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ABSTRACT: Polyglycidols are widely used polymers due to their biocompatibility and
multifunctionality. They are considered as multifunctional analogues of the conventional
poly(ethylene glycol), which does not contain reactive groups in the repeating units. This
multi hydroxy-functionality allows the polymer to form networks and other structures that
could help to obtain different types of materials with a diversity of properties. To form a
polymer network, the starting polymer could be linear (branched or unbranched) or cyclic. In
this work, we synthesized linear unbranched polyglycidols with different chain lengths
starting from the polymerization of an hydroxil-protected form of glycidol, the ethoxyethyl
glycidyl ether (EEGE), followed by its deprotection. The polymerization of EEGE was
performed by anionic ring opening polymerization with two initiation systems, potassium
tert-butoxide and water / phosphazene base. The obtained polymers were characterized
using different techniques such as 'H-RMN, size exclusion chromatography (SEC/GPC),
differential scanning calorimetry (DSC) , MALDI-ToF mass spectrometry, thermogravimetric
analysis (TGA) and FTIR spectroscopy. Finally, we crosslinked the obtained polyglycidol
chains using succinic acid and dodecanodioic acid as reactants, with stoichiometry
OH:COOH 1:1, and melt conditions. The reaction was monitored in situ by DSC observing
large changes in the glass transition temperature (Tg) of the polymer with the progress of the
reaction. Then, pellets of the crosslinked materials were obtained in a mold and finally
characterized by DSC and FTIR. As a result, the crosslinked materials with succinic acid
exhibited a Tg of about 80 °C whereas those obtained with dodecanodioic acid of about 20
°C, indicating an important effect of the crosslinker on the segmental mobility of the material.
On the contrary, any effect of the molecular weight of the polyglycidol was observed on the
Tg. We also measured the degree of swelling with solvents of different polarity and analysed
the morphology of the pellets with a scanning electron microscope. These characteristics will
give us many properties of the synthesized materials that may be useful in the future.

RESUMEN: Los poliglicidoles son polimeros altamente utilizados debido a su
biocompatibilidad y multifuncionalidad, son considerados los analogos multifuncionales del
poli(etilen glicol), los cuales no contienen grupos reactivos en su unidad repetitiva. Esta
multi hidroxi-funcionalidad permite que este polimero pueda ser alterado, entrecruzandolo o
cambiando su estructura y permitiendo obtener materiales con diferentes propiedades. Para
conseguir un polimero entrecruzado, el monémero de partida puede ser lineal (ramificado o
no ramificado) o ciclico. En este caso, se sintetizaron polimeros lineales no ramificados de
diferentes longitudes de cadena a partir del glicidol protegido, etoxietil glicidil éter (EEGE),
seguido de su posterior desproteccion. La polimerizacion del EEGE se llevé a cabo por
polimerizacion de apertura de anillo anidénica usando dos sistemas de iniciacién diferentes,
tert-butéxido de potasio y agua / fosfaceno. Los polimeros obtenidos se caracterizaron
mediante varias técnicas como RMN-'H, calorimetria diferencial de barrido (DSC),
cromatografia de exclusion por tamanos (SEC/GPC), espectrometria de masas MALDI-ToF,
analisis termogravimétrico (TGA) y espectroscopia FTIR. Finalmente, se entrecruzaron los
poliglicidoles obtenidos utilizando acido succinico y acido dodecanodidico como agentes
entrecruzantes, con estequiometria OH:COOH 1:1, en fundido. La reaccion se monitorizd
mediante DSC, observando cambios en la temperatura de transicién vitrea a lo largo de la
reaccion de entrecruzamiento. Se sintetizaron pastillas del material entrecruzado con la
ayuda de un molde. Dichas pastillas se caracterizaron por DSC y FTIR. Como resultado se
obtuvo que los materiales entrecruzados con acido succinico alcanzaban una Tg cercana a
80 °C, mientras que los materiales entrecruzados con acido dodecanodidico alcanzaban Tg



cercanas a 20 °C. Estos resultados indican la importancia del agente entrecruzante en la
movilidad de los segmentos de cadena. Por otro lado, no se observaron efectos en dicha
movilidad con la variacion de los pesos moleculares del poliglicidol de partida. Ademas, se
midié el grado de hinchamiento con disolventes de diferentes polaridades y se analizo la
morfologia de las pastillas mediante un microscopio electronico de barrido. Estas
caracteristicas podrian aportar varias propiedades de los materiales sintetizados, Utiles para
futuras investigaciones.

1- Introduccién
1.1 Polimerizacion por apertura de anillo (ROP)

La polimerizacion por apertura de anillo o “ring opening polymerization” en inglés (ROP) es
un tipo de polimerizacion con grandes usos comerciales. Diferentes mondmeros ciclicos
como los éteres, acetales, amidas (lactamas), ésteres (lactonas) y siloxanos son
polimerizados mediante este mecanismo. La habilidad de un mondmero ciclico para
polimerizar mediante la apertura de anillo viene dada por la facilidad de convertir estos
monomeros en macromoléculas desde un punto de vista cinético y termodinamico. El factor
mas limitante es el termodinamico, que depende basicamente de las estabilidades relativas
de los monémeros ciclicos y el polimero lineal resultante de la reaccion.'

La polimerizacién estara favorecida termodinamicamente en todos los anillos menos en los
formados por 6 miembros, los cuales no estaran favorecidos salvo en casos puntuales. Para
que una polimerizacién esté favorecida termodinamicamente, la energia de Gibbs debe ser
negativa. Dicha energia es dependiente de la entropia, entalpia y temperatura, siguiendo la
siguiente expresion: (AG = AH - AS « T). Si AH y AS son negativos, el valor de AG va
haciéndose menos negativo a medida que aumenta la temperatura. Debido a esto, puede
llegar una temperatura a la cual la energia de Gibbs se vuelve positiva y la reaccién deja de
estar favorecida, dicha temperatura sera la temperatura techo. A partir de esta temperatura,
la polimerizacion dejara de ser posible.

Es muy dificil conseguir polimerizar cicloalcanos, la polimerizacién requiere una ruta cinética
para conseguir la apertura del anillo. Los cicloalcanos, al no poseer ningun heteroatomo, no
tienen ningun lugar donde las especies iniciadoras puedan atacar. La presencia de algun
heteroatomo facilita un lugar para que se de un ataque, nucleofilico o electrofilico. Gracias a
esto se puede dar una iniciacién y, consecuentemente, una propagacién de la reaccion de
polimerizacion.

1.1.2 Mecanismo y cinética

La ROP es una polimerizacién en cadena en la cual se dan la iniciacién, propagacion y
terminacion y sélo el mondmero se une a la cadena activa en la propagacion. A diferencia
de la polimerizacién por etapas, en este tipo de polimerizacion la cadena va afadiendo solo
mondémero y no cadenas de mayor tamafio. El peso molecular aumenta linealmente y se



considera una polimerizaciéon de cadenas “vivas”. Son llamadas cadenas “vivas” porque
necesitan de un evento de terminacion para finalizar la reaccion.

La ROP también difiere con la polimerizacion en cadena de mondmeros vinilicos. Las
constantes de velocidad de propagacion de la ROP son varios érdenes de magnitud menor
que la polimerizacidon en cadena de mondémeros vinilicos. Esto hace que el crecimiento de
las cadenas sea mucho mas lento en la ROP en comparaciéon con las reacciones de
polimerizacion en cadena de enlaces dobles C=C. Una de las consecuencias de un tipo de
polimerizacion como la polimerizacion en cadena de mondmeros vinilicos es que, a
diferencia de la ROP, se pueden obtener pesos moleculares altos a cualquier conversion.

A pesar de que las dos rutas difieren en muchos aspectos, existen casos en los que la ROP
es la mejor opcidén ya que el peso molecular se puede controlar alterando la relacién
monomero/iniciador.

La polimerizacién por apertura de anillo, se lleva a cabo mediante iniciacion con iniciadores
i6bnicos (anidnicos y catidnicos). La mayoria de ROP catidnicas (CROP) requieren la
formacion y propagacion de iones oxonio. Esta reaccion, se basa en el ataque nucleofilico
del mondmero al ion oxonio (figura 1):

WD DD = D

Figura 1:Esquema de la ROP cationica.?

En el caso de la polimerizacion por apertura de anillo aniénica (AROP) se forma y propaga
un centro anidnico el cual ataca al mondémero para continuar la polimerizacion (figura 2).

VRN
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Figura 2:Esquema de la ROP anionica.?

En ambos esquemas (figura 1 y figura 2), “Z” representa un grupo funcional, como por
ejemplo, O, NH, Si-O, CO-O o CO-NH en la figura 1. Estos pueden formar parte de éteres,
aminas, siloxanos, ésteres y amidas, respectivamente. En el caso del “CROP”, “Z **“ (figura
1) representa el cation encargado de la propagacién. En la “AROP”, en cambio, “Z -* (figura
2) representa el centro anidnico que se propaga. Esta especie propagante, por ejemplo,
puede estar formada por alcéxidos o carboxilatos derivados de los monémeros ciclicos. La
AROP no es solo utilizada para la creacion de homopolimeros, también se han estudiado
copolimeros sintetizados a partir de esta técnica.?



1.1.3 Eteres ciclicos

El enlace C-O es un enlace fuerte en los éteres ciclicos, y su oxigeno es basico segun
Lewis. La ROP de éteres ciclicos puede ser iniciada Unicamente por via catidnica a
excepcién de los epoxidos, estos pueden ser polimerizados tanto por via catiénica como por
anionica. La polimerizacion suele estar limitada a anillos de 3, 4 y 5 miembros. La razén de
que los epoxidos salgan de lo comun en cuanto a reactividad es que sus enlaces, al tener
angulos muy agudos, sufren mas tension que los anillos de mas eslabones. Por esta razon
tienen mas tendencia a reaccionar, buscando la situacion de menor energia.?

La AROP de epoxidos puede ser iniciada por hidroxidos metalicos, alcoxidos, 6xidos y
amidas ademas de alquilos y arilos metalicos. Como iniciacion alternativa, existe la
iniciacion utilizando mecanismos de coordinacion, cuyos mecanismos difieren de los
generales. La iniciacion tipica de la AROP sigue el siguiente esquema (figura 3):

7/ \
H,C—CH, + MtA~ —— A_CH2CH207M+

Figura:3 Iniciacion por AROP.?

Posteriormente, se da la propagacion que tiene un esquema general (figura 4):

0
B N _
A~ CH,CH,0 7 CH,CH,O'M* + H)C—CH, — A+{CH,CH,0 mCHQCHZO M+

Figura 4: Propagacion en una polimerizacion tipo AROP.2

Si el epdxido a polimerizar es asimétrico, cabe la posibilidad de que se formen dos
estructuras diferentes dependiendo del lugar del ataque al anillo epoxidico. El ataque (Sn,)
se podria dar tanto en el carbono 1 o a (sustituido con un metilo) como en el carbono 2 o 8
(libre de sustituyentes). Al abrir el epdxido por distintos puntos, la estructura del polimero
resultante sera diferente, tal y como se ilustra en la siguiente figura (figura 5).

{I'H4
O » “CH=CH,=0O K"
£ ____.-""
CH;=CH=CH:; ;_H
a B ~ CH;
|
ArCHy—CH—-0"K*

Figura 5: Representacion de los dos tipos de ataque, al carbono a o B.2

Al estar favorecido el ataque al carbono B, el producto resultante tendria una estructura
predominantemente formada por la variante inferior mostrada en la imagen (figura 5). Esto
se debe a que este carbono no esta impedido estéricamente, al contrario que el carbono
alfa, que posee un metilo.



1.1.4 Transferencia de cadena al monémero

A excepcion de las polimerizaciones iniciadas por iniciadores de coordinacién aniénicos, los
pesos moleculares de los polimeros formados con este tipo de polimerizacion suelen ser
relativamente bajos. Esto es debido a la gran influencia del fendmeno de transferencia de
cadena al monémero (figura 6). Por ejemplo, en el caso del 6xido de propileno se da la
abstraccion de un protén del grupo metilo unido al epdxido seguido de la apertura para
formar un anion alcoxido alilico, el cual isomeriza convirtiéndose en un anion enolato.?

CHj3 O kM

Ve

- N
' CH,—CH—O Nat + CH3—CH—CH, —>

ci 0
7\
~~CH,—CH-OH + H,C—CH—CH;Na*

Figura 6: Reaccion de transferencia al monomero.?

1.2 Polimerizacion del etoxietil glicidil éter

El poliglicidol (PG) es un polimero altamente biocompatible y multihidroxifuncional, se trata
de un analogo del polietilen glicol (PEG). La principal ventaja del PG frente al PEG es que
posee un grupo funcional mas en su unidad repetitiva, dando la posibilidad de alterar
quimicamente su estructura. Esta multifuncionalidad permite cambiar la estructura quimica
del PG para obtener una gran variedad de productos con propiedades diferentes. La
principal ventaja de tener la capacidad de ser alterado es que se puede cambiar su
solubilidad y temperatura de transicion vitrea (Tg). EI PG modificado tiene muchas
potenciales aplicaciones como la bioconjugacion o su utilizacibn como biomaterial
degradable.*

Para conseguir un PG entrecruzado o gel se puede partir de varias de sus formas
estructurales, obteniendo productos con diferentes caracteristicas finales. El polimero de
partida puede ser, por ejemplo, lineal o ciclico, ramificado o no ramificado. Estudios previos
han demostrado, por ejemplo, un mayor hinchamiento en geles obtenidos a partir de PG
ramificado que con el no ramificado, cuando el PG se entrecruzo con didcidos alifaticos.® Se
sabe que los defectos estructurales en los geles formados por el entrecruzamiento de
cadenas lineales, como por ejemplo las cadenas “colgantes” o “loops”, deterioran la
propiedades finales del gel porque no contribuyen a la elasticidad de las cadenas
entrecruzadas.® La eliminacion de dichos defectos de cadena pueden suponer un problema
para realizar el entrecruzamiento, consiguiendo un producto con peores propiedades. La
solucion podria ser el uso de polimeros ciclicos como producto de partida, ya que se piensa
que con ellos se pueden evitar problemas con los defectos de cadena. Al contrario del caso
de los lineales, los polimeros ciclicos pueden ser capaces de crear redes entrecruzadas
perfectas sin defectos de cadena, mejorando asi sus caracteristicas finales.®

Ademas, la propia topologia del polimero ciclico también alterara las propiedades finales del
gel, como se puede observar en la ilustracion (figura 7). Aqui, a los huecos formados por los
reactivos entrecruzantes se les unen los huecos propios que albergan los polimeros



ciclicos. Los huecos de la red polimérica, también puede ser alterada mediante el ajuste de
la concentracion del polimero de partida.®

LINEAL cicuco

BALA COMCENTRACION
[menor entrecruzamientao)

ALTA COMCEMT RACION
[mayor entrecruzamiento)

Hueco en el gel creado por el entrecruzamiento intermolecular

Hueco en el gel introducide por |a topologiaciclica

+ Puntos de entrecruzamiento intermolecular

Figura 7: Tipos de entrecruzamiento dependiendo del polimero y concentracion empleados.'3

Para polimerizar el PG a partir del glicidol, es importante proteger el grupo hidroxilo si se
quiere obtener un polimero no ramificado ya que el hidroxilo puede participar en reacciones
colaterales durante la ROP ionica.* Existen varias técnicas de proteccion obteniendo los
mondmeros protegidos ilustrados en la siguiente figura (figura 8).

L\/o\éi/ &/OTOW O%/o\\/ &/O\/\

trimethylsilyl ethoxyethyl tert-butyl glycidyl ether allyl glycidyl ether
glycidyl ether glycidyl ether
TMSGE EEGE tBGE AGE

Figura 8: Mondmeros tipicamente utilizados para la obtencién del PG no ramificado.*

El etoxietil glicidil éter (EEGE), mondmero que sera utilizado en el presente estudio, ha sido
polimerizado a través de varios iniciadores aniodnicos. Mediante la iniciacién con el



tert-butéxido de potasio se han conseguido masas moleculares de hasta solo 30 kg/mol ya
que las reacciones de transferencia al monémero son cada vez mas comunes con el
aumento de la masa molecular deseada, o sea, con la relacion monémero / iniciador.” Para
incrementar la masa molecular del polimero hasta valores tan altos como 100 kg/mol se ha
utilizado bromuro de tetraoctil amonio combinado con un acido de Lewis, el tri-isobutil
aluminio, el cual funciona como activador del monémero.? También se ha utilizado como
iniciador del EEGE el 3-phenyl-1-propanol / fosfaceno P,-t-Bu para dar lugar a un polimero
de masa molecular de 13 kg/mol.®

1.2.1 Motivacion y objetivos del trabajo

Motivados por la formacion de estructuras entrecruzadas de PG de diferente topologia,
ciclica y lineal, ramificada y no ramificada, en este trabajo se comenzd un estudio de redes
entrecruzadas del PG lineal no ramificado. Trabajos posteriores abordaran el estudio de
redes formadas a partir de otras topologias del PG.

Se plantearon varios objetivos en el presente trabajo:

1) Obtener PG lineal utilizando el etoxietil glicidil éter (EEGE, figura 8) como mondmero de
partida. Para la polimerizacion del EEGE, se pretende utilizar dos sistemas de iniciacion
diferentes (tert-butoxido de potasio, t-BuOK y agua / fosfaceno P,-t-Bu) con el objetivo de
evaluar la capacidad de estos iniciadores en la formacién de las masas moleculares
deseadas. Ambas polimerizaciones se llevaran a cabo mediante AROP. Posteriormente el
polimero debera ser desprotegido para recuperar los grupos hidroxilo laterales del PG.

2) Generar estructuras entrecruzadas del PG obtenido. Se llevara a cabo la adicion de
reactivos entrecruzantes al PG, que reaccionaran con los hidroxilos del polimero actuando
como nexo de unién entre ellos. En este caso en especifico, el anclaje se ha llevara a cabo
mediante una esterificacion con diacidos alifaticos de diferente niumero de atomos de
carbono con el objetivo de evaluar el efecto de la estructura del diacido en las propiedades
fisicas del material obtenido, tales como la Tg y el grado de hinchamiento en diferentes
disolventes. Ademas se comprobara el efecto de la masa molecular del PG de partida en las
propiedades finales del material obtenido. La estequiometria es muy importante en el
entrecruzamiento, ya que debe haber los suficientes grupos carboxilo en el medio para cada
hidroxilo presente en el polimero si se quiere obtener un entrecruzamiento maximo. En este
estudio se utilizara una estequiometria COOH:OH 1:1.

3) Finalmente se evaluaran las propiedades fisicas de las estructuras entrecruzadas. Se
medira el grado de hinchamiento en disolventes de diferente polaridad y se observara la
morfologia mediante SEM.

2- Experimental

2.1 Materiales

Todos los materiales utilizados a lo largo de todos los experimentos han sido adquiridos en
la casa “Sigma Aldrich”, y son los siguientes: etil vinil éter (EVE), glicidol, acido



p-toluensulfénico o acido tosilico (TsOH), tetrahidrofurano (THF), hidrogenocarbonato de
sodio (NaHCO,), hidruro de calcio (CaH,), acido clorhidrico (HCI) (37%), acido succinico
(AS), acido dodecanodioico (AD), fosfaceno (phosphazene base P,-t-Bu solution
CAS.111324-04-1) (P,-t-Bu) y tert-butéxido de potasio (t-BuOK) (1M).

2.2 Sintesis del etoxietil glicidil éter (EEGE)

Se sintetizd el mondmero etoxietil glicidil éter (EEGE) a partir de glicidol (25,7 mL) y EVE
(145 mL) utilizando TsOH (1 g) como catalizador.” Para ello, se afiadieron en un matraz y
se mantuvieron bajo agitaciéon durante 3h. Durante la adicién del catalizador se utilizé un
bafo de hielo para mantener la reaccion por debajo de 40 °C, ya que se trata de una
reaccion exotérmica.

Una vez reaccionado, se anadié una disolucion acuosa saturada de NaHCO; (100 mL) y
luego se aislé el mondmero separando la fase organica de la acuosa con un embudo de
separacion. El resultado de esta separacion es una mezcla de nuestro mondémero, EVE no
reaccionado y agua. Para la eliminacion del agua se afiadié cuidadosamente CaH, el cual
reacciona exotérmicamente con el agua presente formando un residuo solido y facilmente
eliminable de Ca(OH), (figura 9). La importancia de la lenta adicién es que se crea H, en el
proceso y puede llegar a ser una reaccion violenta.

CaH2 + 2H20 —_— Ca(OH)Z + 2H2

Fig 9 :Reaccion de hidruro de calcio con agua

Posteriormente, se destild a vacio buscando eliminar el H, resultante de la reaccion del
CaH, con el agua, el EVE restante y obtener la fraccion del mondmero, cuya temperatura de
ebullicion es mayor que la del EVE. Para ello se hizo el montaje del aparato de destilacion
aplicando un bafo de 50 °C y recogiendo el producto en tres fracciones segun iba
cambiando la temperatura. La primera fraccion puede ser la del EVE, donde se mantuvo
estable a 22 °C. Esta fraccion fue desechada. Una vez la temperatura comenzé a subir de
nuevo, se colecto la primera fraccion mientras la mezcla estaba a 48-52 °C. Transcurrido un
tiempo, se colectdé una segunda fraccion de mondémero mientras la temperatura se mantuvo
estable entre los valores previamente citados. Cuando comenzé a bajar la temperatura se
detuvo la destilacion. Ambas fracciones se conservaron en atmosfera de argon,
suministrada mediante la linea de vacio, para evitar la contaminacién del monémero con la
humedad ambiental. Se corroboro la obtencion de monémero mediante RMN-"'H.

2.3 Destilacion del THF

Las trazas de agua en el THF pueden suponer un problema para la polimerizacién anionica
ya que podria dar lugar a reacciones colaterales. Para evitar este problema, se elimin6 el
agua del THF afadiendo hidruro de calcio y destilando en frio mediante la técnica de
congelacién-descongelacion usando la linea de vacio (figura 10). Primero, se afiadieron
250 mL de THF en un matraz, dicho matraz se congeld con nitrégeno liquido y el aire del
matraz se extrajo mediante vacio. Posteriormente se cerrd el matraz, se quito de la linea de
vacio y se descongeldo el THF bajo el agua corriente. ElI proceso de



congelacién-descongelacion se repitid tres veces para asegurar la eliminacion del aire.
Finalmente, se coloco este matraz y otro vacio en posiciones contiguas en la linea de vacio.
Al matraz con THF se le aplicé un bafio a temperatura ambiente mientras que al vacio se le
aplicd un bafio de nitrégeno liquido. Con el vacio residual en la linea, el THF (punto de
ebullicion bajo) pasa a estado gaseoso condensando en el segundo matraz por su baja
temperatura, obteniendo asi THF puro. El THF destilado se guardé en atmaésfera de argén.

Figura 10: Linea de vacio y matraces especiales utilizados para la destilacion del THF
2.4 Sintesis de poli(etoxietil glicidil éter) (PEEGE)

2.4.1 Polimerizacién del EEGE iniciado por tert-butoxido de potasio

Una vez aislado el mondémero se hizo la primera polimerizacion utilizando THF seco como
disolvente y tert-butdxido de potasio como iniciador. Todas las adiciones se llevaron a cabo
en la linea de vacio con una corriente constante de argén para mantener la atmosfera
inerte.

En una polimerizacion tipica (muestra PEEGE 4, tabla 2), se adicionaron 0,6 mL del
monomero anteriormente sintetizado, 1 mL de THF previamente purificado y 66 pL del
iniciador t-BuOK (1M), recientemente comprado y abierto. La reaccion se llevoé a cabo bajo
agitacion y en un bafo de aceite a 60 °C durante 24 h.”

Una vez transcurridas 24 horas, se afiadié yoduro de metilo en una relacion 1,2 veces
mayor en moles respecto al iniciador, es decir, 5 uL."" La mezcla de reaccion se diluy6 en 10
mL de cloroformo y luego se purificé haciendo pasar al polimero por una columna de
aproximadamente 3 cm de Al,O; en una frita (figura 11) ayudandolo con vacio. El producto
obtenido se seco eliminando el disolvente en el rotavapor e introduciendo el producto en la
estufa de vacio durante una noche a 80 °C para asegurar la total eliminacion del disolvente.
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Figura 11: Columna de Al,O; neutro para filtracion del polimero.

2.4.2 Polimerizacién de EEGE iniciado por agua y fosfaceno (P,-t-Bu)

Como muestra representativa, se anadiéo 1 mL de THF purificado, 0,9 yL de agua 'y 100 pL
de fosfaceno P,-t-Bu (figura 12) y se dejaron bajo agitacion durante 30 minutos para
después anadir 1 mL de EEGE. Se terminé la reaccién mediante la adicion de tres gotas de
HCI (1M) y se dejo a temperatura ambiente durante 24 h."? Luego el producto se purifico de
la misma manera que los polimeros sintetizados en el apartado 2.4.1.

“N E*,l ﬁ’ \
f_,-o-"N.\_N_H .N ."'rl.l"
s E'—N\
N

Figura 12 : Estructura del P,-t-Bu

2.5 Obtencion del poliglicidol mediante desproteccion del grupo acetal

Para la desproteccién de los grupos acetales en los polimeros sintetizados (PEEGE), se
disolvieron 2 g del polimero PEEGE en 240 mL de THF en un matraz de fondo redondo y se
le afiadieron 10,2 mL de HCI (37%) tapandose con un septum. La mezcla se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 24 h."

Para la purificacion se separaron las dos fases resultantes, separando el polimero (marrén y
en menor cantidad) y el THF (transparente y en mayor cantidad). El liquido aislado se
introdujo en una estufa de vacio durante 24 h a 80 °C buscando eliminar el THF restante.
Posteriormente detectamos que quedaba agua residual y algun residuo organico por lo que
el poliglicidol obtenido se calentdé en la estufa de vacio a 150 °C durante 1 h. Asi se
obtuvieron muestras de polimero desprotegido de diferente masa molecular. Las muestras
de poliglicidol se llamaran de aqui en adelante PEEGE-Xd (la “X” indicara el numero de
serie de la muestra de partida y la “d” indicara desproteccién).
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2.6 Entrecruzamiento del poliglicidol

2.6.1 Analisis previo

A continuacion, se realizé el entrecruzamiento del poliglicidol con dos diacidos organicos, el
AS y el AD usando el TsOH como catalizador de la reaccién. Para la reaccion se mezclaron
en un mortero de Agata 0,1 g de poligicidol y una cantidad equimolar de los distintos acidos,
es decir, un equivalente de COOH por cada OH. Tanto el AS como el AD poseen un grupo
acido en cada uno de sus dos extremos, por lo que cada molécula de acido reaccionara con
2 hidréxidos del polimero. Ademas, se utilizd un 5% en moles de TsOH como catalizador.
Las cantidades utilizadas son las tabuladas (Tabla 1). El entrecruzamiento se realizé en dos
fases diferentes.

Tabla 1: Reactivos utilizados para la reaccion de entrecruzamiento

m m m
Reaccion Mn Polimero polimero acido acido PTSA
(kg/mol) (9) (mg) (mg)

A 5 PEEGE-5d 0,1 AS 78,4 12,6

B 5 PEEGE-5d 0,1 AD 152,9 12,6

C 10 PEEGE-6d 0,1 AS 78,4 12,6

D 10 PEEGE-6d 0,1 AD 152,9 12,6

2.6.2 Reaccion de entrecruzamiento

En la primera fase del entrecruzamiento, las mezclas previamente preparadas se colocaron
en un molde de teflon que a su vez se coloco entre dos placas metalicas atornilladas. Este
se introdujo en el horno a 160 °C durante 12 h a vacio y se recuperd la temperatura
ambiente también en vacio.

Figura 13: Disposicion de las mezclas de polimero/diacido/catalizador para el entrecruzamiento

Las muestras fueron sometidas a un segundo recocido para que el entrecruzamiento se
completara. Para esto, se volvieron a colocar las 4 pastillas en el molde de teflon y se
introdujeron en un horno calentado con flujo de nitrégeno que asegurara el contacto térmico
y un calentamiento uniforme. Se calentaron las muestras a 200 °C a una velocidad de 10
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°C/min y tras equilibrarse en dicha temperatura, ésta se bajéo hasta 160 °C. Esta
temperatura se mantuvo durante 12 h.

2.6.3 Caracterizacion del producto obtenido tras el entrecruzamiento

Las pastillas obtenidas tras la primera fase fueron caracterizadas mediante FTIR-ATR y
DSC. Para ello se cortd cada pastilla en forma de “cufa” y se analizaron mediante
FTIR-ATR tres muestras de distintos puntos de la pastilla (centro, borde y un punto
intermedio) para comprobar si el producto obtenido era homogéneo.

Tras aplicarse el segundo entrecruzamiento, se analizaron las muestras mediante
FTIR-ATR, realizando el espectro de cada una de las pastillas de la misma manera que en
el primer entrecruzamiento. También se hizo un estudio de todas las pastillas mediante
DSC.

Ademas, se midié el grado de hinchamiento de las pastillas. Para ello, se sumergieron las
pastillas en 5 mL tolueno durante 24 h, habiéndose pesado previamente en seco. Esto se
hizo para eliminar todo tipo de impurezas, como podrian ser el catalizador y los acidos no
reaccionados. Se retiraron las pastillas del bafo de tolueno y se secé el tolueno excedente
con papel absorbente para su posterior pesado en humedo. Para eliminar el tolueno y poder
medir su hinchamiento, se introdujeron las pastillas en una estufa de vacio a 50 °C durante
24 h. Una vez secas, se volvieron a pesar y se sumergieron en 5 mL de metanol durante 24
h. Se retiré el excedente como con el tolueno y el peso de las pastillas se midié en humedo.
Se repiti6 el mismo proceso con acetona y después con agua siguiendo el mismo
procedimiento anterior.

2.6.3.1 Caracterizacion de las muestras: Aparatos y técnicas utilizadas

Se caracterizaron los productos obtenidos mediante varias técnicas diferentes. A
continuacién, se aportan los equipos y condiciones utilizadas para cada medida realizada.

e Cromatografia de permeacion de gel (GPC) o de exclusion por tamafios (SEC): Los
datos de SEC-MALS-RI fueron obtenidos con una bomba de HPLC Agilent G-1310A
conectada a un miniDAWN MALS y a un detector Optilab rEX dRI de Wyatt. Todos
los detectores estaban a 25 °C. Para la separacion, se utilizaron columnas PLgel
5um 500A y PLgel 10um Mixed-BLS a 30 °C. Se utiliz6 THF (1.0 mL/min) como
eluyente. Para procesar los datos se usé el software ASTRA (Wyatt, version
6.1.2.84). Se utilizé un valor de dn/dc de 0,045 mL/g para el PEEGE (previamente
determinado).

e Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization - Time of Flight mass spectrometry
(MALDI-ToF MS): Para las medidas de MALDI-ToF MS se utilizé un espectrometro
de masas Bruker Autoflex Ill MALDI-ToF. El espectro fue obtenido en modo reflector.
Como matriz se uso trans-2-[3-(4-tert-butilfenil)-2-metil-2- propenildieno]malononitrilo
(DCTB, Fluka). Como agente de ionizacion catidnica se utilizé trifluoroacetato de
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sodio (NaTFA) (Aldrich) (-2 mg/mL disueltos en THF). La matriz se disolvié en THF
con una concentraciéon de 20 mg/mL. Las muestras de polimero también fueron
disueltas a una concentracion de 10 mg/mL. En un ensayo de MALDI tipico, se
mezclaron la matriz, la sal y el polimero en una proporcién de 20:5:10.
Aproximadamente 1 uL de la mezcla obtenida fue introducida en el equipo para su
analisis. Los datos fueron calibrados con dendrimeros SpheriCal (Polymer Factory,
Sweden). Para cada espectro se acumularon 10000 disparos con el laser.

e Espectros RMN-'H: Los espectros RMN-'H fueron obtenidos a 25 °C en un equipo
Bruker Avance 400 en cloroformo deuterado.

e Calorimetria diferencial de barrido (DSC): Las medidas de DSC se hicieron en un
equipo Q2000 TA instruments con muestras de aproximadamente 5 mg. Dichas
muestras fueron previamente selladas en capsulas de aluminio. Los barridos de
temperatura variaron dependiendo de la muestra analizada, siempre a una velocidad
de 10 °C/min. Un flujo de helio (25 mL/min) se utiliz6 a lo largo del analisis.

e Andlisis termogravimétrico (TGA): El analisis termogravimétrico se llevé a cabo en
un TGA Q500 de TA Instruments, con un flujo constante de N,a 60 mL/min. Las
muestras se calentaron de 25 °C a 600 °C a una velocidad de 10 °C/min.

e Espectrofotometro de transformada de Fourier - reflectancia total atenuada
(FTIR-ATR): Los espectros FTIR-ATR fueron obtenidos a temperatura ambiente en
un rango de 600-4000 cm™ en un espectrometro JASCO 6300 usando un accesorio
ATR. Cada muestra fue analizada con una resolucion de 4 cm™y una media de 200
repeticiones de escaner. La linea base del espectro no fue corregida, tampoco se
suavizo el espectro.

e Microscopio electrénico de barrido (SEM): Las imagenes del SEM fueron tomadas
en un microscopio TM3000 de la marca Hitachi en modo “topologia” y con un voltaje
de aceleracion de 15 kV.

3- Resultados y discusion

3.1 Sintesis del etoxietil glicidil éter

La proteccién del grupo hidroxilo del glicidol se realizé mediante la reaccion del mismo con
el doble enlace del EVE (figura 14) siguiendo un método de la literatura.’® El resultado de la
reaccion es el EEGE, mondmero que posteriormente sera polimerizado.
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Figura 14 :Reaccion de proteccion del glicidol con EVE dando lugar a la obtencion del EEGE.

Para verificar la formacion del producto deseado, el EEGE, se registrd un espectro RMN-"H

en cloroformo deuterado, obteniéndose el espectro mostrado a continuacion (figura 15).
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Figura 16: RMN "H-"H bidimensional (COSY)

La asignacion de las sefales del espectro obtenido (figura 15) se realiz6 mediante la ayuda
del RMN bidimensional COSY (figura 16). Gracias al COSY, se pudo identificar qué grupos
estaban unidos entre si ya que en este tipo de experimento los acoplamientos que se
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detectan son aquellos que se presentan entre hidrogenos a los cuales los separan dos y
tres enlaces. Se verifica la formacion del monémero deseado con la asignacién de cada una
de las sefiales. Al no encontrarse ninguna sefal que no corresponda al mismo, podremos
considerar que hemos obtenido un mondémero puro.

3.2 Sintesis de poli(etoxietil glicidil éter)

3.2.1 Polimerizacién con tert-butéxido de potasio como iniciador

Se procedié a polimerizar el monémero obtenido mediante la técnica AROP utilizando
t-BuOK como iniciador siguiendo un método tipico de la literatura.” En este sistema de
iniciacion el t-BuOK ataca al epéxido del EEGE, abriéndolo. Se crea una cadena polimérica
con un centro anidnico propagante y el K* como contraion (figura 17). Este centro anidnico
es el que permite que la cadena crezca con la adicion de mondmeros. Una vez se desed
acabar con la polimerizacién, se afiadié CHsl para acabar con la propagacion mediante un
evento de terminacion. Tras esta terminacion, el polimero estara formado por t-BuO y un
metilo como grupos finales y se formara sal de yoduro de potasio como subproducto (figura

18).
R
0 (o]
n /N P eBUOK e L oKt
R it n-1

R = CH,-0-CH(CH;)-O-CH,-CHj

Figura 17 :Iniciacion con t-BuOK para dar una polimerizacion tipo AROP.

R
o (@]
t-BuOh/ VOK' + CHl = t-BuOh/ }CH:& FKI
R n-1 R n

R = CH,-0-CH(CH,)-O-CH,-CH,

Figura 18: Evento de terminacion con CHjl.

Se buscaron diferentes pesos moleculares promedio en numero (Mn) en cada
polimerizacion realizada. Para ello se determind la cantidad de mondémero e iniciador a
utilizar para cada masa molecular deseada (tabla 2). Dichas cantidades fueron calculadas
mediante la siguiente ecuacién (ecuaciéon 1). Esta ecuacion permite calcular el Mn tedrico
para una determinada polimerizacion, siendo el resultado de la division entre la
concentracion de monémero [M],, y la concentracion de iniciador [l], iniciales multiplicados
por la masa molecular del mondémero (M,,) y la conversidon molar de la reaccion (p) (de 0 a
1). La masa buscada se corresponde a la teérica con p = 1.

Ecuacion 1
M _ Mo,
Ntedrico = m

[I]o
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Tabla 2: Reactivos utilizados y sus correspondientes cantidades en las diferentes reacciones

unto con los Mn tedricos y experimentales, dispersidad y conversion.
Reaccion Volumen Volumen Volumen Mn Mn Dispersidad | Conver- | Conver-
Mondmero Disolvente | Iniciador | (Tedrico, | (Experimental) ) sion (p) | sion (p)
(EEGE Fr.2) (THF) (t-BuOK) p=1) (kg/mol) (% g) (% mol)
(mL) (mL) (ML) (kg/mol)
PEEGE 0,6 1 66 10 10,4 1,4 -* =¥
4
PEEGE 3 5 660 5 51 1,2 92 100
5
PEEGE 3 5 330 10 9 1,5 89 74
6
PEEGE 3 5 165 20 10,5 1,3 1 0,1
7

*No se determiné

Una vez calculadas las cantidades a utilizar de cada reactivo (tabla 2), se procedi6 a realizar
la polimerizacion. Una vez transcurridas 24 h se extrajo una alicuota de cada reaccién “en
crudo” para analizar la conversion de la reaccion mediante un espectro RMN-'H (% mol)
(figura 19). La conversion mediante el espectro RMN-'H se calculé con las intensidades

relativas de los picos correspondientes al monémero y polimero.

Una vez purificado el producto, este se peso6 para calcular la conversion en peso (% g) y se
disolvié una pequefia parte en THF para su analisis mediante GPC. El GPC otorgd los
valores de Mn y la dispersidad de cada polimero obtenido. Todos estos resultados se ven

recopilados en la siguiente tabla (Tabla 2).
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Figura 19: RMN-'H (en CDCI3) de las reacciones crudas (tras 24 h de reaccion) y del monémero de partida

En los espectros registrados (figura 19) las senales que estdan marcadas por un circulo rojo
corresponden a las sefiales F, E y C del mondmero, las cuales desaparecen en el polimero.
En particular la sefial C se desplaza de 4.8 ppm a 4.7 ppm y las sefiales E y F se desplazan
hacia el grupo de senales en 3.4 - 3.8 ppm. Para calcular la conversion mediante las
intensidades relativas de las sefiales, se utilizaron las sefiales en 4.8 y 4.7 ppm. Como
podemos ver en esa zona, la sefal pasa de ser perteneciente al monémero a ser una sefal
del polimero (no senaladas). El calculo de la conversion se realizo aplicando la siguiente
ecuacion (ecuacion 2), donde CPH, y CPH, son las contribuciones por proton del
mondmero y polimero, respectivamente. La contribucién por protén se calcula dividiendo el
area de la sefial entre el numero de protones a los que pertenece dicha sefal, que en el
caso de la sefial C es 1.

Ecuacion 2

CPH, 100
CPH, + CPH,,

Conversion (p) (% mol) =

La relacién de intensidades entre los picos de mondmero y polimero es indicativa del
avance de la reaccion. Siendo mayor la diferencia en los polimeros con Mn tedricos
menores o iguales a 10 kg/mol, en especial la reaccion PEEGE 5, cuyo espectro no muestra
sefales correspondientes al mondmero. Se observa una concordancia entre los Mn tedricos
y experimentales y una alta conversién para polimerizaciones con Mn tedricos menores o
iguales a 10 kg/mol. Sin embargo, para Mn tedricos mayores a 10 kg/mol, no se observa
dicha correspondencia y la conversion de la reaccion es minima. Los resultados, por tanto,
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indican que este sistema de iniciacion es valido para Mn tedricos menores o iguales a 10
kg/mol.

Para comprobar si la iniciacion y terminacion se han dado verdaderamente con el t-BuOK y
CH;l respectivamente, el polimero PEEGE 5 se caracteriz6 mediante espectrometria de
masas MALDI-TOF, como muestra representativa. De esta manera se podran percibir otros
compuestos que hayan podido intervenir tanto en la iniciacién como en la terminacion.
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Figura 21: Imagen ampliada de la figura 20

En los resultados obtenidos mediante MALDI-TOF la diferencia entre picos representa la
masa molecular del monémero que forma nuestro polimero, que en este caso coincide (m,,=
146,11 g/mol). Nuestro objetivo era conseguir un polimero con un tert-butéxido y un metilo
como grupos finales, tal y como se muestra en la imagen (figura 18). Mediante un sencillo
calculo, se corrobord que el valor de cada pico obtenido (figuras 20 y 21) es el resultado de
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la suma del peso molecular del metilo (my.=15 g/mol), el cation de sodio utilizado para el

analisis (my,=23 g/mol), el tert-butdxido (Mg,c=73 g/mol) y “n” veces el peso molecular del
mondmero (m,,=146,11) (ecuacion 3).

Ecuacién 3

m =7 Mm + MtBuo + Mme + MNa

pico

Por ejemplo, el pico de m/z=4642.4 es el resultado de dicha suma, dando como resultado
que hay exactamente 31 unidades de mondmero correspondientes a ese pico. Pero, lo
verdaderamente importante, es que se corrobora que en los extremos de la cadena
tenemos, mayoritariamente, tert-butéxido y un metilo. También se pueden observar picos de
menor intensidad junto a los picos analizados, desplazados a -14 unidades de masa. En
este caso la masa del pico se corresponde con la suma de los grupos finales de un grupo
tBuO y un proton proveniente del agua. Estas sefales nos indican que el agua presente en
el medio de reaccion ha dado lugar a la terminacién de las cadenas, lo que remarca la
importancia de trabajar en un entorno anhidro.

3.2.2 Polimerizacién con agua y fosfaceno (P,-t-Bu)

Con el objetivo de experimentar con un nuevo sistema de iniciacion, se procedi6 a utilizar un
sistema de iniciacion fosfaceno-agua para la sintesis del PEEGE. El fosfaceno se ha
utilizado principalmente en reacciones de iniciacién con alcoholes, acidos y amidas.''® Muy
pocos trabajos han utilizado el agua como sistema de iniciacién. Un ejemplo es el estudio
realizado en el grupo para la sintesis de poli(glicidil fenil éter) mediante la iniciacién con
fosfaceno-agua.® Es una polimerizacién tipo AROP donde, en la iniciacién, el fosfaceno
abstrae un protéon del agua. El hidroxilo resultante de dicha abstraccién abre el anillo
epoxidico formando una especie anionica propagante y el fosfaceno hidrogenado (t-BuP,H")
como contraién. La polimerizacién es terminada mediante la adiciéon de HCI, resultando en
un polimero con dos hidroxilos como grupos finales (figura 22).

HO H

n

R

Figura 22: PEEGE con hidroxilos como grupos finales

Se prepararon reacciones con diferentes cantidades de reactivos para buscar diferentes
pesos moleculares mediante la relacién vista anteriormente (ecuacion 1). En este caso, se
calculé teniendo en cuenta la relacion entre el monémero a afiadir y el agua del sistema de
iniciacién (tabla 3). Se realizé un analisis de RMN-"H al final de la reaccion para determinar
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el avance de la reaccion (figura 23). Se calculé la conversion (% mol) de igual manera que
en el sistema de polimerizacién anterior (ecuacion 2).

Tabla 3: Peso molecular tedrico, reactivos utilizados y sus correspondientes cantidades en
las diferentes reacciones. Resultados obtenidos de Mn y dispersidad.

Volumen Volumen Volumen Tiempo Mn(teori Mn Dispers | Conver- | Conver-
Reaccion | Monémero | Disolvente | Iniciador de cos, (experi idad sion sion
(EEGE (THF) (H,O/P, ) | reaccion p=1) mentale ) (p) (p)
Fr.2) (mL) ( pL/uL) (h) (kg/mol) s) (% g) (% mol)
(mL) (kg/mol
)
PEEGE 1 1 0,9/ 48 20 1,7 1,2 44 35
8 100
PEEGE 1 1 3,6 24 5 14 1,2 93 100
10 /400
PEEGE 1 1 1,8/ 24 10 10 1,1 3 0,1
11 200
PEEGE 1 1 9/ 24 2 50/8* | 1111 5 0,1
12 1000 *
*En el caso del PEEGE 12 se obtuvieron 2 picos con Mn y dispersidades diferentes
EEGE (Mondmerao) T =THF
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Figura 23: Espectros RMN-'H de las las reacciones 8, 10 y 11 comparadas con el monémero de partida.

En esta ocasion (figura 23), el avance de la polimerizacion se observo de igual manera que
con el sistema de iniciacién anterior. Se introdujeron en la ecuacion (ecuacion 2) las areas
correspondientes al mondmero (derecha) y al polimero (izquierda) de la zona cercana a 4,7
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ppm. En los casos en los que habia una sola sefal en esa zona, dichos picos se
compararon con el del espectro del monémero puro, determinando asi si correspondian al
mondmero o al polimero. De esta manera, se encontré que la reaccién PEEGE 8 contenia
las sefiales de monémero y polimero, la reaccion PEEGE 10 solo mostraba la sefial de
polimero y la PEEGE 11 unicamente tenia la sefal del monémero.

Después de purificar las muestras de igual manera que en el anterior sistema de iniciacion,
se pesaron para calcular la conversion (% g) y se inyectaron los productos obtenidos en el
GPC. En los resultados experimentales obtenidos (Tabla 3), se puede observar que los
pesos moleculares que se deseaban obtener no concuerdan con los conseguidos en la
practica. En ocasiones, el peso molecular obtenido es mucho menor al esperado y
viceversa. Ademas, en la polimerizacion “PEEGE 12” se han observado dos distribuciones
diferentes de masa molecular, indicando que que la polimerizaciéon no ha sido homogénea.
La unica excepcion es la polimerizacion “PEEGE 117, en la cual se obtuvo un Mn igual al
tedrico.

Esta disparidad entre los pesos moleculares teéricos y experimentales se puede deber a la
dificultad de afiadir cantidades tan pequefas de agua con la micropipeta. Por este motivo,
no se descarta que este sistema de iniciacion pueda ser efectivo.

Con este sistema de iniciacion, se esperan dos hidroxilos como grupos finales (figura 22).
Mediante espectrometria de masas MALDI-TOF se analiz6é la composicion de los grupos
finales de cadena del producto obtenido.
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Figura 24: Espectro de masas MALDI-TOF del polimero PEEGE 11

22



1940.23
1501.20 1648.00 175411 ;

Intens [a.u]
x

| 1355.81

-146 09 ‘ 146.10 |
146.11

Figura 25: Imagen ampliada de la figura 24

En este caso podemos observar picos unicos separados por la masa correspondiente al
monomero, indicando que existe una sola composicion de cadena (figuras 24 y 25). Ademas
de “n” veces la masa del mondmero y la masa del sodio, deberemos sumar también la masa
de 18 g/mol, correspondiente a la suma de la masa de los grupos finales (OH y H).

Por ejemplo, se calculd el numero de unidades repetitivas para el pico de m/z=1648
introduciendo los grupos finales que se desean obtener (m=18) (ecuacion 3). Dando como
resultado 11 unidades repetitivas exactas y corroborando asi que los grupos finales son los
deseados. Haciendo este ejercicio inversamente, introduciendo en la ecuacion la masa
correspondiente al siguiente pico, m/z=1974.11 y n=12, obtenemos que la masa de los
grupos finales es m=18. Con esto se corrobora que la iniciacion se ha dado con el OH" del
agua y la terminacién mediante la adicién del H*.

3.3 Obtencién del poliglicidol mediante desproteccion del grupo acetal

Se desprotegieron los polimeros PEEGE 5 y 6 con la adicion de HCI y se purificaron. Para
corroborar la desproteccion se registrd6 un espectro RMN-'H de ambos polimeros
desprotegidos (PEEGE 5d y 6d). La siguiente figura (figura 26), muestra el RMN-'H del
PEEGE 5d, como ejemplo representativo de ambos polimeros.
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Figura 26: Espectro RMN-'H de polimero PEEGE 5d (en D,0)

En el espectro registrado para los polimeros desprotegidos (figura), aparece una banda a
4.7 ppm correspondiente al hidrogeno del hidroxilo (ademas del proton del agua residual) y

dos sefales a 3.5-3.6 ppm correspondientes a los hidrégenos alifaticos de la cadena.

También, se realizd un analisis termogravimétrico (TGA) del poliglicidol obtenido (figura 27).
Este estudio se llevé a cabo para observar la estabilidad de nuestros polimeros frente a la
temperatura y para ver si existia la presencia de elementos de menor peso molecular como
el agua y/o disolventes organicos. Debido a una pérdida de masa cercana al 20 % entre 80
y 150 °C, la muestra requiri6 un posterior secado. Se introdujeron los polimeros en una
estufa de vacio a 150 °C durante 2 horas para asegurar el secado y se volvié a analizar
mediante TGA (figura 27).
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Figura 27: Analisis termogravimétrico, TGA, del polimero PEEGE 5d antes(secado a 80 °C) y después de secar
a 150 °C.

Tras el segundo analisis (figura 27), se confirma que los polimeros han sido secados
correctamente por la falta de pérdida de masa entre 80 y 150 °C. Ademas se observa que
son estables térmicamente hasta temperaturas cercanas a 325 °C, donde comienzan a
perder masa. Este ultimo resultado es primordial, ya que se trata de una temperatura la cual
no podremos rebasar para evitar la degradacion del polimero.

3.4 Entrecruzamiento del poliglicidol

Para el entrecruzamiento se escogieron dos polimeros de diferentes masas moleculares (5
y 10 kg/mol). Los polimeros se entrecruzaron mediante la reaccion entre los hidroxilos
presentes en el poliglicidol y los grupos acidos de los diacidos alifaticos utilizados de
diferente numero de atomos de carbono (AS y AD) mediante una reaccion de esterificacion
en fase fundida. Las cadenas de los diacidos funcionaran como nexo entre las cadenas de
polimeros fijados mediante un enlace éster (figura 28).
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Figura 28: Reaccion de entrecruzamiento entre el PEEGE vy el diacido alifatico

3.4.1 Analisis previo

Con el objetivo de conocer las transiciones térmicas de los poliglicidoles (PEEGE 5d y 6d) y
los diacidos que se usaran como agentes de entrecruzamiento, estos se estudiaron
mediante DSC aplicando tres ciclos de calentamiento-enfriamiento a cada compuesto. En
dichos ciclos se bajo la temperatura hasta -100 °C y se subié hasta 160 °C a una velocidad
de 10 °C/min. En el caso de los diacidos, la temperatura se subié hasta 200 °C.

Ademas de hacer las mediciones por separado, se monitorizé por DSC el avance de la
temperatura de transicion vitrea (Tg) de las diferentes mezclas entre los polimeros y los
diacidos durante el entrecruzamiento con y sin catalizador para ver la influencia del mismo
en la reaccion.
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Figura 29: Zona de la Tg del polimero desprotegido PEEGE 5d, medido en el DSC
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En el resultado del DSC correspondiente al polimero PEEGE 5d (figura 29), podemos ver el
cambio en el “heat flow” que nos indica la Tg del material. No se observa un cambio en la
Tg con los distintos ciclos de calentamiento-enfriamiento aplicados, por lo que
consideraremos ese valor un valor estable. Tanto esta Tg como la obtenida para el PEEGE
6d estan recogidas en la tabla (tabla 4). Estos valores son ligeramente mayores que los
obtenidos en la literatura para el PG lineal de masas moleculares parecidas (Tg
aproximadamente igual a -13 °C), en cuyo rango de masas no se espera grandes
diferencias en los valores de Tg."

Tabla 4: Resultados obtenidos en el andlisis de los reactivos por separado.

Tm (°C) Tg (°C)
AS 188 -
AD 130 -
PEEGE 5d - -5,6
PEEGE 6d - -3,0

En la calorimetria realizada al AS (figura 30), podemos observar un minimo en el “heat flow”
correspondiente a su temperatura de fusion (Tm). La fusidbn es un proceso endotérmico
como se muestra en la figura. La Tm de los diacidos junto con la Tg de los polimeros (tabla
4) nos va a servir para fijar la temperatura de reaccion. Es importante ya que al ser una
reaccion que se lleva a cabo en fundido, todos los reactivos deben estar en este estado.

Heat Flow (W/g)

170 175 180 185 190 195 200
Exo Up Temperature (°C) Universal

Figura 30: Pico correspondiente a la fusion del AS analizado por DSC

Una vez obtenidas las Tg de los polimeros (tabla 4), se comenzé a estudiar el
entrecruzamiento con ayuda del DSC. Teniendo en cuenta que el AS necesita una
temperatura de 200 °C para fundirse, se aplicaron tres ciclos de calentamiento-enfriamiento
comenzando desde -100 °C hasta 200 °C a 10 °C/min para cada mezcla representada en la
tabla 1. Se observé que la Tg seguia avanzado después de cada ciclo (figura 31), indicando
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que la reaccién de entrecruzamiento seguia en proceso. Se sumaron 11 ciclos mas con una
isoterma de una hora a 160 °C para ver si se estabilizaba la Tg. Esta vez se bajé solo hasta
- 50 °C por no ser necesaria una menor temperatura. Este analisis se llevé a cabo para fijar
la temperatura y tiempo de recocido de la reaccidon que se realizara posteriormente, con el
objetivo de alcanzar el maximo nivel de entrecruzamiento posible.
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Figura 31: Imagen superpuesta de los dos estudios realizados mediante DSC de la muestra PEEGE
5d+AS+TsOH En verde, los primeros 3 ciclos realizados a 10 °C/min desde -100 °C hasta 200 °C. En rojo, los
11 ciclos desde los -50 °C con una isoterma de 1 h a 160 °C con la misma velocidad de calentamiento. Las
medidas mostradas en rojo y en verde se realizaron en dos equipos DSC diferentes, razon por la que los valores
de “heat flow” no se corresponden entre si.
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Figura 32: Ampliacion de la figura 31 en la zona donde la Tg alcanza su valor maximo

En la figura obtenida mediante DSC (figura 32) podemos observar un minimo a
aproximadamente 160 °C en el primer ciclo aplicado, correspondiente a la fusion del
diacido. En este caso la Tm del AS es menor en la mezcla que cuando se estudié por
separado. Se corroboro la influencia del catalizador en la velocidad de reaccion, realizando
el mismo experimento en ausencia de catalizador. Como resultado se obtuvo que en la
reaccion que se hizo sin catalizador la Tg avanzé mas lentamente y no llegdé a una Tg
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estable en el mismo tiempo en el que la reaccion realizada con catalizador si lo hizo. Estos
resultados son los esperados ya que con la presencia de catalizador se esperan reacciones
mas rapidas y una anterior llegada a la Tg final.

Se han recogido los valores de Tg del primer y ultimo ciclo de calentamiento de cada una de
las reacciones en la siguiente tabla (tabla 5). Todas las reacciones llevan catalizador y se
les ha hecho el mismo tratamiento (11 ciclos de calentamiento-enfriamiento con una
isoterma de 1 hora a 160 °C), por lo que son comparables entre si. Los resultados muestran
que las longitudes de cadena de los polimeros utilizados para el entrecruzamiento no tienen
demasiada influencia en la Tg del producto final, ya que los entrecruzamientos de los
polimeros de diferente peso molecular e igual tipo de diacido (A vs C y B vs D) dan como
resultado temperaturas de transicién vitrea similares. Como es de esperar, la longitud de los
diacidos empleados si que tiene un efecto significativo en la Tg. Esto se puede observar en
la notable diferencia entre los polimeros entrecruzados con AS (A y C) y los entrecruzados
con AD (B y D). Esto se debe a que las cadenas mas largas de los diacidos le aportan una
mayor movilidad al sistema dando lugar a una menor Tg. Sin embargo, los sistemas
entrecruzados con AS dan una Tg menor debido a que la estructura resultante es mas
rigida.

Tabla 5: Valores de Tg iniciales y finales obtenidos para los diferentes entrecruzamientos.

Reaccién Polimero Acido Tg (inicial) °C Tg (final) °C
A 5d SA -24.3 88,0
B 5d DA -26,3 17,8
C 6d SA -19,2 80,9
D 6d DA -21,5 20,9

Se ha podido comprobar que subiendo la temperatura de la mezcla a 200 °C los diacidos se
funden completamente y que después con una temperatura de 160 °C es suficiente para
que el entrecruzamiento se lleve a cabo. En cuanto al tiempo, se ha observado que con 12
h de recocido es suficiente para alcanzar un grado de entrecruzamiento maximo. Estas
seran las condiciones a aplicar a la hora de realizar el entrecruzamiento.

3.4.2 Primera reaccion de entrecruzamiento

Se procedioé a entrecruzar los polimeros en un horno con un sistema de placas tal y como
se explica en el apartado 2.6.2. Obteniendo como resultado unas pastillas con el siguiente
aspecto (figura 13):
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Figura 33: Plancha metdlica con el producto resultante del entrecruzamiento en forma de pastillas.

Se introdujo el sistema de placas atornilladas en el horno y se dejé 12 horas a 160 °C al
vacio. Tras sacar el molde del horno y desatornillarlo, se obtuvieron los siguientes productos
(Figura 33). A simple vista, se ve que ha habido cierto entrecruzamiento debido a la
solidificacion de las mezclas. Las cuatro pastillas son soélidas y bastante compactas. Las
pastillas A, B y C son marrones y translucidas con un aspecto vitreo, son totalmente
homogéneas a la vista. La D, al contrario, tiene un aspecto mas heterogéneo y totalmente
opaco, de un color marrén mas claro. Estos resultados sugieren que no todas las pastillas
han llegado a un entrecruzamiento total por lo que se procedié a caracterizarlas para
comprobar su grado de entrecruzamiento.

3.4.3 Caracterizacion del producto obtenido en la primera reacciéon de
entrecruzamiento

Se procedié a analizar mediante FTIR-ATR las 4 muestras obtenidas para corroborar la
homogeneidad de las pastillas y para observar si quedaban restos de los diacidos no
reaccionados y de hidroxilos libres en los polimeros. Para ello se hicieron medidas de 3
puntos de las pastillas para unos resultados representativos de la totalidad de las pastillas.
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Figura 34: Espectros FTIR superpuestos de las 3 porciones de muestra
analizadas de la pastilla “D”
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Figura 35: Espectros IR superpuestos de las 3 porciones de muestra analizadas de la pastilla “C”.

Figura 36: Ampliacion de la figura 35

En los 3 espectros FTIR-ATR superpuestos realizados a cada pastilla, se obtienen
espectros solapados entre si, por lo que los productos obtenidos son homogéneos. Se
observa una banda ancha a longitudes de onda cercanas a 3400 cm™ para las pastillas “A”,
“‘B” y “C”. Esta sefal es perteneciente a la tensién OH del grupo hidroxilo del polimero vy el
hidroxilo del acido perteneciente al diacido. Se ha escogido el espectro de la pastilla “C”
como ejemplo de las tres pastillas (figuras 35 y 36). En ella se pueden ver 2 picos a
longitudes de onda cercanas a 1700 cm™. Estas sefales pertenecen tanto a los acidos
alifaticos de los diacidos (suelen aparecer a 1700 cm™) como a los grupos éster resultantes
del entrecruzamiento (suelen aparecer a 1735 cm™). Ambas sefiales pertenecen a la tension
C=0 de sus respectivos carbonilos. Al contrario de las otras pastillas, en la pastilla “D” no se
observan las sefiales mencionadas (figura 34).

Ayudandonos de los resultados obtenidos en el FTIR, podemos suponer que la reaccidn de
entrecruzamiento no se ha completado para las pastillas “A”, “B” y “C”. Ademas, por un error
de laboratorio, la reaccion no se llevd hasta los 200 °C al inicio. Teniendo en cuenta estos
factores, se decidié hacer un segundo recocido mediante un sistema mas controlado para
asegurar el total entrecruzamiento.
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3.4.4 Segunda reaccion de entrecruzamiento

La segunda reaccién de entrecruzamiento se realizé en un horno con flujo de nitrégeno,
asegurando asi el contacto térmico. También se cambiaron las condiciones subiendo la
temperatura hasta 200 °C en vez de hasta los 160 °C. Esto se hizo siguiendo los resultados
obtenidos en las calorimetrias y para asegurar la total fusién de los diacidos.

El producto obtenido tras este recocido es, visualmente, bastante similar al obtenido en el
primer entrecruzamiento. Se noté una mayor consistencia en las pastillas, indicando que la
reaccion podria haber avanzado definitivamente.

3.4.5 Caracterizacion del producto obtenido en la segunda reaccién de
entrecruzamiento

3.4.5.1 Espectro FTIR-ATR

Una vez realizada la segunda reaccién de entrecruzamiento en un entorno mas controlado,
se caracterizé el producto obtenido de igual manera que el apartado anterior, mediante
FTIR-ATR y DSC en las cuatro pastillas. En el caso del FTIR-ATR, no se realizaron las
medidas en los tres puntos porque ya se habia corroborado anteriormente que las pastillas
eran homogéneas.
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Figura 37: Espectros infrarrojos superpuestos de las pastillas A-D tras el segundo entrecruzamiento.
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Figura 38: Ampliacion de la figura 37, correspondiente a la zona de longitudes de onda cercanas a 1700 cm™.

Como podemos observar en el espectro FTIR obtenido (figura 37), las sefiales
correspondientes a las tensiones OH de la zona de 3400 cm™ se han reducido. Ademas
desaparecié por completo la doble sefial a nimeros de onda cercanas a 1700 cm ', como
se puede ver en la figura ampliada (figura 38).

3.4.5.2DSC

Se introdujo también una pequefia muestra de cada producto en el DSC para, mediante la
caracterizacion del avance de la Tg, comprobar si la reaccion de entrecruzamiento habia
llegado a su fin. Para ello se les aplico tres ciclos de calentamiento-enfriamiento a los
materiales entrecruzados, los cuales consistian en bajar la temperatura hasta -50 °C y
subirla a una velocidad de 10 °C/min hasta 160 °C.

Tabla 6: Tg finales de cada una de las pastillas, medidas mediante el DSC

Pastilla Tg (°C)
A 83,0
B 11,0
C 88,3
D 17,7

Como resultado se obtuvo que las Tg obtenidas en los tres ciclos de
calentamiento-enfriamiento eran las mismas en las 4 pastillas (tabla 6), por lo que se
pueden considerar las Tg finales del producto obtenido. Estos resultados sugieren que la
reaccién de entrecruzamiento no avanza mas y que, por tanto, todos los grupos reactivos
(acidos e hidroxilos) se han consumido.
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3.4.5.3 Grado de hinchamiento

Para comprobar la interaccion entre las pastillas obtenidas y disolventes de distinta
naturaleza (tolueno, metanol, acetona y agua) se sumergieron las pastillas en dichos
disolventes, y se determind el grado de hinchamiento (%).'® Para ello se pesaron las
pastillas en seco y tras sumergirlas en los distintos disolventes (retirando con un papel
absorbente el liquido excedente), se calculé el grado de hinchamiento con la diferencia de
pesos entre la pastilla seca (Mg..,) ¥y la hinchada (Myincnaga) (€CUAcCion 4). Antes de utilizar un
nuevo disolvente se retird el anterior introduciendo las pastillas en una estufa de vacio para
evaporar el disolvente anteriormente utilizado.

Ecuacion 4
Mpinchado — Mseco
x 100

Hinchamiento (% g) =
mSGCO

Tabla 7: Porcentajes de hinchamiento de las pastillas utilizando distintos disolventes

Hinchamiento (% g)
Disolvente A B C D
Tolueno 7 40 1 85
Metanol 7 20 2 45
Acetona 6 29 1 69
Agua 8 3 5 21

Viendo los resultados reflejados en la tabla (tabla 7) podemos decir que las pastillas
entrecruzadas con AS (A y C) sufren un hinchamiento muy leve mientras que las
entrecruzadas con AD (B y D) sufren un hinchamiento mas notorio. Estos resultados
podrian deberse al mayor espacio entre puntos de anclaje y flexibilidad que le aporta el
mayor numero de carbonos que el AD tiene en su cadena, permitiendo que la estructura
entrecruzada pueda incorporar una mayor cantidad de disolvente. Por otro lado, las pastillas
entrecruzadas con AS disponen de menor espacio y movilidad, lo que impide la penetracion
de los distintos disolventes. Por otro lado vemos como con el agua no se consigue apenas
hinchamiento y con el metanol el hinchamiento es algo mayor para “B” y “D”. Con la acetona
y el tolueno, en cambio, las pastillas “B” y “D” se hinchan mas llegando casi a duplicar el
grado de hinchamiento en el caso del tolueno.

Estos resultados indican que el hinchamiento esta favorecido por la interaccion hidrofébica
con disolventes poco polares como el tolueno. A pesar de que el material contiene un gran
numero de grupos polares como ésteres y éteres, su interaccion con disolventes polares
como el agua es minima y ligeramente mayor con el etanol.
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3.4.5.4 SEM

Con el objetivo de evaluar la morfologia de las pastillas, éstas se analizaron mediante SEM.
Para evitar alterar la morfologia de las pastillas a la hora de seccionarlas, éstas se
sumergieron unos segundos en nitrégeno liquido para después partirlas mediante pinzas.
Asi, se consiguio mantener la estructura original de las pastillas en su interior.

H TD4.3 x60 1 mm HLTD4.3 x150 500 um

Figuras 39 y 40 : Imagenes de la pastilla “A” bajo el SEM. Ampliacion y modo de imagen en el pie de foto.

HLTD5.0 x60

HLTD4.3 x150 500 um

Figuras 41y 42 : Imagenes de la pastilla “B” bajo el SEM. Ampliacion y modo de imagen en el pie de foto.
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HLTD5.0 x60 HLTD5.0 x150 500 um

Figuras 43 y 44: Imagenes de la pastilla “C” bajo el SEM. Ampliacién y modo de imagen en el pie de foto.

HLTD4.1 x60 1 mm HLTD4.1 x150 500 um

Figuras 44 y 45: Imagenes de la pastilla “D” bajo el SEM. Ampliacién y modo de imagen en el pie de foto

En el caso de la pastilla “A” (figuras 39 y 40) podemos observar en ambas imagenes una
superficie muy porosa con macroporos en forma de crater. La pastilla “B” es la menos
porosa de las cuatro pastillas (figuras 41 y 42) teniendo una superficie completamente lisa,
al menos eso es lo que se observa a estos niveles de ampliacion. En la pastilla “C” (figuras
43 y 44) se observa cierta rugosidad en forma de crateres y estrias. Ademas, también se
pueden observar zonas mas lisas. Finalmente, en la pastilla “D” (figuras 45 y 46), se pueden
observar poros parecidos a los de la pastilla “A”, pero en este caso son de menor diametro.

Analizando el grado de hinchamiento y las imagenes obtenidas en el SEM
simultaneamente, parece que la morfologia y el grado de hinchamiento no guardan relacion.
La pastilla “A” posee varios poros, siendo la pastilla que menos se hincha. La pastilla “B”, en
cambio, es totalmente lisa y su grado de hinchamiento es mayor que el de la pastilla “A”.
Por lo tanto el hinchamiento podria deberse soélo a la estructura quimica, a los huecos
creados entre los puntos de anclaje entre los diacidos y el polimero, y no a morfologia de
las pastillas.
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4- Conclusiones / Conclusions

4.1 Conclusiones

Con este trabajo se ha conseguido obtener poliglicidol no ramificado con Mn
aproximadamente de 5000 y 10000 g/mol. Para ello, se obtuvo inicialmente el etoxietil
glicidil éter (EEGE) con el objetivo de proteger el grupo hidroxilo del glicidol. Luego se
polimeriz6 el EEGE mediante dos sistemas de iniciacién diferentes, obteniendo con el
tert-butéxido de potasio un mejor control sobre las masas moleculares que con el sistema
agua / fosfaceno. Por ultimo se elimind el grupo protector de la unidad de glicidol en dos
muestras de PEEGE dando lugar al poliglicidol lineal, libre de ramificaciones, y de dos
longitudes de cadena.

También se ha conseguido entrecruzar el poliglicidol obtenido utilizando dos diacidos
alifaticos con numero total de carbonos 4 (acido succinico, AS) y 12 (acido dodecanodioico,
AD) como agentes entrecruzantes y acido para-toluensulfénico como catalizador. Mediante
estudio de la reaccion in situ, en fundido en el DSC, se consiguié obtener las condiciones
o6ptimas de reaccion (tiempo y temperatura). Los productos entrecruzados, obtenidos
posteriormente en forma de pastillas en un molde, fueron caracterizados mediante DSC. Se
encontréo que los polimeros entrecruzados cuyos poliglicidoles de partida tenian una Mn
diferente, daban una Tg similar cuando se utilizaba el mismo diacido para el
entrecruzamiento. Sin embargo, los productos entrecruzados con AS alcanzaron una Tg
cercana a 80 °C mientras que los entrecruzados con AD Unicamente alcanzaron una Tg
cercana a 20 °C. Con esto se verificd que la longitud de cadena del polimero de partida no
es relevante, al contrario de la longitud de cadena del diacido empleado, que altera
notoriamente la Tg final del producto entrecruzado. El entrecruzamiento se realizé con una
estequiometria COOH:OH de 1:1, llegando al maximo entrecruzamiento segun la evaluacion
de la Tg final. Este resultado deja abierta la posibilidad de un futuro estudio alterando la
estequiometria de los reactivos para alterar el grado de entrecruzamiento y/o utilizando
agentes entrecruzantes de diferentes longitudes, tratando de obtener polimeros
entrecruzados con diferentes propiedades.

Se ha logrado medir el grado de hinchamiento de cada pastilla obtenida, demostrando
después que la morfologia de la misma no es determinante para esta propiedad. EI mayor
hinchamiento se obtuvo con un disolvente poco polar (tolueno) mientras que con disolventes
con mayores polaridades (metanol y agua) apenas se obtuvo hinchamiento. Se ha
encontrado también que la estructura quimica del material es importante, consiguiendo
mayores hinchamientos con el AD como entrecruzante que con el AS. Con esto, se
demuestra una vez mas el poder que tiene el reactivo entrecruzante para alterar las
propiedades del producto final.

4.2 Conclusions

In this work, we obtained linear unbranched polyglycidol with two different Mn (5000 and
10000 g/mol). Ethoxyethyl glycidyl ether (EEGE) was synthesized for that purpose, with the
aim of protecting the hydroxyl group of the glycidol. Then, we polymerized the EEGE using
two different ways of initiation, obtaining a better final mass control with the potassium
tert-butoxide than with the water / phosphazene base system. Finally, we eliminated the
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protecting group of the glycidol units, obtaining linear unbranched PEEGE with two different
chain lengths.

We also crosslinked the obtained polyglycidol using two different diacids, with 4 (succinic
acid, SA) and 12 (dodecanodioic acid, DA) total carbons, as crosslinking agents and
p-toluenesulfonic acid as catalyst. Reaction conditions (time and temperature) were found by
studying the progress of the reaction in situ in a DSC in melt conditions. The crosslinked
products, lately obtained by the use of a mould (pill form), were characterized with DSC.
When the same diacid was employed in the crosslinking, we obtained similar Tg values
using starting polyglycidols with different Mn. On the other hand, the products that were
crosslinked with SA achieved Tg values close to 80 °C, while the ones crosslinked with DA
achieved Tg values close to 20° C. According to these results, we can conclude that the
chain length of the starting polymer has not an important effect on the segmental mobility of
the crosslinked material. However, the length of the diacid chains notoriously modify the Tg
of the final product. The crosslinking reaction was carried out with COOH:OH 1:1
stoichiometry, achieving the maximum degree of crosslinking, according to the final Tg.
These results could allow us to obtain crosslinked polymers with different properties in a
future research, by changing the stoichiometry or the crosslinking agent with different chain
lengths.

We have measured the degree of swelling, proving later that the morphology is not relevant
for this characteristic. The largest degree of swelling was achieved using solvents of low
polarity (toluene). When solvents with higher polarities were used (water), the degree of
swelling was very poor. Taking into account those facts, we concluded that the chemical
structure of the material is very important for the degree of swelling, being higher with DA
than with SA as crosslinking agents. This result reinforces the notion of the power of the
crosslinking agent into changing the final characteristics of the materials.
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