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Resumen

La poli(e-caprolactona) (PCL) fue sintetizada de forma efectiva mediante la polimerizacion por apertura de anillo asistida
por microonda de la e-caprolactona (CL). Las polimerizaciones se llevaron a cabo en un horno microonda usando hidruro
de sodio (NaH) como iniciador. Los polimeros obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia de ‘H-RMN vy
cromatografia de exclusion por tamafio (SEC). Se variaron las condiciones de reaccion (porcentaje de potencia del horno,
tiempo de irradiacién y relacion monémero a iniciador) con la finalidad de determinar su efecto sobre la conversién de CL
y sobre los pesos moleculares de los polimeros obtenidos. Los resultados indicaron que el NaH inicia la polimerizacién ba-
jo irradiacion microonda de la CL, observandose que las caracteristicas moleculares de los PCL obtenidos dependen fuer-
temente de las condiciones de reaccion. De esta manera se pudo establecer que las conversion y el peso molecular mas al-
tos fueron obtenidos cuando la mezcla de reaccién fue irradiada durante 15 min usando una potencia de 50%, usando la
relacién molar de CL a NaH de 20 mol/mol. Tanto la conversion de CL como los pesos moleculares de los poliésteres sin-
tetizados mediante irradiacién microonda fueron més altos que aquellos producidos por el método convencional de calen-
tamiento.

Palabras clave: Irradiacién microonda, polimerizacién por apertura de anillo, e-caprolactona, hidruro de sodio,
pol(e-caprolactona).

Abstract

Poly(e-caprolactone) (PCL) was synthesized successfully by microwave-assisted ring opening polymerization of e-
caprolactone (CL). The polymerizations were carried out in a microwave oven using sodium hydride (NaH) as initiator. All
polymers obtained were characterized by *H-RMN spectroscopy and size exclusion chromatography (SEC). The effects of
different percentages of power levels, irradiation time and NaH concentration on the CL conversion and on the molecular
weight of the polymers obtained were analyzed. The results indicated that NaH induces polymerization under microwave
irradiation of CL, and it could be observed that the molecular characteristics of PCL produced, vary according to the con-
ditions under which the reaction takes place. So it could be established that highest conversion and molecular weight were
obtained when the reaction mixture was irradiated for 15 min at level power of 50%, using the molar ratio CL to NaH of 20
the mol/mol. Both the molecular weight of the resulting polymer and CL conversion produced by the microwave method
were higher than those produced by the conventional heating method.

Key words: Microwave irradiation, ring opening polymerization, -caprolactone, sodium hydride, poly(s-caprolactone).

1 Introduccion un polimero biodegradable, biocompatible y ademas es
miscible con otros polimeros. También es un polimero se-

La Poli(e-caprolactona) (PCL)es uno de los poliésteres  micristalino, flexible, con bajo punto de fusién (60 °C) y
alifaticos, que en los Ultimos afios, ha atraido gran interés  baja temperatura de transicion vitrea (-60 °C), ademas posee
por parte de los investigadores en el area de los materiales  buena solubilidad en solventes orgénicos. Por otro lado la
poliméricos. Dicha importancia radica en el hecho de que es  PCL posee una alta hidrofobicidad y cristalinidad, lo que ha
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limitado sus aplicaciones médicas. Su tiempo de degrada-
cioén varia de acuerdo a su peso molecular, cristalinidad y
morfologia (Yoshida y Osawaka, 1997). La PCL se obtiene
a partir del mondémero de la caprolactona (CL) que es una
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En general, la sintesis de este tipo de polimeros (po-
liésteres alifaticos), se ha llevado a cabo principalmente con
compuestos organometalicos como iniciadores (Bezwada y
col., 1993; Bezwada y col., 1995). Sin embargo, el uso de
estos iniciadores en la produccién de materiales con aplica-
ciones médicas (suturas, prétesis, apositos) ha sido contro-
versial, dada la alta toxicidad de algunos de los residuos
metélicos que pueden quedar en los polimeros sintetizados
los que resultan practicamente imposibles eliminar comple-
tamente de los mismos (Schwach y col., 1997). Por ejem-
plo, cuando se usan compuestos organoestafiosos como ini-
ciadores de la polimerizacion, los implantes obtenidos con
estos materiales introducidos al cuerpo humano, se ha ob-
servado que los compuestos de estafio penetran lentamente
dentro del torrente sanguineo. Estos compuestos, son alta-
mente neurotoxicos (Levis, 1992; Salanki y col., 2000) y
dafiinos para la estructura celular del ADN (De matos y
col., 2000).

Para resolver este problema, se han usado otros inicia-
dores con menos toxicidad, principalmente compuestos de
zinc (Kreiser-Saunders y col., 1998; Bero y col., 1993;
Schwach y col., 1996). El uso de metales presentes en el
cuerpo humano en grandes cantidades relacionados con el
metabolismo, tales como magnesio (Kricheldorf y Lee,
1995), calcio y sodio, podria ser de interés. Es por ello que
en este trabajo se utilizara hidruro de sodio (NaH) como
iniciador, ya que este metal puede removerse completamen-
te del material sintetizado y ademas no produce reacciones
adversas en el organismo humano. ElI NaH induce la poli-
merizacion anionica de lactonas, en la que esté involucrado
un idnalcoxido terminal de la cadena como especie propa-
gadora de la reaccion (Monsalve y col., 2010).Sin embargo,
estas reacciones de polimerizacion ocurren en tiempos rela-
tivamente largos bajo calentamiento convencional (Liu y
col., 2005, Vivas y col., 2003; Vivas y col., 2003, Contreras
y col., 2006, Monsalve y col., 2010). En el campo de la
quimica el calentamiento mediante radiacion microondas ha
sido incluido dentro de los métodos de la “quimica verde”
(Barbier-Baudry y col., 2003, Zhang y col., 2007) y es to-
talmente diferente al método convencional de calentamien-
to, teniendo las ventajas de ser mas rapido, eficiente y mas
selectivo (Liu y col., 2004; Taylor y col., 2005). En la qui-

de las lactonasmas ampliamente usada en la sintesis de po-
liésteres biodegradables (Kricheldorf y Rost, 2005)), por
medio de un mecanismo polimerizacion por apertura de ani-
llo tal como se muestra en el esquema 1.

0
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mica macromolecular, ha sido usado en la sintesis y proce-
samiento de los polimeros; en este sentido la radiacion mi-
croondas se ha utilizado para varias reacciones de polimeri-
zacion tales como policondensacidn, polimerizaciéon por
adicion y polimerizacion por apertura de anillo (Krichel-
dorf y col., 1985; Bogddal y col., 2003; Zong y col., 2003;
Wiesbrock y col., 2004; Zhang y col., 2007).

En trabajos previos, desarrollados en el grupo de poli-
meros, se han estudiado las polimerizaciones de diferentes
lactonas en presencia de diferentes sistemas de iniciacion
bajo métodos de calentamiento convencionales, usando di-
ferentes sistemas de iniciacién. Sin embargo, el proceso de
polimerizacion resulta relativamente lento, si se toma en
cuenta que los tiempos de reaccidn utilizados oscilan, entre
4a96 h (Vivas y col., 2003; Vivas y col., 2003; Contreras y
col., 2006, Monsalve y col., 2010). Por otra parte, en algu-
nos trabajos realizados por otros autores se ha reportado el
uso del calentamiento bajo irradiacion microondas para po-
limerizar lactonas en presencia de diferentes sistemas de
iniciacion, el cual resulté un método més rapido y eficiente
(Fang y col., 2000; Barbier-Baudry y col., 2003; Liao y col.,
2003; Yu y Liu, 2004; Zhang y col., 2007; Liu y col., 2005;
Liao y col., 2008). Sin embargo, pese al gran nimero de
trabajos publicados en este campo, no se tiene conocimiento
del uso del NaH como iniciador de la polimerizacion por
apertura de anillo de la CL, asistida por microondas. Por
este motivo, en este trabajo se planteo la sintesis de la PCL
usando NaH como iniciador usando un horno de microonda
multimodal (Taylor y col., 2005). Los efectos de la relacion
molar CL/NaH y de los parametros del horno microonda
sobre la polimerizacion fueron investigados detalladamente.

2 Parte experimental

Materiales: La e—Caprolactona. (CL) (Aldrich) se dejé
secar sobre hidruro de calcio (CaH,) durante 24 horas y lue-
go se destilé fraccionadamente a presion reducida (82 °C a
4 mmHg). El proceso se repite una vez y la fraccion recogi-
da se almacend en atmosfera inerte de nitrégeno bajo refri-
geracion. El iniciador (NaH), CHCI; y CH3;OH fueron em-
pleados sin purificacion previa.
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Equipo microonda: Un horno microonda multimodal
(LG MS-0746T) de 2,45 GHz con una maxima potencia de
salida de 700 W fue usado en este estudio. La potencia de
salida del horno, puede regularse a 10 diferentes niveles
mediante ciclos apagado-encendido.

Polimerizacion asistida por microonda: Las cantidades
previamente establecidas de CL y NaH fueron introducidas
en un reactor de vidrio Pyrex. La mezcla fue purgada con
un flujo de nitrégeno de alta pureza durante 30 min con la
finalidad de remover humedad u oxigeno presentes en el
tubo de reaccion. Se tapa el reactor y posteriormente la
mezcla de reaccion se sometié a irradiacion microonda al
nivel de potencia requerida durante un tiempo predetermi-
nado. Después de completar el tiempo de irradiacion el pro-
ducto fue disuelto en CHCI; y precipitado en CH3;OH. El
precipitado se filtro y se sec bajo vacio a temperatura am-
biente.

Polimerizacion por calentamiento convencional: La
sintesis de PCL via calentamiento convencional usando
NaH como iniciador, se llevo a cabo en un bafio de aceite a
90 y 130° cusando diferentes tiempos de reaccién. El proce-
so de aislamiento y purificacion de los polimeros obtenidos,
fue idéntico al usado en la sintesis asistida por microondas.

M m @) (S ~—_
& )
o

Caracterizacion: Los espectros 1H-RMN se registraron
en un espectrdmetro RMN Bruker, modelo Advance DRX
400MHz, usando cloroformo deuterado (CDCI3) como di-
solvente. Los pesos moleculares y los indices de polidisper-
sidad se determinaron mediante SEC en un equipo GPC
marca Waters, modelo 150 CV equipado con detectores de
indice de refraccion y viscosimetria, acoplado a un compu-
tador marca Compag, con el cual, se realizan los calculos
usando un programa llamado Milenium 32. Las medidas
fueron realizadas en THF a 40°C usando muestras patrones
de poliestireno para calibrar las columnas.

3 Resultados y Discusion

La estructura quimica de los precipitados resultantes
fue caracterizada por *H-RMN, y la Fig. 1 muestra a manera
comparativa los espectros de la CL y de una de los produc-
tos obtenidos. La asignacion de las sefiales se hizo en base a
lo reportado (Contreras y col., 2003; Liao y col., 2003), y
ello permite verificar que los polimeros obtenidos fueron
efectivamente PCL

1) (4)

Desplazamiento Quimico (ppm)

Fig. 1: Espectros *H-RMN del monémero y de la PCL sintetizados

Efecto térmico de la energia de microondas sobre la e-
caprolactona

Las caracteristicas del calentamiento de e-caprolactona
bajo irradiacion de microondas fueron investigadas en dos
niveles de porcentajes de potencias distintos del horno de

microondas (50 y 100%) de 700W, con 1 mL de &-CL sin el
uso de iniciador ni atmosfera inerte, todo esto para observar
el comportamiento térmico del monémero frente a las mi-
croondas. La evolucion de la temperatura del monémero en
funcidn del tiempo de irradiacion es mostrada en la Fig. 1
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Fig. 2: Evolucion de la temperatura generada por la irradiacion microondas sobre la g-caprolactona en funcion del tiempo de exposicién

Independientemente del nivel de potencia del horno
microondas usada, la temperatura del monémero incrementa
fuertemente (desde 18°C hasta 75°C) cuando este es irradia-
do por un tiempo de 1 min. Después de este periodo la tem-
peratura de las muestras aumenta lentamente y de manera
constante hasta los 10 min, luego de lo cual la temperatura
del monémero parece auto-regularse en torno a un valor
constante (aproximadamente 130 °C). Esto estaria indicando
gue a tiempos de exposicion mayores de 10 min se estable-
ce el equilibrio térmico (Liao y col., 2002; Liao y col.,
2003). Por otra parte, ningun producto polimérico fue obte-
nido lo que indica que efectivamente el NaH actia como
iniciador de la polimerizacion por apertura de anillo de la

) 1 | L | 1

CL.

Efecto del nivel de potencia del horno sobre la polimeriza-
cion asistida por microondas de la ¢-caprolactona

El anélisis del efecto del nivel de potencias del micro-
ondas sobre los rendimientos y los pesos moleculares de los
polimeros obtenidos, se llevo a cabo variando los porcenta-
jes de potencia entre 10% Yy 100%, usando como tiempo de
irradiacion 30 min y la relacién molar monémero a inicia-
dor de 20 mol/mol. La evolucion tanto de las conversiones
de CL como de los pesos moleculares (M,,), en funcion del
nivel de potencia programado es mostrada en la fig. 2.

| I | 1 |
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Fig. 3: Evolucion de la conversion de monémero a polimero y del peso molecular en funcién de la potencia

Como se puede observar, tanto la conversion de CL a

PCL como M,,, dependen fuertemente del porcentaje de po-
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tencia programado para realizar la polimerizacion. Ambos
pardmetros, alcanzan un valor méaximo a una potencia del
50% (68 % y 46.000 g/mol). Al seguir incrementandose el
nivel de potencia se observa una disminucion progresiva de
ambas caracteristicas, hasta alcanzar valores aproximada-
mente constantes, en torno al 21% de conversion y 42.000
g/mol de peso molecular. Este comportamiento, puede atri-
buirse a que a porcentajes de potencias superiores al 50%, el
tiempo efectivo de exposicion (te) estd por encima de 15
min, tiempo en el que de acuerdo con la fig. 1 la mezcla de
reaccién ha alcanzado el equilibrio térmico; es decir una
temperatura aproximadamente constante de 130 °C, de ma-
nera tal que tanto la conversién de CL a PCL y M,, tende-
rian a alcanzar un valor constante. Por otra parte, la dismi-

nucién en la conversion y de M, a porcentajes de potencia
mas altos de 50 %, podria relacionarse con el hecho de que
muchos monoémeros con sustituyentes polares como el car-
bonilo en el caso de la CL, sufren reacciones colaterales in-
deseadas con el iniciador y los aniones propagantes, tales
como reacciones de intercambio intramolecular e intermo-
lecular (Balsamo y col., 1996; Contreras y col., 2003).

Efecto de la relacion molar monémero a iniciador (CL/I)
sobre la polimerizacion asistida por microonda de la CL

La tabla 1 muestra los resultados de conversion de CL
a PCL y los pesos moleculares obtenidos cuando se vari6 la
relacion molar CL/I entre 10 y 40 mol/mol.

Tabla 1: Polimerizacién de CL usando diferentes relaciones molares CL/1®

CL/1 (mol/mol)(® Conversion (%)(°) M, x 107 M, x 10- IPD(%)
(g/mol)(d) (g/mol)(d)
10 49,30 19,69 16,33 1,20
20 61,75 46,42 35,18 1,32
30 2,17 15,89 13,53 1,17
40 0,00 - --- ---

(a) nivel de potencia: 50%; tiempo de irradiacién programado (t): 30 min (te: 15 min). (b) Relacién molar CL/NaH. (c) Conversion de CL a PCL
obtenida en base a la cantidad de monémero inicial. (d) Pesos moleculares nimero promedio (M,); pesos moleculares peso promedio (M,,) e indice de
polidispersidad (IPD) obtenidos mediante SEC en THF a 40°°C.

Para valores de CL/I entre 10 y 20, se observa un in-
cremento de la conversion y del peso molecular con el au-
mento de la relacion molar CL a NaH. Por el contrario, para
CL/I mayores a 20 ambos pardmetros decrecen al aumentar
la relacién molar. Este comportamiento, puede atribuirse a
gue a medida que disminuye la concentracion de iniciador
también disminuye la velocidad del proceso de polimeriza-
cidn, lo que estaria indicando que el iniciador participa en el
extremo activo de la cadena en crecimiento (Maeda y col.,
1997; Contreras y col., 2003; Contreras y col., 2006). En la
relacion molar CL/I= 20, estos dos efectos opuestos parecen

balancearse, y tanto las conversiones a polimero como los
pesos moleculares, muestran un maximo.

Efecto del tiempo de irradiacion sobre la polimerizacion
asistida por microondas de la CL

La polimerizacion usando la relacién molar CL/I de 20
y al nivel de potencia de 50%, fue monitoreada a intervalos
de tiempo efectivos de irradiacion, comprendidos entre 1 a
30 min. La evolucion de ambos caracteristicas moleculares
(conversion y M,,) es mostrada en la Fig. 3.
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Fig. 4: Efecto del tiempo efectivo de irradiacion (te) sobre las conversiones de CL a PCL y sobre los pesos moleculares de los PCL obtenidos
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Como se puede observar, la reaccién parece transcurrir
en tres periodos. Un primer periodo, que se extiende hasta
los cinco minutos, el cual puede considerarse como periodo
de induccion ya que no se obtiene PCL. Este es seguido por
un periodo mas rapido hasta un tiempo de 15 min con una
conversion de 61 %. En la etapa final de la reaccion de po-
limerizacion la velocidad de reaccion decrece dréasticamen-
te, lo que podria estar relacionado en primer lugar con el
hecho de que a t.> 15 min la mezcla de reaccion ha alcan-
zado el equilibrio térmico (fig. 1) y en segundo lugar con el
aumento de la viscosidad del medio de reacciéon a medida
que la reaccion de polimerizacion progresa, lo que provoca

una insuficiente difusién del mondmero y de las especies
activas en crecimiento en el medio de reaccion (Dunsing y
Kricheldorf, 1988; Contreras y col., 2003, Contreras y col.,
2006, ). Los cromatogramas SEC presentados en la fig. 4,
muestran que entre 7, 5 min y 15 min los pesos moleculares
aumentan gradualmente y después de 20 min, estos dismi-
nuyen. Este comportamiento indica que a t.> 15min los po-
limeros obtenidos podrian estar sufriendo procesos de tran-
sesterificacion intramolecular (reacciones de backbiting)
con la consecuente formacion de oligémeros ciclicos y dis-
minucién en los pesos moleculares (Vivas y col., 2003,
Contreras y col., 2006).

Tiempo de elusisn (min)

Fig. 4: evolucién de los cromatogramas SEC con el tiempo de irradiacion efectivo (te)

Comparacion de la polimerizacién bajo irradiacion micro-
onda y en un bafio de acetite

Con fines comparativos, se llevaron a cabo dos expe-
rimentos de polimerizacién en los que una mezcla de reac-
cién (CL/I=20) fue sometida a calentamiento convencional
usando un bafio de aceite regulado a 90 °C y otro a 130 °C.
En ambos casos, la mezcla fue monitoreada a los 30 y 60
min, sin observarse cambios en la viscosidad o en el color
del medio de reaccién. Ademas se pudo observar el NaH

adherido a las paredes del reactor de polimerizaciéon. Ambos
hechos estarian indicando que a estos tiempos de reaccion
no ocurre la polimerizacién; y que tal como pudo observar-
se en un trabajo previo se requiere de 6 dias de reaccion pa-
ra que se obtengan conversiones de Cl y M,,, aceptables
(Monsalve et al., 2010). Esto pone en evidencia la mayor
eficiencia del método de calentamiento bajo irradiacion mi-
croondas respecto al método de calentamiento convencional
para llevar a cabo este tipo de polimerizaciones.

Tabla 2: Cuadro comparativo dela polimerizacion de Cl bajo irradiacion microondas y bajo calentamiento convencional

Tipo de calenta- Conversion (%)@ Tiempo (min) My x 10° M, x 107 (g/mol)@ IPDE)
miento (g/mol)(d)
Microonda(®) 61,75 30 46,42 35,18 1,32
Convencional(®) 87,00 8280 44,21 32,21 1,37

(a)Porcentaje de potencia: 50%; CL/I: 20 mol/mol. (b) Tr: 130 °C; CL/I: 20 mol/mol. (c) Conversidn de CL a PCL obtenida en base a la cantidad de
monoémero inicial. (d) Pesos moleculares nimero promedio (Mn); pesos moleculares peso promedio (Mw) e indice de polidispersidad (IPD) obtenidos
mediante SEC en THF a 40°°C
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3 Conclusiones

La polimerizacion por apertura de anillo de la Cl asis-
tida por microondas usando NaH como iniciador se realizé
de forma efectiva, pudiéndose observar que los diferentes
parametros experimentales (potencia del horno, tiempo de
irradiacion y relacion molar CL/I) influyen fuertemente en
el curso de la reaccion. De esta forma, las conversiones de
CL a PCL y los M,, alcanzan un maximo al 50% de poten-
cia del horno microondas y a potencias mayores ambas ca-
racteristicas decrecen. Las conversiones aumentan con el
tiempo de irradiacion, sin embargo tiempos de irradiacion
mayores a 15 min causan procesos de degradacion térmica
(incremento en la proporcion de reacciones de intercambio
inter- e intramolecular) en la cadena polimérica con la con-
secuente disminucion de M,,.

La polimerizacién asistida por microondas resultd ser
mucho mas rapida en comparacién con la polimerizacion
realizada bajo condiciones de reaccion similares, usando el
método de calentamiento convencional con un bafio de acei-
te.
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