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INTRODUCCION

En los tltimos afios los copolimeros que contienen lactonas en su estructura, han
sido objeto de un creciente interés a nivel mundial por sus aplicaciones en
farmacobiologia, biomedicina, agricultura y otras dreas mds (Dana Kubies et al. 2002).
De manera similar, la polimerizacién de mondémeros ciclicos como las lactonas (entre
las que destaca la e-caprolactona y la 6- valerolactona), ha recibido un creciente interés
debido a las aplicaciones de las polilactonas en el drea de la medicina (Chaoliang y col.
2004)”.

Aun cuando el mecanismo de las reacciones de polimerizacion de la e-
caprolactona y la &- valerolactona no estdn excentas de controversia, hay suficiente
evidencia experimental para considerar que la polimerizacién de dichos mondmeros
involucra reacciones de transesterificacion. El producto de la polimerizacién es un
poliéster alifatico con grupos hidroxilo terminales. Esta arquitectura molecular puede
aprovecharse para sintetizar copolimeros y terpolimeros por reacciones que involucren a
los grupos terminales. Recientemente Gaitdn y col. (2004) presentaron evidencia
experimental de la sintesis de copolimeros segmentados de polietilen glicol (PEG) y
poli(tereftalato de etilo) (PET). En esta sintesis se aproveché el diisocianato de tolueno
para enlazar el PEG al PET.

En este trabajo se reporta la sintesis de copolimeros segmentados de polietilen
glicol y polilactonas tales como la (poli(e-caprolactona) (PCL) y la poli(d-
valerolactona) (PVL)). Asi como también la sintesis de terpolimeros segmentados de
PCL-PEG-PVL. Estos materiales son biopolimeros de interés actual por sus
caracteristicas de permeabilidad y biodegradabilidad.

METODOLOGIA

El mondémero de e-caprolactona (CL) con pureza de 98%, el mondmero de o-
valerolactona (VL) con pureza del 98%, el pentaeritritol (PTOL), el octanato estannoso
(SnOcty), el diisocianato de tolueno (TDI) y el poli(etilen glicol) de masa molar de 1000
g/mol fueron comprados a Aldrich. El cloroformo, éter de petréleo, cloruro de tionilo



(SOCl,) y el diclorometano (todos con grado reactivo) fueron suministrados por
Fermont.

La sintesis se realizé por etapas. En la etapa 1 se llevo a cabo una reaccion de
polimerizacién por apertura de anillo (ROP). Para ello se colocaron 10 mL de
mondémero en un reactor de 100 mL de dos bocas el cual se sumergié en un bafio de
glicerol. Se afadié el PTOL y el SnOct; al reactor y se dej6 reaccionar con agitacion
constante. La reaccion se prolongd por 48 horas. Posteriormente, la solucion se retird
del reactor y se dejé reposar por 24 horas para inducir la solidificacion del polimero. La
PCL y la PVL obtenidas de esta manera, fueron purificadas por redisoluciéon en
diclorometano y precipitacion con éter de petréleo.

En la etapa 2, 1 mmol (1 gramo) de PEG se disolvié en 10 mL de cloroformo se
depositod en un reactor de 2 bocas. El reactor se sumergié en un bafio con agua y hielo a
4° C y se mantuvo con agitacidon constante bajo una atmdsfera de nitrégeno. Entonces
se dejo gotear una solucion de TDI en cloroformo. La reaccion se prolongé por dos
horas. La relacién molar de grupos terminales de isocianato (del TDI) a hidroxilo (del
PEG) fue 2 a 1. Inmediatamente después, en la tercera etapa, se coloco el reactor, con el
producto de la etapa 2, en un bafio con agua y se mantuvo a 60 °C. Entonces se adicion6
alguno de los homopolimeros de PCL 6 PVL sintetizados en la primer etapa. La
relacion molar de grupos hidroxilo terminales de PCL 6 PVL y PEGfuelaly?2al,
respectivamente. La reaccién se llevd a cabo otra vez durante dos horas bajo una
atmoésfera de nitrégeno. El copolimero se purificé por precipitacion de una solucion del
copolimero en cloroformo con éter de petréleo.

La sintesis del terpolimero, se realizd con un proceso de cuatro etapas. En la
primera etapa se empled una reaccion de halogenacién del grupo acilo para “marcar” la
PCL obtenida por ROP. Esta reaccion se llevé a cabo en un reactor de 2 bocas bajo
atmosfera de nitrégeno por un periodo de 2 horas a 25 °C.

En una segunda etapa se prepararon las siguientes soluciones: lmmol de PEG en
35 mL de cloroformo (soluciéon A), Immol de PCL marcado en 35 mL de cloroformo
(solucién B), Immol de PVL en 35 mL de cloroformo (solucién C) y 2mmoles de TDI
en 35 mL de cloroformo (solucién D). La solucion A fue colocada en un reactor de 200
mL de doble boca a 4 °C, se burbujed nitrégeno para mantener inerte la atmdsfera de
reaccion, y se goted la soluciéon D al sistema. La reaccion se realiz6 por un periodo de 2
horas.

Posteriormente, la temperatura del reactor fue incrementada a 60 °C y se
mantuvo constante. En una tercera etapa se afiadié gota a gota la solucién B al sistema
de reaccion, dejando que la reaccion procediera por 2 horas. La temperatura se mantuvo
constante. En una ultima etapa la soluciéon C se afiadié gota a gota al sistema de
reaccion y otra vez se mantuvo el tiempo de reaccién por 2 horas. Finalmente se detuvo
la reaccion bajando la temperatura a 22 °C.

Los homopolimeros de e-caprolactona y d-valerolactona, los copolimeros
segmentados de PEG-PCL y PEG-PVL, asi como el terpolimero PCL-PEG-PVL fueron
caracterizados por espectroscopia de infrarrojo en un espectrofotometro modelo
Spectrum One de Perkin Elmer, calorimetria diferencial de barrido modulada en un



calorimetro Q700 de TA-Instruments, por resonancia magnética nuclear de 'H y por
cromatografia de permeacion en gel en un equipo modelo /525 de Waters.

RESULTADOS Y DISCUSION

En la Tabla 1 se listan las masas molares y el rendimiento final de los
homopolimeros de PCL y PVL sintetizados. Entre mayor cantidad hay de iniciador
menor es el peso molecular, esta tendencia se mantiene independientemente del
mondémero utilizado en la sintesis, alcanzando para todas las formulaciones altas
conversiones. En la figura 1 se muestran espectros infrarrojos de la PCL, el PEG y el
PEG-PCL. De manera similar se presentan los espectros infrarrojos de la PVL, el PEG y
el PEG-PVL.

Tabla 1. Masas molares y % de conversion de los homopolimeros de PCL y PVL.

Absorbancia

Muestra Descripcion Mw g/gmol %0 de Conversion
PCL 1 Poli(e-Caprolactona) 12,588 98
PCL 2 Poli(e-Caprolactona) 8,330 97
PCL 3 Poli(e-Caprolactona) 4,141 98
PCL 4 Poli(e-Caprolactona) 2,253 99
PVL 1 Poli(0-Valerolactona) 13,764 98
PVL 2 Poli(0-Valerolactona) 12,728 99
PVL 3 Poli(é-Valerolactona) 8,762 99
PVL 4 Poli(é-Valerolactona) 7,541 98
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Figura 1. Espectros infrarrojos de la PCL, del PEG y del copolimero segmentado PEG-
PCL (A). Asi mismo se muestran los espectros de la PVL, del PEG y del copolimero
segmentado PEG-PVL (B).



En la figura 1 se muestran los espectros correspondientes a las muestras de PEG-
PCL y PEG-PVL. La contribucién espectral mas intensa del espectro del PCL y del
PVL es la del grupo carbonilo que se resuelve en 1725 cm™, a menores nimeros de
onda, en 1190 y 1243 cm’! aparecen un par de bandas debidas a estiramientos
asimétricos y simétricos del grupo C-O-C. Este grupo forma parte del grupo éster del
PCL y del PVL. Por otra parte, a mayores niumeros de onda, en 2866 y 2945 cm’, se
resuelve un doblete debido también a vibraciones asimétricas y simétricas, ahora de los
grupos metilenos de la PCL y la PVL. Finalmente en la regiéon de 1300 a 1400 cm’
aparece un doblete debido a vibraciones de los grupos OH terminales. El espectro del
PEG muestra claras diferencias. En el espectro de este poliéter destaca por su intensidad
una banda en 1116 cm™ debida a la vibracién de estiramiento asimétrico del grupo éter,
mientras que en 1062 cm™ (mds débil) se resuelve la simétrica. A mayores nimeros de
onda, en 2883 se resuelve una intensa banda por el estiramiento del enlace C-H de los
grupos metilenos del PEG. En los espectros de los copolimeros segmentados PEG-PCL
y PEG-PVL es evidente la co-existencia de bandas del PEG asi como del PCL y PVL.
Dado que los espectros del PCL-PEG y PEG-PVL se obtuvieron de una muestra
purificada, no es posible que correspondan a una simple mezcla de homopolimeros.La
masa molar (promedio en peso) del PEG-PCL y del PEG-PVL, determinada por GPC,
es del orden de 25,000 y 36,000 g/mol respectivamente. Este peso molecular sugiere
que varios segmentos de PEG (Mw = 1000 g/mol) y de PCL (Mw = 4200 g/mol) 6 PVL
(Mw =13,000) estdn acoplados en la cadena del copolimero.

Un andlisis por DSC del PEG-PCL demostré que el copolimero es
semicristalino. Su temperatura de fusién es de 45 °C y presenta dos temperaturas de
transicion vitrea a —60 °C y a -20 °C. El que el PEG-PCL experimente dos relajaciones
vitreas indica la presencia de ambos homopolimeros PEG y PCL. Por otro lado el
copolimero PEG-PVL presenta una sola temperatura de transicion vitrea a -55 °C y una
temperatura de fusion de 40 °C, estos indican que existe un alto grado de homogeneidad
entre las moléculas de PEG y PVL. El analisis RMN indica que la composicién mol de
los homopolimeros dentro del esqueleto del copolimero concuerda razonablemente bien
con la formulacién inicial propuesta. El espectro del terpolimero PCL-PEG-PVL es
mostrado en la figura 2.
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Figura 2. Espectro infrarrojo del terpolimero PCL-PEG-PVL.



En la figura 2 se muestra el espectro infrarrojo del terpolimero PCL-PEG-PVL.
En esta figura se puede apreciar claramente que le espectro del terpolimero presenta las
bandas mas caracteristicas de los homopolimeros de PEG, PCL y PVL. Asi mismo
presenta una banda en 610 cm™ que indica la presencia de la vibracién del enlace C-CI
proveniente de la halogenacién de la PCL y al estar la molécula de cloro unida a un
grupo carbonilo se destaca de igual manera la banda de 1830 cm’. Este espectro posee
también bandas en 1530 y 1600 cm™ que indica la formacién de grupos uretano.

El anélisis por GPC indica que los pesos moleculares de las muestras de
terpolimeros se encuentran en el rango de 31,280 a 58,745 g/mol. Asi mismo el andlisis
térmico de las muestras indica que el terpolimero presenta una temperatura de transicion
vitrea en -61 °C, la cual se desplaza a mayores temperaturas al disminuir el peso
molecular de los homopolimeros de PCL y PVL empleados en la sintesis, y una
temperatura de fusion centrada en la cercania de 43 °C.

CONCLUSIONES

Por un proceso de tres etapas se sintetizdé un copolimero segmentado de PEG-
PCL y PEG-PVL. Andlisis por FTIR y GPC confirman el éxito de la sintesis. La masa
molar del PEG-PCL y PEG-PVL, mayor a la de los polimeros precursores, indica que
varios segmentos de PEG y de PCL 6 PVL estin acoplados en el esqueleto del
copolimero. El PEG-PCL es un copolimero semicristalino y el PEG-PVL tiene un alto
grado de homogeneidad debido a que sélo se detectd una sola temperatura de transicién
vitrea.

Por un proceso de 4 etapas se sintetizo un terpolimero de PCL-PEG-PVL. El
andlisis térmico indica que el terpolimero es semicristalino y que cuanta con un alto
grado de homogeneidad ya que presenta una sola temperatura de transicion vitrea. Los
andlisis por FT-IR y GPC confirman el éxito de la sinteis.
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