Benemérita Universidad Autonoma de Puebla

Facultad de Ciencias Quimicas

Sintesis y caracterizacion de copolimeros de

Poli (acido lactico) — Diepoxi poli (etilenglicol)sg

Tesis

Para obtener el titulo de

Licenciada en Quimico Farmacobidlogo

Presenta

Viviana Villarreal Goémez

Director de tesis

Dr. Jorge Raul Cerna Cortez

Puebla, Puebla, Noviembre 2015




M.C. JOSE DE GPE. QUIROZ OROPEZA
DIRECTOR DE LA FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS
PRESENTE

Los que suscriben, integrantes de la Comisién Revisora de la Tesis del alumno
de la carrera de QUIMICO FARMACOBIOLOGO
VILLARREAL GOMEZ VIVIANA
realizada en el area de Quimica Analitca, comunican a Ud. la aprobacion
de la misma con la siguiente redaccion:

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COPOLIMEROS DE POLI (ACIDO LACTICO)
- DIEPOXI POLI (ETILENGLICOL) 500

Se extiende la presente, para los usos que al interesado convengan, a los
4 dias del mes de Noviembre de 2015
Atentamente

"Pensar bie vivir mejor"

DRA. ROCIO AGUILAR SANCHEZ

DRA. MA. DEL P / TRUJILLO GARCIA

MC. SANDRA LETICIA CASTILLEJOS MOSQUEDA

C.c.p. Archivo

Facultad ! Av.SanClaudioy 18 Sur,
deCiencias | Edificio 105-H, Col. San Manuel,
Quimicas Ciudad Universitaria,
Puebla, Pue. C.P. 72540
01 (222) 229 55 00 Ext. 7390y 01 (222) 244 31 06




Contenido

CONEENIAOD. ...ttt b et b et bbbt b et b e bt en e 3
IS v= o [T o [ = T TSRO RPN 5
LiSta d@ TaDIAS. ....c.ciiiiiicii e 6
LISTA 08 GIAFICOS. ...eviiiiieiirieee ettt ettt 6

L. RESUIMEIN. .ttt sttt ettt s a et s bt et e b e s bt et e s bt eae e bt s me e b e sbe et e sbeereenbesreeneenne 7

2. INTOTUCCION. ..ottt b ettt b et b et et b et b et e s e 8

2.1 Polimeros biodegradables.............oeeiieieiiceeeceeese ettt 9
2.2.1 Clasificacion de los polimeros biodegradables............coccevieeecinicciececeececeeee, 9
2.2 PLA . et h et sttt e bt e s bt e s ht e s te s be e be e beenbeesaeeenteeteens 10
2.2.1 DefiniCiON Y Propiedades. .........ceveuirieirieinieieierieesees ettt 10
2.2.2 Precursores del PLA ...ttt 12
2.2.3 SINEESIS AE PLA. ..ottt 14
2.3, GlICOIES ...ttt 21
2.3.1. DefiniCiON Yy Propiedades ........ccooueeeeiiiiiciectieec ettt sttt st e veene s 21
2.4. CopolimEr0oS de PLA-PEGE00. ...coveieiriiitisiesiesteeeeeeeteete sttt st sa e ese s 22
2.4.1. Mecanismo de PAA de LA Y DEPEG500. . .cccecerireeiereeeeieseeteseeeesieseeeae e seenaeas 24
2.5. Caracterizacion de COPOIMEIOS ........c.ccieereriereeieieeeeee ettt sa e se s 26
2.5.1. Angulo de contacto (propiedades hidrofiliCas).......c.ccoueveeveeieveiieiececeececeeeea, 26
2.5.2. Determinacion de peso molecular por *H-RMN. ........cccooeueiieieeiseeeseeeeeeeeeens 28

3. JUSHIICACION. ...ttt ettt en e 30

4. HIPOIESIS ..ottt ettt et a et eaeeaeeaeebeste b e s essessesseseeaeeteeteebesbesensenseneeneans 31

T O o1 T=] 1)/ 1 TSRS 31

5.1 GENEIAL ...ttt 31




L. d. PAITICUIAIES. ..ottt et e e ettt e e e e e e e e s e et eeeessesassereeeeesssasasseaereeesssanannn 31

6. DeSarrollo @XPEIIMENTAL ........ccieieviiieeeeeeeee ettt et ste b e beereensesreenaesras 32
6.1, REACHIVOS. ..ottt ettt sttt ettt b et 32
6.2. Purificacion de mMateria PriMaL. ........cceeveceerieeerie et eae e sae e s s re e s s re e 33
6.3. Sintesis de copolimeros de PLA-DEPEGso, mediante PAA. ........cccceevevevierieceeeenen, 33
6.4. Técnicas de caracterizacion de COPOIIMErOS. .......ccveireirieiirerieereeee s 34

6.4.1. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR-ATR)....ccooiieeeeieeeeeeeeeeeeee e 34
6.4.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (*H-RMN) y

CarbONO (PC-RIMN). ...ouveieeeeieeeeeeeeeeeeeeeeee e s s sass s snsenreas 35
6.4.3. Determinacion de &ngulo de contacto €N AgUA. ..........coeerueerieerienerieninieeseseeeeeas 35

7. RESUIAAOS Y QISCUSION. ...ovviiiceieie sttt ettt st e st ba et esbeenb e beera e s e s reenaeneas 36

7.1 Sintesis y caracterizacion de COPOIMEr0S. .......ccecceiiieeciceeee e 36
7.1.1.  Porcentajes de CONVEISION........cccoieirerinieieeneiesie ettt sttt ebe e 36
7.1.2.  Espectroscopia de ATR-FTIR .....cccoiiiiiirenerereereeie et 42
7.1.3.  Andlisis estructural por espectroscopia de 'H-RMN y **C-RMN..................... 44
7.1.4. Estimacion del peso molecular nimero promedio de copolimeros de PLA-
DEPEGS500: ++teuvertteutenteriteiente ettt ettt sttt b e s bttt sttt b et h et bt et b e e ae et bbb e he e b nhe e e e 48
7.1.5. Determinacion de angulo de CONtaCtO.........cccvvevierierieieicieeee e 53
7.1.6.  Estudio cinético (velocidad de reaccion)..........c.cccvevvevveieeeiniseseseeeeeeeeene 59

8. CONCIUSIONES. ...ttt ettt b et bbbt se e 62

9.  LiSta de IEfEreNCIAS. ....c.ecueeeiiieiiieete ettt 63




Lista de

Figura 1.
Figura 2.
Figura 3.
Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.
Figura 9.

Figura 10.
Figura 11.
Figura 12.
Figura 13.
Figura 14.
Figura 15.
Figura 16.
solida homogénea.

Figuras.

Clasificacion de polimeros biodegradables segln su proceso de obtencién
Estructura quimica del PLA.

(10)

Estructura quimica de los isbmeros 6pticos del acido lactico.

Estereoformas de LA.

Rutas de sintesis de PLA.

Mecanismo general de la sintesis de un poliéster.

Formacion de estructura precursora.

Formacion del enlace entre el monémero y el grupo alcoxi.

Apertura del anillo de LA.

Estructura quimica del SnOct,.

Asociacion de hidrogeles de PLA-PEG.

Mecanismo general de la sintesis de copolimeros de PLA-DEPEGs,.

Formacién de especie iniciadora y coordinacion de la lactida.

Apertura del anillo de LA.

Apertura de anillo de tres miembros.

10
11
13
13
14
16
17
17
18
20
24
25
25
26
26

Angulos de contacto formados a partir de una gota de agua sobre una superficie plana

27

Figura 17. La tension superficial es causada por el desbalance de las fuerzas de las moléculas del

liquido en la superficie.
Figura 18.
Figura 19.
Figura 20.
Figura 21.
Figura 22.
Figura 23.
Figura 24.
Figura 25.
Figura 26.
Figura 27.
Figura 28.
Figura 29.
Figura 30.
de &ngulo de contacto).

Espectros de infrarrojo del experimento 1.

Estructura quimica correspondiente a los copolimeros de PLA-DEPEGs.
Espectro de '"H-RMN de copolimeros de PLA-DEPEGsq,

Espectro de BC-.RMN correspondiente a los seis experimentos.

Peso molecular de segmento de cadena de copolimeros de PLA-DEPEGsqq.

Imagen capturada del angulo 6 en agua del blanco de PLA
Observacion del angulo de contacto, experimento 1 PLA-DEPEGsqq.

Observacion del angulo de contacto, experimento 2 PLA-DEPEGsqq.

Observacion del angulo de contacto, experimento 3 PLA-DEPEGsqq.

Observacion del angulo de contacto, experimento 4 PLA-DEPEGsqq.

Observacion del angulo de contacto, experimento 5 PLA-DEPEGsqq.

Observacion del angulo de contacto, experimento 6 PLA-DEPEGsq,.

28
43
44
45
47

48

54
55
55
55
56
56
56

Exposicion de cadenas del copolimero de PLA-DEPEGsy, con la gota de agua (medicion

58


file:///C:/Users/PC/Desktop/Sintesis%20PLA-DEPEG%20(tesis%20final).docx%23_Toc434671766
file:///C:/Users/PC/Desktop/Sintesis%20PLA-DEPEG%20(tesis%20final).docx%23_Toc434671766

Lista de Tablas.

Tabla 1. Relaciones de L-LA/ DEPEGsq, Yy de iniciador/catalizador utilizados para cada sistema. _ 33

Tabla 2. Tiempos de reaccion para la copolimerizacion de L-LA/ DEPEGsqq. 34
Tabla 3. Condiciones de reaccion empleadas en cada experimento. 36
Tabla 4. Desplazamientos quimicos en H'RMN de los seis experimentos. 45
Tabla 5. Desplazamientos quimicos en ** C-RMN de los seis experimentos. 46
Tabla 6. Composicién y peso molecular de copolimeros de PLA-DEPEG. 50
Tabla 7. Porcentajes molares de L-LA/DEPEGsq, a partir de la integracion por protén de los

espectros de *H-RMN. 52
Tabla 8. Valores promedio de angulo de contacto con agua de copolimeros PLA-DEPEGsq. 54
Tabla 9. Constantes de velocidad de propagacién en la PAA de L-LAy DEPEG a 180°C. 60

Lista de Gréficos.

Gréfico 1. Porcentaje de conversion respecto al tiempo de polimerizacion de PLA-DEPEGsq....... 36

Gréfico 2. Comparacién de porcentajes conversion de 10os experimentoS 1Y 2. ....ccceevvvvcvvveeenenennn. 37
Gréfico 3. Comparacién de porcentaje de conversion de los experimentos 3y 4......ccoevvccvvveeeneeennn. 38
Graéfico 4. Efecto de la relacion de L-LA/DEPEGsq, sobre el porcentaje de conversion utilizando

OO R0 (= IS 010 Ty PSPPSR 39
Graéfico 5. Efecto de la relacion de L-LA/DEPEGsq, sobre el porcentaje de conversion utilizando

(U011 e (= IS 010 Ty RSP S PPN 40
Grafico 6. Comportamiento del porcentaje de conversion de los experimentos 2 y 6..........c.......... 41
Gréfico 7. Peso molecular nimero promedio (Mn) dependiente de la cantidad de DEPEGsq. ....... 50
Grafico 8. Comparacion de los angulos 6 en agua de los experimentos 1, 3y 5...ccccocvveeeiviccnnnnnnn. 57
Gréfico 9. Cinética de polimerizacion de los seis sistemas empleados..........cccoocveeeiriiieenniiee e, 60




1. Resumen.

Los materiales poliméricos son los principales productos industriales causantes de
grandes volumenes de residuos no biodegradables, esto debido a los fuertes enlaces
quimicos que se generan durante su elaboracion y a que las materias primas para su
obtencion son derivadas del petroleo. Ante esta situacidon, presentamos una opcién para
minimizar este problema mediante la sintesis de copolimeros biodegradables. En el
presente trabajo se llevé a cabo la sintesis de copolimeros a partir de L-lactida (L-LA) y
diepoxi poli (etilenglicol)soo (DEPEGsq,) por la via de polimerizacion por apertura de anillo
(PAA) utilizando como sistema de iniciador/catalizador 1-dodecanol y etilhexanoato de
estafio (Il) (SnOct,).

Se pretendidé encontrar una sinergia entre las propiedades del poli (4cido lactico) (PLA)
como su biodregradabilidad caracteristica con la hidrofilicidad del DEPEGsq. Para la
sintesis se estableci6 una temperatura de reaccion constante (180°C) y se probaron
distintas relaciones de monémeros (L-LA/DEPEGsy) Yy concentraciones de catalizador
manteniendo constante la concentracion de iniciador.

Los productos de la polimerizacion fueron caracterizados por espectroscopia de infrarrojo
(FTIR) y de Resonancia Magnética Nuclear de protén (*H-RMN) y carbono (**C-RMN)
para un analisis estructural de los copolimeros. Ademas se realiz6 la medicién del angulo
de contacto con agua para establecer las propiedades hidrofilicas del material.

Adicionalmente se obtuvieron los porcentajes de conversion de los copolimeros a
diferentes tiempos de reaccion, obteniendo resultandos en el rango de 96 a 98% en
general para todos los copolimeros de PLA-DEPEGsq.

Se realiz6 el estudio cinético de la polimerizaciébn por apertura de anillo de L-LA y
DEPEG:sq, utilizando diferentes condiciones de catalizador y monémeros, obteniendo la
constante de velocidad de cada uno de los sistemas caracterizados.

La informacién que ofrecen los espectros de *H-RMN nos permitio realizar el célculo de la
estimacion de peso molecular promedio de cada experimento, asi como también la
determinacién de las relaciones molares de cada mondmero que componen a los
copolimeros de PLA-DEPEGs, resultantes.




2. Introduccion.

A inicio del siglo XXI ya existian 6 mil millones de personas en la Tierra y se espera que la
poblacion aumente a 10 mil millones a mitad del siglo. Este constante incremento de la
poblacion ha traido como consecuencia serios problemas, tales como deficiencias en
alimento, recursos y energia, al tiempo que la contaminacibn ambiental se va
incrementando. La ciencia y la tecnologia en el dltimo siglo han tenido un desarrollo
significativo y han logrado que nuestra vida diaria sea mas confortable y conveniente,
sobre todo en el 4rea de los materiales (V@®

Una de las areas mas importantes en la quimica de los materiales es la de los materiales
poliméricos, debido a las enormes posibilidades que ofrecen, tanto en variedad de
compuestos como en procesos de fabricacion. En recientes afios, una gran variedad de
materiales poliméricos han sido desarrollados y empleados como plasticos, fibras y
gomas sintéticas, en areas tales como la construccion, el transporte, el empaquetamiento,
la biomédica, la electronica, entre otras. La mayoria de estos materiales poliméricos son
derivados del petréleo, lo que esta ocasionando el agotamiento de recursos no renovables
y serios problemas de contaminacion ambiental, ya que algunos de estos materiales
presentan ciertas limitaciones en cuanto a su desecho y degradacion .

Una de las estrategias que se ha venido utilizando para deshacerse de los materiales
poliméricos derivados del petréleo es la incineracion, sin embargo la quema de plasticos
es altamente contaminante y causa efectos negativos en el ambiente, tales como el
incremento de biéxido de carbono (CO;) en la atmdsfera y la liberacion de compuestos
quimicos muy peligrosos como las dioxinas, el cloruro y el cianuro de hidrégeno. Otra
estrategia alterna empleada es el reciclaje cuyo principal inconveniente es la necesidad
de manejar adecuadamente los materiales a reciclar no s6lo en su recoleccién y
procesamiento, sino también en la limpieza, seleccion y separacion adecuada, lo cual no
se da en muchos casos. Ademas, los materiales poliméricos no pueden ser reciclados
indefinidamente, sélo se pueden reciclar tantas veces como lo permitan las condiciones
fisicas y quimicas en las que queda el material después de su procesamiento.
Adicionalmente, no todos los materiales poliméricos son reciclables “®.

Tomando estas consideraciones, se ha buscado el reemplazo de polimeros
convencionales por polimeros biodegradables o biomateriales, los cuales puedan ser
degradados por la accién enzimatica de algunos microorganismos sin el consumo de
energia térmica y con propiedades fisicoquimicas similares a las de los polimeros
convencionales .

Los polimeros son moléculas grandes (macromoléculas) que estan formadas por
pequefias unidades estructurales de repeticion llamadas monémeros. Los polimeros se
emplean de una u otra manera en una amplia gama de aplicaciones como en las areas de
alimentos, textil, electrénicos, fotografia, cbmputo, medicina, farmacéutica, ingenieria de




tejidos y en una variedad de aplicaciones biomédicas, tal es el caso de los dispositivos
implantables para el control de sistemas de liberacion de farmacos ®©),

Por otro lado los copolimeros se forman frecuentemente por la combinacion quimica de
polimeros y se benefician de las caracteristicas sinérgicas de sus constituyentes
(homopolimeros o monomeros), superando de esta manera muchas deficiencias
inherentes a su composicion. Los homopolimeros se sintetizan a partir de monémeros
individuales mientras que los copolimeros se forman a partir de dos mondmeros
diferentes o polimeros ®.

2.1 Polimeros biodegradables.

Los polimeros biodegradables son polimeros de origen natural o sintético, los cuales son
degradados y catabolizados eventualmente a CO, y agua por microorganismos bajo un
ambiente natural. Por lo tanto, su descompaosicién no genera productos de degradacién
que sean perjudiciales para el medio ambiente. En este sentido, los polimeros
biodegradables tienen una gran ventaja ya que los ultimos avances en la ciencia y
tecnologia de polimeros han hecho posible disefiar y sintetizar una gran variedad de
polimeros con propiedades tales que sean capaces de sustituir a los polimeros que se
encuentran actualmente en el mercado. Ademas, son adaptables para la produccion en
masa M@,

La biodegradacion de estos materiales implica la escision de enlaces sensibles
hidroliticamente o enzimaticamente en el polimero, lo que conduce a la degradacién del
material. Dependiendo del tipo de degradacion, los materiales se pueden clasificar
adicionalmente en polimeros hidroliticamente degradables y polimeros enzimaticamente
degradables. La mayoria de los polimeros de origen natural se someten a degradacién
enzimética @®,

2.2.1 Clasificacién de los polimeros biodegradables.

Se han propuesto diferentes clasificaciones para los polimeros biodegradables. En este
caso, consideraremos la clasificacién de los polimeros biodegradables de acuerdo a su
proceso de sintesis presentada en la Figura 1 @,
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Figura 1. Clasificacién de polimeros biodegradables segun su proceso de obtencién.

En esta clasificacion, dentro de los polimeros sintéticos biodegradables destacan los
ésteres alifaticos, como la poli (caprolactona) (PCL), el poli (4cido lactico) (PLA) y el poli
(butilensuccinato). Recientemente, los poliésteres alifaticos estan siendo disefiados y
evaluados para diferentes aplicaciones de manera creciente. Los poliésteres alifaticos
presentan en su estructura enlaces éster flexibles que son potencialmente hidrolizables.
Dentro de los polimeros mencionados anteriormente y quien se encuentra a la cabeza del
mercado de los biopolimeros es el PLA y sus copolimeros debido a su biodisponibilidad y
biodegradacién bajo condiciones de compostaje, protegiendo al medio ambiente y
reduciendo el uso de combustibles fésiles 9.

2.2 PLA.

2.2.1 Definicién y propiedades.

El PLA es un poliéster biodegradable y biocompatible perteneciente a la familia de los
poliésteres alifaticos, cominmente sintetizado de a-hidroxiacidos V. Es uno de los pocos
polimeros en los que la estructura estereoquimica puede ser modificada facilmente por la
polimerizacién de una mezcla controlada de los isbmeros L y D para dar polimeros de
elevado peso molecular, amorfos o semicristalinos “?. Ademas, el PLA es un
termoplastico que puede ser adaptado a la formulacion que implique la adicion de
plastificantes, otros biopolimeros, rellenos, etc. @415,
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Su biodegradacion se basa en la simple hidrélisis del enlace éster (degradacion abiotica)
presente en su estructura quimica (Figura 2), el cual, no requiere de enzimas para
catalizar la hidrdlisis. En el caso de la degradacion biética del PLA, las enzimas degradan
los oligbmeros residuales hasta la mineralizacion final. La taza de degradacion del PLA
depende del tamafio del polimero, del peso molecular, de la concentracién del catalizador
y la temperatura de hidrdlisis.

El PLA de elevado peso molecular es un material incoloro, lustroso, es un termopléstico
rigido con propiedades similares al poliestireno (PS). La temperatura de transicion vitrea
(Tg) de homopolimeros de PLA es de 55 °C, y su temperatura de fusion (Tf) de 175°C

(11)(16)

Yo

O

Figura 2. Estructura quimica del PLA.

Por ser un polimero biodegradable, el PLA presenta propiedades y caracteristicas que le
permiten competir con los polimeros termoplasticos no biodegradables en diferentes
areas, tales como la biomédica y la textil. Ademas, la materia prima de la cual se deriva se
obtiene de recursos renovables como el maiz, trigo o arroz. El PLA es un material
reciclable, compostable y su produccién consume diéxido de carbono 7.

Adicionalmente, tiene una mejor procesabilidad térmica que otros biopolimeros como los
poli (hidroxi alcanoatos) (PHA), el poli (etilenglicol) (PEG), la PCL, etc. Puede ser
procesado y moldeado por inyeccién, extrusion de pelicula, moldeo por soplado,
termoformado, electrospinning y formacién de pelicula con resinas de PLA. Otra ventaja
mas es que su produccion requiere de 22 a 55% menos de energia que los polimeros
basados en petréleo, lo que favorece a los costos de produccién ®®.

El PLA es considerado biocompatible al contacto con los tejidos vivos. Es un material que
no produce efectos téxicos o carcinogénicos en éstos tejidos. En el caso de implantes a
base de PLA, éste se hidroliza a acido lactico, se incorpora al Ciclo de Krebs y es
excretado *®. Ha sido aprobado por la FDA (Food and Drug Administration) para el
contacto directo con tejidos vivos y fluidos biol6gicos, para aplicaciones médicas 9.

Por otro lado, aunque el PLA es un bioplastico ecolégico con excelente biocompatibilidad
y procesabilidad, tiene inconvenientes que limitan su uso en ciertas aplicaciones.
Presenta baja tenacidad y es un material muy fragil con menos de 10% de alargamiento a
la rotura aunque su resistencia a la tensién y modulo elastico son comparables al
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polietileno tereftalato (PET). Por lo tanto, se limita su uso en aplicaciones biomédicas,
como tornillos y placas para fijacién de fractura debido a que se necesitan materiales con
mayor deformacion plastica.

Incluso, el PLA es quimicamente inerte por la falta de grupos reactivos en cadenas
laterales, haciendo dificil su proceso de modificacién en una produccién a gran escala 9.

El PLA es ademas un material hidrofobico con un &ngulo de contacto estatico de agua de
67° aproximadamente, por lo que para aplicaciones médicas existe una baja afinidad
celular, lo que puede provocar una respuesta inflamatoria en el huésped al entrar en
contacto directo con fluidos biolégicos ¥,

2.2.2 Precursores del PLA

2.2.2.1 Acido lactico

El &cido lactico es uno de los mas simples a-hidroxi acidos, con un a4tomo de carbono
asimétrico. Es un compuesto muy importante en varios procesos bioquimicos, por
ejemplo, el lactato se produce constantemente y se elimina durante el metabolismo
normal y en el ejercicio fisico. Ademas es uno de los acidos organicos encontrados
cominmente en productos de origen natural 9@,

Se produce por dos métodos, ya sea por fermentacion de carbohidratos o almidén, o bien
por la sintesis quimica comun. La fermentacion de carbohidratos (obtenidos de recursos
naturales como el maiz, trigo y arroz) se lleva a cabo por bacterias del genero
Lactobacillus, por lo que el método es mas amigable con el medio ambiente "), Existen
dos tipos de fermentacién dependiendo del tipo de bacteria utilizada, el método
heterofermentativo y el homofermentativo. La fermentacion heterofermentativa produce
menos de 1.8 moles por mol de dextrosa y otro metabolitos o subproductos. Mientras que
en la fermentacion homofermentativa se obtienen mayores rendimientos y bajas
cantidades de subproductos, por ello es el método que se utiliza a nivel industrial. El
rendimiento de conversion de la glucosa a &cido lactico es mas del 90%. El método
principal de separacion consiste en neutralizar el 4cido y obtener soluciones solubles de
lactato que se filtran para eliminar la biomasa y los productos insolubles. El producto es
cristalizado por evaporacion y reacidificado con acido sulfurico para obtener el acido
lactico crudo. Si el &cido lactico se utiliza en aplicaciones farmacéuticas y alimentos, el
método de purificacion es mas largo para eliminar los residuos de los subproductos. Si se
va a polimerizar, es purificado por técnicas de separacion que incluyen la ultrafiltracion,
nanofiltracion, electrodialisis y procesos de intercambio i6nico “9?2.

A partir de la fermentacion bacteriana se obtienen dos configuraciones Opticamente
activas del acido lactico, el L-acido lactico (99.5%) y el D-acido lactico (0.5%) (Figura 3).
Por otro lado, la obtencion de &cido lactico mediante sintesis quimica produce una mezcla
50/50 de L y D-acido lactico y que es épticamente inactivo ‘9@,
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Figura 3. Estructura quimica de los is6meros Opticos del &cido lactico.

El acido lactico se ha producido a escala industrial desde el final del siglo XIX y se utiliza
principalmente en la industria alimentaria como un regulador de acidez, también en
cosméticos, productos farmacéuticos y alimentos para animales ®®®4,

2.2.2.2 Lactida (LA)

El dimero ciclico del acido lactico da lugar a la L-lactida o L,L-lactida, D-lactida o D,D-
lactida, y meso-lactida o L,D-lactida (una molécula de &cido L-lactico asociada con otra
molécula de &cido D-lactico) (Figura 4). Una mezcla de L- y D-lactida es una lactida
racémica (rac-lactida). La L-lactida (L-LA) se obtiene normalmente mediante la
depolimerizacién de PLA de bajo peso molecular bajo presion reducida para dar una
mezcla de L, D y meso-lactida. Los diferentes porcentajes de los isbmeros de lactida
formado dependerdn del isémero de acido lactico usado como materia prima, la
temperatura, la naturaleza y el contenido del catalizador. Un punto clave en la mayoria de
los procesos es la separacién entre cada esterecisémero para controlar la estructura final
del PLA (por ejemplo, destilacién al vacio) que se basa en las diferencias del punto de
ebullicion entre el meso y el L o D-lactida®.

L-lactida Meso-lactida D-lactida
H H
fe) (@] (@) (o] (e}
“l1CH3 “llICHy
Hitee H,;C HaCllinne
(o} o} o o)

HaC

$
S
N
H

Figura 4. Estereoformas de LA.
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2.2.3 Sintesis de PLA.

Los poliésteres alifaticos como el PLA han sido modificados exitosamente en diferentes
maneras, nuevos polimeros son sintetizados continuamente y hay todavia una gran
demanda para nuevos materiales poliméricos y asi mejorar las vias de sintesis. Por lo
tanto, es importante entender el mecanismo y los factores mecanisticos que controlan la
sintesis de estos materiales ?®.

Generalmente la sintesis de PLA es un proceso de multiples pasos que comienza a partir
de la produccion de &cido lactico y termina con su polimerizacion. Regularmente el paso
intermedio es la formacion de la lactida. La sintesis de PLA puede seguir tres rutas
principales, algunas de esas rutas de sintesis pueden ser en solucion o en masa, ambas
llevan a la sintesis de PLA y la ruta que se elija dependera del producto que se quiera
obtener V19,

CHg O CHj O
o M o
OH/\”/ F)]\OJ/\[( Y Opoly
Polimerizacién por = =
condensacion 0 CHs o CHs
directa

Polimero de bajo peso molecular

Mw = 1 000 - 5 000 Agente acoplante

de cadena
HsC, H
J_ gOH
OH
o
y , . - CHs, O CHs o
L-acido lactico Condensacion por deshidratacion azeotrépica = o = o
. > OH/ﬁr "o v~ “OH
H CHs - H20 O CH, O CH,
> OH Polimero de alto peso molecular
OH Mw = >1 00 000

(6]
D-acido lactico
Polimerizacién por

apertura de anillo
Polimerizacion

através de
formacion de CH
lactida. CHs, O CHj o 0O <M
S o K ™
OH/\H/ h)l\o]/\[( Y OponI::> HII
(@) CHs (0] CHj HaC O O
Polimero de bajo peso molecular Lactida

Mw =1 000 - 5 000

Figura 5. Rutas de sintesis de PLA.
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2.2.3.1 Tipos de polimerizacion de PLA

Son tres las rutas posibles para la polimerizacién del acido lactico (Figura 5):

a. Polimerizacion por policondesacion de acido lactico
b. Condensacién por deshidrataciéon azeotrépica.
c. Polimerizacion por apertura de anillo (PAA).

La policondensacion es una técnica menos costosa que la PAA, pero mediante ésta via
de sintesis es mas dificil obtener polimeros de elevado peso molecular, obtener grupos
terminales especificos y preparar copolimeros bien definidos. Este método presenta
algunos problemas tales como la necesidad de una estequiometria exacta, temperaturas
de reaccién elevadas y la eliminacion de subproductos de bajo peso molecular, como es
el caso del agua ™.

Por otro lado, la condensacion por deshidratacion azeotropica es un método utilizado para
obtener longitudes de cadena alta sin el uso de ampliadores de cadena o coadyuvantes y
sus inconvenientes asociados ‘997,

En general el PLA disponible comercialmente de elevado peso molecular se produce
principalmente a través de la ruta de PAA de LA por lo que es la via de polimerizacion
mas importante hasta este momento.

2.2.3.1.1. Polimerizacion por apertura de anillo (PAA).

El tercer proceso y principal es la PAA de la lactida para obtener PLA de alto peso
molecular, patentada por Cargil (EE.UU.) en 1992 ®”. La via de PAA ha sido estudiada
ampliamente para una diversidad de monémeros y asi producir todo tipo de polimeros,
con el desarrollo de diferentes sistemas de iniciador y catalizador 2.

Existen varias razones para estudiar la polimerizacion de ésteres ciclicos como es el caso
de la LA. Una de ellas es para explotar el potencial de la quimica de los polimeros
sintéticos en la produccion de una variedad de materiales poliméricos, mediante el control
de las principales variables que afectan las propiedades de un polimero. Otra de las
razones es que permite la sintesis de homopolimeros con estructuras o grupos terminales
bien definidos, asi como la sintesis de copolimeros con diferentes arquitecturas, por
ejemplo, copolimeros en bloque o en estrella. Se han estudiado las propiedades fisicas,
mecanicas y de degradacion de algunos polimeros con el fin de establecer una relacion
estructura-propiedades. Otro motivo para el estudio de éstos sistemas, es que son
modelos para el analisis de cinéticas y mecanismos de reaccion elementales en la
polimerizacion @@,
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La PAA es un método efectivo para la sintesis de poliésteres biodegradables. Las
polilactonas y polilactidas de elevado peso molecular son producidas exclusivamente por
PAA del monomero ciclico correspondiente. Un poliéster se forma cuando un éster ciclico
se hace reaccionar con un catalizador y/o iniciador 2.

A — e e T ,f’f T
o + M—O0—FR ~a T~p R’

Figura 6. Mecanismo general de la sintesis de un poliéster.

Cada polimero formado contendr4 un extremo de cadena terminado con un grupo
funcional procedente de la reaccion de terminacion y otro extremo con un grupo funcional
procedente del iniciador al final (Figura 6). Los tipos de iniciador y grupos terminales
juegan un papel importante tanto en la estabilidad térmica como en la estabilidad
hidrolitica del poliéster resultante ©°.

La PAA se puede realizar ya sea como polimerizacion en masa, en solucion, emulsiéon o
dispersién y es necesario un catalizador o iniciador para el comienzo de la polimerizacion.
Se sabe que bajo condiciones de reaccién suaves se pueden sintetizar poliésteres
alifaticos de alto peso molecular con una baja polidispersidad y en tiempos cortos de
reaccion 9B,

Dependiendo del tipo de iniciador, la polimerizacién procede de acuerdo a tres diferentes
mecanismos principales de reaccion @3,

e Polimerizacion catidnica.
e Polimerizaciéon anioénica.
e Polimerizacién por “coordinacién-insercion”

El tipo de iniciador empleado para este trabajo fue un alcéxido metélico por lo tanto la
polimerizacién procede por un mecanismo de coordinacion- insercion.

2.2.3.1.1.1. Polimerizacion por apertura de anillo de “coordinacion- inserciéon”

La polimerizacion por apertura de anillo pseudoanionica es referida también como
polimerizacién por “coordinacion- insercion”, ya que se cree que la propagacion procede
por la coordinacién del monémero con la especie activa y posteriormente la insercion del
monoémero entre el enlace metal-oxigeno a través de rearreglos electrénicos. La cadena
en crecimiento permanece unida al metal a través del enlace alcoxido durante la
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propagacion. La reaccion es finalizada por hidrolisis formando un grupo terminal hidroxilo
(25)(34)

El mecanismo de polimerizacién ha sido discutido por muchos afios y es un mecanismo
de coordinacion-insercion que en general procede por la ruptura del enlace acil-oxigeno
del monémero con la insercién en el enlace metal-oxigeno del iniciador utilizado ¢2©9),

La primera parte de la polimerizacion es decir la etapa de iniciacion/propagacion involucra
la coordinacion del monémero, en este caso la LA con la especie iniciadora, formando la
estructura precursora para la polimerizacion (Figura 7) ©°.

N O sn
O O—H } Sn
VAR H-0") 04
o sn /o 0 o o
\ -
H—o © R
R o
0
o)

Figura 7. Formacién de estructura precursora.

Con la coordinacion del monémero, el grupo alcoxi realiza un ataque nucleofilico en el
carbono del grupo carbonilo del monémero. La formacion del nuevo enlace C-O entre el
monomero y el grupo alcoxi ocurre a través del estado de transicion de cuatro centros
(Figura 8) #9),

\
N/ \
C-) Sn 0o
H /N /
o © O
N
(0]
)\n/o
(e}

Figura 8. Formacién del enlace entre el mondmero y el grupo alcoxi.

En el intermediario, el enlace formado entre el oxigeno y el carbonilo se coordina a través
del enlace del alcoxido de estafio, mientras que el carbono del carbonilo asume una
geometria de enlace sp®. Este arreglo permite la rotacion alrededor del eje C-O
habilitando el oxigeno del acilo en el anillo para girar en posicion para la etapa de apertura
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del anillo (Figura 9) @ Las etapas de iniciacion y propagacién son completadas con la
formacion de la cadena polimérica @,

Figura 9. Apertura del anillo de LA.

Para el uso industrial y comercial es preferible hacer la polimerizacion en masa y con
bajos niveles de catalizadores no téxicos. Se ha encontrado que el peso molecular
elevado del PLA puede obtenerse con facilidad en presencia de compuestos de metales
de transicién de estafio .

2.2.3.2. Cinética de polimerizacion de PLA.

Para que se lleve a cabo la PAA a partir de monémeros ciclicos, el mecanismo esta
determinado por dos factores igual de importantes. Y es que la conversién de moléculas
monoméricas a macromoléculas (lineales o de topologias mas complejas) se debe
permitir tanto termodindmicamente como cinéticamente. Esto quiere decir que ©°:

a) El equilibrio mondémero-macromolécula debe desplazarse hacia la derecha
(macromolécula).

b) El mecanismo de polimerizacién correspondiente debe existir, tal que podria permitir la
conversion de las moléculas de monémero a unidades de repeticion en el polimero sobre
un tiempo de polimerizacion operable.

La ecuacion que describe al proceso de polimerizacion es la siguiente:

n @ ~— ..-(m)y-..

Donde M indica la molécula monomérica, y m es la macromolécula (unidades de
repeticion), mientras que la reaccion del crecimiento de la cadena macromolecular se
puede escribir como ®:
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cm(m)ym* 4 CP — ..-(m),,ym*

Donde m* denota las especies activas, Kp y Kd son las constantes de velocidad de
propagacion y depropagacion respectivamente.

Dependiendo del mondmero, el sistema iniciador/catalizador y la naturaleza de las
especies reactivas resultantes, un nimero de mecanismos pueden operar en la PAA. Los
mecanismos mas empleados incluyen los de coordinacién, covalente, ibnico, (aniénico o
catiénico), metatesis, radical y enzimatico ©°.

La velocidad de la reaccion de PAA describe que tan rapido se consume el monémero y
se forma el polimero. La velocidad de las reacciones suelen expresarse en unidades de
moles por litro por unidad de tiempo; si se conoce la ecuacion quimica de una reaccion su
velocidad puede determinarse siguiendo el cambio de concentracion de cualquier
producto o reactivo, la cual puede detectarse en forma cuantitativa .

Cuatro factores influyen en forma determinante en la velocidad de las reacciones
gquimicas en general:

e Naturaleza de los reactivos.

e Concentracion de los reactivos
e Temperatura

e Presencia de un catalizador

La comprension de los efectos de estos factores ayuda a controlar la velocidad de las
reacciones en forma deseable y satisfactoria. A medida que cambia la concentracion de
mondmero a temperatura constante, la velocidad de reaccién cambia. La expresién de la
ley de velocidad de una reaccion se escribe para describir la manera en que su velocidad
depende de la concentracién; esta ley de velocidad se deduce experimentalmente de
cada reaccion para lo cual se estudia la variacion de su velocidad con la concentracion.

En la expresion de la ley de velocidad de la reaccion en la cual A, B,... son los
monomeros que tienen la forma general:

Velocidad = k [A]*[BY...

La constante k recibe el nombre de constante de velocidad especifica de la reaccién a
una temperatura en particular. El valor de los exponentes x y y, y de la contante k, no
tienen necesariamente relacién con los coeficientes de la ecuacion quimica balanceada
de la reaccion global y deben determinarse por medios experimentales.

Es importante recordar los puntos siguientes sobre esta constante k:

1) Una vez que se conoce el orden de reaccion, los datos experimentales deben
usarse para determinar el valor de k de la reaccion en condiciones adecuadas.
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2) El valor que se determina corresponde a una reaccion especifica representada por
la ecuacion balanceada.

3) Las unidades de k dependen del orden global de la reaccion.

4) El valor que se determina no cambia con la concentracion de los reactivos o
productos.

5) El valor que se determina no cambia con el tiempo.

6) El valor que se determina corresponde a la reacciébn a una temperatura en
particular y varia si cambia la temperatura.

7) Elvalor que se determina depende de la presencia de un catalizador.

2.2.3.3. Compuestos organometéalicos como iniciadores/catalizadores.

Una variedad de compuestos organometalicos, por ejemplo los alcdxidos metdlicos y
carboxilatos metélicos, han sido estudiados para lograr la sintesis efectiva de polimeros.
Muchas reacciones catalizadas por complejos metalicos son altamente especificas y
mediante una cuidadosa seleccién del metal y ligantes la reaccion se puede generar
formando una estructura polimérica deseada. Los alcoxidos metalicos covalentes con
orbitales p o d libres reaccionan como iniciadores de coordinacién y no como anioénicos o
cationicos @9,

Los iniciadores mas utilizados para la PAA de ésteres ciclicos son algunos alcéxidos de
estafio y aluminio, éstos iniciadores predominan debido a su habilidad para producir
polimeros estereoregulares de distribucion amplia y controlable de pesos moleculares. El
iniciador que se utilizada con mas frecuencia es el etilhexanoato de estafio (Il) (SnOct,)
(Figura 10).

HsC O | sn*
HsC

Figura 10. Estructura quimica del SnOct,.

Hubo cierta controversia respecto al mecanismo del iniciador en la PAA, a pesar de eso el
mecanismo por coordinacion-insercion es el ahora aceptado y la especie iniciadora ha
demostrado ser un alcéxido de estafio formado antes de la polimerizacion .

El SnOct; es un catalizador frecuentemente utilizado en la PAA de lactonas y lactidas y ha
sido aprobado como un aditivo para alimentos por la FDA. No se piensa que el SnOct, sea
el iniciador real de la reaccion ya que el peso molecular no depende del radio molar del
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mondmero/SnOct,. Este catalizador es un fuerte agente de transesterificacion y
normalmente resultan copolimeros con estructuras aleatorias. Un incremento en la
temperatura de reaccion o en el tiempo de reaccion, en la relacion monémero/catalizador
y en el tipo de catalizador, incrementa la cantidad de reacciones de transesterificacion.

Por otra parte, el SnOct, se ha utilizado ampliamente debido principalmente a su alta
eficiencia catalitica, su baja toxicidad en contacto con alimentos y medicamentos y la
capacidad de producir polimeros de alto peso molecular y baja racemizacién ©®. La
interaccion entre el tiempo y la temperatura es muy significativa en términos de limitar las
reacciones de degradacion que afectan el peso molecular y la cinética de reaccion.

Una importante diferencia entre los iniciadores basados en estafio y aluminio es que los
iniciadores de estafio son buenos catalizadores de transesterificacion, mientras que los de
aluminio no lo son, esto hace que los iniciadores de aluminio sean mas favorables para la
sintesis de estructuras macromoleculares mas complejas y que su polimerizacién sea
mas controlable. Los iniciadores de estafio tienen la ventaja de ser hidroliticamente mas
estables en comparacion a los iniciadores de aluminio .

Para la mayoria de las aplicaciones biomédicas, la toxicidad del catalizador es un tema
muy delicado. El catalizador puede ser desactivado por la adicion de acido fosférico o
puede ser precipitado y filtrado mediante la adicion de acidos fuertes tales como el acido
sulfarico, asf el contenido residual del catalizador puede reducirse a ppm ©".

Por otra parte, en diversos trabajos de investigacion se ha utilizado el octanol o el
dodecanol como agente iniciador para la copolimerizacién de PLA con PEG debido a su

alto punto de ebullicion que impide su evaporacion durante el proceso de polimerizacion
(38)

2.3. Glicoles

2.3.1. Definicién y propiedades

Los plastificantes han sido empleados extensamente para mejorar la procesabilidad, la
flexibilidad, la tenacidad al impacto y reducir la Tg de polimeros vitreos. Uno de los
plastificantes eficientes para el PLA es el PEG, un poliéter termoplastico cristalizable que
usualmente contiene grupos hidroxilo terminales y es producido mediante PAA anibnica
del 6xido de etileno (OE) ®9,

La sintesis de los poli (etilenglicoles) (PEG’s) se lleva a cabo a partir de OE o di
(etilenglicol) mediante polimerizacién bajo condiciones de catdlisis alcalina. Después de
que se alcanza el peso molecular deseado se detiene la reaccion por neutralizacion
(catdlisis acida), el resultado es una estructura quimica muy simple: HO(CH,CH,O),H,
donde n es el numero de unidades de OE.
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Aunque técnicamente estos productos deben ser llamados poli (6xidos de etileno), para
productos con peso molecular entre 200 y 35,000 se utiliza el término PEG’s con el fin de
indicar la influencia significativa de los grupos hidroxilo terminales sobre las propiedades
guimicas vy fisicas de estas moléculas. Como abreviacion para los PEG’s se utiliza el
término “PEG” en combinacion con un valor numérico que indica el peso molecular medio.

Los PEG’s con peso molecular de hasta 400 son liquidos no volatiles a temperatura
ambiente. Aquellos con peso molecular de 800 a 2000 son pastosos con bajo punto de
fusién y por encima de 3000 son solidos y se encuentran disponibles como hojuelas o
polvos. Comercialmente existen de peso molecular hasta de 35,000. Su dureza
incrementa con el aumento del peso molecular y el punto de fusién sube hasta 60 °C.

Poseen excelente biocompatibilidad, lubricacién, hidrofilicidad, capacidad de union,
dispersibilidad, alta movilidad y no son téxicos “?. La propiedad mas importante de todos
los PEG’s es su solubilidad en agua y muchos solventes organicos, lo que permite que
sean adecuados para distintas aplicaciones. Los PEG’s g liquidos son miscibles con el
agua en cualquier proporcion. Otra propiedad muy importante es la capacidad de disolver
numerosas sustancias con baja solubilidad en agua, esto puede ser atribuido a la
formacion de una especie de complejo entre el PEG y la sustancia activa, una cantidad
importante de estos complejos son reversibles.

Algunas sustancias como el fenol, cresol, resorcinol, acido salicilico, yoduro de potasio,
cloruro de mercurio, entre otros reaccionan con los PEG’s mediante la formacion de
precipitados. Algunas de estas reacciones se utilizan para la deteccion cualitativa y
cuantitativa en el analisis de PEG’s.

El PEG es un polimero sintético altamente investigado para la modificacion covalente de
biomacromoléculas y superficies, el cual por sus ventajas ha sido utilizado en el campo
farmacéutico y biomédico, cosmética, industria quimica y en el procesamiento de
alimentos “9),

2.4. Copolimeros de PLA-PEGsq.

Por su naturaleza relativamente rigida y quebradiza el PLA tiene aplicaciones
restringidas, por lo que es necesaria la modificacion de sus propiedades fisicas a través
de varios enfoques incluyendo la copolimerizacién con otros monémeros, la mezcla con
otros polimeros, la plastificacion usando otros materiales biocompatibles y la
incorporacién de materiales de relleno “?. Requiere ser modificado para competir con

otros polimeros que son flexibles y ductiles como el polietileno (PE) o el polipropileno (PP)
(10)(42)

Entre las sustancias que potencialmente se han utilizado para mejorar las propiedades del
PLA se encuentran los ésteres de citrato, el PEG, el glicerol, el acido lactico oligomérico,
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monoésteres de glucosa, quitosano, entre otros “Y“¥_ Sin embargo, el PEG de bajo peso
molecular se ha reportado como el material mas adecuado para la modificacion del PLA,

debido a su miscibilidad, biodregradabilidad, y aplicacion para el contacto con alimentos
(43)(44)

La incorporacion de cantidades correctas de PEG no solo mejora efectivamente la
hidrofobicidad, flexibilidad y tenacidad al impacto del PLA, sino que ademas mejoran su
tasa de degradacién y su cinética de cristalizacion. Incluso, la incorporacién de PEG
puede mantener todavia la biodregradabilidad, biocompatibilidad y el estado de contacto
con alimentos del PLA debido a que el PEG es biodegradable, biocompatible y no téxico
“® " Ppor lo tanto, con base a lo descrito anteriormente, el PEG es un buen plastificante
para el PLA y puede mejorar significativamente la movilidad de las cadenas moleculares
del PLA, asi como el alargamiento a la rotura del PLA ©9,

Existen en la literatura diferentes ejemplos del uso del PEG con PLA, por ejemplo la
evaluacién de la copolimerizacion de D,L-LA con PEG monometil étersoo utilizando
SnOct, como catalizador para la incorporacion de anfotericina B. Estos copolimeros
resultaron de diferentes relaciones de PEG/PLA: 67/33, 52/48, 34/66 y 25/75 con pesos
moleculares de 7500, 13500, 19600 y 25300 g/mol respectivamente “°.

Se tienen reportes acerca de PAA de L-LA con PEG4y Yy PEGio €n una solucion de
fibroina obteniendo pesos moleculares de 688 g/mol hasta 1690 g/mol utilizando
diferentes relaciones molares de monoémeros. Ademas se ha demostrado que la
incorporacién del PEG en los copolimeros de PLA mejora la velocidad de degradacion y
reduce la acidez de los productos de degradacion. En este mismo estudio se ha reportado
que el incremento de la masa molar del PEG o de la relacion molar PEG/LA mejora las
propiedades de cristalizacion del material, ademéas se han evaluado las propiedades
térmicas tales como la temperatura de fusién y temperatura de cristalizacién “®.

Por otra parte se ha observado que la maodificacién eficiente del PLA incrementa con la
disminucion del peso molecular del PEG utilizado. Asi mismo la adicién de PEG reduce la
Tg y la Tf del PLA puro ademas de mejorar otras propiedades como la estabilidad térmica
y propiedades de barrera de gases, las cuales se requieren para aplicaciones en el area
de envasado de alimentos @947,

Se ha reportado que la incorporacion de PEG dentro de matrices de PLA mejora la
ductilidad de éste ultimo. Mohapatra y colaboradores realizaron mezclas de PLA y
PEGgqo utilizando diferentes relaciones molares de estos con la finalidad de evaluar las
propiedades mecanicas, los cuales presentaron una fuerza de impacto 6ptima, de unas 32
veces mas en comparacion con el PLA puro “?.

La sintesis de copolimeros de PLA con PEG también se ha reportado a través de PAA de
lactida en presencia de monohidroxil o dihidroxil PEG, con la formacion de copolimeros en
dos o tres bloques, y con uno o dos grupos hidroxilo en la cadena terminal del PLA. Estas
reacciones han tenido altos rendimientos, que van del 80% al 90% 8,
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También se ha estudiado la sintesis de nanoparticulas compuestas de polimeros
biodegradables y biocompatibles, como es el caso de nanogeles a partir de PLA y PEG.
Estos nanogeles de PLA-PEG presentan un caracter anfifilico (formacién de micelas),
puesto que el PEG es soluble en agua y el PLA es una molécula hidrofébica. Por lo tanto,
estos nanogeles son adecuados para la liberacién sostenida de algunos farmacos con
propiedades hidrofébicas ™.

Adicionalmente, se han sintetizado hidrogeles de PLA-PEG. Estos hidrogeles son
copolimeros anfifilicos en bloque, capaces de incorporar grandes cantidades de agua, que
estan formados por bloques hidrofébicos y bloques hidrofilicos. Este auto-ensamblaje es
impulsado por la asociacion de los bloques terminales hidréfobos en micelas, que estan
puenteados por los blogues intermedios solubles en agua que forman redes fisicamente
reticuladas (Figura11) “9“9,
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Figura 11. Asociacion de hidrogeles de PLA-PEG.

El PEG se utiliza muy frecuentemente como componente de estos hidrogeles, ya sea
como uno de los bloques del copolimero segmentado o como un homopolimero ¢96%,

Estos sistemas son altamente acuosos, porosos Yy pueden tener cierto grado de
hidrogeles ajustables, haciendo que sus propiedades mecanicas sean Utiles tanto para
aplicaciones de ingenieria de tejidos, administracion de farmacos (hidrofébicos),
agricultura y muchos otros campos. Dentro de las aplicaciones agricolas de los hidrogeles
incluyen acondicionadores del suelo y liberacion controlada de productos agrogquimicos.
Mientras que en las principales aplicaciones biomédicas estan en el &rea de biosensores,
liberacion controlada de farmacos y la regeneracion y reparacion de tejidos 2.

2.4.1. Mecanismo de PAA de LA y DEPEGsqy.

La copolimerizacion ofrece la posibilidad de combinar las caracteristicas del PEG y de los
poliésteres biodegradables, como el PLA. Estos copolimeros consisten en bloques de
poliésteres y bloques flexibles de PEG, con propiedades interesantes, tal como su
carécter anfifilico, biocompatibilidad y biodegradabilidad ®*.
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Los copolimeros de PLA-DEPEGsq, fueron sintetizados por PAA a través de la via de
coordinacidn-insercion en presencia de SnOct, como catalizador y 1-dodecanol como
iniciador (Figura 12).

N [H:/Ev =H0Toh)‘)\o 1, )\J[ovto ~
%
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o

Figura 12. Mecanismo general de la sintesis de copolimeros de PLA-DEPEGs.

El modelo molecular reportado sugiere que dos moléculas del alcohol se enlazan al
SnOct,, formando la especie iniciadora de la reaccion. Posteriormente la LA (mondmero)
se coordina al centro metalico de la especie formada (Figura 13) ©°.

_\:>_<Q © ROH Sﬁ TR
{ Sn 7 — > 0 Sn o}
SRS \ ;N\

Figura 13. Formacién de especie iniciadora y coordinacién de la lactida.

Ocurre la insercion del alcohol al enlace carbonilo del anillo de la LA generando la
apertura del anillo. La propagaciéon de la cadena del copolimero continla con la
coordinacion de otra molécula de LA (Figura 14).
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Figura 14. Apertura del anillo de LA.

En este trabajo se propone utilizar como segundo mondémero al DEPEGs, debido a la
presencia de dos grupos epoxi en su estructura los cuales son muy reactivos como
consecuencia de una alta tensién de anillo a tener tres miembros. La apertura de los
anillos epoxi ocurre simultineamente a la apertura de los anillos de LA y al azar para
formar el copolimero correspondiente.

Para la apertura de los anillos del DEPEGs, €l estafio de la especie activa se coordina
con el oxigeno del epdxido del glicol, generando la apertura del anillo de tres miembros
(Figura 15).
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Figura 15. Apertura de anillo de tres miembros.

2.5. Caracterizacion de copolimeros

2.5.1. Angulo de contacto (propiedades hidrofilicas).

El tema de las propiedades humectantes o hidrofilicas de un material juega un papel muy
importante en muchos procesos industriales. Los estudios de humectacion implican la
medicion del angulo de contacto (8) como datos primarios, los cuales indican el grado de
humectacion cuando interactGan un sélido y un liquido. Angulos de contacto pequefios
(<90°) corresponden a alta humectabilidad o materiales con caracteristicas hidrofilicas,
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mientras que valores altos de angulos de contacto (>90°) corresponden a baja
humectacién o materiales hidrofébicos ©¥.

Considere una gota de un liquido sobre una superficie plana, una superficie sélida
horizontal (Figura 16). El angulo de contacto esté definido como el &ngulo formado por la
intersecciéon de la interface liquido-solido y la interface liquido-vapor (geométricamente
adquirido, mediante la aplicacién de una linea tangente desde el punto de contacto a lo
largo de la interface liquido-vapor en el contorno de la gota de agua). A la interface donde
coexisten el sélido, el liquido y el vapor se le refiere como linea de contacto de tres fases.

Se observan angulos de contacto pequefios cuando el liquido se expande sobre la
superficie, mientras que un angulo de contacto mayor es observado cuando el liquido se
aperla sobre la superficie. Mas especificamente, un angulo de contacto menor de 90°
indica que la humectacion de la superficie es favorable, y el fluido se extendera sobre una
gran area en la superficie; mientras que un angulo de contacto mayor a 90° generalmente
significa que la humectacion de la superficie es desfavorable por lo que el fluido
minimizara su contacto con la superficie y formara una gota compacta. Por ejemplo, una
humectacion completa ocurre cuando el angulo de contacto es 0° y la gota se convierte en
una superficie plana. Para superficies superhidrofébicas, los angulos de contacto con
agua usualmente son mayores a 150°, mostrando casi ningln contacto entre la gota del
liquido y la superficie .

0 < 90° 06 =90° 6 > 90°
/ 0 Ysv
Ysi

Figura 16. Angulos de contacto formados a partir de una gota de agua sobre una superficie
plana solida homogénea.

Idealmente, la forma de la gota esta determinada por la tension superficial del liquido. En
un liquido puro, cada molécula es atraida en diferentes direcciones por otras moléculas
liguidas vecinas, resultando una fuerza neta de cero. Sin embargo, las moléculas
expuestas en la superficie no tienen moléculas vecinas en todas las direcciones para
proveer un balance de fuerza neta. En lugar de ello, estas moléculas son atraidas hacia
adentro por moléculas vecinas, creando una presion interna (Figura 17). Como resultado,
el liquido contrae su area de superficie para mantener la energia libre de superficie méas
baja. Sabemos que las gotas son esféricas, |0 que da un area minima de superficie para
un volumen fijo. Esta fuerza intermolecular para contraer la superficie es llamada tension
superficial, y es responsable de la forma de las gotas de liquido. En la practica, fuerzas
externas como la gravedad deforman la gota; consecuentemente, el angulo de contacto
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esta determinado por una combinacion de la tension superficial y las fuerzas externas
(usualmente la gravedad). Tedricamente, se espera que el angulo de contacto sea
caracteristico para un sistema solido-liquido dado en un ambiente especifico. Como fue
descrito por primera vez por Thomas Young en 1805, el angulo de contacto de una gota
de liquido sobre una superficie solida ideal esta definido por el equilibrio mecénico de una
gota sobre la accion de tres tensiones interfaciales: tension interfacial liquido-vapor,
tension interfacial solido-vapor y tensién interfacial solido-liquido ©¥.

Figura 17. La tension superficial es causada por el desbalance de las fuerzas de las
moléculas del liquido en la superficie.

La determinacion del angulo de contacto es un importante indicador de las propiedades
hidrofilicas de los materiales. Ren y colaboradores realizaron la sintesis de copolimeros
de PLA-PEG, cuyo angulo de contacto del material disminuye con el aumento del peso
molecular del PEG utilizado. También observaron que hay un aumento de las
propiedades hidrofilicas de estos copolimeros comparando con el PLA puro, lo cual puede

ser asociado a la presencia de cadenas largas hidrofilicas de PEG de alto peso molecular
(20)

2.5.2. Determinacién de peso molecular por *H-RMN.

El peso molecular de un polimero representa un promedio de distribucién de sus
moléculas constituyentes con diferente longitud de cadena. Es una variable muy
importante que esta relacionada directamente con las propiedades fisicas del polimero. La
determinacion de peso molecular y distribuciéon de peso molecular, es por lo tanto, un
tema de gran interés en el analisis de polimeros.

Las técnicas que comunmente se utilizan para la determinacion de peso molecular
incluyen: cromatografia por exclusién, espectrometria de masas, viscosimetria,
osmometria, analisis de grupos terminales, ebullometria, crioscopia, dispersion de la luz y
ultracentrifugacién. Sin embargo se han desarrollado nuevos métodos para la
determinacion de peso molecular, tal es el caso de la estimacion de peso molecular a
través de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (*H-RMN).
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La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es un método bien
establecido para la caracterizacion de polimeros. Ha sido aplicado en la determinacion de
secuencias de monomeros, radio de reactividad y grupos terminales. El papel de la RMN
en la caracterizacion de la microestructura y composicibn de los polimeros es
incomparable, con su utilidad y continua expansion. Por el contrario, su potencial en la
determinacién de peso molecular, es a veces menospreciado. No obstante, La RMN ha
sido aplicada en la determinacién de peso molecular de algunos polimeros.

En comparacion con otras técnicas, la *"H-RMN es un método cuantitativo primario, no
requiere calibracion y esta dirigido de manera rutinaria en la mayoria de los laboratorios,
Por lo tanto, la RMN es relativamente simple, rapida y un método de andlisis bastante
preciso. Una caracteristica particularmente util de *H-RMN en la determinacion de peso
molecular es que las areas bajo los picos de resonancia en el espectro, son
proporcionales a la concentracion molar de las especies de la muestra que se esta
analizando ©.
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3. Justificacion

Cada dia es méas importante proteger nuestro medio ambiente, la capacidad de fabricar
productos a partir de recursos sustentables y que son totalmente compostables al final de
su vida util, se convierten en una atractiva propuesta.

El PLA es un poliéster alifatico termoplastico, su materia prima, el acido lactico, es
derivada de recursos renovables como el maiz, y el polimero correspondiente es
compostable. El ciclo de vida del PLA hace que sea un polimero totalmente amigable con
el ambiente ya que en lugar de aumentar los indices de CO, ayuda a contrarrestarlos.

Las aplicaciones que se le han dado a este polimero han sido muy variadas, van desde
productos de uso diario como desechables hasta productos mas especializados como son
tejidos o farmacos de liberacién controlada. Uno de los usos que se encuentran en pleno
desarrollo es dentro de la industria textil, debido a que el poliéster que actualmente se
utiliza en fibras de ropa y productos relacionados es principalmente el PET, representan
mas del 40% del consumo en el mundo textil y su uso sigue en un constante crecimiento.
La produccién de dicho poliéster consume combustibles fésiles para su manufactura v,
dado que no es biodegradable y su reciclamiento no es facil, terminan en vertederos. En
contraste con las fibras de PLA, el cudl proviene de un recurso renovable, es 100%
compostable y su ciclo de vida reduce potencialmente el nivel de di6xido de carbono de la
tierra. El reconocimiento por la Comisién Federal del Comercio (FTC) en los Estados
Unidos y de la comision de la Unién Europea de que las fibras de PLA son completamente
una nueva clase de fibras sintéticas refuerza ain mas la validez de este nuevo enfoque
de la produccién de fibras de este polimero.

Si bien el PLA ha demostrado tener caracteristicas importantes que lo hacen viable para
su aplicacion, también presenta ciertas caracteristicas que lo limitan para poder
reemplazar a polimeros sintéticos existentes. Sin embargo es posible modificar las
propiedades del PLA por medio su copolimerizacion con glicoles como el PEG. Lo que se
pretende con este trabajo es desarrollar nuevos copolimeros a base de L-lactida y
DEPEGs0, asi como caracterizar dichos materiales.
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4. Hipotesis

Se producirdn copolimeros de PLA-DEPEGsy por la via de PAA en presencia de
SnOct,/1-dodecanol como sistema de catalizador/iniciador, dichos materiales tendran
mejores propiedades hidrofébicas que el PLA.

5. Objetivos

5.1 General

Llevar a cabo la sintesis y caracterizacion de copolimeros de PLA-DEPEGs.

5.1.1. Particulares

1)

2)

3)

4)

5)

Sintetizar copolimeros de PLA-DEPEGs, mediante PAA en masa utilizando
diferentes relaciones molares de L-LA/ DEPEG 5q.

Estudiar el efecto de diferentes concentraciones de catalizador en la reaccion. En

este caso se trabajara con Sn(Oct),.

Conocer el comportamiento de los sistemas y establecer los tiempos adecuados
de reacciébn a través del seguimiento del porcentaje de conversion de los
monomeros.

Determinar la estructura quimica de los copolimeros a través de espectroscopia de
infrarrojo (FTIR) y espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Proton
(*H-RMN) y Carbono (**C-RMN) asi como observar el efecto de los monémeros
precursores sobre la estructura de los copolimeros de PLA-DEPEGs.

Realizar una estimacion del peso molecular y de los porcentajes molares para

conocer la composicién de los copolimeros a partir de los espectros de *H-RMN.
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6) Identificar la relacién entre la composicidon de los copolimeros de PLA-DEPEGsq Y
las propiedades hidrofébicas a través de la medicién del &ngulo de contacto con

agua.

7) Establecer la cinética de cada una de las reacciones, el orden de reaccion y
determinar las constantes de velocidad correspondientes.

6. Desarrollo experimental

6.1. Reactivos.

Los reactivos utilizados en este proyecto de investigacion fueron los siguientes:

e (L)(+) Lactida. Formula: C¢HgO4
X
0~ O
e Diepoxi poli (etilenglicol), Poli (etilenglicol) diglicidil éter (Aldrich).
Foérmula: C3Hs50,-(C,H40)n-C3H50.

) n ©

e 1-Dodecanol. Férmula: CH3(CH,),,0OH

¢ Octonoato de Estafio (92.5-100%, Aldrich). Formula: C;6H300,4Sn
0

HSC/\/j/LLO‘ Sn2+

HsC
2

e Acetato de Etilo. Férmula; CH3;-COO-CH,-CHj;
e N-hexano. Férmula: CH; - CH, - CH, - CH, - CH, - CHj3
e Agua destilada.
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6.2. Purificacién de materia prima.

La LA es un diéster ciclico higroscépico, que al absorber la humedad del ambiente se
degrada a acido lactico. El agua y el acido lactico generado representan impurezas en la
materia prima, las cuales afectan las propiedades del polimero sintetizado. Para minimizar
la degradacion hidrolitica durante la polimerizacién, la LA tuvo un proceso de purificacion

previo. La LA fue purificada por recristalizacion en acetato de etilo.

6.3. Sintesis de copolimeros de PLA-DEPEGs5o mediante PAA.

Los copolimeros de PLA-DEPEGsq, fueron sintetizados a través de PAA en masa de L-LA
con DEPEGs, como moléculas iniciales. se utilizd 1-dodecanol y Sn(Oct), como sistema
de iniciador/catalizador. En primera instancia la L-LA y el DEPEGsq, fueron colocados
dentro de viales con cantidades apropiadas de 1-dodecanol y SnOct,. Los sistemas de
polimerizacion de L-LA con DEPEGsy, se realizaron bajo la siguiente descripcion (Tabla
1):

Tabla 1. Relaciones de L-LA/ DEPEGsy y de iniciador/catalizador utilizados para cada

sistema.
Experimento L-LA/DEPEGsq, SnOct, 1-dodecanol Objetivos
(% peso) (% peso) (% peso)
1 85/15 0.01 Variacion de la
2 85/15 0.05 relacion
3 65/35 0.01 015 L-LA/ DEPEGsg.
4 65/35 0.05 ‘
5 80/20 0.01 Variacion de
6 75125 0.03 SnOct,.

Como uno de los objetivos de este trabajo fue la determinacion de las cinéticas de
reaccion, se elaboraron una serie de viales para diferentes tiempos de reaccion con las
relaciones anteriores de cada reactivo. Los tiempos de reaccion considerados aparecen
en la Tabla 2.
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Tabla 2. Tiempos de reaccion para la copolimerizacion de L-LA/ DEPEGsg.

Experimento Tiempos de reaccion (min)

90

DO IWINF

La PAA de L-LA y DEPEGsq se llevé a cabo a una temperatura constante de 180°C y
respetando los tiempos de reaccién indicados en la Tabla 2 para cada experimento. Los
productos resultantes de cada experimento fueron disueltos en tolueno para separar L-LA
residual y posteriormente lavado en etanol para separar el DEPEGsy sin reaccionar.
Posteriormente, el producto fue disuelto en acetato de etilo/hexano y precipitado con agua
destilada. Finalmente, los productos fueron secados a 50°C por 5 dias.

6.4. Técnicas de caracterizacién de copolimeros.

6.4.1. Espectroscopia de infrarrojo (FTIR-ATR).

Los espectros fueron registrados en un intervalo de onda de 600 a 4000 cm™ en el
espectrémetro Excalibur FTS 3000. Para tal fin, las muestras fueron acondicionadas y se
obtuvieron los espectros correspondientes colocando directamente sobre el cristal de
ATR. Se emplearon las herramientas del programa para realizar la identificacion de las
bandas caracteristicas y comparaciones de las muestras.

El ATR (Attenuated Total Reflection) es un aditamento utilizado en IR, la cual se produce
cuando una radiacion infrarroja entra en un cristal de ATR transmisor y de alto indice de
refraccion. El cristal esta disefiado para permitir una reflexion interna total que crea una
onda evanescente sobre la superficie del cristal. Esta onda se extiende a la muestra que
se mantiene en contacto intimo con el cristal, registrdndose el espectro de infrarrojo del
analito.
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6.4.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de Proton (*H-RMN) y
Carbono (**C-RMN).

Para llevar a cabo el andlisis de 'H-RMN y **C-RMN se disolvi6 el copolimero
correspondiente al mayor tiempo de reaccibn de cada experimento, en cloroformo
deuterado (CDCI3). Los espectros de RMN fueron realizados y registrados con un
espectrometro Bruker de 500 Mhz.

6.4.3. Determinacion de angulo de contacto en agua.

La determinacién de los angulos de contacto con agua de los diferentes copolimeros de
PLA-DEPEG se realiz6 con el apoyo del Instituto de Fisica de la Benemérita Universidad
Auténoma de Puebla. A través del método de la gota sésil, en el cual se deja caer una
gota de agua desionizada sobre una pelicula del copolimero, inmediatamente es
observada y captada por una camara fotogréfica. La imagen de la gota capturada fue
analizada a través del programa Image J (programa de procesamiento de imagen digital)
a través de la herramienta Drop analysis, la cual realiza la medicion del angulo de
contacto.
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7. Resultados y discusion.

7.1 Sintesis y caracterizacion de copolimeros.

7.1.1. Porcentajes de conversion

Se llevaron a cabo 6 experimentos de sintesis de copolimeros de PLA-DEPEGsy, bajo las
siguientes condiciones de acuerdo a una tabla de disefio de experimentos (Tabla 3):

Tabla 3. Condiciones de reaccion empleadas en cada experimento.

Experimento L-LA/DEPEGsq SnOct, 1-dodecanol
(% peso) (% peso) (% peso)
1 85/15 0.01
2 0.05
3 65/35 0.01 0.15
4 0.05
5 80/20 0.01
6 75/25 0.03

De acuerdo con la Tabla 3, se realizaron los experimentos cinéticos correspondientes a fin
de conocer el comportamiento de los sistemas estudiados. Es posible observar el efecto
de la relacion de monoémeros sobre el porcentaje de conversién del copolimero con
respecto al tiempo de reaccion. Simultdneamente, se observo el efecto en la variacion de
la cantidad de SnOct, en cada sistema de sintesis empleado.

100 -

®Exp. 1
WEXp. 2
AEXp.3

conversién (%)

MEXp. 4
BEXp. 5

®EXxp. 6

0 50 100 150
Tiempo de reaccién (min)

Gréfico 1. Porcentaje de conversién respecto al tiempo de polimerizacion de PLA-DEPEGs.
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Los porcentajes de conversion de cada uno de los experimentos con respecto al tiempo
se presentan en el Grafico 1. Cada punto representado en el gréfico, fue tratado de
manera independiente y manejado para remover los monémeros residuales por medio de
precipitacion, descrito en el desarrollo experimental.

Experimento
1 [ 2
L-LA/DEPEGsq 85/15
SnOct, 0.01% | 0.05%
1-dodecanol 0.15%
100 -
— 80
X
= <
S 60 ®Exp. 1
o
g mEXp. 2
€ 40 -
[&]
20
0 T T .
0 50 100 150
Tiempo de reaccién (min)

Gréfico 2. Comparacion de porcentajes conversion de los experimentos 1y 2.

En el Grafico 2 se hace una comparacion de los porcentajes de conversién respecto al
tiempo de los experimento 1 y 2, se puede observar que el experimento 1 presenta un
porcentaje de conversion similar (98%) al experimento 2 (97%) al final de la
polimerizacion con diferente tiempo de reaccion. El porcentaje de conversion del
experimento 1, con 0.01% de SnOct,, presenta una comportamiento lineal en
comparacion al experimento 2 (0.05% SnOct,) cuya conversion es mas rapida.

Podemos observar que la conversion después un periodo de latencia (periodo en el cual
la conversién es minima por lo tanto no existe un crecimiento significativo de la cadena
del copolimero) al inicio de la reaccion y hasta los 90 minutos de reaccién es mayor en el
experimento 2 por efecto de una mayor concentracion de catalizador en el sistema de
polimerizaciéon. Esto significa que al aumentar la concentracion de SnOct, también
aumentan las especies reactivas, por lo tanto la apertura de anillos se lleva a cabo mas
rapidamente.

Asi, podemos demostrar que, a mayor cantidad de catalizador presente en el sistema,
menor es el tiempo de polimerizacién requerido para la conversién del mayor porcentaje
de monomeros. La polimerizacion de los experimentos 1 y 2 muestra porcentajes de
conversion favorables, aparentemente con bajas cantidades de monémeros residuales.
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Ambos experimentos tuvieron la misma relacion de L-LA/DEPEGsy (85/15) como
mondmeros de partida, por lo que en este caso no es posible observar el efecto de la
cantidad de L-LA y DEPEGsy sobre el comportamiento del porcentaje de conversion y
tiempos de polimerizacion.

Experimento
3 | 4
L-LA/DEPEGsqno 65/35
SnOct, 0.01% | 0.05%
1-dodecanol 0.15%
100 -
[ ]
. 80
é’/
c
S 60 - AExp. 3
&
(3]
% 40 | HEXp. 4
[&]
20
0 T T T T
0 20 40 60 80
Tiempo de reaccién (min)

Grafico 3. Comparacion de porcentaje de conversion de los experimentos 3y 4.

La relacion que existe entre los experimentos 3 y 4 es que ambos se sintetizaron
partiendo de la misma relacion de L-LA y DEPEGsy, (65/35). De acuerdo al Grafico 3
podemos observar que se obtuvo 96% de conversion para el experimento 3, mientras que

para el experimento 4 fue de 98%, ambos experimentos con 75 minutos como tiempo de
reaccion.

El porcentaje de conversion de los experimentos 3 y 4 es similar al inicio de la
polimerizacién (los primeros 10 minutos), el cambio se observa a partir de los 15 minutos
de reaccion. El experimento 3 muestra un periodo de latencia de los 15 a los 20 minutos
y una conversion con tendencia lineal después de este periodo. Por otro lado, el
experimento 4 con 0.05% de SnOct, no muestra en la gréafica un periodo de latencia claro,
se aprecia un comportamiento exponencial durante toda su polimerizacion.

A pesar de que estos copolimeros se sintetizaron con diferentes concentraciones de
catalizador, no hay una diferencia en cuanto a tiempos de polimerizacion como en el caso
anterior de los experimentos 1 y 2. Esta diferencia se puede relacionar con la presencia
de mayor cantidad de DEPEGsq, en la sintesis de los experimentos 3y 4.
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Gréfico 4. Efecto de larelacién de L-LA/DEPEGsq sobre el porcentaje de conversién
utilizando 0.01% de SnOct,.

Para entender el efecto de la relacion de mondmeros sobre el porcentaje de conversion en
funcién del tiempo de reaccion podemos comparar los experimentos 1, 3y 5, en los tres
casos se utilizé 0.01% de catalizador. Los porcentajes de conversion finales obtenidos
para los experimentos 1, 3 y 5 fueron los siguientes: 98%, 96% y 96 %, respectivamente.
Los experimentos 1 y 5 tuvieron el mismo tiempo de polimerizacién final (150 minutos),
mientras que el experimentos 3 tuvo la mitad de éste tiempo (75 minutos).

Para el experimento 1 se empled la mas baja cantidad de DEPEGsy en su sintesis
respecto a los experimentos 3 y 5, se observa una conversion mas lenta y de
comportamiento lineal. Este retraso de la velocidad de polimerizacién se puede atribuir a
la concentracion baja de catalizador asi como de la proporcién baja de DEPEGsq. La
cantidad de DEPEGsy, afecta el tiempo final de polimerizacién, por lo tanto hay pocos
grupos reactivos (epoxidos) llevando a una polimerizacién mas lenta.

En estos tres casos la polimerizacién de caracterizd por un periodo de latencia (formacién
de especies activas) y un periodo de propagacion dependiente de la relacion de
monoémeros. A partir de los 15 minutos de reaccion del experimento 1 se observa el
periodo de latencia con 15% de conversion de los monomeros. Como ya se habia
mencionado, la conversion es lineal de los 30 a los 100 minutos, es decir la etapa de
propagacion.

Por otra parte, el experimento 3 muestra un periodo de latencia después de los primeros 5
minutos de reaccion con casi el 40% de conversion. Posteriormente a este tiempo, su
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comportamiento es lineal (periodo de propagacidn) hasta alcanzar el 96% de conversion a
los 75 minutos. La velocidad de polimerizacion en este caso aumenta debido a que
empleamos una mayor cantidad de DEPEGsq, y por lo tanto la apertura de anillos es mas
eficiente que los experimentos 1y 5, a pesar de la baja concentracion de catalizador.

El tiempo de reacciéon del experimento 5, al igual que el experimento 1, es mas largo
debido a la baja cantidad de DEPEGsq, en el sistema de copolimerizacién. Su periodo de
latencia surgi6 de los 5 a los 15 minutos, con una conversion del 30%, al mismo tiempo
que el experimento 3 pero con una conversion menor.

Lo que se demuestra con esta informacion es que, se obtienen tiempos de reaccién méas
largos empleando relaciones de L-LA/DEPEGsy, de 85/15 y 80/20 (150 minutos), con
porcentajes de conversion similares. Aunque los experimentos 1, 3 y 5 tuvieron el mismo
porcentaje de catalizador, requieren diferentes tiempos de reaccion dependiendo de la
cantidad de DEPEGsg.

Experimento
2 | 4
L-LA/DEPEGsg 85/15 | 65/35
SnOct, 0.05%
1-dodecanol 0.15%
100 -
__ 80 -
g
5 60 - AEXp. 2
&
g HExp. 4
S 40 -
o
20 ~
0 T T T
0 50 100 150
Tiempo de reaccion (min)

Gréfico 5. Efecto de larelacién de L-LA/DEPEGsq, sobre el porcentaje de conversién
utilizando 0.05% de SnOct,

De igual forma, podemos verificar el cambio en el porcentaje de conversion por efecto de
la relacion de mondmeros entre los experimento 2 y 4. Estos experimentos se llevaron a
cabo con 0.05% de SnOct,. Los porcentajes de conversion para el experimentos 2 (97%) y
el experimento 4 (98%) fueron similares. La diferencia en el porcentaje de conversion final
de ambos experimentos no es muy significativa. Podemos identificar en la grafica que el
tiempo de reaccion para el experimento 4 (75 minutos) es casi la mitad del tiempo que
requirio el experimento 2 (120 minutos) para lograr la mayor conversion.
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Ambos experimentos no muestran un periodo de latencia claro y la conversion de
mondmeros es mayor en el experimento 4 durante toda la reacciéon. Por lo tanto, cuando
se aumenta la cantidad de DEPEGsy en la relacion L-LA/ DEPEGsy con 0.05% de
catalizador, disminuye el tiempo de polimerizacién y viceversa. Como ya se menciong, el
DEPEGs favorece la formacion de especies activas y por tanto la copolimerizacion.

Experimento
2 6
L-LA/DEPEGsy 85/15 75125
SnOct, 0.05% 0.03%
1-dodecanol 0.15%
100 A -
_. 80 -
S
c
S 60 - mExp. 2
&
g ®EXp. 6
§ 40
o
20
0 T T r
0 50 100 150
Tiempo de reaccién (min)

Grafico 6. Comportamiento del porcentaje de conversion de los experimentos 2 y 6.

Es preciso equiparar los comportamientos en la grafica de los experimento 2 y 6, puesto
que ambos experimentos nos dieron el mismo dato en porcentaje de conversion (97%) y
el tiempo requerido de polimerizacion (120 minutos). En la gréfica, ambos experimentos
ocurren con un comportamiento similar a partir de los 45 minutos y hasta el final de la
reaccion, la diferencia se observa durante el periodo de latencia.

La conversién en los primeros minutos de la polimerizacién ocurre mas rapidamente para
el experimento 6, el cual contiene mayor cantidad de DEPEGs5q. Para este experimento
aparece el periodo de latencia de los 5 a los 15 minutos con 35% de conversion. Después
de este periodo y hasta los 40 minutos de reaccion, su conversion es lineal.

El experimento 2, como se habia mencionado, no tiene un periodo de latencia tan
marcado. La conversion de este experimento es menor al principio de la polimerizacion y
practicamente lineal.

La cantidad de DEPEGsq, empleada en la relacion L-LA/DEPEGsq, del experimento 2 fue
menor que para el 6, podemos decir que en este caso influye mas la concentracion del
catalizador en la apertura de anillos. En contraste, para el caso del experimento 6 se
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observa que influye mas la cantidad de DEPEGsq, para obtener una conversién similar al
experimento 2.

Finalmente, a partir de la informacion obtenida de los seis experimentos, identificamos
gue los experimentos con el porcentaje de conversion maximo en el menor tiempo, fueron
los experimentos 3 y 4, los cuales contenian mayor cantidad de DEPEGsq, respecto a los
demas experimentos, con una relacion de L-LA/DEPEGsy de 65/35, teniendo como
tiempo de reaccion para ambos experimentos 75 minutos.

El porcentaje de conversion viene a indicar el grado de polimerizacion de la L-LA y el
DEPEGs,, de tal manera que un mayor porcentaje de conversion implica una
polimerizacibn mas completa de los mondmeros. De acuerdo a lo reportado en la
literatura, el grado de conversién del PLA oscila entre el 93% y 96% ©, pero comparando
con los resultados de este trabajo, el DEPEGso produce un efecto positivo sobre el
porcentaje de conversion de la L-LA y del mismo DEPEGsq,, obteniendo resultados de
hasta 98% de conversion en los experimentos 1y 4.

Cabe mencionar que en la mayoria de los experimentos se puede identificar un periodo
de latencia, en el cual la cantidad de L-LA y DEPEGsy reaccionados es minima, por lo
gue no existe un crecimiento significativo de la cadena del copolimero.

En general, podemos decir que la PAA de L-LA con DEPEGsy,, se vié favorecida por la
presencia de mayores cantidades de DEPEGsy Yy concentraciones de catalizador,
obteniendo tiempos cortos de conversion final. Al disminuir la proporcion de DEPEGsq, en
la relacion LA/DEPEGsy, del sistema, se debe considerar el aumento de la concentracion
del catalizador para obtener porcentajes de conversion y tiempo de reaccion 6ptimos.

7.1.2. Espectroscopiade ATR-FTIR

En base a la estructura quimica de los copolimeros de PLA-DEPEGsy, mostrada en el
mecanismo de reaccién, y a las frecuencias de tensién de enlace observadas en los
espectros de IR, se pueden distinguir sefiales correspondientes a acido carboxilico, éster,
éter e hidrocarburos saturados.

Los productos de las reacciones de copolimerizacion de L-LA con DEPEGsy, fueron
caracterizados a través de analisis de espectroscopia de IR, en la region espectral de 400
a 4000 cm™. Estos espectros fueron comparados respecto de la L-LA y el DEPEGsyp
precursores de los copolimeros. La Figura 18 muestra el espectro de IR del experimento
1.

Se determindé que los espectros de los copolimeros de PLA-DEPEGsy, de los seis
experimentos son muy similares, por esta razén solo se muestra el espectro del
experimento 1 como representativo, lo que sugiere que presentan los mismos grupos
funcionales en sus estructuras.
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Las vibraciones de tension de C=0 de los acidos carboxilicos se observan a frecuencias
entre 1622-1627 cm™. Un é&cido carboxilico presenta, ademéas de la absorcion de tension
intensa del grupo carbonilo, una absorciébn ancha de —OH caracteristica. Debido a los
enlaces de hidrégeno inusualmente fuertes de los acidos carboxilicos, la frecuencia de
tension ancha del grupo —OH se desplaza, encima de las absorciones tipicas de —CH. Se
observo la presencia de una banda de absorcion en la region entre 3419-3448 cm™,
bastante amplia, la cual es posible asociar con la sefial correspondiente a la vibracién del
estiramiento -OH de los &cidos carboxilicos terminales.

La presencia de los grupos C=0 del éster se relaciona con una sefial intensa entre 1726-
1735 cm™ la cual es posible asignar a las vibraciones de estiramiento del carbonilo.
Ademas, identificamos dos sefiales intensas entre 1080-1101 cm™, las cuales se pueden
relacionar con las absorciones de estiramiento del enlace C-O en el grupo éster.

Por otra parte, fue posible observar también las sefiales entre 2862-2981 cm™ que son de
baja intensidad, y corresponden a las vibraciones de los —(CH),- saturados (CHz, CH, y
CH).

La sefal de absorcién infrarroja del enlace éter (C-O-C) fue detectada entre 1184-1188
cm™ correspondiente a los fragmentos de cadena del PEG, lo que confirma la presencia
de ambos mondmeros en los productos.

PLA-DEPEG 85/15, SnOct; 0.01%

L ﬂ
e

-C=0
-OH -CH3 -CH; A. carboxilico.
Estiramiento Estiramiento Estiramiento Estiramiento
-CHs;
Flexion
-CH,-
Rocking

v

_— ,

-C=0
Ester. 0-C-0 -C-O
Estiramiento Estiramiento Ester.

Estiramiento

Figura 18. Espectros de infrarrojo del experimento 1.

43



7.1.3. Andlisis estructural por espectroscopia de *H-RMN y **C-RMN.

La estructura y composicion de los copolimeros de PLA-DEPEGsq, sintetizados fueron
determinadas por espectroscopia de 'H-RMN y **C-RMN, utilizando como disolvente
CDCl;. A continuacion se presentan los resultados encontrados del andlisis de los
espectros de los seis experimentos y la propuesta estructural.

Con la técnica de *H-RMN, es posible encontrar informacion relacionada con la estructura
de las moléculas. Esta informacién es presentada mediante los desplazamientos quimicos
(8) de los diferentes grupos funcionales presentes.

En los experimentos desarrollados se encontraron sefiales que es posible asociar a la
presencia de los protones metino (-CH) presentes en la cadena principal del copolimero
sintetizado, también fue posible observar protones de grupos metilos (-CHsz) que
pertenecen a los segmentos del PLA de la cadena del copolimero. Asimismo, se
identifican las sefiales correspondientes a los protones metileno (-CH,-) que pertenecen a
los segmentos del PEG. Las sefiales de los protones metino y metilo de los segmentos de
PEG unidos al PLA se utilizaron como sefiales de confirmacion de la copolimerizacion.

La estructura quimica relacionada con las sefiales mostradas en los espectros de *H-RMN
de los seis experimentos se muestra en la Figura 19. Ademas, en la Tabla 4 se muestran
los desplazamientos quimicos, los cuales son similares en los seis casos.

Figura 19. Estructura quimica correspondiente a los copolimeros de PLA-DEPEGs.
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Tabla 4. Desplazamientos quimicos en H'RMN de los seis experimentos.

Desplazamiento quimico (ppm)
Protén 1 2 S 4 5 6
SnOcty: 0.01% | SnOcty: 0.05% | SnOct,: 0.01% | SnOct,: 0.05% | SnOct,: 0.01% SnOct,: 0.03%
L-LA/DEPEGsq: 85/15 L-LA/DEPEGsq: 65/35 LLADEPEGs0 | LLADEPEGson
a 5.18 5.18 5.19 5.18 5.17 5.18
b 5.09 5.13 5.13 5.15 5.15 5.07
c 4.39 4.39 4.38 4.39 4.38 4.38
d 4.30 4.31 4.30 4.32 4.33 4.30
e 3.65 3.65 3.65 3.65 3.65 3.65
f 3.46 3.46 351 3.51 351 3.47
g 1.65 1.61 1.59 1.60 1.58 161
h 1.59 1.59 1.54 1.54 1.48 1.59
i 1.56 1.50 1.48 1.45 1.45 1.50
j 1.48 1.48 1.43 1.42 1.42 1.48
h i
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De acuerdo a la informacion que presentaron los espectros de *H'RMN vy relacionando la
intensidad de las sefiales, como indicativo de cuantos protones de cada tipo estan
presentes, podemos decir que existe una elevada cantidad de protones metilo (-CHs)
(protones g, h, i, j) en la estructura quimica de los copolimeros. Las sefiales de los
protones metilo aparecen con un desplazamiento quimico entre 1.42 y 1.65 ppm y se
asociaron con los segmentos de PLA localizados en la cadena de los copolimeros
correspondientes a estos seis experimentos.

En la Figura 20 también podemos observar las sefiales correspondientes a los protones
metileno (-CH;-) de los segmentos de PEG (protones e y f), de las cuales destaca la sefal
intensa con un desplazamiento quimico de 3.65 ppm para los seis experimentos.

Finalmente, las sefales correspondientes a los protones metino (-CH) (protones a, b, c y
d) que pertenecen a los segmentos de PLA se pueden observar entre 4.30 y 5.19 ppm.

Por otra parte, en los espectros de *C-RMN se pueden distinguir las sefiales
correspondientes a los carbonos de los grupos carboxilos encontrados en los segmentos
de PLA, asi como también las sefales de los carbonos en los metilos (-CHj3). La presencia
de las cadenas de PEG se puede identificar por las sefiales de sus carbonos —CH,-.

Se realizé el andlisis de **C-RMN a fin de confirmar la presencia de los carbonos
asignados a los grupos propuestos en los protones obtenidos mediante el estudio de *H-
RMN. Las asignaciones de los desplazamientos quimicos de los seis experimentos se
presentan en la Tabla 5. De acuerdo a las sefales de los espectros se puede confirmar la
presencia de carbonos con entornos quimicos similares e igual apantallamiento. De esta
forma fue posible confirmar la estructura propuesta para los copolimeros de PLA-
DEPEGsq.

Tabla 5. Desplazamientos quimicos en 3 C-RMN de los seis experimentos.

Desplazamiento quimico (ppm)
1 2 3 4 5 6
Carbono SnOct,: 0.01% SnOct;: 0.05% | SnOct;: 0.01% | SnOct,: 0.05% | SnOct,: 0.01% | SnOct,: 0.03%
LA/DEPEGo: 85/15 LA/DEPEGsqo: 65/35 L4 P LY R
a 173.73 173.22 172.92 173.24 174.98 173.17
b 169.66 169.66 169.64 169.66 169.68 169.65
c 72.50 72.49 72.35 70.80 72.00 72.49
d 70.37 70.49 70.31 70.34 70.26 70.49
e 70.35 70.47 70.29 70.32 70.24 70.47
f 69.06 69.07 69.05 69.09 69.09 69.07
g 69.05 69.06 69.03 69.07 69.08 69.05
h 66.79 66.74 66.71 66.81 66.81 66.73
i 66.31 66.45 66.46 66.49 66.52 66.00
j 64.29 64.00 64.42 64.45 64.42 64.45
k 20.26 20.43 20.08 20.12 20.01 20.47
I 16.74 16.74 16.74 16.77 16.69 16.74
m 16.62 16.64 16.60 16.63 16.60 16.65
n 15.73 15.77 15.70 15.72 15.73 15.79
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Figura 21. Espectro de “*C-RMN correspondiente a los seis experimentos.

A partir de las sefiales que presentaron los espectros de **C’'RMN (Figura 21), se observa
que los desplazamientos quimicos indican atomos de carbono correspondientes con los
grupos funcionales de la estructura quimica antes mencionada. Las sefales de los
carbonos metilo (carbonos k, |, m y n) aparecen con un desplazamiento quimico entre
15.70 y 20.47 ppm y se relacionaron con los carbonos —CH; del PLA correspondientes.
También se pueden observar las sefiales correspondientes a los carbonos metileno (-CH,-
) de los segmentos de PEG (carbonos d, e, h, i) entre 66.00 y 70.49 ppm. Las sefiales
correspondientes a los carbonos metino (-CH) de los segmentos de PLA se pueden
observar con entre 69.05 y 72.50 ppm. Por ultimo, fue posible identificar las sefiales de los
carbonos correspondientes a los grupos carbonilo (C=0) a un desplazamiento quimico

entre 169.64 y 174.98 ppm (carbonos a y b), de acuerdo a su entorno quimico.




7.1.4. Estimacién del peso molecular nUmero promedio de copolimeros de
PLA-DEPEGsqo.

El analisis de *H-RMN de los copolimeros se realizé para determinar la estructura de los
mismos pero también para realizar una estimacion del peso molecular nimero promedio
(Mn) de los productos de la copolimerizacion de L-LA con DEPEGs.

Una vez conocida la relacion de protones correspondientes a las unidades de repeticion
de PLA y PEG en los espectros de 'H-RMN y obteniendo el area de las sefiales
correspondiente a éstos protones se genero el valor aproximado Mn. Previamente se hizo
el calculo del peso molecular a partir de la estructura obtenida de los espectros de RMN
de acuerdo a las unidades de repeticion presentes.

Las areas de los picos necesarios se obtuvieron mediante la integracion numérica de los
espectros de 'H-RMN, después de completar las asignaciones de cada espectro y la
identificacion de picos. En cada experimento, los valores de las areas de los picos
integrados se extrajeron a partir del espectro y se dividieron entre sus respectivos
nameros de protones para proporcionar las areas relativas de picos o numero de
unidades de repeticién aproximado.

El valor de Mn de los copolimeros se calculé6 mediante la sustitucion de los valores
obtenidos en las ecuaciones apropiadas que se presentan a continuacion.

144 g/mol 500 g/mol
PLA PEG
A A

~

OH
J

' Y
(@]
HO O\hH\ yk )\/PO\/ﬂ\
0 0 o/\r
n m
|\ O A
Y Y

Figura 22. Peso molecular de segmento de cadena de copolimeros de PLA-DEPEGsq,.
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Experimento 1.

1) Calculo de integracion por protén de fragmentos de PLA:

Se realiz6 la identificacion en el espectro de *H-RMN de las sefiales correspondientes a
los protones —CHj; presentes en los fragmentos de PLA en la cadena del copolimero:

suma de la integrales de protones metilo.

Integral por prOton_ # protones de unidad de repeticion del PLA

Integral por protén= 53—3 = 17.66 por proton, 18 unidades de repeticion (n) de PLA.

2) Calculo de integracién por protén de fragmentos de PEG:

Para el caso de los fragmentos de PEG en la cadena del copolimero, se localizaron las
sefiales de los protones —CH, en el espectro de H'RMN:

suma de la integrales de protones metileno.
# protones de unidad de repeticion del PEG.

Integral por protén=

Integral por protén= % = 4 por protén, 4 unidades de repeticion (m) del PEG.

3) Calculo de peso molecular promedio:

A partir de los valores calculados y el peso molecular obtenido de la formula quimica del
copolimero, se realizé la estimacién del peso molecular promedio del mismo.

Mn= (Mpia X NpLa) + (Mpec X Npec)
Mn= (144 x 18) + (500 x 4)

Mn= 4 592 g/mol.

De igual manera se trataron los datos obtenidos de la integracion de las sefales de los
espectros de H'RMN correspondientes al resto de los experimentos. En la Tabla 6 se
resumen los datos sobre la estimacion de Mn obtenidos asi como las relaciones molares
de L-LA/DEPEGsy, consideradas para la sintesis. Se puede apreciar que el valor de peso
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molecular mayor se obtuvo para el experimento 3 siendo de 6 440 g/mol. Mientras que el
valor minimo de peso molecular fue el del experimento 1 con un valor de 4 592 g/mol.

De acuerdo con reportes bibliograficos © ©? donde se sintetizan copolimeros que usan
blogues de glicol de pesos moleculares superiores a 1 000 g/mol, es posible obtener
copolimeros con pesos moleculares en un rango de 7 500 a 8 000 g/mol, se puede decir
que obtuvimos valores de Mn menores a lo reportados debido a que se utilizdé un glicol de
menor peso molecular (500 g/mol).

Tabla 6. Composiciéon y peso molecular de copolimeros de PLA-DEPEG.

Copolimero | DEPEGsy L-LA SnOct, 1-dodecanol Mn

(Yom/m) (Y%om/m) (Yom/m) (%om/m) (g/moal)
1 15 85 0.01 4592
2 0.05 4948
3 35 65 0.01 0.15 6 440
4 0.05 6 228
5 20 80 0.01 4 660
6 25 75 0.03 5304

El peso molecular obtenido para cada uno de los copolimeros representa una estimacion
de la distribucion de sus moléculas constituyentes con diferentes longitudes de cadena.
Esta variable esta relacionada directamente con las propiedades fisicas de los
copolimeros, por esta razén es que los productos que obtuvimos no son soélidos, se
obtuvieron en forma de geles.

6 &
5000 - 2 o
5 e
4500 4 1 ¢
4000 . ; ; ; . .
10 15 20 25 30 35 40

DEPEG.,, (%)

Grafico 7. Peso molecular nimero promedio (Mn) dependiente de la cantidad de DEPEGs5q.
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Considerando Unicamente la variacion en la cantidad de DEPEGsq para los diferentes
copolimeros sintetizados, se puede observar que el valor de Mn incrementa al aumentar
la cantidad de DEPEGsq, en el copolimero (Grafico 7).

Particularmente se puede ver que alcanzamos un Mn mayor para el experimento 2
respecto al experimento 1. El peso molecular aumenté 356 g/mol y se puede asociar al
cambio de 0.01% a 0.05% de SnOct, para la PAA.

El valor de Mn obtenido para el experimento 5 fue de 4 660 g/mol, nhuevamente se
confirma que hay un efecto positivo sobre el valor del peso molecular hasta este momento
al aumentar la cantidad de DEPEGsy en la sintesis del copolimero. Siguiendo con el
experimento 6, presenta un valor de Mn mayor a los experimentos antes mencionados, de
manera que también se relaciona con una mayor cantidad de DEPEGsq utilizada.

Finalmente los valores de Mn obtenidos para los experimentos 3 y 4 son los mas altos,
éstos fueron sintetizados partiendo de la misma relacion de L-LA/DEPEGsy Yy en
especifico una mayor cantidad de DEPEGs,, en comparacion al resto de los
experimentos.

Para comprender mejor la variabilidad de los datos en la estimaciéon de peso molecular de
cada copolimero se realizé el calculo del porcentaje molar de cada mondémero partir de los
datos obtenidos anteriormente. Los valores de la integraciébn por proton de cada
experimento fueron sustituidos en las ecuaciones siguientes para obtener el porcentaje
molar de la L-LA y el DEPEGs, indicando la composicion del copolimero.

Experimento 1.

1) Calculo de integracion por proton de fragmentos de PLA = 18 por protén.
2) Calculo de integracién por protén de fragmentos de PEG = 4 por proton.

3) Célculo del % molar de LA:

integral de proton PLA

% molar de L-LA = x 100

suma de integrales por proton PLA y PEG.

% molar de L-LA = % x 100 = 82%
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4) Célculo del % molar de DEPEGsqq:

integral de proton PEG

% molar de DEPEGs5q = x 100

suma de integrales por proton PLA y PEG.

% molar de DEPEGs, = ;—2 x 100 = 18%

Tabla 7. Porcentajes molares de L-LA/DEPEGsy, a partir de la integraciéon por protén de los
espectros de "H-RMN.

Inicial H'RMN Mn
Copolimero | DEPEGsq L-LA SnOct; DEPEGs5q L-LA (g/mol)
(%molar) | (%molar) | (Yomolar) (Yomolar) | (Yomolar)
1 15 85 0.01 18 82 4 592
2 0.05 22 77 4 948
3 35 65 0.01 50 50 6 440
4 0.05 43 57 6 228
5 20 80 0.01 25 75 4 660
6 25 75 0.03 27 73 5 304

Teniendo en cuenta las relaciones molares iniciales de L-LA y DEPEGsy, para la sintesis
de los seis experimentos y las relaciones molares de los mismos obtenidas a partir de las
ecuaciones anteriores con la informacién de la H'RMN (Tabla 7) se pueden detallar las
diferencias acerca de los pesos moleculares de cada copolimero.

Con respecto al experimento 1 se identifica que no ocurrid la apertura de anillo del 85%
molar de L-LA dispuesta para la copolimerizacion sino solo el 82%, lo que manifiesta que
la baja concentracién de SnOct, y baja cantidad de DEPEGsq, fueron insuficientes para la
apertura de anillos de L-LA. El porcentaje molar restante en la composicion del
copolimero 1 pertenece al PEG, el cual tuvo un porcentaje molar del 18%, es decir que la
apertura y propagacion del DEPEGsq, en la cadena del copolimero si se vio favorecida. El
valor de peso molecular del copolimero 1 fue menor al del experimento 2 por efecto de la
concentracion del catalizador.

En cuanto a las relaciones molares calculadas para el experimento 2 se obtuvo 22%
molar de DEPEGsy Yy 77% molar de L-LA. Podemos identificar que aunque para la sintesis
del copolimero 2 se emple6 0.05% de SnOct,, una concentracién mayor al copolimero 1
(0.01%), no fue posible la incorporacion del 85% de L-LA total a la cadena del copolimero
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2, mientras que el DEPEGs si lo fue. Lo anterior sugiere que existe una preferencia del
catalizador por la apertura de los grupos epéxidos del DEPEGsq ¥ como la reaccion es
rapida no se logré la apertura y propagacion de todos los anillos de L-LA, el porcentaje
molar de L-LA disminuy6 un 5% en comparacién al copolimero 1.

Se pueden equiparar los datos de peso molecular y relaciones molares de los
experimentos 3 y 4, cuyos porcentajes molares obtenidos de L-LA/DEPEGsy, fueron
50/50% y 57/43% respectivamente. Para la sintesis de estos copolimeros inicialmente
utiizamos 35% de DEPEGsy, cuya proporcion fue mayor respecto a los demas
experimentos lo que se relaciona con el aumento del peso molecular.

El porcentaje molar de L-LA disminuy6é para ambos casos a pesar de que empleamos
diferentes concentraciones de catalizador pero la apertura de anillo de L-LA fue mas
eficiente en el copolimero 4. En contraste aumentdé en gran medida el porcentaje del
DEPEGso, de los dos copolimeros lo que manifiesta también que al aumentar el
porcentaje molar de DEPEGsy para la sintesis por ende aumentara la apertura y
propagacion del PEG al copolimero, tal como en el caso anterior existe también una
preferencia del catalizador por este mondémero. Debido a lo anterior, es conveniente
utilizar concentraciones bajas de SnOct, cuando se aumenta la cantidad de DEPEGzgq, Si
el objetivo es obtener pesos moleculares altos.

Por lo que se refiere a los resultados del copolimero 5 se determiné un porcentaje molar
de L-LA/DEPEGs, de 75/25%, es decir que solo el 5% de L-LA dispuesta para la sintesis
no polimerizd mientras que el DEPEGsy polimerizd totalmente. Por lo tanto la
concentracion de 0.01% de catalizador y 25% de DEPEGsy fueron 6ptimos para la
apertura de anillos y propagacion del copolimero.

Para finalizar se puede observar que el experimento 6 tiene un porcentaje molar de L-
LA/DEPEGsq, de 73/27%, con solo un 2% de L-LA sin apertura de anillo y por lo tanto no
forma parte de la composicion de éste copolimero. Cabe sefialar que el copolimero 6 fue
el Unico sintetizado con una concentracion de 25% de DEPEGsq, y 0.03% de SnOct, y que
de acuerdo a lo dicho hasta este momento parecen ser las concentraciones Optimas para
la apertura de casi el 100% de los monémeros.

7.1.5. Determinacion de angulo de contacto

Muchos polimeros biodegradables tienen caracter relativamente o parcialmente
hidrofébico, lo cual hace que repelen el agua al entrar en contacto, tal como es el caso del
PLA. En este proyecto se alcanzé el objetivo de adicionar DEPEGs, para modificar esta
propiedad del PLA, utilizando el valor del angulo de contacto (8) con agua como indicador
de ésta propiedad. De otro modo, se caracterizé cuantitativamente la humectabilidad de
los copolimeros por el agua y se correlacioné con la composicion de cada experimento.
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La medicion del angulo 6 se llevd a cabo en condiciones estaticas y a temperatura
ambiente, se realizaron las mediciones correspondientes por triplicado de los 6
experimentos y de un blanco de PLA. Los valores promedios de los angulos 6 obtenidos
del PLA y copolimeros de PLA-DEPEGs, se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Valores promedio de angulo de contacto con agua de copolimeros PLA-DEPEGs.

Experimento. | Promedio angulo
0 en agua (°).
25.1
37.6
6.6
8.3
18.5
20.5
PLA 63.9

C OO~ WIN|E-

La Figura 23 muestra la imagen capturada del angulo 6 en agua del blanco de PLA, en la
cual se evidencia que el area de contacto entre el material y el agua es pequefia. Para
esta muestra se obtuvo un valor promedio de angulo 8 en agua de 63.9°. Aunque un
angulo de contacto menor de 90° indica que la humectacion del material es favorable, en
aplicaciones sobre todo biomédicas esto podria ser desfavorable o insuficiente.

Figura 23. Imagen capturada del angulo 8 en agua del blanco de PLA

Para el caso de los copolimeros de PLA-DEPEGsy (experimento 1 al 6), las imagenes
capturadas de los angulos 6 en agua, se muestran de la Figura 24 a la Figura 29.
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Figura 24. Observacién del angulo de contacto, experimento 1 PLA-DEPEGsqq.

Figura 25. Observacién del angulo de contacto, experimento 2 PLA-DEPEGsq.

Figura 26. Observacion del angulo de contacto, experimento 3 PLA-DEPEGs.




Figura 27. Observacion del angulo de contacto, experimento 4 PLA-DEPEGs.

Figura 28. Observacién del &ngulo de contacto, experimento 5 PLA-DEPEGsqq.

Figura 29. Observacién del &ngulo de contacto, experimento 6 PLA-DEPEGsqq.




Inicialmente, se hizo la comparacién de los angulos 6 en agua de los experimentos 1. 3y
5 (Gréfico 8), los cuales se polimerizaron bajo las mismas condiciones de catalizador
(0.01%), pero diferente relacion de L-LA/DEPEGsq,. Es posible observar en estos casos el
efecto de la adicion de DEPEGsy, sobre el valor del angulo 8 en agua.
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Gréfico 8. Comparacion de los angulos 8 en agua de los experimentos 1, 3y 5.

El angulo de contacto en agua disminuyo con el aumento de la proporcion de DEPEGsy
como monOmero en estos tres experimentos, por lo que la humectabilidad de los
materiales aumentd. Este comportamiento se asocia con un aumento de los fragmento de
PEG dentro de la cadena polimérica.

Posteriormente, comparamos los valores de los angulos 6 de los experimentos 2 (L-
LA/DEPEGs, = 85/15) y 4 (L-LA/DEPEGsq, = 65/35), cuya cantidad de SnOct, utilizada
para su sintesis fue de 0.05% para ambos casos. Asi, teniendo como constante la
cantidad de catalizador y condiciones de reaccién, se tuvo que el angulo de contacto en
agua del experimento 4 (8.3°) fue menor al del experimento 2 (37.6°) considerablemente.
Esta diferencia en los valores promedio de los angulos 6 fueron obtenido con una
diferencia tan solo de 20% de DEPEGsy, entre un experimento y otro, lo que comprueba
qgue modifica el caracter hidrofébico del PLA. Es decir, hay una mejor interaccion entre el
agua y el copolimero de PLA-DEPEGsq,. Esta propiedad de las superficies poliméricas
juega un papel muy importante en operaciones y procesos industriales, dependiendo de la
aplicacion del material.

De acuerdo a estos datos, podemos decir que los copolimeros de PLA-DEPEGsq
presentan estos cambios por la presencia de unidades hidrofilicas en la cadena del
copolimero, especificamente por las unidades —O- que pertenecen al PEG. Estas
unidades hidrofilicas poseen pares de electrones libres que se enlazan a los hidrégenos
del agua. También, la presencia de grupos hidrofilicos como —OH por parte de los
fragmentos de PLA, contribuyen al cambio en las propiedades del copolimero. Por dltimo,
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la presencia de unidades anfifilicas como —OCH,CH,O- permite la disminucién del angulo
de contacto en agua.

Es posible observar que los experimentos 3 y 4, los cuales difieren en la cantidad de
SnOct; entre ellos, tuvieron los valores de angulo de contacto mas bajos de toda la serie
de experimentos. Esto se relaciona con la presencia y una mayor exposicién de cadenas
de PEG en el copolimero correspondiente.

Por las caracteristicas observadas de los copolimeros y la composicion de cada uno,
podemos entender que es un material anfifilico y que tiende a ser mas afin al agua o se
humecta con mayor facilidad, cuando aumentamos el DEPEGs,, presente para la sintesis
del copolimero.

En general, estos alcances estan basados en la introduccion de grupos funcionales
capaces de interactuar favorablemente con el agua. Dichos grupos funcionales fueron
proporcionados por la estructura del DEPEGsq, (Figura 41).
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Figura 30. Exposicién de cadenas del copolimero de PLA-DEPEGs5y, con la gota de
agua (medicion de dngulo de contacto).
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Debemos considerar que los copolimeros sintetizados en este proyecto, son copolimeros
al azar y que ésta disposicion de las cadenas es ideal.

Este tipo de polimeros, por su caracter anfifilico, podria ser una fuente importante de
surfactantes poliméricos, modificadores de las propiedades reolégicas de alguna
formulacién y como vehiculos para farmacos. La disminucion de angulo de contacto del
PLA por efecto del DEPEGsq, favorece el uso de este material, pues al ser mas hidrofilico
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aumentaria la afinidad del material con los fluidos biolégicos y células. Asi mismo, éstas
caracteristicas pueden permitir la integracion de materiales o farmacos hidrofébicos al
cuerpo humano.

7.1.6. Estudio cinético (velocidad de reaccion)

Se realiz6 el estudio cinético de la PAA de L-LA y DEPEGs, con la finalidad de obtener la
constante de velocidad de la sintesis del copolimero y determinar el orden de reaccion,
utilizando como iniciador 1-dodecanol (0.15%) y como catalizador SnOct,, éste ultimo a
diferentes concentraciones (0.01% 0.03% y 0.05%). También se utilizaron diferentes
relaciones de monémeros (L-LA/DEPEGsq).

Las cinéticas de polimerizacion nos permiten observar el cambio en la velocidad de
reaccion bajo diferentes condiciones y diferentes relaciones de reactivos. En el Gréafico 8
se muestra el comportamiento de las cinéticas de polimerizacion de los 6 experimentos.
Se grafico el In (My-M/M-M.) en funcion del tiempo, donde M, es la cantidad de moles
iniciales de L-LA y DEPEGsq, M. es la cantidad de moles de mondémeros en equilibrio y M
es la cantidad de moles de monémeros consumidos en cada tiempo.

La velocidad de polimerizacion (Rp) varia en general con el transcurso de la reaccién y
puede describirse como el producto de una constante de velocidad de reacciéon kp en
funcién de la cantidad de moles de los monémeros que participan en la polimerizacion:

d
Rp = —% = kp [M]

Durante la segunda etapa de la polimerizacién se produce una transformacion gradual de
cada sistema que esta dominado por la propagacion de los extremos de la cadena del
alcoxido de estafio con la L-LA y el DEPEGsq, por lo que en la ecuacion anterior solo se
considera la constante de velocidad correspondiente a la propagacion. Asi, para realizar
el Grafico 8 se omitieron los puntos correspondientes a los primeros minutos de la
reaccion de copolimerizacién, es decir la etapa de iniciacion, y solo se consideraron los
puntos relacionados con la propagacion de tal forma que los datos se ajustaran a una
linea de tendencia en cada caso.
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Grafico 9. Cinética de polimerizacién de los seis sistemas empleados.

El calculo de los valores de las kp se realizé a partir de la ecuacion de la recta, donde la
pendiente m corresponde a la kp de cada sistema de sintesis empleado. En la Tabla 11
se presentan los valores obtenidos para kp de cada experimento.

Tabla 9. Constantes de velocidad de propagacién en la PAA de L-LA y DEPEG a 180°C.

1 85/15 0.01 2.09 x 102
2 0.05 015 3.12 x 107?
3 65/35 0.01 ' 4.29 x 102
2 0.05 5.83 x 10°
5 80/20 0.01 1.99 x 102
6 75/25 0.03 2.90 x 107
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Como se ha mencionado anteriormente el SnOct, junto con el 1l-dodecanol es el
coiniciador en la PAA ya que forma con el 1-dodecanol de manera reversible el alcéxido
con un centro activo de estafio, ocurriendo una reaccion de intercambio, por lo tanto
afecta directamente la velocidad de propagacion de los copolimeros.

Para observar el efecto de la concentracion de catalizador sobre el valor de la velocidad
de polimerizacién podemos comparar los valores de kp obtenidos de la cinética de los
experimentos 1 y 2. La polimerizacion iniciada con 0.05% de SnOct, y 0.15% de 1-
dodecanol tiene una kp de 3.12 x 102 min™ es decir que la reaccién fue mas rapida que la
iniciada con 0.01% de SnOct,y 0.15% de 1-dodecanol con una kp de 2.09 x 102 min™.

De acuerdo a la Tabla 11 también podemos equiparar los datos de los experimentos 3y 4
ya que al utilizar una concentracion de catalizador de 0.05% el valor de la kp aumenta con
un valor de kp de 5.83 x 10?min™*, mayor al obtenido al utilizar 0.01% de SnOct,, para ese
sistema en particular, es decir utilizando la misma relacion de L-LA/DEPEGsqq.

Como se muestra en el Grafico 8 la velocidad de polimerizacién de los experimentos 2y 6
fue muy similar, por lo tanto apoya firmemente que la velocidad de polimerizacion
depende, ademas de la concentraciéon del SnOct,, de la relacién de los monémeros.

Estos sistemas elaborados en nuestro proyecto son de particular importancia porque el
SnOct, es el catalizador utilizado con mayor frecuencia en la sintesis de diversos
copolimeros de bloque e injertos y en la apertura de esteres ciclicos, en este caso L-LA,
como mondémeros.

La velocidad de polimerizacién generalmente es proporcional a la concentracién de los
monomeros ([M]) elevadas al coeficiente n, cuyo valor se determina experimentalmente y
corresponde al orden de reaccion:

Rp = kp[M]"

Con los datos experimentales se comprueba que cuando se aumenta la cantidad de
moles de DEPEGsy se incrementa la velocidad de la polimerizacién, mientras que al
aumentar la cantidad de moles de L-LA el valor de kp disminuye. Por lo tanto la ecuacién
de velocidad de polimerizacién de los copolimeros de PLA-DEPEGsq, es de primer orden
respecto a los mondémeros, ya que el exponente de la cantidad de moles de L-
LA/DEPEGsqy, es igual a uno, tomando como base M, los cuales son los reactivos que
estan desapareciendo como resultado de la polimerizacion.

En este estudio, no fue posible la determinacién de los moles de cada monémero por
separado con respecto al tiempo, por eso es importante aclarar que se estd dando por
hecho que reaccionan en la misma proporcion.

Es muy importante el seguimiento de la evolucion de la polimerizacién mediante técnicas
que permitan determinar las variaciones de conversion en funcién de las condiciones de
reaccion, debido a que estas contribuiran a optimizar el proceso en la sintesis del
copolimero.
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8. Conclusiones.

Se realizd la sintesis de copolimeros a partir de L-LA y DEPEGsq por la via de PAA
utilizando diferentes sistemas de monémeros e iniciador/catalizador.

Utilizando una relacién de L-LA/DEPEGsq,: 65/35 con 0.05% de SnOct, y 0.15% de 1-
dodecanol (experimento 4) se obtienen altos porcentajes de conversion (98%) en un
tiempo de reaccion mas corto (75minutos) respecto de los demas experimentos, es
decir la conversién ocurre rapidamente. El mayor porcentaje de conversion obtenido
es del 98% lo cual coincide con trabajos de la literatura acerca del nivel de conversién
de PLA puro.

Los espectros de IR de los seis experimentos de PLA-DEPEGsy presentan las
mismas sefiales y demuestran que existe la copolimerizacion debido a las dos sefiales
intensas entre 1080-1101 cm™, que se relacionan con las absorciones de estiramiento
del enlace C-O en el grupo éster y las sefiales del enlace éter (C-O-C) entre 1184-
1188 cm™ correspondiente a los fragmentos de cadena del PEG, lo que confirma la
presencia de ambos monémeros en los productos. El anélisis de *"H-RMN y **C-RMN
confirman que se llevé a cabo la copolimerizacion de L-LA con DEPEGsy y se
propone una estructura quimica para el grupo de copolimeros sintetizados.

Se encontré que el peso molecular de los copolimeros de PLA-DEPEGs, estimado a
partir de los espectros de ‘H-RMN, es mayor conforme se aumenta la cantidad de
DEPEGsq en la relacion L-LA/ DEPEGsy. El copolimero obtenido con el mayor peso
molecular fue el del experimento 3 con 6 440 g/mol, cuyas condiciones de reaccion
fueron: L-LA/DEPEGs;4,=65/35, 0.01% de SnOct,, 0.15% de 1-dodecanol, con un
tiempo de reaccién de 75 minutos y cuya relacion molar final fue de 50/50.

El valor del angulo de contacto en agua disminuyé al aumentar la cantidad de
DEPEGso como mondmero en cada sistema. Los copolimeros de PLA-DEPEGsq,
presentan estos cambios por la presencia de unidades hidrofilicas en la cadena del
copolimero, especificamente por las unidades —O- que pertenecen al DEPEGsq,.

La reaccidon de copolimerizacion de L-LA con DEPEGsq, tiene un comportamiento
cinético de primer orden en todos los sistemas empleados para este trabajo. La
polimerizacion iniciada con una relacién L-LA/DEPEGsy, de 65/35, 0.05% de SnOct,y
0.15% de 1-dodecanol que corresponde al experimento 4, fue méas rapida respecto a
los demas sistemas empleados con un valor de kp de 5.83 x 10°min™.
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