
201611-92-9
Formula quimica:
C13H13NO2S2
Peso molecular:
279.38

XX

XX

XXX

XXX

XXX
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Tabla 1.1 Controladores comerciales (Continuacién)

OH e

CN

Numero CAS:
201611-85-0
Férmula quimica:
C11H11NS2

Peso molecular:
221.34

XX

XX

XXX

XXX -

CN

Namero CAS:
851729-48-1
Formula quimica:
Ci12H10N2S2

Peso molecular:
246.35

XX

XX

XXX

XXX -

S

Numero CAS: 76926-
16-4

Formula quimica:
C10H10N2S2

Peso molecular:
222.33

- XXX

XXX

XXX: Muy adecuado

XX: Moderadamente adecuado

X: Resultados variables

-: Pobre desempefio




1.1.3. Procesos de polimerizacion en fluidos supercriticos
Un nuevo auge tecnoldgico se estd gestando en la actualidad al integrar los procesos de
polimerizacidon con otra serie de materiales o procesos, distintos a los que se han sintetizado
0 concebido hasta el momento. Un ejemplo particular lo encontramos al prescindir de
disolventes para la sintesis de los polimeros, pero manteniendo la polimerizacion en un
medio de dispersion. Esto se logra al emplear fluidos comprimidos cercanos, en o por arriba
de su punto critico. Esta tecnologia permite emplear como medio de reaccion desde
disolventes convencionales hasta vapores o gases “compresibles o condensables” a altas

presiones y temperaturas moderadas o altas.

La baja viscosidad de los fluidos supercriticos (SCFs, por sus siglas en inglés, supercritical
fluid) y la alta difusividad de solutos en estos fluidos, en combinacion con altas fuerzas de
flotacibn que causan gradientes de densidad significativos alrededor de la interfase,
resultan en una transferencia de masa superior a la que se tiene al usar disolventes
convencionales [13]. La ventaja de emplear este tipo de fluidos es que se consume poca
energia para separar el polimero sélido del medio del medio de dispersion; a su vez, le
confieren baja densidad a los materiales obtenidos, generan estructuras y morfologias que
de otra forma serian muy dificiles de obtener, ademéas de que son procesos que no dafian
el medio ambiente. Cabe sefialar que estos procesos tienen ya varios afios en desarrollo y
funcionamiento, no s6lo como medios de reaccion, sino, por ejemplo, para otras
aplicaciones como introducir sustancias activas en materiales solidos, en el manejo de

pozos petroleros, y en extraccion de materiales [14].

Es posible encontrar diferentes fluidos sometidos a condiciones cercanas o por arriba de
sus propiedades criticas, como medios dispersos para la sintesis de polimeros, pero es el
diéxido de carbono (CO;) el mas usado como medio de reaccién (en la Figura 1.2, se
muestran las caracteristicas generales del di6xido de carbono supercritico, scCOz). Una de
sus mayores ventajas radica en que estando en estado cercano o por arriba de sus
condiciones criticas (P.= 73.8 bar (1070 psi) y T.=304 K (31 °C)) tiene propiedades analogas
a un liquido (principalmente la densidad), pero, al reducir la presion, éste se evapora
faciimente de la fase condensada y se puede recuperar sin dificultad para usarse
nuevamente en otra reaccion. Otras ventajas radican en la posibilidad de fijar, segun se
requiera, las caracteristicas mismas del medio continuo, en funcién de las condiciones a las

gue se somete el fluido, como la presion y la temperatura. En el caso de polimerizaciones
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en estado supercritico, y especificamente para el proceso RDRP, se usan temperaturas
mas altas, debido a que el sistema iniciador/controlador se activa a temperaturas cercanas
a 373 K[15-19].

Segun la IUPAC, "Es el
estado de un compuesto,
mezcla o elemento por
encima de su presion critica,
Pc, y temperatura critica, Tc,
pero por debajo de la presion
necesaria para condensar

, — como solido”
~~ Definicion |-
Extraccion de cafeina del Para eliminar los
café (1975 y 1985) ___residuos del
- - - - =" disolvente en el
~ 1era Aplicacion }_ producto
~Industrial
No toxico
No inflamable
. : I.' Amigables con el medio ambiente
Ventajas =1 Puede ser utilizado por la
\_Industria Alimenticia
\ Te: 31.1°C (H20, Te:375°C)
Pobre poder de
disolucion de ,
compuestos Modifica
polares o de alto agregando un
peso molecular ___co-disolvente
=/ para cambiar la
— polaridad del
~ Desventajas - CO2

Figura 1.2. Caracteristicas generales del scCO2.

El uso de scCO. conlleva limitaciones en cuanto a la dispersion de algunos componentes
gue tradicionalmente se emplean en los procesos de polimerizacion, mas especificamente
para los procesos RDRP que emplean controladores que no siempre son solubles en los
medios de reaccion. Diversos trabajos [13, 32, 33] han demostrado que es posible llevar a
cabo la polimerizacion RDRP, incluyendo ATRP, en fluidos supercriticos, particularmente

en scCO..
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Sin embargo, en mezclas multicomponentes, la region supercritica no se asegura con una
condicién de presion y temperatura, sino que, en funcién de la composicién, se genera una
region de liquido-vapor dentro de una campana en una curva presién vs. temperatura.
Fuera de esta region, se tiene una sola fase supercritica para toda la mezcla de reaccion
(Figura 1.3). Como se observa, a pesar de tener una baja concentracion de monémeros
(menor al 15 % en peso) se genera una region amplia en la curva presion vs. temperatura
de equilibrio liquido-vapor (dos fases), generando materiales diferenciados durante la
polimerizacion. El uso de procesos RDRP en medios supercriticos tienen mejoras, como la
separacion de fases, preparacion de materiales especiales y la facil separacién del polimero

del medio de dispersion.

350

N

Regién supercritica /

250 —————
/ Regién Liquido-Vapor \

[l
Punto critico de la
mezcla de reaccién f

) ,
._-//

-100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (°C)

~N
(=3
=]

Presion (bar)

3
m/

~s—\apor =s#=—Liquido =@=CONDICION EXPERIMENTAL

Figura 1.3. Representacion de la curva presion vs. temperatura donde se muestra la region de L-V'y
la region supercritica para una mezcla de 85% de CO2, 13.5% de metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA), 1.5% de dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA).

1.1.4. Redes poliméricas entrecruzadas
Los polimeros entrecruzados (redes poliméricas) son conjuntos de cadenas poliméricas
entrelazadas entre si por mondmeros entrecruzantes, las cuales forman estructuras
tridimensionales capaces de contener otros compuestos quimicos, ya sea para confinarlos
o liberarlos posteriormente. Los procesos convencionales de polimerizacion usados para

obtenerlas, si bien son econémicos y el tiempo de su preparacion es relativamente corto,
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no permiten generar estructuras regulares; por el contrario, generan redes con
distribuciones de espacios muy amplias. Por su parte, los procesos de polimerizacion
radicalica controlada/“viviente” (CLRP) han permitido la sintesis de materiales poliméricos
con microestructuras controladas, que son mas eficientes en su desempefio de contencién
o liberacion, debido a sus ventajas sobre las demas técnicas de sintesis tradicionales.
Algunas de sus aplicaciones mas importantes estan en areas tecnolégicas como: la
industria aeroespacial, la nanotecnologia, la electrénica, la quimica y la de biomateriales
[20-25].

Una variedad particular de redes poliméricas son los llamados hidrogeles, los cuales son
polimeros entrecruzados con estructura de red tridimensional compatibles (hinchables) con
el agua [26]; su origen puede ser natural o sintético. Al hincharse en contacto con el agua,
forman materiales de consistencia blanda o elastica. Su capacidad de retencién de agua
(indice de hinchamiento) depende principalmente de la cantidad de mondmero
entrecruzante, lo que influye en las caracteristicas estructurales de la red polimérica. Se ha
propuesto una definicién que establece que un hidrogel es un polimero que puede absorber

un 30% o mas de su propio peso en agua [26-28].

Una forma de obtencion de hidrogeles es por copolimerizacion con entrecruzamiento de
uno 0 mas monomeros vinilicos con al menos un mondémero divinilico o multivinilico (agente
entrecruzante). Los radicales libres se pueden generar por descomposiciéon de un iniciador
guimico (p.ej., un peroxido o un azocompuesto) por irradiacion de cierta longitud de onda
(p.€j., radiacion gamma, radiacion por microondas, radiacion ultravioleta, etc.). En los casos
en donde hay mas de un monémero, al menos uno debe ser hidrofilico, de modo que pueda
formar puentes de hidrégeno al estar en contacto con el agua o con fluidos corporales [6,
29-32]. A pesar de la relevancia de sintetizar redes poliméricas, especificamente hidrogeles,
por métodos de radicélica controlada, hay una disminucién en el ritmo de publicaciones
acerca de este proceso para este material, que hace ver a esta técnica de sintesis como
una tecnologia madura. Si bien es posible encontrar en la literatura un sinfin de trabajos
relacionados con la sintesis, formacion, aplicaciones y pruebas funcionales de estructuras
de red, son los menos aquellos relacionados con la integracion a procesos alternos, como

la sintesis de estas estructuras de red en fluidos supercriticos [19, 33].
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1.2. ORIGINALIDAD

De este trabajo de tesis se podra inferir si el desempefio del hidrogel sintetizado via RAFT
puede ser superior a un hidrogel producida via radicales libres, a partir de andlisis teorico-
experimental y del uso de las ecuaciones de Flory-Rehner. Se evaluara la
homogeneidad/heterogeneidad de los hidrogeles preparados, ya que es un area de estudio
en desarrollo, donde atn no hay métodos contundentes y, por ende, hay un debate cientifico
no resuelto sobre este tema [34-36]. La polimerizacion RAFT, si bien requiere tiempo y
condiciones especiales de reaccién, tiene la enorme ventaja de generar estructuras

regulares y uniformes.

1.3. OBJETIVOS
1. Obijetivo global

Obtener redes poliméricas con heterogeneidad reducida en la distribucién de densidades
de entrecruzamiento por polimerizacion radicalica controlada por transferencia de cadena
de adicién-fragmentacion reversible (RAFT) en didxido de carbono supercritico (scCOy).

2.  Objetivos particulares

a) Sintetizar polimeros con estructura de red homogénea a partir de metacrilato
de 2-hidroxietilo (HEMA) agregando un entrecruzante en presencia de un
agente RAFT.

b) Establecer una metodologia tedrico-experimental para la determinacion del
grado de homegeneidad de una red polimérica a través de la combinacién
de varias técnicas de caracterizacion.

c) Comparar las propiedades fisicoquimicas de un hidrogel sintetizado via

RAFT vs. hidrogel via radicales libres en scCOs,.

1.4. HIPOTESIS
1. Se obtendran diferentes propiedades fisicoquimicas y texturales de hidrogeles
sintetizados via RAFT vs. via radicales libres en scCO..
2. Para obtener un material menos heterogéneo se requiere que toda la mezcla de

reaccion esté en estado supercritico desde el inicio de la polimerizacion.
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3. A partir de las ecuaciones de Flory-Rehner y de la informaciéon proveniente de
diferentes técnicas experimentales, es posible obtener el grado de

homogeneidad/heterogeneidad entre nodos del hidrogel.
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CAPITULO Il
LIBERACION CONTROLADA DE VITAMINA B-12
USANDO HIDROGELES SINTETIZADOS VIA
COPOLIMERIZACIONES CONVENCIONAL Y
RAFT POR RADICALES LIBRES EN scCO»!

RESUMEN

La investigacion sobre redes poliméricas esta generalmente enfocada en materiales con
propiedades absorbentes o de liberacién controlada. Estas son importantes en aplicaciones
del cuidado de la salud. La copolimerizacién por radicales libre es la principal ruta para
obtener geles, empleando mondmeros y agentes entrecruzantes, pero los materiales
producidos mediante estas rutas son altamente heterogéneos. Esta heterogeneidad reduce
la eficiencia de los compuestos quimicos usados en las aplicaciones de liberacion
controlada. Nuestra investigacion esta enfocada en crear nuevas rutas de sintesis de
polimeros para reducir la heterogeneidad. En este articulo comparamos geles sintetizados
mediante copolimerizacién convencional por radicales libres y via radicalica por
transferencia de cadena de adicién-fragmentacién reversible (RAFT) de mondmeros
acrilicos en diéxido de carbono supercritico. Estos geles fueron evaluados en aplicaciones
para liberacion controlada de farmacos, empleando vitamina B-12. Los materiales obtenidos
fueron caracterizados mediante microscopia electrénica de barrido (SEM), adsorcion de
nitrogeno (BET), calorimetria diferencial de barrido (DSC) y andlisis dinamico mecénico
(DMA). Estas técnicas de caracterizacién nos permitieron determinar la morfologia y textura
de cada hidrogel para explicar como es afectado el desempefio de la liberaciéon de la

vitamina mediante estas caracteristicas del hidrogel.

! Reproducido y traducido con permiso de la versién publicada del articulo Patricia Pérez-Salinas, Alberto
Rosas-Aburto, Carlos Hipdlito Antonio-Hernandez, Gabriel Jaramillo-Soto, Eduardo Vivaldo-Lima*, Angel
Licea-Claverie, Ana Bertha Castro-Cesefia, Humberto Vazquez-Torres, “Controlled Release of Vitamin B-12
using Hydrogels Synthetized by Free Radical and RAFT Copolymerization in scCO2”, Macromol. Symp., 360(1),
69-77, 2016, DOI: 10.1002/masy.201500106 [26] Copyright © 2016 WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA,
Weinheim.
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2.1. INTRODUCCION

La polimerizacién radicalica por desactivacion reversible (RDRP) ha tomado relevancia
desde la década de 1990 [1-4]. Una de las técnicas RDRP es la polimerizacion por
transferencia de cadena de adicion-fragmentacion reversible (RAFT). Esta técnica en
particular usa compuestos quimicos conocidos como agentes RAFT, basados en
compuestos tiocarboniltio, los cuales controlan la longitud de las moléculas de polimero
producido, reduciendo la dispersidad de masas molares. Aunque la investigacion en
polimerizaciéon RAFT originalmente se enfocd en la sintesis de moléculas poliméricas
lineales o ramificadas, los agentes RAFT se han usado para promover la homogeneidad en
la densidad de distribucion de entrecruzamiento en la sintesis de redes poliméricas [5, 6].
Las redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacion convencional de monémeros
vinilicos/divinilicos son intrinsecamente heterogéneas [7]. Las redes poliméricas son
usadas como absorbentes o para liberacién controlada de compuestos quimicos como

farmacos y fragancias, entre otros [8,9].

Las unidades de mondmeros divinilicos en polimeros entrecruzados no se encuentran
distribuidas en firma regular a lo largo de la estructura de la red polimérica, promoviendo
asi heterogeneidad. Esta heterogeneidad se origina por dos factores. El primero de ellos es
porque al inicio del proceso de polimerizacién las moléculas son pequefias y se mueven
libremente, reaccionando libremente con otras moléculas de polimero, ya sean lineales o
ramificadas. El segundo factor es que al inicio del proceso hay disponible una gran cantidad
de moléculas de entrecruzante en el seno de la reaccién, lo que promueve la formacién de
redes poliméricas con puntos de entrecruzamiento muy muy cercanos unos de otros. Sin
embargo, la concentracion de agente entrecruzante decae conforme transcurre el tiempo
de reaccién, promoviendo la formacibn de redes poliméricas con puntos de
entrecruzamiento mas separados entre si [5, 10-14].

La heterogeneidad en las redes poliméricas se explica mediante el hecho de que los puntos
de entrecruzamiento estan separados uno de otro mediante diferente nimero de unidades
monomeéricas a lo largo de la cadena principal, reduciendo, asi, la proporcién del volumen
accesible para las sustancias como fragancias y farmacos, para ser almacenados en las
redes poliméricas [10, 11, 15-18].

La reduccion de esta heterogeneidad dentro de las redes poliméricas es una tarea

complicada. Una de las alternativas es modificar el proceso de polimerizacion. En efecto,
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en vez de operar un reactor por lotes, podran usarse procesos semicontinuos o continuos.
Se han propuesto diferentes politicas de operacién de reactores semicontinuos enfocadas
en reducir la heterogeneidad de las redes poliméricas [19]. Otras soluciones involucran
rutas relacionadas con micro- o nanotecnologia [20].

Otra aproximacion es emplear técnicas RDRP en la produccion de redes poliméricas [21-
24]. A primera vista, la idea de emplear RDRP en la formacién de redes poliméricas parece
una tecnologia accesible. En el caso de polimeros lineales o incluso ramificados no
representa ninguna dificultad para seguir su crecimiento mediante la medicion de su
distribucion de pesos moleculares empleando cromatografia de permeacion en gel (GPC),
o estudiando su comportamiento térmico o reoldgico mediante calorimetria diferencial de
barrido (DSC), analisis dindmico mecanico (DMA) o andlisis reoldgico de muestras solidas
o fundidas [18]. Sin embargo, las técnicas de caracterizacion mencionadas previamente no
proveen de informacion precisa sobre la heterogeneidad estructural de las redes
poliméricas [25]. La razon de esto es que las redes poliméricas son materiales altamente
entrecruzados agrupados en particulas con baja o practicamente nula movilidad molecular,
por lo que no pueden ser disueltos en disolventes usados en los analisis de GPC; son
incapaces de fundirse para andlisis reolégicos y es muy dificil compactarlos para generar
probetas sélidas para DMA [10, 26]. Las técnicas espectroscopicas de andlisis proveen
informacion limitada acerca de la estructura y heterogeneidad de las redes poliméricas. Por
ejemplo, la espectroscopia de infrarrojo (FTIR) s6lo puede detectar la presencia de ciertos
grupos funcionales por arriba del 4% en peso. Las técnicas de resonancia magnética
nuclear de protén o carbono (*H-NMR o *C-NMR) requieren que las muestras de polimero
se disuelvan en disolventes especificos; si se emplea una probeta para sélidos, se pierde
la resolucién en los detalles y en los desplazamientos de baja intensidad [10, 26].

Otras opciones de técnicas para determinar la diferencia entre las redes poliméricas
obtenidas via polimerizacion convencional por radicales libres (FRP) y via RDRP son
limitadas como propiedades mecanicas, hidrofilicidad, permeabilidad, *H-NMR o *C-NMR
[10, 27, 28], es emplear técnicas analiticas para materiales porosos, tal como la adsorcion
de nitrogeno, donde se analizan las isotermas de adsorcion generadas [27]. El

inconveniente de esta técnica es la seleccién del disolvente o gas mas adecuado.

Las técnicas de microscopia también son Utiles para caracterizar la morfologia de redes

poliméricas. La microscopia electrénica de barrido (SEM) es empleada para caracterizar la
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forma de los agregados de las redes poliméricas, su distribucion de tamafios y bajo ciertas
condiciones, la distribucion y cuantificacién de sus constituyentes elementales [28].

De alguna manera, estas técnicas requieren redes poliméricas de la misma composicion,
pero generadas por diferentes rutas o procedimientos sintéticos. Sin embargo, otro enfoque
para comparar las caracteristicas estructurales de las redes poliméricas sintetizadas por
diferentes rutas es evaluar su desempefio para una determinada aplicacion, como su

capacidad para absorcién o liberacion de sustancias [8].

De la discusién anterior se desprende gue la medicion y la comprension de la distribucion
de la densidad de puntos de entrecruzamiento de las redes poliméricas, con el fin de
determinar su grado de homogeneidad estructural (o heterogeneidad), requiere el uso de la
mayor cantidad de técnicas de caracterizacion como sea posible. Esto es particularmente
importante cuando se trata de confirmar o rechazar la afirmacion aparentemente aceptada
de que las redes de polimeros sintetizadas por RDRP son estructuralmente mas
homogéneas que los materiales correspondientes sintetizados por FRC (de sus siglas en
inglés, Free Radical Copolymerization).

La complejidad encontrada en la caracterizacion de redes poliméricas no es el Unico desafio
al estudiar dichos materiales. La sintesis en si tiene sus propios desafios. Por ejemplo, se
necesitan disolventes para el control de la viscosidad o como medio de extraccién de calor;
sin embargo, el disolvente debe eliminarse al purificar el producto final. Esta etapa demanda
energiay es mas complicada para las redes poliméricas, en comparacion con los materiales
lineales o ramificados, debido al alto grado de hinchamiento caracteristico de las redes.
Estas complejidades pueden superarse, o al menos atenuarse, mediante el uso de fluidos
supercriticos como disolventes en la sintesis de redes poliméricas [2,5,21-24].

En condiciones supercriticas, la densidad del fluido es baja, en el orden de magnitud de la
de un gas. Una ventaja de utilizar fluidos supercriticos como disolventes es que, una vez
completada la sintesis de la red polimérica, el disolvente puede eliminarse facilmente
reduciendo la presion en el reactor. Esta técnica es prometedora para las aplicaciones que
requieren la aprobacion de la FDA (de sus siglas en inglés, Food and Drug Administration)

de los materiales producidos.

En esta contribucién, se comparan las caracteristicas y el rendimiento en el control de la

liberacion de vitamina B12, de dos redes poliméricas (hidrogeles), sintetizadas via
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copolimerizacion convencional por radicales libres (FRC) y mediante copolimerizacion
RAFT de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) y dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA),
usando dioxido de carbono supercritico (scCO2) como disolvente. Dada la complejidad de
los hidrogeles producidos, y con el fin de comprender las diferencias entre estas dos redes
poliméricas y como el proceso de polimerizacion afecta al producto final, se requirié de una

combinacién de varias técnicas de caracterizacién (SEM, DSC y DMA).

2.2. SECCION EXPERIMENTAL

2.21. Sintesis de Redes Poliméricas
Las redes poliméricas se sintetizaron utilizando 25 mmol de monémero metacrilato de 2-
hidroxietilo (HEMA) (97%, Aldrich) y 1.25 mmol de dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA)
(98%, Aldrich) como comonémero y agente entrecruzante. Se usé 0.1 mmol de 2, 2'-
Azobisisobutironitrilo  (AIBN) como iniciador. Para la muestra sintetizada por
copolimerizacion RAFT, se utilizaron 0.05 mmol de &cido 4-ciano-4-(dodecil sulfanil
tiocarbonil) sulfanil pentandico (CTA) (97%, sintetizado en el laboratorio del ITT (Instituto
Tecnolégico de Tijuana)). Todas las sustancias fueron introducidas en un reactor de acero
inoxidable SS316/316L de alta presion de 38 cm?® y puede alcanzar una presion maxima de
345 bar. El diéxido de carbono (99.99%, Praxair) se bombe6 a 103 bar utilizando una bomba
dual de piston, marca ISCO. Se introdujo el reactor presurizado en un bafio de agua a 70
°C. Se ajusto la presién a 172 bar. Se permitié que la polimerizacion procediera durante 16
h. La muestra sintetizada via copolimerizaciébn convencional por radicales libres fue
identificada como G322 mientras que la muestra sintetizada via copolimerizacion RAFT fue

identificada como G325.

2.2.2. Caracterizacion de Redes Poliméricas
Los geles poliméricos se caracterizaron por diferentes técnicas. Los analisis de microscopia
electrénica de barrido (SEM) se realizaron en un microscopio JEOL 5900-microscopia LV,
a 20 kV y con un aumento de 3 500x para analizar morfologia de particulas. El andlisis de
calorimetria diferencial de barrido (DSC) para obtener la temperatura de transicion vitrea
(Tg) de los geles, se realiz6 en un DSC de TA Instruments, modelo 2920. Se calentaron,
enfriaron y volvieron a calentar las muestras desde temperatura ambiente hasta 200 °C, a

una rampa de 10 °C/min. Los analisis dindmico-mecénicos (DMA) se llevaron a cabo
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prensando primero 0.5 g de gel seco a 550 bar y luego colocando la muestra en la mordaza
de compresion. Las condiciones de andlisis utilizadas fueron las siguientes: calentamiento
desde 80 °C a 200 °C a una rampa de 10 °C/min, con una frecuencia de 1 Hz, 0.8 um de
amplitud y 0.4 mN de fuerza. El analisis de adsorciéon de nitrébgeno para determinar la

porosidad de las redes se realizé en un equipo Quantachrome.

2.2.3. Pruebas de liberacion controlada de Vitamina B12
Se hincharon 100 mg de cada gel en 4 mL de etanol bajo agitacién vigorosa durante 30
min. Mientras tanto, se dispersaron 20 mg de vitamina B12 en 2 mL de etanol. Después se
mezclaron con alcohol ambas muestras, se agitaron vigorosamente durante algunos
minutos y luego se dejaron en reposo durante 48 horas. Posteriormente, se centrifugo la
dispersién a 4000 rpm para separar el gel hinchado en sus fracciones sol y gel. Después
se analizo el etanol por espectroscopia UV para determinar la cantidad de vitamina B12
restante. Después se sumergieron 15 mg de hidrogel cargado con vitamina en 10 mL de
una solucion buffer de fosfato a 0.1 My pH = 7.4 a 36.5 °C (Se prepararon 0.2875 g
Na;HPO, en 40 mL de agua DI con agitador a 40°C; se disolvieron 0.055 g de KCl, 2.015 g
de NaCl y 0.05 g de KH2PO4 en 130 mL en agua DI. Se combinaron ambas soluciones y se
ajust6 el pH a 7.4 con NaOH o HCI y aforo a 250 mL). Esta dispersion después se puso
dentro de una bolsa permeable para dialisis (Membrana Spectra/Prol de dialisis MWCO:
12-14000). Se colgd la bolsa de dialisis conteniendo el gel cargado con vitamina B12 dentro
de unrecipiente enchaquetado conteniendo 100 mL de solucion buffer de pH =7.4 a 36.5°C,
que corresponde a la temperatura corporal de un humano. El contenido del recipiente por
ultimo se agito lentamente para garantizar la uniformidad de la dispersion fuera de la bolsa.
Se tomaron muestras de la solucién tampo6n para determinar la cantidad de vitamina
liberada. Se determind el contenido de vitamina en la solucién utilizando espectroscopia

UV-visible en un equipo Agilent a una longitud de onda de 361 nm.

2.3. RESULTADOS Y DISCUSION

Como se observa en la Figura 2.1, existen diferencias significativas en la temperatura de
transicion vitrea (Tg) entre las dos muestras analizadas, a pesar del hecho de que ambas
muestras fueron sintetizadas bajo las mismas condiciones, excepto por el contenido de
agente RAFT. La Tg para la muestra G322, obtenida por DSC, fue de 116 °C, 10 °C inferior
al valor correspondiente de la muestra G325 (Tg = 126.6 °C). Al realizar la medicion de DSC

se observo que la muestra G325 requirid menos potencia (0.03020 Watts/g) que la muestra
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G322, la cual requirio 0.04815 Watts/g para esta transicion. Este cambio en energia por
masa de muestra durante el proceso de transicion vitrea se relaciona con la cantidad de
calor transformado en energia cinética en el interior de la red polimérica. Esta energia les
permite experimentar cierta movilidad a los segmentos de polimero con estructura de red.
La muestra que requiera mas energia tendra, ya sea mayor peso molecular (si el polimero
es lineal o ramificado) o es altamente reticulado [10, 30]. En efecto, en este Ultimo caso, un
aumento paulatino del grado de entrecruzamiento reduce la flexibilidad de las cadenas cada
vez mas, lo que se ve reflejado en una disminucion del valor de ACprg, tal como se observa

en la muestra sintetizada via RAFT.
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Figura 2.1. Graficas de DSC del flujo de calor reversible vs. temperatura en el segundo ciclo de
calentamiento.

Por otro lado, la medicién de Tg mediante DMA arroj6 casi el mismo valor para ambas
muestras (141 °C para la muestra G322 y 146 °C para la muestra G325). Sin embargo, se
observa en la Figura 2.2 que el perfil de tan(d) vs. temperatura es significativamente
diferente entre ambas muestras. En efecto, la muestra G322, sintetizada mediante
copolimerizacion convencional por radicales libres, tiene una amplitud de la base del pico
de casi 80 °C, mientras que en la muestra G325 la amplitud correspondiente es de 42 °C.

En el caso de los polimeros lineales, estas diferencias se explican por la distribucion de
pesos moleculares de cada muestra. Polimeros con altas dispersidades de peso molecular

(altos valores de D) tienen las bases del pico de transicion mas amplias. De la misma
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manera, las bases estrechas del pico de transicion se asocian a polimeros con valores
estrechos de D. Siguiendo un argumento similar, en el caso de las redes poliméricas
podemos considerar que la amplitud de la base de un pico en la gréfica de tan (8) contra
temperatura puede estar relacionado con la heterogeneidad (varianza) de la distribucion de
densidad entrecruzamiento. Amplias amplitudes de la base de un pico en la gréfica de tan(d)
vs. la temperatura pueden estar relacionadas con distribuciones de densidad de
entrecruzamiento estrechas. Esto podria indicar que la muestra producida en presencia de
un agente de RAFT (muestra G325) es menos heterogénea que la sintetizada en su
ausencia (muestra G322).
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Figura 2.2. Resultados de DMA: tan (8) vs temperatura.

También se observaron diferencias similares en la adsorcion de nitrdgeno y en el analisis
SEM, como se muestra en las Figuras 2.3 y 2.4. Las isotermas de adsorcion de nitrégeno
mostradas en la Figura 2.3a indican que la muestra G322 es un material no poroso o un
material que presenta grandes espacios entre sus particulas (isoterma tipo Il bajo
clasificacion de IUPAC; ver representacion grafica en la Figura 2.4c). Por otro lado, la
muestra G325 corresponde a una isoterma tipo 1V (Figura 2.3b), con poros de cuello de
botella, o poros con entradas estrechas, presentes en aglomerados de particulas (ver
representacion grafica en la Figura 2.4d).
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Figura 2.3. Perfiles de adsorcién de nitrdgeno para las redes poliméricas sintetizadas via: (a) FRP
(G322); (b) RAFT (G325).
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Figura 2.4. (a) Imagen de SEM de la red polimérica via FRP (G322); (b) Imagen de SEM de la red
polimérica via RAFT (G325); (c) Representacién esquematica de las formas idealizadas de las
particulas encontradas en SEM para la muestra G322; (d) Representacion esquematica de las
formas idealizadas de las particulas encontradas en SEM para la muestra G325.

Las morfologias inferidas de los andlisis de adsorcion de nitrdgeno fueron corroboradas
mediante SEM, como se muestra en la Figura 2.4. Los tamafios de particula en la muestra
G322, sintetizada por copolimerizacion convencional por radicales libres, fueron grandes
(por encima de 50 um). Por otro lado, en la muestra G325, sintetizada por copolimerizacion
RAFT, se observaron particulas esféricas pequefias que se agruparon como racimos de
frambuesa, y estos también se agrupan en racimos mas grandes como las uvas. Esta
morfologia es tipica de materiales estructurados con porosidades altas, como el Amberlyst-
15, una resina de intercambio i6nico sulfénica de estireno-divinil benceno de la compafiia

Dow Chemical, que se describe en Sherrington y Hodge [31]. También se muestra en la
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Figura 2.4c y Figura 2.4d la representacion grafica donde se ilustran las diferencias cuando
el nitrégeno es adsorbido [27, 29, 31]. Estas formas sugeridas se basan en la clasificacién
IUPAQ para isotermas de adsorcion y formas de histéresis [29, 31]. Como se muestra en la
Figura 2.5, las diferencias en el rendimiento entre las dos muestras fueron evidentes no
s6lo en los resultados de caracterizacion, sino también en las pruebas de carga de vitamina
B12. El hidrogel G325 absorbié grandes cantidades de vitamina B12, casi cuatro veces la
cantidad de vitamina absorbida por la muestra G322. Este comportamiento se explica por
la estructura morfologia porosa de la muestra G325, evidenciada en los analisis de SEM y
de adsorcidn de nitrégeno. Por el contrario, la muestra G322 tenia una morfologia no porosa
(estructura microporosa).

Ambas muestras tuvieron tiempos de liberacion similares pero muy diferentes capacidades
de carga. En el comienzo de la prueba, la muestra G322 desorbié una cantidad
insignificante de vitamina B12. Esto continué durante aproximadamente una hora (ver
cuadrados blancos en la Figura 2.5). Segun los resultados de caracterizacién, y debido a
su estructura no porosa por encima de 25 A en la muestra G322, la vitamina B12 podria
haber sido retenida fuertemente en las cavidades microporosas de la estructura de la red
polimérica (la vitamina B12 tiene una longitud de aproximadamente 26.5 Ay 12 A ancho).
La molécula de vitamina atrapada no se pudo liberar hasta que el disolvente hincho la red
polimérica tras un determinado tiempo, 60 min en nuestro caso. Es s6lo entonces que la
vitamina B12 fue capaz de ser liberada de la muestra G322. La muestra G325, sintetizada
mediante copolimerizacion RAFT, se comporté de manera diferente. Los puntos oscuros de
la Figura 2.5 representan el perfil de liberacién de la vitamina de B12 para la muestra G325.
Se observa una curva asintdtica con dos regiones de liberacion. La primera regiéon
correspondié a una rapida tasa de liberacién de vitamina B12 (se observa una pendiente
casi vertical para tiempos cortos). La segunda region exhibe una liberacién muy lenta (una
pendiente casi horizontal). Este comportamiento se puede explicar por la forma de los
agregados de la red polimérica, donde poros grandes permiten la remocién bastante facil
de las moléculas de vitamina B12. Sin embargo, conforme transcurre el tiempo, la vitamina
B12 comienza a ser liberada a través los poros mas pequefos, preservando la tasa de
desorcion sin cambio. Debido a las diferentes distribuciones de tamafio de poro y mayor
volumen aparente de la muestra G325, en comparacion con la muestra G322, la cantidad

de cargado vitamina B12 es mayor en muestra G325.
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Figura 2.5. Perfiles de liberacion de la vitamina B12.

2.4. CONCLUSIONES

Las muestras de hidrogel sintetizadas por copolimerizacion convencional y RAFT de
mondémeros de vinilicos/divinilicos en scCO, se caracterizaron mediante DSC, DMA,
adsorcion de nitrégeno y SEM. Presentaron importantes diferencias estructurales y
morfologicas. Las particulas de hidrogel sintetizadas por copolimerizacion RAFT fueron
mucho mas porosas que las particulas con sintesis convencional no controlada, y fueron
capaces de retener y liberar mayores cantidades de vitamina B12 dentro y a traves de su
estructura reticulada. Estos resultados sugieren fuertemente que las particulas obtenidas
mediante polimerizacion controlada (RAFT) son significativamente menos heterogéneas
(nodos de entrecruzamiento distribuidos mas uniformemente dentro de la estructura de la
red polimérica) que las particulas sintetizados en ausencia de controlador RAFT. Los

resultados de investigacion del presente documento originaron una solicitud de patente [24].
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CAPITULO Il
COMPARACION DE REDES POLIMERICAS
SINTETIZADAS MEDIANTE
COPOLIMERIZACION CONVENCIONAL POR
RADICALES LIBRES Y COPOLIMERIZACION
RAFT EN DIOXIDO DE CARBONO
SUPERCRITICO?

RESUMEN

Ha surgido en literatura un debate en relacion a que si el uso o no de procesos de sintesis
de redes poliméricas via polimerizacién radicalica por desactivacion reversible (RDRP),
como el proceso de copolimerizacion por transferencia de cadena por adiciéon-
fragmentacion reversible (RAFT) de mondmeros vinilicos/divinilicos, genera redes menos
heterogéneas que aquellas sintetizadas mediante un proceso convencional de
polimerizacién convencional por radicales libres (FRP). En este trabajo, se comparan las
propiedades de los materiales obtenidos mediante las sintesis via FRP y RAFT de
hidrogeles basados en metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) y dimetacrilato de etilenglicol
(EGDMA), en didxido de carbono supercritico (scCO,), empleando Krytox 157 FSL como
agente de dispersion. Los materiales fueron caracterizados mediante calorimetria
diferencial de barrido (DSC), indice de hinchamiento (SI), espectroscopia de infrarrojo
(FTIR) y microscopia electronica de barrido (SEM). También se llevaron a cabo estudios de
rapidez de cargado y liberacién de ciprofloxacino hacia y desde el hidrogel. La combinacion

de estos resultados demuestra que los hidrogeles sintetizados via FRP son
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significativamente diferentes a los sintetizados via RAFT, con una aparente menor
heterogeneidad presente en los copolimeros sintetizados via RAFT. Para comprobar lo
anterior se propuso una relacion entre el valor experimental del peso molecular promedio
entre nodos (Mceyp), calculado a partir del indice de hinchamiento, y el valor teérico (Mcieo)
obtenido de la relacién molar entre HEMA y EGDMA. Se emple6 esta relaciéon como una

herramienta cuantitativa para asignarle un valor de heterogeneidad a la red polimérica.

3.1. INTRODUCCION

Una de las areas mas desafiantes en la ciencia e ingenieria de polimeros es la sintesis,
caracterizacion y desarrollo de nuevas aplicaciones para materiales poliméricos con
estructura de red [1]. La anterior se debe a la dificultad para disolver, procesar o manipular
las redes poliméricas después de ser sintetizadas. Muchos autores reportan su forma
particular de analizar y manipular estos materiales desde la perspectiva de sus respectivos

campos de estudio, tratando de entender asi su comportamiento [1-5].

El area de ciencia de polimeros se ha diversificado en distintos campos. Muchos cientificos
han enfocado su investigacion en controlar la estructura y peso molecular de las moléculas
poliméricas sintetizadas empleando técnicas de polimerizacién radicélica por desactivacion
reversible (RDRP) [6-9]. Otros autores, han combinado el uso de las técnicas RDRP con el
uso de fluidos supercriticos, principalmente dioxido de carbono como disolvente con
caracteristicas especiales en la sintesis de polimeros, incluido nuestro grupo de trabajo
[5,10-14].

Algunas de las ventajas del uso de fluidos comprimidos en sintesis organica, y
especificamente el uso diéxido de carbono en estado supercritico, incluyen su inocuidad,
su facilidad de eliminacion y recuperacion, ademas de que son baratos y faciles de adquirir.
Por otro lado, algunas de las desventajas en su uso incluyen un alto costo inicial de
inversion en el equipamiento, dado que estos reactores y equipos deberan por ende resistir
presiones y temperaturas de moderadas a altas. Aunque hay informacion disponible acerca
de la solubilidad de algunos compuestos quimicos en didxido de carbono supercritico [15,
16], no estan disponibles en la literatura datos de solubilidad en scCO, de algunos

mondmeros como HEMA y EGDMA, asi como sus respectivos polimeros.

Existe muy poca informacion reportada acerca del uso de fluidos comprimidos en la sintesis

de redes poliméricas usando técnicas y controladores RDRP. La informacién disponible
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acerca de las propiedades y el desempefio de estos materiales es limitada, debido a que la
caracterizacion de las redes poliméricas no se lleva a cabo directamente. Un aspecto de la
de las redes poliméricas sintetizadas mediante la copolimerizacion de mondémeros
vinilicos/divinilicos que aln queda por resolver es la determinacion de la heterogeneidad
de la red, entendida como la regioregularidad de las cadenas poliméricas entre los puntos
de entrecruzamiento. Se han propuesto distintas aproximaciones para dicho propésito, pero
al parecer la combinacién de datos experimentales indirectos y calculos tedricos es la forma
mas adecuada de entender el comportamiento de las redes poliméricas. Una de estas
aproximaciones involucra el célculo del peso molecular promedio entre puntos de
entrecruzamiento, obtenido a partir de datos experimentales de indice de hinchamiento y

empleando las ecuaciones de Flory-Rehner [2,17-19].

Trabajar con fluidos supercriticos requiere, ademas, del conocimiento de algunas
propiedades termodindmicas de la mezcla de reaccion, como el diagrama Presion-
Temperatura (P vs. T). Este diagrama se construye considerando la composicién
experimental de la mezcla de reaccion, asi como las propiedades termodinamicas de cada
componente y sus respectivas reglas de mezclado. El diagrama (P vs. T) se compone de
dos regiones una dentro de la campana que representa las condiciones del equilibrio
liquido/vapor, y una al exterior de la campana que representa la zona de estado supercritico
para toda la mezcla, y se supone que en dicho estado supercritico la densidad de la fase
vapor es la misma que la de la fase liquida, y que todos los componentes se distribuyen de

forma homogénea en la mezcla de sintesis.

En este trabajo se analiz6 la reduccion de heterogeneidad de redes poliméricas sintetizadas
via copolimerizacion RAFT de mondémeros vinilicos/divinilicos en diéxido de carbono
supercritico (scCO,) mediante la combinacion de la informacion obtenida de diferentes
técnicas de caracterizacion: calorimetria diferencial de barrido (DSC), medicion del indice
de hinchamiento (Sl), espectroscopia de infrarrojo (FTIR), microscopia electrénica de
barrido (SEM) y experimentos de carga/liberacion controlada de ciprofloxacino. Nuestro
analisis comienza construyendo en el software ASPEN® un diagrama termodinamico
Presion vs. Temperatura para cada composicion de la mezcla de reacciéon (mondémeros,
iniciador, agente dispersante y didéxido de carbono) para asegurar que la mezcla de reaccion
inicie en estado supercritico. La heterogeneidad de las redes poliméricas fue evaluada

empleando un parametro de homogeneidad de la red polimérica (H), definido como el
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cociente tedrico (Mcwo) entre experimental (Mceyp) de peso molecular de polimero entre

puntos de entrecruzamiento.

3.2. MATERIALES Y METODOLOGIA

3.21. Reactivos
El metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) de Sigma-Aldrich Quimica, S.L. Toluca, México y el
dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), también de Sigma Aldrich, fueron destilados a vacio
antes de ser usados. El 2, 2’-Azobisisobutironitrilo (AIBN), de Akzo Nobel Chemicals S.A.
de C.V., Los Reyes La Paz, México, fue purificado por cristalizacion empleando metanol. El
diéxido de carbono empleado fue de Praxair, 99.99% de pureza; se usé tal como se recibio.
El controlador RAFT, &cido 4-ciano-4-(dodecil sulfaniltiocarbonil) sulfanil pentandico, fue
sintetizado empleando el procedimiento descrito previamente [11]. El agente de dispersiéon

Krytox 157 FSL (DuPont), se emple6 tal como se recibio.

3.2.2. Sistema de Polimerizacion
La polimerizacién en diéxido de carbono supercritico scCO- se llevo a cabo en un reactor
de acero inoxidable SS316/316L de alta presién de 38 cm?® y puede alcanzar una presién
maxima de 345 bar, equipado con una ventana frontal y dos laterales de zafiro (de Cristal
Systems Inc., Salem, MA, USA), las cuales permitieron visualizar la mezcla de reaccion.
Para alimentar el dioxido de carbono al reactor y alcanzar las condiciones supercriticas
deseadas se empled un sistema dual de bomba de pistén de 260 mL de Teledyne ISCO. El
reactor se cargé con los monoémeros, el iniciador, el agente RAFT, el estabilizador y la barra
magnética de agitacion. Una vez cargados los reactivos, se purgé la celda con un flujo muy
bajo de CO,, y posteriormente se presurizé con ese mismo gas hasta una presién dada por
debajo de la presién de reaccién (50 % de la presion de reaccion). Posteriormente, el reactor
se coloca en un bafio calentado con agua a la temperatura de reaccion deseada. Una vez
estabilizada y controlada la temperatura, por efecto de la expansién del gas la presion se
incrementd hasta alcanzar una presion cercana a la deseada de reaccion. Adiciones
posteriores de CO- regulan la presion final. Las reacciones fueron llevadas a cabo a 65 °C

y 172.4 bar. Mas detalles de este sistema de reaccion se encuentran en la referencia [11].

Las muestras fueron clasificadas en dos grupos principales: aquellas sintetizadas via
radicales libres (FRP) y aquellas sintetizadas via radicalica controlada (RAFT). En cada

caso la mitad de cada muestra contiene estabilizador Krytox 157 FSL al 5% y la otra mitad

36



no lo contiene. Adicionalmente, cada muestra se corre por duplicado como se muestra en
la Tabla 3.1. Asi los pares de cada duplicado son G311 y G313, G312 y G314, G315y
G317, G316y G318.

Tabla 3.1. Resumen de condiciones experimentales para las copolimerizaciones FRP y
RAFT de HEMA/EGDMA en diéxido de carbono supercritico (scCO>): T =65 °C, P = 173 bar,
t =24 h, 22 pesolv COy).

Agente
Muestra HEMA ~ EGDMA — AIBN RAFT Krytox (mmol)
(mmol)  (mmol) (mmol)

(mmol)
G311 25 1.25 0.1 0 5% peso/HEMA
G312 25 1.25 0.1 0 0
G313 25 1.25 0.1 0 5% peso/HEMA
G314 25 1.25 0.1 0 0
G315 25 1.25 0.1 0.05 5% peso/HEMA
G316 25 1.25 0.1 0.05 0
G317 25 1.25 0.1 0.05 5% peso/HEMA
G318 25 1.25 0.1 0.05 0
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3.2.3. Caracterizacién de Redes Poliméricas
Para conocer el grado de conversion de dobles ligaduras colgantes de los monémeros
divinilicos, se emple6 espectroscopia de infrarrojo medio (FTIR), empleando el area de
grupos carboxilicos como referencia interna. Las muestras de las redes poliméricas fueron
pulverizadas, mezcladas con bromuro de potasio (KBr) y comprimidas para ser analizadas

en un espectrometro de infrarrojo FTIR Perkin Elmer.

Se midié la temperatura de transicion vitrea de las redes poliméricas (Tg) mediante
calorimetria diferencial de barrido modulada (MDSC). Ademas de la temperatura de
transicion vitrea, se obtuvieron, registraron y compararon otros parametros de esta técnica
de caracterizacion. Por ejemplo, el ancho y la pendiente de la curva de flujo de calor vs.
temperatura modulada (curvas Lissajous) en principio se correlacionan con la distribucion
de densidad de entrecruzamiento de la red. Se emple6 un calorimetro DSC TA Instruments
modelo 2920. Para estos andlisis, se emplearon 10 mg de muestra que se colocaron en
charolas de aluminio y cubiertas con sus correspondientes tapas (charola semihermética).
Se programaron para cada muestra tres ciclos en el DSC. En el primer y tercer ciclo las
muestras fueron calentadas desde -40 °C hasta 220 °C bajo una rampa de 10 °C/min. En
el segundo ciclo, las muestras se enfriaron desde 220 °C hasta — 40 °C a una rampa de
enfriamiento constante de 10 °C/min. El primer ciclo de calentamiento y el ciclo de
enfriamiento sirven de preparacién para la muestra. Dado de que el andlisis es modulado
en temperatura, los resultados de Tg y de energia se tomaron de la curva de calor reversible
obtenida del tercer ciclo. Estos resultados de la curva de calor reversible en el tercer ciclo
son mas precisos y libres de otras interferencias relacionadas con arreglos moleculares o

la misma sintesis de las muestras que las mediciones de los ciclos anteriores [3, 4].

El indice de hinchamiento y la fracciébn de gel fueron medidos para algunas muestras
seleccionadas al dejarlas durante 48 h en agua. Para las mediciones de indice de
hinchamiento se colocaron15 mg de la red polimérica en un tubo de ensayo con 50 mL de
agua. Tanto el tubo como la muestra fueron previamente pesados. Las muestras
permanecieron inmersas durante 48 horas en el disolvente y después fueron retiradas del
disolvente y centrifugadas a 15,000 rpm. El disolvente fue decantado y se pesaron los tubos
con las muestras hinchadas. El indice de hinchamiento fue calculado mediante la diferencia
entre el peso de la muestra hinchada con el tubo y el peso del tubo, divididos entre el peso
del tubo con la muestra seca menos el peso del tubo. Las mediciones del contenido de gel

siguieron el mismo procedimiento, solo que, en lugar de decantar el disolvente, este fue
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removido por completo y las muestras con el tubo fueron secadas a 80 °C por 48 horas y
pesadas. El contenido de gel fue calculado mediante la sustraccion del peso de la muestra

seca en el tubo del peso del tubo divididos entre el peso de la muestra original.

En el caso de la adsorcion-desorcion controlada de ciprofloxacino, 15 mg de la red
polimérica fue colocada en un matraz conteniendo 5 mL de una solucion 0.02 M de
ciprofloxacino en agua. Las muestras fueron agitadas durante 400 min. Se tomaron
periodicamente pequefias alicuotas de la solucion. Las alicuotas fueron analizadas
mediante espectroscopia de UV-Visible (A = 276.2 nm) para determinar la concentracion
del antibidtico. La muestra de la red polimérica fue inmersa en 3 mL de agua destilada
usando una celda de Franz. Las muestras para adsorcion-desorcion fueron separadas
usando una membrana Millipore® HNWP 0.45 um. Las muestras para las pruebas de
liberacion controlada fueron tratadas por 24 horas. También se tomaron alicuotas que se
analizaron mediante espectroscopia de UV-Visible (A = 276.2 nm). Las curvas de la cinética

de desorcion fueron construidas con estos datos.

Se colocaron seis muestras de redes poliméricas de 3.0 £ 0.2 mg cada una en matraces
con diferentes concentraciones de ciprofloxacino conteniendo 5 mL de agua en cada
matraz: 1x10°, 3x10°, 6 x10°, 8x10°, 2x10*, 4x10* M. Se agité cada matraz por 24 hy se
filtraron las muestras. La solucidon remanente fue analizada en un espectrémetro de UV-
Visible a una A = 276.2 nm. Las curvas de las isotermas de adsorcion fueron obtenidas de

estos datos.

Las imagenes de microscopia electrénica de barrido (SEM) fueron procesadas y analizadas
para diferenciar las morfologias de las redes poliméricas sintetizadas. Se usé un
microscopio JEOL 5900-LV para este analisis. Las muestras fueron pulverizadas y
colocadas en parches de carbdon para este andlisis. Image-Pro Plus fue el software

empleado para analizar las patrticulas.

3.2.4. Estimacion de Mc a partir de la ecuacion de Flory-Rehner
Se estim6 el peso molecular promedio entre puntos de entrecruzamiento (Mc) basados en
los datos experimentales de indice de hinchamiento medido para cada hidrogel, de acuerdo
con la ecuacion (1) p y Ve, son la densidad de la red polimérica y la cantidad de sitios de
entrecruzamiento por unidad de volumen, respectivamente, la cual fue calculada

empleando la ecuacion (2), donde V,, V; y x son la fraccién volumen del polimero en el gel
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hinchado, el volumen molar del disolvente y el parametro de interaccion de Flory,
respectivamente. Los parametros V, y y se calculan usando las ecuaciones (3) y (4),
respectivamente. Sindex en la ecuacion (3) representa el valor (fraccion) del indice de

hinchamiento y d en esa misma ecuacién representa la densidad del disolvente [17-19].

Mc = — (1)

_ —[in@-vp) 4+t x VA

R Y O]

V—[1+(5'd _n e
I = index — 1) d] (3)

(2)

x = 0.455—-0.155 V. (4)

Los valores de Mc obtenidos de la ecuacion (1) a partir de valores experimentales del indice
de hinchamiento son denotados como Mceyx en este trabajo. Un valor tedrico del Mc se
puede calcular de la relacion de las concentraciones de EGDMA a HEMA multiplicadas por
el peso molecular de la unidad repetitiva. Considerando las condiciones iniciales de
reaccion y suponiendo que al final de esta la conversion de monémeros fuera total el valor

tedrico de Mcieo = 2603 g /mol.

En este trabajo proponemos un parametro de homogeneidad de la red polimérica (H)
definido como el cociente entre Mcwo Y McCexp, COMO Se muestra en la ecuacion (5), para
proveer un indicador cuantitativo del grado de homogeneidad de la distribucion de densidad
de entrecruzamiento de las redes poliméricas. Si el valor experimental de Mc se aproximara
a su valor teodrico, el valor de H se aproximaria a la unidad. Esto significaria que la red
polimérica formada est& casi homogéneamente distribuida de las moléculas de HEMA en
referencia a las de EGDMA, en términos de la longitud de cadena entre puntos de
entrecruzamiento. El intervalo de valores de H puede ser mayor o menor a la unidad, La
razén de esto es porque la longitud de cadena de entre puntos de entrecruzamiento es un
valor promedio calculado a partir de una prueba que lleva a cabo una evaluacion de bulto

(indice de hinchamiento), asi el comportamiento exhibido por la red polimérica en bulto
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determinard el valor de H. Valores menores a la unidad significan que los hidrogeles se
comportan como una red altamente entrecruzada. Por el contrario, valores por arriba de la
unidad significan que los hidrogeles se comportan como si hubiera largas cadenas de

mondmero entre puntos de entrecruzamiento.

__ Mcteo

H=——"— 5
Mcexp ®)

3.2.5. Andlisis Termodinamico. Estimacién de Pardmetros de Solubilidad y
Solubilidad de los Componentes en CO; Supercritico

Aungue la heterogeneidad de la red polimérica se puede reducir empleando procesos de
polimerizacion via RDRP en dioxido de carbono supercritico, otras variables
termodindmicas, como la fase donde se lleva a cabo la reacciéon (vapor, liquido o
supercritico) o la solubilidad de los componentes que participan en la reaccién, pueden
jugar un papel importante en las estructuras obtenidas. Por ejemplo, si se alcanzan las
condiciones supercriticas en el reactor, se asume que todos los componentes
permanecerian en una sola fase, ya que la densidad del liquido seria la misma que la del
gas, esto hasta que la primera molécula de polimero aparece. En contraste, si no se
alcanzan las condiciones en supercritico, se forman dos fases, liquido y vapor, las cuales
estan presentes desde el inicio, asi la polimerizacion se llevara a cabo en ambas fases, y
el desarrollo del peso molecular a lo largo del tiempo dependera del comportamiento
cinético en cada fase, por lo que se obtendrian dos poblaciones de redes poliméricas, esto
independientemente del hecho de tener 0 no un controlador RAFT en la formulacién. Dado
que la mayoria de las redes poliméricas son insolubles en diéxido de carbono supercritico,
es importante considerar en la formulacion el uso de un agente dispersante soluble en

scCO,, como lo es el Krytox.

Por ello, es importante evaluar la solubilidad de componentes, incluido el Krytox, en diéxido
de carbono supercritico. El parametro de solubilidad del CO2 (3cozrp) Se toma de la
literatura [20-22] y su volumen molar (Vcoz,p) Se calcula usando una ecuacion de estado
[21,22]. Los parametros de solubilidad del monémero HEMA de 25 (J/cm®)2 y del Krytox
de 6 (J/cm?®)¥2 son tomados de la literatura [20, 23]. En el caso de la red polimérica, (Ssolute)
de 26.6 (J/cm?®)?¥? se estimé mediante teoria de contribucion de grupos con forme a la

referencia [24]. Un criterio para determinar si un soluto es soluble en un disolvente es
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calculando el componente deberia ser soluble en CO, a una temperatura y presion dadas
[24].

V 2
x =034+ (%) & (8sotuto = Scoz (r.p)) (6)

Vcozr,p) €N la ecuacién (6) es el volumen molar del CO, en cm®mol a una temperatura y
presion dadas; R es la constante de los gases 8.314472 J/mol K; T es la temperatura; dsoluto
es el parametro de solubilidad de Hildebrand de la red polimérica, monémero o compuesto

del que se desea dispersar en scCO- en (J/cm?®)2,

Adicionalmente al estudio de solubilidad, se construye un diagrama de fases Presion vs.
Temperatura (P vs. T) para la composicion inicial del sistema reaccionante, 13.43 % HEMA,
1.78 % EGDMA, 0.07 % AIBN y 84.72 % CO,, todo en porcentaje de masa, empleando
ASPEN Plus (Version 8.8) [25]. Los calculos fueron hechos empleando la ecuacién de
Peng-Robinson como un primer acercamiento. De forma adicional en un diagrama P-T se

graficé la trayectoria que sigue el proceso de cargado y reaccion en este sistema.

3.3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.3.1. Comportamiento termodindmico de la mezcla de reaccién
En la Figura 3.1 se muestra el diagrama termodinamico Presion vs. Temperatura (P vs. T)
generado con ASPEN Plus para la composicién inicial de la mezcla de reaccion sin Krytox.
Se describe en el diagrama la trayectoria que sigue el reactor en sus condiciones desde el
cargado hasta la reaccion misma. Al inicio de la reaccion, cuando se carga el reactor, hay
una mezcla vapor-liquido a 30 °C y 1 bar de presion (obsérvese el punto en la parte inferior
del diagrama de la Figura 3.1). Conforme se alimenta el CO., la presion va incrementandose
hasta 72 bar a 30 °C, la mezcla de reaccién se aproxima al borde de la region vapor-liquido,
pero aun esta condicion permanece dentro de la curva. Cuando el reactor alcanza las
condiciones de reaccién, 65 °C y 172.4 bar, la mezcla ya se encuentra en la region
supercritica, fuera de la campana descrita en el diagrama. Si embargo, se observa (Figura
3.1) que, a pesar de esta presion alta, el reactor opera muy cerca del borde entre la region
vapor-liquido (dentro de la curva) y la regién supercritica (fuera de la curva), lo que una

pequefia variacion en la temperatura o la presion podria desplazar el equilibrio a la regién
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vapor-liquido, generandose asi dos fases donde se llevaria a cabo la polimerizacion; esto

aun antes de que apareciera la fase sélida del polimero.

También se observa en la Figura 3.1 que el pardmetro de solubilidad del CO, cambia
significativamente a lo largo de la trayectoria que siguen las condiciones dentro del reactor,
previamente a la reaccion misma. Al principio, la 8cozrp) €S muy pequeiia 0.033 (J/cm?3)Y/2
debido a que el CO; estaba en la fase gas, y su densidad o volumen molar eran muy bajas.
Sin embargo, cuando se incrementa la presion de 1 a 72 bar, poco menos de dos érdenes
de magnitud, la dcozrp) incrementa su valor en tres 6rdenes de magnitud alcanzando el
valor de 8cozr,p) = 10.25 (J/cm®)Y2, Este es el incremento mas significativo en el parametro
de solubilidad del diéxido de carbono supercritico, dado que cuando se incrementa la
presion de 72 bar a 172.4 bar no hay un cambio significativo en el parametro de solubilidad

el cual alcanza un valor de Scozrp) = 10.03 (J/cm®)¥2 durante las condiciones finales de

reaccion.
300 > =
REGION SUPERCITICA ’\\
(AFUERA DE LA CURVA) \
250 - / \
200 4 REGION LIQUIDO-VAPORY
Polimero + e, A ¥ (DENTRO DE LA CURVA)
= Monomero + CO2 ‘ ‘
S en scCO2 h
£ 150 / 65 °C, 172.4 bar,
2 10.03 (J/cm?)12
i /
100 - Inicio de la Reaccion
K 30°C, 72 bar,
10.25 (J/cmd)2
M Monomero en Fase °'o,. / i i
Vapor-Liquido /. 30°C, 1 bar, /
sin reaccionar+ CO2 ".. 4 3 ',:
8 | ‘ i ‘4 ?.033 (]/Cl’:’l )
-200 -150 -100 -50 0 50 100 150 200 250 300
Temperatura (°C)
-=-VAPOR -l—LiQUIDO -@-TRAYECTORIA DE CONDICIONES EXPERIMENTALES

Figura 3.1 Diagrama Presion vs. Temperatura generado con ASPEN PLUS para el sistema dioxido
de carbono, HEMA, EGDMA, AIBN, incluyendo la trayectoria que sigue el reactor y sus

correspondientes valores de parametro de solubilidad estimados en cada punto usando la ecuacion
de estado.
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Por esta razon se generé una curva a partir de célculos del pardmetro de solubilidad dcozr p)

vs. la presion, usando las ecuaciones estado reportadas [21, 22], la cual se muestra en la
Figura 3.2.
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Presion (bar)
-9-30°C -9 40 °C -9-50 °C —465 °C -9-100 °C # TRAYECTORIA DE CONDICIONES EXPERIMENTALES

Figura 3.2. Estimacion de los parametros de solubilidad del diéxido de carbono bajo condiciones
subcriticas y supercriticas, incluyendo la trayectoria que siguen las condiciones dentro del reactor.

Se observa que los cambios mas importantes en el parametro de solubilidad del CO; se
obtienen en incrementos de presién isotérmicos. Mientras que una pequefia reduccion de
estos valores de este parametro siguiendo una ruta isocérica. También en la Figura 3.2 se
pueden ir siguiendo los valores del parametro de solubilidad a lo largo de la trayectoria de
las condiciones dentro del reactor. Conforme estos calculos el mayor cambio en el
parametro dcozr,p) Ocurre alrededor de los 72 bar. A 68 bar y 30 °C su valor es de dcoxrp)
= 4.54 (J/lcm®)¥2, pero a 72 bar, Scozrp) = 10.25 (J/lcm®)¥2. La razdn de este comportamiento

es que a 72 bar y 30 °C nos encontramos cerca del punto critico del diéxido de carbono
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puro (31 °Cy 73.8 bar). En el punto critico para el CO; las densidades del gas y del liquido
se igualan. Conforme la densidad se incrementa, el CO; se comporta como un verdadero

disolvente.

A partir de este punto, la mezcla de reaccion se puede considerar que ocurre en dispersion
dentro del CO.. Sin embargo, no es sino hasta que se alcanzan las condiciones de reaccion
a 65 °C y 172.4 bar que se puede considerar la mezcla como una sola fase, al alcanzar

condiciones supercriticas.

Como se explico previamente, la solubilidad de los componentes de la mezcla de reaccién
en dioxido de carbono es importante para el desempefio de la polimerizacion y para la
heterogeneidad de la red polimérica. Las solubilidades de los componentes de la mezcla
de reaccion pueden ser estimadas a partir del parametro de interaccién de Flory, calculado
a partir de la ecuacion (6). Como se menciono previamente, si y < 0.84, entonces el soluto

seré soluble en scCO; [24].

El valor del pardmetro de solubilidad entre los monémeros y la red polimérica no cambia
significativamente en los intervalos de temperatura y presion que se maneja durante las
condiciones de reaccion. Los parametros de solubilidad empleados son Juema = 25
(I7em®) Y2, Skryiox = 6.02 (I/cmB3)Y2 y Sprema-ecoma) = 27.3 (J/cm®)2, Los datos para estimar el
parametro de solubilidad de la red polimérica dpreva-ecomay empleando el método de Fedor

[24] se resumen en la Tabla 3.2.

En la Figura 3.3 se muestra una gréfica del valor del parametro de interaccion de Flory, y,
en contra de la presién, para el HEMA, el poli(HEMA-co-EGDMA) y el Krytox 157 FSL. Se
observa en la Figura 3.3 que, a excepciéon del Krytox 157 FSL (por encima de los 72 bar,
que corresponde al valor de la presion critica del CO.), todos los componentes de la mezcla
de reaccion son insolubles en el CO; (y > 0.84). Se supone que el Krytox 157 FSL actua
como un estabilizador, encapsulando los mondmeros y permitiendo la formacién de

dispersiones homogéneas al inicio de la reaccién ya en condiciones supercriticas.
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Tabla 3.2. Resumen de parametros empleados en el método de Fedor para la estimacion
del parametro de solubilidad de la red polimérica dpHema-Ecpma) POr contribucion de grupos.
La composicién del HEMA y el EGDMA en la red polimérica esta basada en las
formulaciones de la Tabla 1,95.24% mol de HEMA, 4.76% mol de EGDMA, [24].

Valor de .
) ., Valor de ) ., Frecuencia
i Contribucion ) ., Contribucion
Molécula Contribucion enla
de grupos Econ (J/mol) Vied molécula
a (cm3/mol)
—-CHs 4710 33.5 1
‘l’“z _CH»— 4940 16.1 3
o c
\c/ \CH3
£ >C< 1470 -19.2 1
HZC/
CH,
HO/ -CO»- 18,000 18 1
-OH 29,800 10 1
THZ —-CH3 4710 33.5 2
c
o\c/ \CH3
(L —-CH>- 4940 16.1 4
H20/
CH
cl,/ ’ >C< 1470 19.2 2
H3C\C /C\O
l —CO»- 18,000 18 2
H,C
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Figura 3.3. Parametro de interaccion de Flory, c, soluto-disolvente versus la presién, para los solutos
HEMA (mondmero), la red polimérica (P(HEMA-co-EGDMA) y el Krytox 157 FSL en CO:z (disolvente).
Un soluto se considera soluble en el disolvente si ¢ < 0.84.

3.3.2. indice de Hinchamiento, contenido de gel y parametro de homogeneidad
La Figura 3.4 muestra una gréafica de los valores experimentales de indice de hinchamiento
versus el peso molecular promedio entre nodos, Mc. La gréafica fue construida empleando
las ecuaciones (1) y (4) para las muestras descritas en la Tabla 3.1. Los puntos de cuadros
azules en la Figura 3.4 representan las redes poliméricas sintetizadas por copolimerizacién
via RAFT, mientras que los puntos representados con circulos naranjas corresponden a las
redes poliméricas sintetizadas via radicales libres (FRP). El punto representado por un
triangulo rojo corresponde al valor teérico de indice de hinchamiento que tendria una red
polimérica ideal para este trabajo con un Mcweo, = 2603 g/mol, calculada a partir de la
composicion de los comondmeros dada en la Tabla 3.1. Como se observa en la Figura 3.4
existen dos regiones bien definidas en la gréfica. Una de ellas es muy amplia y corresponde
a las redes poliméricas sintetizadas via radicalica convencional (FRP); la segunda es mas

pequefia en area y contiene a los hidrogeles sintetizados via copolimerizacion RAFT. Se
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observa que el valor teérico queda dentro de la regién de las redes poliméricas hechas
mediante RAFT. Es asi, que la Figura 3.4 nos muestra una diferencia entre las redes
poliméricas sintetizadas via copolimerizacion FRP y RAFT. Los hidrogeles sintetizados via
FRP exhiben valores mayores de Mc, debido a sus altos indices de hinchamiento. La amplia
dispersion en los valores de indices de hinchamiento, parecen indicar una distribucién y
crecimiento aleatorios de la red polimérica. Por otro lado, los hidrogeles sintetizados via
copolimerizaciéon RAFT exhiben valores de indices de hinchamiento y de Mc cercanos al
punto teérico de SI =5.36 y de Mcio = 2603 g/mol. Entre menor la dispersion de valores del
Sl vs. Mc observados en el caso de las redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacion
RAFT parece describir un proceso de crecimiento de la red polimérica mas ordenado y
estructurado. La muestra G316 sale del comportamiento de las muestras sintetizadas via
RAFT, ya que cae en la region de las muestras preparadas via FRP. No hay Krytox en la
formulacion de la muestra G316, lo que puede explicar el comportamiento anémalo. Sin

embargo, esta muestra presenta comportamientos anémalos en otros analisis.

Los resultados de la Figura 3.4 apuntan al hecho que la sintesis de los hidrogeles via FRP
tiene distribuciones amplias del Mc, comparado con aquellos hidrogeles copolimerizados
via RAFT. La Figura 3.5 ilustra el concepto de distribucién heterogénea del Mc. Cada red
polimérica contiene nodos que conectan segmentos de cadenas de diferentes longitudes
(pesos moleculares). El peso molecular entre puntos de entrecruzamiento calculado a partir
de datos experimentales del indice de hinchamiento, empleando las ecuaciones (1) a (4),
representan un valor promedio. Una representacién esquematica en como las redes

poliméricas sintetizadas via RAFT y FRP podrian verse se muestra en la Figura 3.5.

En la Figura 3.5 se observan dos poblaciones para el caso de las redes poliméricas
sintetizadas via FRP. La primera poblacion contiene cadenas cortas con valores
individuales de Mc; menores a los del Mcwo, de 2603 g/mol y una segunda poblacién que
contiene cadenas largas con valores individuales de Mc; mayores al Mci, de 2603 g/mol.
En el caso de las cadenas cortas entre sitios de entrecruzamiento, la red polimérica esta
tan cerrada y sus poros son tan pequefios que el hinchamiento con agua en esas partes de
la red es despreciable. Por ello estos aparentes altos hinchamientos observados en redes
poliméricas sintetizadas via FRP se deben a las regiones de la red misma con largos
segmentos de cadena entre nodos. Es esta segunda poblacion de cadenas largas es la
responsable de incrementar el valor promedio del Mc, y con ello dar origen a los altos

valores de S| que se observan en la Figura 3.4.
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Figura 3.4. Correlacién entre los resultados experimentales del indice de hinchamiento (SI) y el valor
calculado promedio del peso molecular entre nodos de entrecruzamiento empleando la ecuacion (1).

Para las redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacion RAFT sus valores de Sl vs Mc
caen muy cerca del valor teérico de Mc, como se observa en la Figura 3.4. Estos resultados
sugieren gue las cadenas poliméricas entre puntos de entrecruzamiento tienen longitudes
similares, como se ilustra en la Figura 3.5. Como lo evidenciaremos mas adelante, a partir
de los resultados de caracterizacion de las demas técnicas presentadas en las secciones
subsecuentes, las redes poliméricas de mondmeros vinilico/divinilico sintetizadas via
copolimerizacién radicales libres tienen propiedades diferenciadas y, por ende, se
comportan diferente dependiendo de la presencia o ausencia de un controlador RAFT

durante su sintesis.

49



Cadenas Cortas Cadenas Largas
M(c; << 2603 g/mol Mc; >> 2603 g/mol

&

Cadenas Homogéneas
Mc; ~ 2603 g/mol

]
| v Mcl | 1 > MC1
Polimerizacion via Radicales Polimerizacion via RDRP
Libres (FRP) (RAFT)

) Monomero

@ Agente de Entrecruzamiento

Figura 3.5. Representacion esquematica de la distribucion del peso molecular promedio entre nodos
en redes poliméricas y como difieren al ser sintetizadas via copolimerizacion FRP y via RAFT.
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Tabla 3.3. Estimacién del peso molecular promedio entre nodos de entrecruzamiento
estimados a partir de la ecuacién de Flory-Rehner.

Parametro de
Homogeneidad

P(l)DIirrZCezer?zoagi?’)n Muestra Sl (N/lfr:g]) (I\crcrﬁ:n (H) de la Red C}Srn ttli?(e
9 9 Polimérica y
MCteo/MCexpz1 .0
G311 8.3 7681 0.34 Si
Polimerizacion G312 9.5 10541 0.25 No
via Radicales
Libres G313 6.6 4407 2603 0.59 Si
Este valor se
G314 7.6 6221 calcula de la 0.42 No
relacion molar
G315 5.9 3329 HEMA/EGDMA 0.78 Si
al inicio de la
o G316 7.1 5274 reaccion 0.49 No
Polimerizacion
via RAFT )
G317 51 2289 1.14 Si
G318 5.3 2530 1.03 No

Como se explicé previamente, en este trabajo, se propone un parametro de homogeneidad
(H) definido en la ecuacién (5); es usado para determinar cuantitativamente la
homogeneidad de la red polimérica. Para analizar en detalle, los valores de Sl, MCexp, MCteo,

y H para las redes poliméricas sintetizadas en este trabajo se resumen en la Tabla 3.3.

Se puede observar que para las muestras sintetizadas via copolimerizacion RAFT, excepto
la G316, el valor de H = 1.0. La presencia o ausencia de Krytox en estas reacciones no

parece afectar el desempefio de las redes poliméricas en términos de Sl y H.

La relacion entre el contenido de gel y el parametro H se muestra en la Figura 3.6, donde
nuevamente se observan claramente dos poblaciones. La primera de las poblaciones
corresponde a las redes poliméricas sintetizadas via FRP y la segunda a las redes
poliméricas sintetizadas via copolimerizacion RAFT. Para las redes poliméricas sintetizadas
via FRP se observa casi el 100% de contenido de gel, mientras que para las redes

sintetizadas via copolimerizacion RAFT alcanzan alrededor del ~90 % de contenido de gel.
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Esto se explica al parecer debido a que la rapidez de propagacion es mas lenta para las
redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacibn RAFT, provocando que las cadenas
poliméricas alcanzaran pesos moleculares de bajos a medios aln en momentos tardios de
la polimerizacion, encontrando asi altas viscosidades del medio, y con ello restringiendo su
movilidad y a su vez de su conversién. Mientras tanto para las redes poliméricas
sintetizadas via FRP el monémero desaparece rapido, dando paso muy rapido en la red
polimérica a moléculas de polimero de tamafio mediano; esto mediante la propagaciéon a

través de dobles ligaduras colgantes o la terminacion de radicales puestos en la misma red.

G311
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T |G314 G313
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0]
O
v
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=
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B
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o
B

80%

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 12
H
@ Hidrogeles Sintetizados via FRP M Hidrogeles Sintetizados via RAFT

Figura 3.6 Grafica que correlaciona el contenido de gel y el parametro de homogeneidad de cada
red polimérica (H).

3.3.3. Calculo de dobles ligaduras colgantes sin reaccionar mediante FTIR
La cantidad de dobles ligaduras colgantes sin reaccionar se puede emplear como un

indicador de la heterogeneidad de la red polimérica. Si la red polimérica crece en forma
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gradual, ordenada, como se espera seria el caso de las reacciones en presencia del
controlador RAFT, todas las dobles ligaduras colgantes tendrian la misma probabilidad de
ser alcanzadas por una molécula con una unidad reactiva de radical libre. Si la red
polimérica se ha producido en una forma no controlada, una cantidad significativa de dobles
ligaduras colgantes podrian quedar atrapadas dentro de la estructura de la red polimérica,
siendo inaccesibles a otras cadenas poliméricas con segmentos activos (radicales libres).
Por ende, la cantidad de dobles ligaduras colgantes sin reaccionar presentes en la red
polimérica, se esperaria que fuera mayor si la sintesis tuvo lugar como FRP, en
comparacion a las redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacion RAFT. Los espectros
de FTIR de los hidrogeles sintetizados en este estudio se muestran en la Figura 3.7.
También en la seccioén inferior de la Figura 3.7 se presenta una ampliacion de la regién de
interés en el espectro, donde se incluyen los espectros del HEMA y del EGDMA, con la

finalidad de enfatizar y remarcar la region donde estan las dobles ligaduras.

Se empled un estadndar interno para cuantificar las dobles ligaduras. Un resumen de la
asignacioén de los grupos funcionales a las diferentes bandas del espectro se muestra en la
Tabla 3.4. La sefial en 1717 cm™ corresponde a los grupos carbonilos -C=0, las cuales no
reaccionan y dependen de la abundancia del HEMA y EGDMA en las concentraciones
iniciales de reaccion. El area para la banda del -C=0 calculada para cada muestra sirve de
estandar interno (Ac-o0). Incluso se observa en la Tabla 3.4 hay dos regiones para cuantificar
dobles ligaduras. La regién que se consider6 para cuantificar las dobles ligaduras fue la de

1635 cm™ en nimero de onda, por ello se integré el area de esta regién (Ac=c).

Los resultados de las areas integradas de los andlisis del FTIR para ambas regiones de

interés se resumen en la Tabla 3.5. La relacién de areas integradas para las dobles

ligaduras entre las areas integradas para los grupos carbonilos es equivalente a la cantidad

normalizada de las dobles ligaduras remanentes en la muestra [Ac=c/Ac=o]muesta. La

conversion global de dobles ligaduras colgantes (PDB), expresada en porcentaje, es

calculada empleando la ecuacion (7), donde [Ac-c/Ac-o]o corresponde a las areas
integradas para la mezcla de HEMA-EGDMA al inicio de la (Tabla 3.5).

3, e

%PDB Conversién = —=21 [ A::C:]O

0

Ac=0

muestra % 1 0 0 (7)
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Tabla 3.4. Asignacion de las bandas de los espectros FTIR a los grupos funcionales.

Banda (cm™) Grupo Funcional
3420 OH- del HEMA
2990 CH- del HEMA y EGDMA en el polimero
2950 CH:2- de las estructuras del HEMA y EGDMA
1717 -C=0 de la estructura del HEMA y EGDMA
1635 -C=CH; remanentes de los monémeros de HEMA y EGDMA
1450 CH- del HEMA y EGDMA en el polimero
1320-1300 -C-O- éster del HEMA y EGDMA
1170 -C-O- derivado carboxilico
1080-1030 -C-O- del —OH del HEMA
950 -C=CH_ remanente de los mondémeros de HEMA y EGDMA
900 -C=CH. remanente de los monémeros de HEMA y EGDMA

Como se observa en la Tabla 3.5, las conversiones PDB obtenidas para las muestras
sintetizadas via FRP son menores que las conversiones obtenidas para las redes
sintetizadas via copolimerizacion RAFT. Eso significa que la cantidad de dobles ligaduras
colgantes es mayor en las muestras sintetizadas via FRP, como se esperaba. La muestra
G316 sintetizada via RAFT nuevamente se sale de la tendencia de las otras muestras

hechas via RAFT y se parece mas a una muestra hecha via FRP.

Se muestra en la Figura 3.8 una grafica del porcentaje de conversion de dobles ligaduras
medidas mediante FTIR vs H. Se observa una relacion lineal entre la conversién y el factor
H para los hidrogeles sintetizados via RAFT, que presentaron una mayor conversion
(menos dobles ligaduras colgantes residuales). Se puede apuntar que la correlacién que se
observé en la Figura 3.8 proviene de dos diferentes técnicas de caracterizacion: el indice
de hinchamiento (Sl), la cual es una técnica gravimétrica y la espectroscopia de infrarrojo
(FTIR). Estos resultados refuerzan el concepto del factor de homogeneidad H como un

indicador adecuado de la heterogeneidad de las redes poliméricas.
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Tabla 3.5. Resultados de la caracterizacién mediante FTIR.

Muestra Area Medida Area Medida Relacion de Area % Conversion
para el C=0 total parael C=C Total C=C/C=0 Total C=C
G311 48.662 4,251 0.0873 64.88%
G312 51.952 6.425 0.1236 50.28%
G313 53.434 5.890 0.1102 55.68%
G314 47.482 4,999 0.1052 57.67%
G315 53.029 4.944 0.0932 62.52%
G316 49.214 6.066 0.1232 50.44%
G317 39.497 2.235 0.0565 77.25%
G318 39.128 2.511 0.0641 74.20%
HEMA 46.718 11.620 0.2487 -
EGDMA 35.502 5.721 0.1611 -
100.00%
90.00%
- 80.00%
S L1
= 70.00% =
S _
2 — ™
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40.00%
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@ Hidrogeles Sintetizados Via Radicales Libres (FRP) M Hidrogeles Sintetizados Via RAFT

Figura 3.8. Relacion entre la conversion de dobles ligaduras colgantes medidas por FTIR y el

parametro de homogeneidad H.
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3.3.4. Medicion de la Tg mediante DSC

La diferencias en homogeneidad (H medida del indice de hinchamiento) para las redes
poliméricas sintetizadas via copolimerizacién FRP y RAFT, originadas por la trayectoria
seguida en la reaccion (andlisis termodindmico) y la conversion alcanzada de las dobles
ligaduras colgantes (determinadas mediante FTIR), apuntan a diferencias significativas en
las propiedades y el desempefio de las redes poliméricas; como evidencia adicional estan
las mediciones de la temperatura de transicion vitrea (T g) mediante calorimetria diferencial
de barrido modulada (MDSC).

Hay disponibles en la literatura [24] correlaciones para el célculo tedrico de la Tg para
polimeros y redes poliméricas. Las ecuaciones de Nielsen y DiBenedetto para el célculo de
Tg en redes poliméricas se basan en el concepto de que una red polimérica tiene un peso
molecular promedio infinito entre nodos [24]. Al graficar Tg vs 1/M,, el pardmetro Tg
representa el valor de la temperatura de transicion vitrea cuando el cociente 1/M, — 0. Se
muestran estas graficas de Tgwvs 1/M, para las redes poliméricas sintetizadas via
copolimerizacion FRP y RAFT en la Figura 3.9 . Se observan diferencias significativas en
los valores de la Tg para estos hidrogeles, las cuales van desde 105 a 133 °C. El valor
promedio de la Tg entre los hidrogeles sintetizados via FRP y el valor promedio de la Tg de
los hidrogeles sintetizados via RAFT presentan una diferencia de 6 °C. Los valores mas
altos de Tg corresponden a las muestras sintetizadas via FRP. Se observa mediante las
barras de error de la Figura 3.9 que la desviacion estandar para estas muestras FRP son
significativamente mayores que para los valores de Tg correspondientes a los hidrogeles
sintetizados via RAFT. La Tg en las redes poliméricas se relaciona con el numero de puntos
de entrecruzamiento. Valores de Mc mayores implica tener menor cantidad de puntos de
entrecruzamiento y, por ende, menores valores de Tg. Ambos grupos de muestras (FRP y
RAFT) siguen una tendencia lineal con una diferencia de ~10 °C entre los valores de Tg,
los valores bajos corresponden a las muestras sintetizadas via FRP. Sin embargo, la linea
correspondiente a las muestras sintetizadas via RAFT tiene una pendiente menos inclinada.
La medicion de los valores de Tg fueron empleados para evaluar la pertinencia de las
ecuaciones de Nielsen y DiBenedetto para el célculo de la Tg como funcién de la Mc, como
se expresa en las ecuaciones (8) y (9), respectivamente, donde la densidad de
entrecruzamiento (Xred polimérica) €S definida por la ecuacion (10) [24]. Cabe destacar que el
valor Xred polimérica €N la ecuacioén (10) fue definida como el “grado de entrecruzamiento” en el

van Krevelen [24], pero la definicion dada corresponde a la densidad de entrecruzamiento.
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De hecho, se cambi6 el denominador de la ecuacién (10), ya que es mas adecuado para
referir el célculo al nUmero de unidades repetitivas en lugar del nimero de atomos en la

cadena principal como originalmente estaba definido en el libro de van Krevelen [24].

(8)

_ ° 39000 K-mol/g
Tgred polimérica — Tg + (

McCred polimérica

_ o o Xred polimérica
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Figura 3.9. Relacion entre la Tg medida mediante calorimetria diferencial de barrido (MDSC) y el
1/Mc para los hidrogeles sintetizados via copolimerizacion FRP y RAFT.
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En la Figura 3.10 se muestra la gréafica de los valores medidos y calculados parala Tg vs. H.
Los valores de Mc usados en el célculo de Tg fueron obtenidos experimentalmente. Se
observa que los valores calculados de Tg utilizando cualquiera de las ecuaciones coinciden
bien entre si en la region de H < 0.5, pero difieren significativamente cuando H > 0.5. Se
observa en la Figura 3.10 que los valores de la Tg para redes poliméricas sintetizadas via
FRP se predicen adecuadamente con la ecuacion de Nielsen (con un error promedio del
10%), mientras que la ecuacion de DiBenedetto funciona mejor con los valores de Tg para
las redes poliméricas sintetizadas via RAFT (con un error promedio menor al 3%). A
excepciéon de la muestra G311, la cual se puede considerar como fuera de tendencia, la
tenencia y concordancia global entre los datos estimados y experimentales para los valores

de la Tg usando correlaciones tipicas se aprecia aceptable.
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Figura 3.10. Relacion entre Tg medida mediante MDSC y H y su comparacion con valores de Tg
estimadas mediante las ecuaciones de Nielsen y DiBenedetto.
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Figura 3.11. Imhég'enes de microscopia SEM para hidrogeles sintetizados via FRP: (a) G 311 (con
Krytox); (b) G312 (sin Krytox); G313 (con Krytox); (d) G314 (sin Krytox).
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Figura 3.12. Imagenes de microscopia SEM para hidrogeles sintetizados via RAFT: (a) G315 (con
Krytox); (b) G316 (sin Krytox); G317 (con Krytox); (d) G318 (sin Krytox).
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3.3.5. Anélisis de Imdgenes SEM
Se observé y analizé la morfologia de las redes poliméricas sintetizadas via
copolimerizaciéon FRP y RAFT usando microscopia electronica de barrido (SEM). Estas
micrografias a 90 y 3500 aumentos para los hidrogeles sintetizados via FRP y RAFT se
muestran en las Figura 3.11 y Figura 3.12, respectivamente.
Se muestran en la Figura 3.11 las imagenes de SEM de los hidrogeles sintetizados via FRP.
Dos morfologias se destacan para estas muestras: Bloques sélidos para las muestras G311
y G313 (las cuales usaron Krytox en su sintesis) y esferas pequefias agrupadas en racimos,
como frambuesas, en las muestras G314 y G312 (que no contenia Krytox en su sintesis).
En la Figura 3.12, se observan las mismas dos morfologias obtenidas (bloques y
frambuesas) para las particulas que corresponden a los hidrogeles sintetizadas via
copolimerizacion RAFT. La muestra G315, sintetizadas en presencia del Krytox como
dispersante, se constituyé de bloques sélidos. Las muestras G316 y G317 consistieron
principalmente en esferas tipo frambuesa con bloques.
Los datos de las distribuciones de tamafios de se muestran en la Figura 3.13 como tamafios
de particula promedio (MPS) vs. el factor de homogeneidad H. Se observan claramente
tendencias lineales para cada poblacion. La muestra G312, respecto de los hidrogeles
sintetizados via FRP es el Unico caso que no sigue la tendencia lineal. Los tamafios de
particula méximo y minimo medidos, asi como la desviacion estandar para todas las
muestras consideradas en este estudio se muestran en la Figura 3.13 (obsérvense las cifras
en las cajas).
También se aprecia en la Figura 3.13 que, para las muestras sintetizadas via
copolimerizacién RAFT del HEMA y EGDMA, la linea se cruza con el valor del pardmetro
de homogeneidad en H = 1 (valor tedrico) es en MPS = 25 um. Seria interesante llevar a
cabo experimentos adicionales para corroborar dicha predicciéon. Esta tendencia lineal entre
los valores de MPS vs. H indica que las redes poliméricas con valores bajos de Mcexp (€Sto
es redes poliméricas altamente entrecruzadas) resultard en pequefias particulas
(compactas). Por el contrario, redes poliméricas con un alto valor de Mcex, (redes poco
entrecruzadas o redes y cadenas sueltas) resultaran en morfologias de particulas largas.
Considerando la morfologia, en términos generales, todas las muestras tendieron a formar
particulas esféricas, arregladas en racimos como frambuesas. Sin embargo, en las
muestras donde el Krytox se emple6 como agente dispersante, se observaron bloques
sélidos. Estas diferencias estuvieron influenciadas por las condiciones termodinamicas

alcanzadas por la mezcla de reaccion en presencia del Krytox. Se requiere mayor
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experimentacion para aclarar el efecto del Krytox sobre la morfologia de las particulas de
hidrogeles sintetizados via convencional FRP o via copolimerizacion RAFT del HEMA y
EGDMA en scCO..
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Figura 3.13. Correlacién entre el tamafio de particula promedio (MPS) y el factor de homogeneidad
(H) para los hidrogeles sintetizados via copolimerizacion FRP y RAFT del HEMA y EGDMA en
scCO2. Simbologia: MIPS = Tamafio de Particula Minimo; MAPS = Tamafio de Particula Maximo;
STD = Desviacién estandar.
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3.3.6. Estudios de adsorcidn, cargado y liberacion de un antibiético

El dltimo estudio que se llevd a cabo para nuestros hidrogeles fue el cargado y liberacion

de ciprofloxacino, un antibiético del tipo de las fluoroquinolonas. El objetivo de este estudio

fue evaluar si los materiales sintetizados se desempefiarian en forma diferente,

dependiendo de la ruta de sintesis. En un estudio previo empleando la vitamina B12,

encontramos que nuestro material sintetizado via FRP se desempefiaba diferente a aquel

sintetizado via RAFT [26].
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Figura 3.14. Isotermas de adsorcion para hidrogeles sintetizados via FRP. (a) G311; (b) G312; (c)

G313; (d) G314.

64



Se muestran en la Figura 3.14 graficas de isotermas de adsorcion de ciprofloxacino
empleando hidrogeles de HEMA y EGDMA sintetizados via FRP en scCO,. Se muestran
en la Figura 3.15 los correspondientes perfiles empleando hidrogeles sintetizados via
copolimerizacibn RAFT de HEMA y EGDMA en scCO,. Como se puede observar en la
Figura 3.14, se obtuvieron isotermas de adsorcién tipo | en el caso de los hidrogeles
sintetizados via FRP. Este tipo de isoterma se asocia a interacciones débiles entre la matriz
del polimero y el antibi6tico. Por otro lado, como se observa en la Figura 3.15, en el caso
de los hidrogeles sintetizados via copolimerizacion RAFT, se obtienen isotermas de
adsorcion tipo Il, V y VI. Este tipo de isotermas se relacionan con poros que presentan
restricciones hacia el interior de sus cavidades, lo que parece ser el caso de las particulas
con morfologia similar al de frambuesas. Esto podria explicar la razon por la cual los
hidrogeles sintetizados via RAFT tienen niveles de cargado de antibiético menores,
comparados con los hidrogeles sintetizados via FRP.
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G317; (d) G318.
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Se muestran en la Figura 3.14 las gréaficas de las isotermas de adsorcion de ciprofloxacino
empleando hidrogeles de HEMA y EGDMA sintetizados via FRP en scCO,. se muestran en
la Figura 3.15 los correspondientes perfiles empleando hidrogeles sintetizados via
copolimerizacién RAFT del HEMA y el EGDMA en scCO.. Como se puede observar en la
Figura 3.14, se obtienen isotermas de adsorcién tipo | en el caso de los hidrogeles
sintetizados via FRP. Este tipo de isoterma se asocia a interacciones débiles entre la matriz
del polimero y el antibiético. Por otro lado, como se observa en la Figura 3.15, se obtienen
isotermas de adsorcion tipo Il, V y VI en el caso de los hidrogeles sintetizados via

copolimerizacién RAFT.
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Figura 3.16. Rapidez de liberacion del ciprofloxacino por parte de las redes poliméricas sintetizadas
via FRP. (a) G311; (b) G312; (c) G313; (d) G314.
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Este tipo de isotermas se relacionan con poros que presentan restricciones hacia el interior
de sus cavidades, lo que parece ser el caso de las particulas con morfologia similar al de
frambuesas. Esto podria explicar la razén por la cual los hidrogeles sintetizados via RAFT
tienen niveles de carga de antibiético menores, comparados con los hidrogeles sintetizados
via FRP.

Para tener un mejor entendimiento de la relacion entre la rapidez de liberacion del
ciprofloxacino y el factor de homogeneidad de la red polimérica, se muestra una curva del
% peso de ciprofloxacino liberado durante 400 min vs. H en la Figura 3.8. Con excepcién
de las muestras que en SEM mostraron una morfologia solo de bloques (muestras G313y
G315, ambas sintetizadas con Krytox), se observa una clara diferencia en el desempefio
de la liberacion de ciprofloxacino entre los dos tipos de redes poliméricas (sintetizadas via
FRP o RAFT) (observe las lineas de tendencia en la Figura 3.8). Al parecer, las muestras
con morfologias tipo bloque liberan mayores cantidades de ciprofloxacino, comparado con
las muestras analogas que presentan morfologias tipo frambuesas. Para poder entender
este comportamiento, debemos de tomar en cuenta que las morfologias tipo bloque se
consideran con menos restricciones para el paso del ciprofloxacino desde la matriz del
hidrogel. Las moléculas de ciprofloxacino deberian escapar desde el blogue, al no encontrar
matrices de hidrogeles estructuradas. Los poros entre los bloques son lo suficientemente
grandes que se pueden considerar como el seno o “bulk” de una fase. Las morfologias tipo
frambuesas, por su parte, representan un mayor reto para el escape del antibiético, dado
que las moléculas de ciprofloxacino deben escapar de un volumen dentro de pequefias
esferas individuales, de un volumen entre esferas adyacentes, y del volumen entre los
racimos de frambuesas. Estos espacios estan tan cercanos entre si, que se pueden
considerar como el seno de una fase. Este concepto se ilustra en la Figura 4 del articulo de

Pérez-Salinas y colaboradores [26].
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Figura 3.17. Rapidez de liberacion del ciprofloxacino por parte de las redes poliméricas sintetizadas

via RAFT. (a) G315; (b) G316; (c) G317; (d) G318.
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3.4. CONCLUSIONES

Diferentes consideraciones deben ser tomadas en cuenta en la sintesis de hidrogeles en
diéxido de carbono supercritico o cerca del critico. Una de estas consideraciones es el
comportamiento termodindmico de la mezcla de reaccién a diferentes temperaturas y
presiones. Es importante identificar la regién del diagrama de fases donde se esta
trabajando. También es importante tomar en cuenta la capacidad y solubilidad del scCO.
de los componentes presentes en la mezcla de reaccion, dado que pueden cambiar
drasticamente durante el inicio de la reaccién e incluso durante la reaccion misma,
dependiendo de la temperatura y, muy importantemente, la presion. La caracterizacion de
las redes poliméricas es un trabajo de un gran reto. Como se muestra en este trabajo, a

simple vista, los diferentes datos recolectados de las distintas técnicas de caracterizacion
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parecerian sin correlacion. Sin embargo, el uso del parAmetro de homogeneidad (H) en
redes poliméricas, propuesto en este trabajo, nos permitié identificar y hasta cuantificar las
diferencias entre las propiedades y el desempefio entre las redes poliméricas sintetizadas
via copolimerizacion FRP y RAFT del HEMA y del EGDMA en scCO,. Dado que la
determinacion del pardmetro H se basa en los datos del SI, es muy importante obtener
mediciones confiables en la determinacién de esta propiedad. Un aspecto importante para
tomar en consideracion, al explicar las diferencias en el comportamiento y desempefio entre
las redes poliméricas sintetizadas via copolimerizacion FRP y RAFT de mondmero
vinil/divinilo en scCO., es el tiempo de polimerizacion. Por ejemplo, como se observo en la
Figura 3.6, una fraccién gel cercana al 100 % se alcanza a 24 horas de reaccion para las
redes poliméricas sintetizadas via FRP, mientras que para el mismo tiempo las redes
poliméricas sintetizadas via RAFT alcanzan entre el 80 y el 90 % de fraccion gel. Esto
significa que el mondémero puede sobrevivir por mas tiempo durante un proceso de
polimerizacién RAFT, por lo que el hinchamiento de estos geles en formacion, favorecen
diferentes morfologias e incrementan la posibilidad de cambios significativos en el
comportamiento termodinamico de la mezcla de reaccibn si existieran pequefas
variaciones en la temperatura y la presion en el seno de la reaccion durante el tiempo de la
misma mezcla de reaccion. El uso y funcionalidad del Krytox permanece incierto en nuestro
sistema de reaccién ya que parece favorecer la formacion de grandes bloques solidos de
hidrogel (morfologia). Como se mencioné anteriormente, el Krytox es altamente soluble en
el scCO,, pero su solubilidad con el HEMA y el EGDMA es pobre. Se requiere mas
experimentacion para elucidar por completo la utilidad del Krytox en la sintesis de

hidrogeles en scCO..
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CAPITULO IV
SINTESIS Y CARACTERIZACION DE REDES
POLIMERICAS VIA RADICALES LIBRES
CONVENCIONAL Y RAFT EN DIOXIDO DE
CARBONO EN CONDICIONES SUBCRITICAS Y
SUPERCRITICAS?®

RESUMEN

El uso del diéxido de carbono como medio de dispersién en reacciones de sintesis bajo
condiciones subcriticas y supercriticas permite, por un lado, tener un proceso donde se
reducen la energia empleada y las operaciones unitarias asociadas a la separacién de los
componentes resultantes de la sintesis. Por otro lado, dependiendo de las condiciones de
reaccion, permite obtener distintos grados del material a sintetizar, basados en los mismos
reactivos, esto solamente al cambiar las condiciones de la sintesis. Esto se vuelve muy
notorio en la sintesis de redes poliméricas, especificamente en la obtencion de hidrogeles
destinados a la liberacion controlada de farmacos y otros principios activos. La sintesis de
redes poliméricas en dioxido de carbono como disolvente se pueden llevar a cabo via
copolimerizaciébn por radicales libres (FRP) y via copolimerizacion radicalica por
desactivacién reversible (RDRP), mas especificamente, mediante el proceso de
copolimerizacién por transferencia de cadena de adicién-fragmentacién reversible (RAFT)
de mondmeros vinilicos/divinilicos. En este trabajo se presentan los resultados de la
sintesis de redes poliméricas basadas en el mondmero metacrilato de 2-hidroxietilo
(HEMA), donde se emple6 como agente entrecruzante dimetacrilato de etilenglicol
(EGDMA) en diéxido de carbono en estado subcritico y supercritico via FRP y RAFT a
diferentes presiones que fueron desde 13.8 bar hasta 537.7 bar. Las redes poliméricas
fueron caracterizadas en su morfologia y distribucion de tamafios de particula mediante

andlisis de microscopia electrénica de barrido (SEM). Adicionalmente, a las redes se les

3 Este capitulo esta siendo redactado en Inglés para enviarse para publicacién en una revista indizada, donde
la autora de la tesis es la primera autora del trabajo.
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hinch6 en dos disolventes (agua y etanol), Con ello se obtuvieron, por un lado, la fraccion
de material soluble de la cual se midié su peso molecular en cromatografia de permeacion
en gel (GPC) vy, por otro lado, el indice de hinchamiento de cada una de las redes
poliméricas. A partir de estos valores de indice de hinchamiento se emple6 el modelo te6rico
basado en las ecuaciones de Flory Rehner para determinar el peso molecular entre nodos;
y, con ello, demostrar que las sintesis en diéxido de carbono en estado supercritico a altas
presiones y empleando controladores RAFT se obtienen redes poliméricas de estructura
mas homogénea que las obtenidas mediante la polimerizacién convencional, FRP aun a

presiones de 600 bar.

4.1. INTRODUCCION

El di6xido de carbono en estado supercritico (scCO>) se considera desde hace varios afios
como un disolvente verde, el cual por su versatilidad en condiciones de uso puede
emplearse en procesos como extraccion de principios activos, sintesis organica, reacciones
de polimerizacion, procesos en biotecnologia, procesos cataliticos, en el tefiido de textiles
y otros procesos de manufactura avanzada [1]. Pocos disolventes como el dioxido de
carbono se pueden emplear en la sintesis de compuestos quimicos en un amplio intervalo
de condiciones. Por ejemplo, Gupta y Shin [2] reportan tablas y gréaficas de solubilidad de
distintos componentes organicos y polimeros en diéxido de carbono supercritico a
diferentes temperaturas que van en un intervalo entre la temperatura ambiente hasta 600
K, y un intervalo de presiones que van desde la presidbn ambiente hasta 1800 bar. Por su
parte, Kemmere y Meyer [3] reportan datos de solubilidad de polimeros, medios

experimentalmente en scCO3, que alcanzan los 3,500 bar de presion.

Adicionalmente, el scCO, como disolvente es inerte ante la mayoria de las reacciones de
sintesis en quimica organica y especificamente en la sintesis de polimeros. Presenta una
baja densidad; buenas propiedades de transporte, por su baja viscosidad debido a las
interacciones débiles entre las moléculas de disolvente-disolvente; su alta difusividad
térmica, lo que le permite disipar facilimente calor y practicamente la ausencia de tension
superficial, que favorece una rapida penetracién de componentes en el seno del scCO- [4].
Cuando el dioxido de carbono alcanza condiciones supercriticas, su densidad se acerca a
la de algunos disolventes orgénicos; bajo estas condiciones su capacidad como disolvente

es equiparable con la de disolventes no polares como el hexano o el benceno [4, 5].
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A pesar de estas ventajas, también existen areas de oportunidad y retos tecnol6gicos en el
uso del didxido de carbono como medio de dispersion: no es muy afin a otros compuestos
organicos y presenta problemas para disolverlos. La razén de esto se debe a que su valor
en el parametro de solubilidad cambia drasticamente con la temperatura y la presién. Al
estar en presencia de bases fuertes el scCO; se comporta como un acido de Lewis,
reaccionando con éstas. En condiciones cercanas o0 en condiciones supercriticas, es
necesario el uso de equipo de proceso robusto capaz de soportar altas presiones y es alto
en costo de inversién; en muchos procesos sugeridos, la recuperacion y purificacion del

diéxido de carbono implica un gran esfuerzo [3-5].

A pesar de estas desventajas el scCO; se reporta como un disolvente adecuado en distintos
procesos polimerizacién. El grupo de J. M. DeSimone reporta desde 1996 el uso de scCO-
como disolvente en la polimerizacion de monémeros fluorados, en la polimerizacion de
estireno con monomeros fluorados empleando surfactantes fluorados para una mejor
dispersion del estireno, inclusive el uso de codisolventes, como el agua, para hacer mas
polar el medio y dispersar asi mondémeros polares como el metacrilato de metilo [6-10]. La
razon de emplear compuestos fluorados es que éstos presentan baja polaridad y, por ende,
bajos valores para el pardmetro de solubilidad de Hildebrand, los cuales se asemejan a los
del scCO; [5]. Otros autores han reportado el uso del scCO; como disolvente en la
polimerizacién de distintos mondémeros mediante distintas vias como la enzimatica, la
apertura de anillo por radicales libres, acoplando monémeros con cargas inorganicas en
scCO; [11-14]. Un area especifica en la sintesis de polimeros esta enfocada en la obtencién
de redes poliméricas, como los hidrogeles. La obtencion de las redes poliméricas tiene una
gran importancia por su aplicacién en materiales para la liberacién controlada de farmacos,
fragancias y principios activos. Las redes poliméricas se forman adicionando un agente
entrecruzante a la mezcla de mondmeros por emplear. Cao [15] reporta la obtencién de una
red polimérica de acrilonitrilo-co-N,N-metilenbisacrilamida insertada sobre cadenas de
almidén empleando scCO, como disolvente a 70 °C y 260 bar, empleando como iniciador
2,2’-Azobisisobutironitrilo (AIBN) via radicales libres (FRP). Esta reaccién genera particulas
tipo core-shell con una distribucion monodispersa de tamafios de particula, con promedio
de 425 nm. Dupont-Gillain y Jerdme [16, 17] sintetizaron redes poliméricas de metacrilato
de 2-hidroxietilo (HEMA) con dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) en scCO,, cargando in
situ en la sintesis los principios activos como el sulindaco, un antiinflamatorio no esteroideo
y un péptido antimicrobiano. En el trabajo donde cargan el antiinflamatorio, las redes

poliméricas son sintetizadas a partir de monémero HEMA y entrecruzante EGDMA en una
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proporcion del 5/5 volumen/volumen, empleando el azoiniciador V-70 a una concentracion
del 1 % peso/volumen respecto del mondmero. La reaccién de encapsulamiento se lleva a
cabo a 35 °C y 300 bar en un reactor agitado a 400 rpm. Se reportan experimentos cargando
0.1 % y 1 % en peso del sulindaco respecto del peso del monémero HEMA. Los autores
reportan un ritmo de liberacién del antiinflamatorio de hasta 9 mg de sulindaco/g de red
cargada por un periodo de hasta 40 dias. La morfologia y tamafio de particula, observada
bajo el SEM, se ven afectados segun la concentracién de antiinflamatorio que se cargue
[16]. Para el trabajo donde cargan el péptido antimicrobiano, los autores demuestran la
capacidad de liberacién controlada de redes poliméricas, hechas de monémero HEMA y
entrecruzante EGDMA (al 1 % y 2.5 % peso), empleando una prueba de crecimiento
bacteriano. Las redes poliméricas se reportan haber sido sintetizadas bajo condiciones
supercriticas a 35 °C y 300 bar empleando como iniciador el V-70, un azoiniciador, en una
relacion al 1 % peso/volumen respecto del monémero. Lo que hicieron fue cargar estas
redes con distintos contenidos del antimicrobiano y observaron el crecimiento a lo largo de
24 horas. Observaron asi que las redes mas cerradas (conteniendo 2.5 % de EGDMA) con
mayor contenido de antimicrobiano (11.2 mg/mL), fueron méas efectivas en la disminucion
de la formacién de colonias bacterianas, pero a menores niveles que los del agente

antimicrobiano sin encapsular [17].

A pesar de estos trabajos, son pocas las referencias donde se generan redes poliméricas
en scCO, empleando técnicas de polimerizacion radicalica por desactivacion reversible
(RDRP). Dentro de estas técnicas, una de las mas usadas es la polimerizacion por
transferencia de cadena por adicién-fragmentacion reversible (RAFT) descrita en detalle en
las referencias citadas [18-20]. Esta técnica consiste en adicionar un compuesto
(controlador) que en su estructura quimica contenga tiocarbonatos y tiocarboniltio
derivados. Estos se adhieren de forma reversible a los radicales de cadenas poliméricas en
crecimiento, restringiendo asi el paso de monémeros, y con ello generando cadenas de
dispersidad controlada [18]. En el caso de las redes poliméricas se observa que al usar los
controladores RAFT, las redes crecen en forma ordenada, teniendo una regularidad en el
namero de mondmeros presentes en una cadena unida a dos puntos de entrecruzamiento
(la porosidad de la red) [20].

En trabajos publicados previamente por nuestro grupo, hemos observado que las redes
poliméricas sintetizadas via copolimerizacion RAFT comparativamente con las redes

sintetizadas via radicales libres convencional (FRP), entre monémero de HEMA vy
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entrecruzante EGDMA, empleando scCO- como disolvente (Temperatura = 65 °C y Presion
= 172.4 bar), presentan cuantitativamente una mayor homogeneidad, medida a través del
indice de hinchamiento, del cual se deriva el célculo del peso molecular promedio entre
puntos de entrecruzamiento (Mc), basados en las ecuaciones de Flory-Rehner [5, 21, 22].
Estas redes poliméricas sintetizadas en scCO; via FRP se muestran bajo analisis SEM con
morfologias de bloques sélidos, mientras que las sintetizadas via RAFT muestran
morfologias similares a frambuesas, esferas agrupadas en racimos y estos en racimos de
mayor tamafio [5, 22]. Entre otras caracterizaciones, al evaluar su capacidad de liberacion
controlada con ciprofloxacino [5] y vitamina B12 [22] se observa que las redes obtenidas

via RAFT presentan un mejor desempefio que las obtenidas via FRP.

Es asi que este trabajo se centra en la sintesis de redes poliméricas basadas en el
mondémero de metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA), donde se empleé como agente
entrecruzante dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA), 2, 2’-Azobisisobutironitrilo (AIBN)
como iniciador y &cido 4-ciano-4-(dodecil sulfaniltiocarbonil) sulfanil pentandico como
controlador RAFT, comparando la via RAFT con la via FRP, variando las presiones de
sintesis. Se emplearon diferentes técnicas de caracterizacién, asi como estimaciones del
Mc basadas en relaciones derivadas de las ecuaciones de Flory-Rehner, para denotar las

diferencias entre ambas vias de sintesis y las presiones alcanzadas en cada caso.

4.2. MATERIALES Y METODOLOGIA

4.2.1. Reactivos
Metacrilato de 2-hidroxietilo (HEMA) de Sigma-Aldrich Quimica, S.L. Toluca, México y
dimetacrilato de etilenglicol (EGDMA) de Sigma-Aldrich fueron destilados a vacio
previamente a ser usados. El 2, 2’-Azobisisobutironitrilo (AIBN) de Akzo Nobel Chemicals
S.A. de C.V,, Los Reyes La Paz México, fue cristalizado empleando metanol. El di6éxido de
carbono empleado fue de Praxair 99.99 % de pureza; se usé tal como se recibi6. El
controlador RAFT, acido 4-ciano-4-(dodecil sulfaniltiocarbonil) sulfanil pentanéico, fue

adquirido de Sigma-Aldrich Quimica con una pureza del 97 %.

4.2.2. Construccion del Diagrama P vs. T
Se construye un diagrama de fases Presion vs. Temperatura (P vs. T) basados en la

composicion inicial en porcentaje en peso del sistema reaccionante: 13.43 % HEMA,
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1.78 % EGDMA, 0.07 % AIBN y 84.72 % CO,, empleando ASPEN Plus (Version 8.8) [23].
Los calculos fueron hechos empleando la ecuacion de Peng-Robinson. Una vez construido
el diagrama P vs. T se ubicaron en él cada una de las reacciones llevadas a cabo tanto
para la sintesis de redes poliméricas via RAFT, como para las sintesis de redes poliméricas
via FRP y para los homopolimeros de HEMA y EGDMA via FRP, los cuales se describiran
mas adelante. Al ubicar cada reaccién, se puede saber si se trabaja en estado supercritico

o0 en la region de equilibrio liquido-vapor de la mezcla de reaccién descrita.

4.2.3. Estimacion del Parametro de Solubilidad del CO2 en Funcién de Presion,
Temperaturay Componentes de la Mezcla de Reaccidn

En trabajos previos hemos demostrado que no soélo alcanzar el estado supercritico del
diéxido de carbono es suficiente para tener una fase homogénea inicial en nuestro sistema
de reaccion. Es necesaria, ademas, la construccion del diagrama P vs. T y evaluar la
solubilidad de los reactivos en el scCO,, ya que ésta depende de la densidad. Como esta
variable depende, a su vez, fuertemente de la presion y la temperatura, la solubilidad de los
reactivos cambia significativamente con estas variables. Este es un factor que contribuye a
la heterogeneidad y a la separacion de las fases aln antes de iniciarse la polimerizacion.
Por ejemplo, si se alcanzan las condiciones supercriticas en el reactor, se supone que todos
los componentes permanecerian en una sola fase, ya que la densidad del liquido seria la
misma que la del gas, esto hasta que aparece la primera molécula de polimero. En
contraste, si no se alcanzan las condiciones supercriticas, se forman dos fases, liquido y
vapor, las cuales estan presentes desde el inicio; asi la polimerizacion se llevaré a cabo en
ambas fases, y el desarrollo del peso molecular a lo largo del tiempo dependera del
comportamiento cinético en cada fase, por lo que se obtendrian dos poblaciones de redes
poliméricas, independientemente del hecho de tener o no un controlador RAFT en la
formulacién. Por ello, es importante evaluar la solubilidad de componentes en diéxido de
carbono supercritico. El pardmetro de solubilidad del CO; (8cozr,r) ¥ SU volumen molar
(Vcoz(r,py) se calculan usando una ecuacion de estado [24]. El parametro de solubilidad del
mondémero HEMA de 25 (J/cm?®)¥2 es tomado de la literatura [25, 26]. En el caso de la red
polimérica, (8soute) de 26.6 (J/cm?®)Y? se estimd mediante teoria de contribucion de grupos
conforme a la referencia [27]. Para conocer la solubilidad de un componente en el CO»

supercritico es necesario calcular el parametro de interaccion de Flory, y, usando la
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ecuacion (1); si xs < 0.84, entonces el componente deberia ser soluble en a una

temperatura y presion dadas [27].

1% 2
xs =034+ (%;Tp)) < (5501uto — 0coz (T,P)) (1)

Vcozr,p) €n la Ecuacion (1) es el volumen molar del CO. en cm®mol a una temperatura y
presion dadas; R es la constante de los gases 8.314472 J / mol K; T es la temperatura;
dsolute es el parametro de solubilidad de Hildebrand de la red polimérica, monémero o

compuesto del que se desea dispersar en scCO; en (J/cm?)*2,

4.2.4, Sistemade Polimerizacion
La sintesis de las redes poliméricas se llevé a cabo en un reactor de 100 mL de capacidad
modelo HPR-Series High Pressure Chemical Reactor de la compafia Supercritical Fluid
Techgnologies Inc. Para alimentar el didxido de carbono al reactor se emple6 un sistema
dual de bomba de piston de 260 mL de Teledyne ISCO, esto para alcanzar las condiciones
subcriticas o0 supercriticas deseadas. Primeramente, se cargé el reactor con
aproximadamente 10 mL de la mezcla de mondémero, entrecruzante, iniciador y agente
RAFT, en caso de emplearse. Una vez cargados los reactivos se presuriz6 con CO- hasta
alcanzar una presion dada por debajo de la presién de reaccion deseada (~50 % de la
presion de reaccion). Después se inicid la agitacion del reactor, mientras se calentaba hasta
alcanzar una temperatura final entre 65 °C y 70 °C. Con este calentamiento el reactor
alcanzé su presion final, en base a la cantidad de CO, cargado para cada muestra. En la
Figura 4.1 se muestra un esquema del sistema de reaccién. Se llevaron a cabo tres grupos
de reacciones: sintesis de redes poliméricas via FRP; sintesis de redes poliméricas via
RAFT y sintesis de homopolimeros de HEMA y EGDMA via FRP. Una vez concluidas las
reacciones se desfogd en cada caso el reactor. El resumen de las composiciones
experimentales, las presiones, temperaturas, velocidades de agitacién y tiempos de

reaccion se resumen en la Tabla 4.1.
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Figura 4.1. Esquema del sistema de reaccién empleado.
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Tabla 4.1 Composiciones iniciales y condiciones de reacciones de las sintesis de redes poliméricas analizadas.

Formulacién (moles) Condiciones Registradas
Hidrogeles FRP Presion Tiempo Temperatura Agitacion
HEMA EGDMA AIBN CTA CO2 Total

(Bar) (h) o) (rpm)
PPSSC001 0.0701 0.0036 2.68E-05 0 0.9628 1.6680 83 24 72.6 600
PPSSCO003 0.0711 0.0036 2.84E-04 0 0.9628 1.0378 115 24 69.9 600
PPSSC004 0.0711 0.0036 2.85E-04 0 0.9627 1.0377 105 24 69.2 600
PPSSC006 0.0711 0.0037 2.92E-04 0 0.9626 1.0377 317 24 72.6 630
PPSSCO007 0.0711 0.0036 2.90E-04 0 0.9628 1.0378 441 24 63.7 630
PPSSCO008 0.0711 0.0036 2.86E-04 0 0.9627 1.0377 552 24 63.4 630
PPSSCO016 0.0712 0.0037 2.86E-04 0 0.9625 1.0377 200 24 66.6 510

Formulaciéon (moles) Condiciones Registradas
Hidrogeles RAFT Presion Tiempo Temperatura Agitacién
HEMA EGDMA AIBN CTA CO2 Total

(Bar) (h) °C) (rpm)
PPSSC002 0.0702 0.0038 2.84E-04 1.42E-04 0.9612 1.0356 135 24 70.4 600
PPSSC005 0.071 0.0037 2.80E-05 1.40E-04 0.9632 1.0381 100 24 69.1 600
PPSSCO009 0.0708 0.0036 2.86E-04 1.40E-04 0.9632 1.0380 28 24 71.6 390
PPSSCO015 0.0707 0.0036 2.84E-04 1.40E-04 0.9633 1.0380 193 24 64.8 510
PPSSC019 0.0708 0.0035 2.91E-04 1.50E-04 0.9633 1.0380 186 24 71.1 0
PPSSC021 0.0708 0.0036 3.48E-04 1.20E-04 0.9631 1.0380 124 24 72.6 0
PPSSC010 0.0708 0.0036 2.85E-04 1.40E-04 0.9632 1.0380 331 24 71.2 480
PPSSCO011 0.0707 0.0036 2.83E-04 1.40E-04 0.9633 1.0380 255 24 72.4 420
PPSSCO012 0.0708 0.0036 2.83E-04 1.40E-04 0.9632 1.0380 538 24 71.8 390
PPSSCO013 0.0708 0.0035 2.85E-04 1.40E-04 0.9633 1.0380 538 24 66.1 390
PPSSC014 0.0708 0.0035 2.86E-04 1.40E-04 0.9633 1.0380 379 24 71.6 540
PPSSC018 0.0707 0.0036 2.85E-04 1.40E-04 0.9633 1.0380 352 6h 66.3 510
PPSSC020 0.0708 0.0036 3.54E-04 1.20E-04 0.9630 1.0379 414 18 71.2 510




4.2.5. Caracterizacion de Redes Poliméricas
Se emplearon diferentes técnicas de caracterizacién para hacer notar las diferencias en la
homogeneidad entre las redes poliméricas sintetizadas via RAFT y FRP. Cada una de ellas
aporta una parte de informacion para después ser comparadas a través del coeficiente de

homogeneidad.

4.2.5.1. Microscopia Electronica de Barrido (SEM)
La microscopia electrénica de barrido (SEM) se emple6é para obtener imagenes de la
morfologia de las redes poliméricas sintetizadas. De estas imagenes también se hicieron
conteos de distribuciones de tamafios de particula. Se emple6 un microscopio JEOL 5900-
LV para este analisis. Las muestras fueron pulverizadas y colocadas en parches de carbon.

Se uso el software Image-Pro Plus para analizar las distribuciones de tamafios de particula.

4.2.5.2. indice de hinchamiento (SI), fraccion gel (% Gel), GPC de la fraccion
soluble

Para la medicidn del indice de hinchamiento y la fraccion gel, se colocaron 0.2 g de muestra
de hidrogel en 80 mL de etanol durante 48 horas y se dejaron agitando a 200 rpm en un
agitador de plataforma. Se decantd y recuper6 el disolvente para medir la cantidad de
fraccion gel (% gel) y fraccién soluble (% sol) presentes. Esta fraccion soluble se recupera
y se seca para después disolverse en THF para su posterior andlisis de peso molecular en
GPC. Para este andlisis de GPC se emple6 un cromatégrafo de liquidos Agilent equipado
con un detector de indice de refraccion. Se emple6 un tren de columnas para GPC con
porosidades desde 10,000 A hasta 1,000 A, equivalente a una permeacion de masas desde
889 hasta 181,000 g/mol. Se filtrd y uso tetrahidrofurano (THF) como eluyente a un flujo de
1 mL/min. Se calculé el indice de hinchamiento mediante la diferencia entre el peso de la
muestra hinchada y el peso de la muestra seca, divididos entre el peso de la muestra seca.
Para las mediciones del contenido de gel se siguié el mismo procedimiento, s6lo que en
lugar de decantar el disolvente, éste fue eliminado totalmente y las muestras fueron

secadas a 80 °C por 48 h, y luego pesadas.
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4.2.5.3. Estimacién de Mc a partir de distintos modelos derivados del
modelo de Flory-Rehner

Se estimoé el peso molecular promedio entre sitios de entrecruzamiento (Mc) basados en
los datos experimentales de indice de hinchamiento medido para cada hidrogel, de acuerdo
con la ecuacion (2). p y ve, son la densidad de la red polimérica y la cantidad de sitios de
entrecruzamiento por unidad de volumen, respectivamente, la cual fue calculada
empleando la ecuacion (3), donde V,, V; y x son la fraccion volumen del polimero en el gel
hinchado, el volumen molar del disolvente y el parametro de interaccion de Flory,
respectivamente. Los parametros V,. y y se calculan usando las ecuaciones (4) y (5),
respectivamente. Sl en la ecuacién (4) representa el valor (fraccion) del indice de

hinchamiento y en esa misma ecuacion representa la densidad del disolvente. [28, 29].

.
Mc = — (2)

— — 2
ve — [in(1 Vr)-ll-Vr+)( V2] @)

i (v-2)
p1-1

Vr = [1 + (Sindex — 1) E] (4)
x = 0.455 —-0.155 V. (5)

Los valores de Mc obtenidos de la ecuacion (2) a partir de valores experimentales del indice
de hinchamiento son denotados como Mcex €n este trabajo. Se puede calcular un valor
tedrico del Mc de la relacion de las concentraciones de EGDMA a HEMA multiplicadas por

el peso molecular de la unidad repetitiva.
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4.3. RESULTADOS Y DISCUSION

4.3.1. Analisis termodindmico y de solubilidad
En la Figura 1 se observa la curva P vs. T obtenida de la simulacién en ASPEN Plus, para
la composicion inicial de reaccion. Se ve en ella que, para la temperatura de 65 °C,
temperatura minima para llevar a cabo la reaccion, se requiere al menos alcanzar una

presion de 150 bar para garantizar condiciones en estado supercritico para la mezcla.
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Figura 4.2. Curva P vs. T para la composicién inicial de la mezcla de reaccién.
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Figura 4.3. Superposicién de las condiciones de reacciéon de las muestras sintetizadas via FRP
(representadas como puntos negros) con el diagrama P vs T obtenido.

En las Figura 4.3 y 4.4 se tienen la superposiciéon de los puntos que representan las
condiciones experimentales de cada una de las muestras descritas en la Tabla 1 para las

redes poliméricas sintetizada via FRP y RAFT, respectivamente.

Aquellos puntos ubicados fuera de la curva representan muestras sintetizadas en scCOx,
mientras que las muestras dentro de la campana se sintetizan en un sistema liquido-vapor,

donde el CO, tiene una alta densidad.

Como puede observarse, la mayoria de los puntos cae en un intervalo de temperaturas
entre 65 °Cy 70 °C. Un caso particular se sefiala para las muestras PPSSC015, PPSSC016
y PPSSCO019, las cuales segun la prediccion caen muy cerca sobre la linea de la curva.

Estas reacciones en estricto se llevan a cabo en un sistema liquido-vapor.

Todas las muestras en estado liquido-vapor se esperan mas heterogéneas, lo que se

corroborard mas adelante.
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Figura 4.4. Superposicién de las condiciones de reaccion de las muestras sintetizadas via RAFT
(representadas como puntos negros) con el diagrama P vs T obtenido.

Las Figuras 4.5 y 4.6 son calculos del pardmetro de solubilidad de Hildebrand para el CO-
en funcion de la presion y la temperatura de trabajo, y del pardmetro de interaccion de Flory
para el sistema disolvente CO»-HEMA dispersante, también en funcion de la presion y la

temperatura de trabajo.

En la Figura 4.4 se observa que el parametro de solubilidad se incrementa para el CO; bajo
condiciones supercriticas, a presiones altas y temperaturas moderadas, alcanzando valores
de hasta 17 (J/cm®)Y2, Por ello, es necesario llevar las mezclas de reaccién hasta
condiciones supercriticas. Aun asi, el valor para este parametro no es suficiente. En la
Figura 4.5 se observa el valor del parametro de interaccion de Flory y°y se comparan los
valores de los pardmetros de solubilidad de HEMA y CO. a diferentes condiciones de
presion y temperatura. Para que exista buena solubilidad se debe tener que este valor de

xS < 0.84, lo cual no se alcanza en dicha gréfica.

Esto nos dice que, si bien podemos tener una buena dispersion del sistema monémeros en

diéxido de carbono, no se tiene una adecuada afinidad y, por ende, una buena solubilidad.
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Figura 4.5 Parametro de solubilidad de Hildebrand para el CO2 en funcion de Py T.
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Figura 4.6. Parametro de interaccion de Flory para la mezcla HEMA-CO:z en funcion de Py T. Valores
%S < 0.84 son indicativos de una buena solubilidad del HEMA en el COa.
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4.3.2. Resultados de Microscopia SEM
En las figuras siguientes se muestran las microfotografias de SEM de los hidrogeles

sintetizados.

FQ-USAII

PPSSC007 PPSSCO08

USAII INT

1rm

, 5, HEE '
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Figura 4.7. Microfotografias de SEM obtenidas para las redes poliméricas sintetizadas via FRP.
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Figura 4.8. Microfotografias de SEM obtenidas para las redes poliméricas sintetizadas via RAFT.
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Figura 4.9. Microfotografias de SEM obtemdas para Ias redes pohmerlcas sintetizadas V|a RAFT a
diferentes tiempos de reaccion.

En la Figura 4.8 se observan morfologias irregulares para las muestras PPSSC009 y
PPSSCO015, a pesar de haber sido sintetizadas via RAFT. Ello puede deberse a que la
sintesis inicio en condiciones subcriticas o cercanas a las criticas. El resto de las muestras
RAFT en estado supercritico muestra las morfologias descritas previamente, es decir, en

forma de frambuesas [5, 22].

Se observo en la Figura 4.7 para la muestra PPSSCO008 y en la Figura 4.8 para las muestras
PPSSC012 y PPSSCO013 que se obtienen racimos de esferas de distintos tamarios. Estas
muestras fueron sintetizadas por arriba de los 500 bar. A este respecto las muestras
parecen ser muy regulares para condiciones entre 200 y 300 bar, quiza debido a la mejora
en dispersién, aumento de la densidad del CO, e incremento en la solubilidad de los
monomeros. En la Figura 4.9 se observa la influencia del tiempo de reaccion en las
propiedades finales de la red polimérica sintetizada.
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4.3.3. Resultados de indice de Hinchamiento y célculo de Mc

En la Tabla 4.2 se observan los resultados de indice de hinchamiento. Es apreciable que

los valores en ambos tipos de sintesis son variados; sin embargo, para las muestras

sintetizadas via RAFT a altas presiones, los resultados de Mc son muy similares entre si.

Tabla 4.2. Resultados de indice de Hinchamiento.

Muestra FRP Sl Vr c Mc (g/mol)
PPSSC001 4.2 0.17654956 | 0.4276 7210.0
PPSSC003 5.14 0.14216216 | 0.4330 12385.9
PPSSC004 4.05 0.18363784 | 0.4265 6520.1
PPSSC006 7.28 0.09848958 | 0.4397 29634.3
PPSSCO007 8.73 0.0815209 0.4424 45535.6
PPSSCO008 8.52 0.08360708 | 0.4420 43027.0
PPSSCO016 10.74 0.06580484 | 0.4448 72969.2

Muestra RAFT Sl Vr c Mc (g/mol)
PPSSC002 10.96 0.06444499 | 0.4450 76340.5
PPSSCO005 4.32 0.17126112 | 0.4285 7788.8
PPSSCO009 4.18 0.17746289 | 0.4275 7115.9
PPSSCO015 11.33 0.06228046 | 0.4453 82170.9
PPSSCO019 10.7 0.06605827 | 0.4448 72363.9
PPSSC021 7.94 0.08996579 | 0.4411 36458.5
PPSSCO010 12.43 0.05662612 | 0.4462 100676.4
PPSSCO011 54 0.13489485 | 0.4341 14077.6
PPSSC012 6.94 0.10354331 | 0.4390 26392.3
PPSSC013 7.23 0.09920161 | 0.4396 29145.8
PPSSC014 8.85 0.08037488 | 0.4425 46999.9
PPSSCO018 9.76 0.07263187 | 0.4437 58827.3
PPSSC020 14.34 0.04891507 | 0.4474 136862.4
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4.4. CONCLUSIONES

Se observa una relacion directa entre la temperatura y la presion de sintesis del hidrogel,
ya que las particulas en formacion tienden a coalescer a altas presiones. El trabajar en las
cercanias de la linea de equilibrio promueve la generacion de material muy heterogéneo, lo
que dificulta la reproducibilidad.

Se confirma que el uso de controladores RAFT ayuda a tener una sintesis de hidrogeles
controlados.
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CAPITULO V
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Es importante tomar en cuenta la solubilidad en scCO. de los componentes
presentes en la mezcla de reaccién, dado que pueden cambiar drasticamente
durante el inicio de la reaccién e incluso durante la reaccién misma, dependiendo
de la temperatura, y particularmente la presion.

El uso del pardmetro de homogeneidad (H) en redes poliméricas, propuesto en este
trabajo, nos permitié identificar e incluso cuantificar las diferencias entre las
propiedades y el desempefio entre las redes poliméricas sintetizadas via
copolimerizacién FRP y RAFT de HEMA y EGDMA en scCO,. Sin embargo, una
limitacion de este pardmetro esta dada en su concepcion original. El parametro de
homogeneidad (H) considera repartir equitativamente cada molécula de monémero
entre dos puntos de entrecruzamiento formados por moléculas de agentes
entrecruzantes. Esto es, se considera la construccion de una molécula lineal. La red
polimérica se construye en tres dimensiones por lo que este reparto no coincide con
el de una molécula lineal.

Las muestras de hidrogeles sintetizados via RAFT en scCO. presentan una
importante diferencia estructural y de morfologia, en comparacién con la sintesis de
hidrogeles via FRP.

El uso y funcionalidad del Krytox permanece incierto en nuestro sistema de reaccion,
ya que parece favorecer la formacion de grandes bloques sdélidos de hidrogel
(morfologia). El Krytox es altamente soluble en el scCO,, pero su solubilidad con
HEMA y EGDMA es pobre.

Las particulas de hidrogel sintetizadas por copolimerizacién RAFT son mucho mas
porosas que las particulas de los hidrogeles no controlados, y fueron capaces de
retener mayor cantidad de vitamina B12 en un lapso de tiempo mayor. Estos
resultados sugieren firmemente que las particulas controladas son
significativamente menos heterogéneas (nodos mas uniformemente distribuidos
dentro del polimero estructura de red) que las particulas sintetizados en ausencia
de controlador RAFT.
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6.

Se confirma que el uso de controladores RAFT ayuda a tener una sintesis de

hidrogeles controlados.

Recomendaciones

1.

Verificar el comportamiento termodinamico de la mezcla de reaccién a diferentes
temperaturas y presiones, con el propésito de identificar las diferentes zonas (L-V),
linea de equilibrio y zona supercritica en el diagrama de fases, e identificar la zona
de estudio, y asi lograr reproducibilidad del producto final.

Asegurar que la mezcla de reaccion se encuentra en la zona supercritica para evitar
una segregacion del material.

Para determinar Sl al equilibro se recomienda realizar una mezcla de diferentes
disolventes a diferentes niveles de concentracion, para determinar la mejor relacion
y tipo de disolvente por utilizar al equilibrio.

Realizar un estudio sistematico sobre el efecto de la agitacién en la distribucion de
tamafios de particula y morfologia de las particulas de material obtenido

Trabajar en modelos tedricos que describan una red homogénea tridimensional y

con ellos conocer el peso molecular promedio (Mc) entre nodos.
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ANEXO
SINTESIS DE UN AGENTE DE TRANSFERENCIA
DE CADENA POR ADICION-FRAGMENTACION
REVERSIBLE BASADO EN 1H,1H,2H, 2H-
PERFLUORO-1-OCTANOL

ANTECEDENTES

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN) es una técnica ampliamente
utilizada en la caracterizacion de compuestos de todo tipo, ya que permite conocer la
estructura de los compuestos analizados y la influencia del ambiente quimico en sus
atomos. Algunas de las principales fuentes de informacién en los espectros de RMN son el
desplazamiento quimico () del nucleo de un elemento en particular, o el acoplamiento
espin-espin (J) entre dos ndcleos de la molécula. Tanto el acomodo espacial como la
electronegatividad de los sustituyentes son dos de las variables mas importantes que
determinan el desplazamiento quimico y las constantes de acoplamiento. Cuando el estudio

se realiza para mas de un nudcleo presente en la molécula, se le denomina multi-nuclear.

Clasificacién de experimentos en 2D:
1) Homo-nucleares:

a) COSY, CoOrrelated SpectroscopY. Espectroscopia de correlacion homonuclear.
Correlacion de nucleos de la misma especie proton-proton o flior-fldor. Es atil para
averiguar que espin esta acoplado con otros espines. Los picos fuera de la diagonal
indican esto, es decir, que los dos picos en la diagonal estan acoplados.

b) NOESY, NOE SpectroscopY. Correlacion de nicleos a través del espacio.

c) TOCSY, Total Correlated SpectroscopY. Correlacion de ndcleos de un mismo
sistema de espin. Es til en analisis de moléculas con sistemas de spin
independientes.

d) DQF-COSY, Double Quantum Filetered COSY

2) Hetero-nucleares:

a) Deteccion directa (Observa directamente al ndcleo menos sensible)
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Ventajas:

El ndcleo menos sensible, por lo general tiene la ventana espectral mayor. La

determinacion directa permite una mayor resolucién en esta dimensién en menor

tiempo. Los “probes” eran construidos para observar carbono o al nicleo menos

sensible.

i) HETCOR, HETeronuclear CORrelated spectroscopy. Correlacion de nucleos
heteronucleares por su desplazamiento quimico

ii) FLOCK. Correlacion de nucleos heteronucleares a dos y a tres enlaces de
distancia.

b) Deteccidn Indirecta (Observa al protdn)

Ventajas: Se observa protén que es el ndcleo méas sensible. La sensibilidad se

incrementa al doble. Pese a: (1) Menor digitalizacion en el nucleo X, (2) Eliminacion

de la sefial de H-*2C, (3) Cambio de “probes”, (4) Electronica mas fina.

i) HSQC , Heteronuclear Simple Quantum Coherence, Correlacion heteronuclear
a un enlace de distancia

i) HMQC, Heteronuclear Multiple Quantum Coherence, Correlacion de nucleos
heteronucleares por su desplazamiento quimico a un enlace de distancia.

i) HMBC, Heteronuclear Multiple Bond Coherence, Correlacion heteronuclear a
dos y tres enlaces de distancia.

EXPERIMENTACION

La sintesis del agente de transferencia de cadena de adicién-fragmentacién reversible

(RAFT) basado en 1H, 1H, 2H, 2H-perfluoro-1-octanol se realiz6 de la siguiente forma

(Macromolecules 2009, 42, 2353-2359):

En un frasco se afiaden los siguientes reactivos (Sintesis de 48 h de reaccion con agitacion):
1. 1H, 1H, 2H, 2H- Perfluoro-1-octanol 0.0746 g (2.55E-04 mol).

N,N-diciclohexilcarbodiamina (99%) (DCC) 0.0845 g (4.10E-04 mol).

4-(dimetilamino) piridina (99%) (DMAP) 0.0101G (8.25E-05mol) (Catalalizador).

4-ciano-4-(dodecil sulfaniltiocarbonil) sulfanil pentandico (BM1432).

Acido 4-((((2-carboxietil) tio) carbonotioil) tio)-4-cianopentanoico (BM1433) 0.1031 g

(2.55E-04 mol).

Diclorometano anhidro (4 mL).

o > 0N

o

7. Atmosfera inerte de nitrogeno.
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Para la purificacion del producto principal obtenido se realizan los siguientes pasos

secuenciales:

1.  Filtrar la solucion para retirar los productos de urea.
2. La solucion de DCM con el agente de transferencia es lavado tres veces con una
solucion de 0.1 M de HCI para eliminar el DMAP sin reaccionar.
Se retira el exceso de HCI de la solucion principal.
La solucién de DCM con el agente de transferencia es lavada tres veces en una
solucion saturada de NaHCOs, para eliminar residuos de DCC y DMAP.
5. Se retira el exceso de la solucion de NaHCOs de la solucién principal.
6. La solucién de DCM con el agente de transferencia es lavada dos veces en una
solucién saturada de NaCl.
7.  Se retira el exceso de NaCl de la solucién principal.
8.  Lasolucién remanente de DCM con el agente de transferencia es secada con sales
de sulfato de magnesio, eliminando el agua formada.
9. Lasolucion es filtrada para retirar las sales de sultafo de magnesio.
10.  El producto final es secado con ayuda de un rotavapor, con la finalidad de eliminar
el DCM.
RESULTADOS

El seguimiento de la purificacion de los controladores RAFT se sigue por medio de por

cromatografia de placa fina utilizando una mezcla formada por pentano y acetato de etilo

(3:2) y se revel6 en una lampara de UV cuya A =254 nm, como se muestra en la Figura 1y

Figura 9.
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Figura 1. Purificacién del controlador RAFT 1.
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Para determinar la estructura del nuevo agente de transferencia de cadena de adicidn-
fragmentacion reversible se caracteriza utilizando espectroscopia de masas y RMN de 'H
(Bruker Av400 de 400MHz a 298 K), *C, %F, COSY, HSQC y HMBC (Bruker DRX500 de
500.13 MHz). Cabe mencionar que los analisis en RMN fueron realizados en CDCL; para
evitar interferencia o efecto de solvente en los desplazamientos quimicos.

Paralareaccion 1

Se emplea el CTA: 4-ciano-4-(dodecil sulfaniltiocarbonil) sulfanil pentandico (BM1432)
S CN RF—OH
PP on
§” 8 plele}
o
BM1432
donde:

RF-OH = +o

El producto final propuesto a obtener es:

CN S
/\/O\IM\S)J\S/C12H25
0]
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Resultados de RMN para la reaccion 1.

En los espectros de RMN- 'H se observan restos de un contaminante en 1.5,1.7, 2.8, 3 3.4,
4 ppm, el cual se presume es una grasa. Los grupos metilo se observan en 0.86 y 1.85
ppm. En el espectro RMN- *C se muestran la sefial del grupo carbonilo que aparece en
171 ppm, el grupo C-N aproximadamente en 119 ppm, el grupo C=S a 217 ppm, >C< en 46
ppm, mientras que en 80 ppm se observa la presencia del contaminante. Asi mismo se
confirma la presencia de los grupos flior con el andlisis RMN-*F para controlador el
desplazamiento quimico esta en -81 a -127 ppm.
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Figura 2. Controlador RAFT, RMN 1 - *H.
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Controlador RAFT, RMN 1-COSY_45 (Enlaces H,H)

| i
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Figura 5. Controlador RAFT 1-COSY_45 (Enlaces H,H)

En el espectro 2D, COSY-45, se pueden apreciar las correlaciones proton-protén. Como
los dos espectros estan acoplados hay una simetria de reflexion a través de la diagonal.
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Controlador RAFT, RMN 1-HSQC (Enlaces C, H)

F_F F CN S
F|F | F )J\
F/}\{/}\{/{\V\/O\[M\S S/C12H25
FLFILF
F F F O
En este espectro, se conecta cada protdn con el carbono al que esté directamente enlazado;

se encuentran los pares metilenos (en color azul obscuro). El grupo metilo lo identificamos
en color azul claro.

L e
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Figura 6. Controlador RAFT 1-HSQC.
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Controlador RAFT, RMN 1-HMBC (Enlace C, H)

L CN S
F/H/H/{\V\/OMS)J\S/C‘]ZHZS
FLFILF
F F F o}
En este espectro encontramos acoplamientos a un enlace, los picos mas intensos. Como

los grupos metilo en 4.4 y 0.9ppm en F2, tienen mas probabilidad de mostrar acoplamientos
a larga distancia, los carbonos cuaternarios aparecen en 171y 46 ppm en F1.

1 WY N PV 190" U8 B
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Figura 7. Controlador RAFT 1-HMBC.

Del andlisis de espectroscopia de masas se observan fragmentos acordes a la estructura
que se propuso obtener del controlador RAFT, tal como se muestra en la Figura 8. De
acuerdo a la literatura el peso molecular a obtener es 749.1701 y comparando con el
resultado del espectro de masas, cuyo valor es de 750.1774, podemos corroborar que se
obtuvo exitosamente la obtencion del controlador RAFT.
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Para el experimento 2
Se emplea el agente RAFT: 4-(2-carboxietil)tio)carbobotiol)-4-ciano del acido pentaionico.

4-((((2-carboxyethyl)thio)carbonothioyl)thio)-4-cyanopentanoic acid

(@] S CN RF_OH
OH EEE——
HO)J\/\S)J\SM DCC
o]
BM1433
o] S CN
R o
\O)k/\s)l\sm \RF
o]
El producto final a obtener es:
F F F CN S o E E F
F| F /F
F/N/N/(\WOMSJJ\S/\)J\O/\W;F
FIFI|F
F F o . F : F FE

Resultados de RMN para la reaccion 2.
En la Figura 9, se muestra el seguimiento de purificacion del controlador RAFT.

En los espectros de RMN- H se observan restos de un contaminante en 3, 2.1, 1.6 y 1.2
ppm, el cual se presume es una grasa. El grupo metilo se observan en 1.85 ppm. En el
espectro RMN- 3C se muestran la sefial del grupo carbonilo que aparece en 171.4 ppm, el
grupo C-N aproximadamente en 118.7 ppm, el grupo C=S a 216.3 ppm, >C< en 46.6 ppm,
mientras que en 40.8 y 29.6 ppm se observa la presencia del contaminante. Asi mismo se
confirma la presencia de los grupos flGor con el andlisis RMN-**F para controlador. El
desplazamiento quimico esta en -81 a -127 ppm.

Figura 9. Purificacién del controlador RAFT 2.
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Controlador RAFT, RMN 1-COSY_45 (Enlaces H,H)

F CN S F F _F
F F F
FWOMSXSV&OWF
FeFeF E o FlelF
]
Al L il JL/\ —h
Almar Posima ’E
Pafricia RX2 punfied? s =
Avd00_cosy CDCIS poshin 51 [
L w0
= M=
>
& °
~ o
o

oo [-1.]
o 0o Fa
——— & ] L
{4} P cto F
. T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 7“‘

R | e
4.0 35 3.0 25 2.0 15 F2 [ppm]

Figura 12. Controlador RAFT 1-COSY_45 (Enlaces H,H)

116



En el espectro 2D, COSY-45 se pueden apreciar las correlaciones proton-proton. Como los
dos espectros estan acoplados hay una simetria de reflexion a través de la diagonal.

Controlador RAFT, RMN 1-HSQC (Enlaces C, H)

F_F_ F_ CN S 0 F F_F
F F F i g d b F F F
O
F F F (6] e F F F F F E

En este espectro se conecta cada protdn con el carbono al que esta directamente enlazado;
se encuentran los pares metilenos (en color azul obscuro). El grupo metilo lo identificamos

en color azul claro.
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Figura 13. Controlador RAFT 1-HSQC.
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Controlador RAFT, RMN 1-HMBC (Enlace C, H)

F_F_ F_ CN S 0 FE EF
F F F i g d b F F F
O
F F F O e F F F F F F

En este espectro encontramos acoplamientos a un enlace, los picos mas intensos. El grupo
metilo enl1.6 ppm en F2 tienen mas probabilidad de mostrar acoplamientos a larga distancia.
En 171ppm (F2) se pueden observar los dos carbonilos presentes en la estructura
propuesta.
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Figura 14. Controlador RAFT 1-HMBC.

Del andlisis de espectroscopia de masas se observan fragmentos acordes a la estructura
que se propuso obtener del controlador RAFT, tal como se muestra en la Figura 8. De
acuerdo a la literatura el peso molecular a obtener es:749.1701 y comparando con el
resultado del espectro de masas, cuyo valor es de 750.1774, podemos corroborar que se
obtuvo exitosamente la obtencion del controlador RAFT.
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Figura 15. Espectro de Masas del controlador RAFT 2
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Del andlisis de espectroscopia de masas se observan fragmentos acordes a la estructura
gue se propuso obtener del controlador RAFT, tal como se muestra en la Figura 15. De
acuerdo a la literatura el peso molecular a obtener es 999.5795 y comparando con el
resultado del espectro de masas, cuyo valor es de 1000.0141, podemos corroborar que se
obtuvo exitosamente la obtencion del controlador RAFT.
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