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RESUMEN

TITULO: SINTESIS Y CARACTERIZACION DE  HIDROGELES DE
POLIGLICEROL UTILIZANDO UNA MEZCLA DE ACIDO CITRICO Y ACIDO
OLEICO COMO AGENTE ENTRECRUZANTE*

AUTORES: CESAR AUGUSTO BRAVO SANABRIA**
LEIDY CAROLINA SOLANO DELGADO

PALABRAS CLAVES: Hidrogel, poliglicerol, glicerol, entrecruzamiento, acido
citrico, acido oleico.

DESCRIPCION:

Los hidrogeles son redes poliméricas hidrofilicas cuyas cadenas absorben cantidades
significativas de agua a través del hinchamiento de su estructura. Son ampliamente
utilizados en la industria y la gran variedad de aplicaciones los hacen materiales de alto
valor agregado. En este trabajo se sintetizaron y caracterizaron hidrogeles por medio de
una reaccion de entrecruzamiento entre el poliglicerol y una mezcla de acido citrico y
acido oleico como agente entrecruzante a diferentes relaciones molares. Uno de los
hidrogeles caracterizados presentd poros heterogéneos con diametros de poro entre 5-
50um. El hidrogel gue mas se hinchd, absorbié mas de 7 veces su propio peso en agua a
temperatura ambiente y a un pH de 5. Estos materiales se pueden considerar inteligentes
ya que respondieron ante estimulos de temperatura y pH, aumentando hasta 14 veces su
peso a un pH de 10,01 y mas de 8 veces su peso a una temperatura de 85°C.

La estructura quimica de los hidrogeles sintetizados se determiné por espectroscopia
infrarroja. Se estudié el comportamiento de hinchamiento de todas las relaciones
sintetizadas, donde la muestra que mas se hinch6 se tom6é como base para el
hinchamiento a diferentes temperaturas (35°C, 55°C y 85°C) y a diferentes pH (4,01,
7,01; 10,01). Se determinaron las transiciones vitreas por calorimetria diferencial de
barrido (DSC), la pérdida de peso en funcion de la temperatura por el analisis
termogravimeétrico (TGA) y su morfologia por microscopia electronica de barrido (SEM).

~Proyecto de grado para optar el titulo de Ingeniero Quimico
= Facultad de ingenierias fisicoquimicas. Escuela de Ingenieria Quimica. Director: PhD. Gustavo

Emilio Ramirez. Codirector: Ing. Carolina Ardila Suarez
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ABSTRACT

TITLE: SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF POLYGLYCEROL-BASED
HYDROGELS USING A MIXTURE OF CITRIC ACID AND OLEIC ACID AS
CROSS-LINKING AGENT*

AUTHORS: CESAR AUGUSTO BRAVO SANABRIA**
LEIDY CAROLINA SOLANO DELGADO

KEYWORDS: Hydrogel, polyglycerol, glycerol, cross-linking, citric acid, oleic acid.

DESCRIPTION:

Hydrogels are hydrophilic polymer networks whose chains absorb significant amounts of
water through swelling of the structure. They are used in the industry and due to the wide
range of applications, hydrogels are high value-added materials. In this work hydrogels
were successfully synthesized and characterized by a crosslinking reaction between the
polyglycerol and a mixture of citric acid and oleic acid as a crosslinking agent to differents
molar ratios. One of the characterized hydrogels had heterogeneous porous with
diameters in a range of 5-50um. The more swollen hydrogel can absorb more than 7 times
its own weight to room temperature and pH 5. These materials can be consider smart
hydrogels because of they are temperature and pH-responsive increasing 14 times its own
weight to pH 10,01 and more than 8 times its own weight to 85°C.

The chemical structure of the synthesized hydrogels was determined by Fourier Transform
Infrared Spectroscopy (FTIR). The swelling behavior of all synthesized molar ratios was
studied, the sample more swollen was taken as basis for the swelling at different
temperatures (35°C, 55°C and 85°C) and different pH (4.01; 7.01, 10.01). The glass
transitions by differential scanning calorimetry (DSC), the weight loss as a function of
temperature by thermogravimetric analysis (TGA), and morphology by scanning electron
microscopy (SEM) were determined.

* Graduation Project to qualify for the degree in chemical engineering.
** Faculty of Physical and Chemical Engineering. Chemical Engineering Department. Director: PhD.

Gustavo E. Ramirez Codirector: Eng. Carolina Ardila Suérez.
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INTRODUCCION

El auge de la conciencia ambiental en el mundo, ha planteado un cambio
significativo de los procesos industriales, originando alternativas para el disefio y la
sintesis de productos quimicos. Es ahora cuando la ciencia y la ingenieria deben
reemplazar materias primas comunmente utilizadas en la elaboracién de algunos
productos, debido a sus caracteristicas toxicas o no “amigables” con el medio
ambiente, por materias primas abundantes y renovables procedentes de fuentes
vegetales o animales. Se desea que los nuevos bienes al servicio de la sociedad
estén hechos con propiedades biodegradables o biocompatibles [1].

Una parte de esta nueva tendencia se centra en los polimeros; se busca sintetizar
polimeros con materias primas renovables que sustituyan las provenientes de la
industria del petroleo. En los ultimos afios en Colombia, la producciéon de biodiesel
por medio de la transesterificacion de aceite de palma ha ido aumentando [2]. Este
proceso de manera directa, genera glicerol como co-producto: por cada 1000 kg
de biodiesel se producen 100 kg de glicerina [3]. Debido al incremento en la
produccion de biodiesel, el glicerol ha tenido una sobreoferta ocasionando que su
precio vaya en disminuciéon continua [4]. Esta disminucién y su caracter
biodegradable hacen del glicerol un candidato interesante en el desarrollo de
derivados con mayor valor agregado para aplicaciones de la industria quimica.
Entre los derivados del glicerol con importancia industrial se encuentran los

monogliceridos, los poligliceroles y los hidrogeles [5].

Los hidrogeles son ampliamente utilizados en la industria [6] en aplicaciones como
productos de higiene [7], para la agricultura [8], en sistemas de administracion de
farmacos [7,9], nieve artificial [7], aditivos alimentarios [10], aplicaciones
biomédicas [11,12], medicamentos regenerativos [13,14], vendaje de heridas [15],
y biosensores [16]. Su gran variedad de aplicaciones hacen de los hidrogeles,

materiales de alto valor agregado.
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Se plantea como hipétesis desarrollar una red polimérica capaz de absorber agua
a partir del entrecruzamiento entre el poliglicerol con acido citrico y acido oleico
como agentes entrecruzantes, todos estos, materiales biodegradables. Se
estudiara también, el efecto de la relacion molar entre grupos funcionales a
entrecruzar en la red polimérica, asi como la variacién de las proporciones entre
los dos agentes entrecruzantes, en las propiedades finales del material

sintetizado.

El presente trabajo de investigacion esta estructurado en cuatro partes principales.
En la primera parte se presentan los fundamentos teéricos de la polimerizacion del
glicerol, las propiedades tanto del acido citrico como del acido oleico, asi como un
estudio de las caracteristicas y propiedades que debe presentar un hidrogel. En
segundo lugar, se plantea la metodologia experimental aplicada en el proceso de
polimerizacion del glicerol, posteriores reacciones para formar estructuras
entrecruzadas, el montaje utilizado y el disefio de experimentos empleado. En el
apartado de resultados y andlisis de resultados se presentan las diferentes
propiedades finales de los hidrogeles sintetizados y el analisis de los experimentos

planteados. Finalmente se presentan los anexos.

Este trabajo se encuentra enmarcado dentro de un proyecto del Grupo de
Investigacion en polimeros de la UIS que busca encontrar diferentes materiales
con alto valor agregado empleando el poliglicerol como estructura base y asi,
proporcionar nuevos campos de aplicacion al glicerol. Para la caracterizacion de
estos nuevos materiales, se haran pruebas de hinchamiento, espectroscopia
infrarroja, asi como un Analisis Termogravimétrico (TGA), Calorimetria Diferencial
de Barrido (DSC), y Microscopia SEM.
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1. FUNDAMENTOS TEORICOS

1.1 HIDROGELES

Los hidrogeles son materiales poliméricos que forman una red tridimensional [17]
cuyas cadenas estan unidas o entrelazadas a través de enlaces covalentes 0 no
covalentes [18]. Absorben cantidades significativas de agua a través del
hinchamiento de su estructura aumentando su volumen considerablemente, pero
manteniendo su forma [19] hasta cuando el disolvente dentro de la red esta en

equilibrio termodinamico con el disolvente de afuera [20].

El caracter hidrofilico de los hidrogeles surge de la presencia de grupos solubles
en agua como -OH, -CONH,, -CONR, -SO3H [18, 19] unidos a la cadena principal
del polimero. La insolubilidad en el agua que caracteriza al hidrogel se debe a la
resistencia de enlaces cruzados entre las cadenas de la red [21]. Estos enlaces de
entrecruzamiento pueden ser covalentes y fuerzas cohesivas débiles como
fuerzas de Van der Waals, atracciones electrostéticas y puentes de hidrégeno. En

estado seco son solidos duros y se les conoce como xerogeles [18].

Algunos hidrogeles son considerados materiales inteligentes ya que el proceso de
absorcion de agua es reversible [17]. En algunos de ellos el hinchamiento o
cambios en su volumen, responde de forma selectiva a estimulos del medio, tales
como pH, temperatura, radiaciones [22], o hincharse en respuesta a cambios
eléctricos y magnéticos [19, 21, 23]. La capacidad de hinchamiento del hidrogel

depende del proceso de obtencién del mismo [19].

1.1.1 Porosidad. Los hidrogeles se pueden clasificar de acuerdo a su porosidad
COMO NO POrosos, microporosos, macroporosos. En los hidrogeles no porosos la
absorcion se da por la difusién a través de los volimenes libres. Generalmente, se

conocen como hidrogeles microporosos y macroporosos a aquellos geles con gran
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variedad de poros en rangos de 10nm-100nm y 100nm-10pm, respectivamente
[24]; para esta consideracion cabe resaltar que en la practica se producen geles
con tamano de poro hasta por encima de los 100um, y por lo tanto, estas
definiciones serian muy estrechas para clasificarlos [25]. Es por ello que para
nuevos hidrogeles con tamafnos de poro por encima de los rangos anteriormente
dichos, se proponen otras categorizaciones, los hidrogeles con tamafo de poro
por encima de 50um hasta unos pocos milimetros se consideran macroporosos, y

por debajo de 50um son considerados microporosos [26].

1.1.2 Temperatura de transicion vitrea (Tg). Es la temperatura a la que el
polimero recibe la energia térmica suficiente para que sus cadenas experimenten
un cierto desplazamiento relativo. A una temperatura por debajo de la temperatura
de transicion vitrea, las cadenas poliméricas no tienen capacidad de vibracion, sus
cadenas (principal y ramificaciones) estan “fijas” y sus enlaces o grupos quimicos
son menos reactivos [27]. A esta temperatura la fase amorfa del polimero pasa de
una fase rigida y vidriosa a una flexible y gomosa. Ademas, el volumen libre
aumenta cuando el material esta a una temperatura mayor a la de transicion vitrea

debido a la vibracion de las cadenas a esta temperatura [28].

1.2 POLIGLICEROL

El poliglicerol es un poliol poliéter altamente funcional. Es una mezcla compleja de
oligbmeros lineales, ramificados, y ciclicos, donde el tamafio relativo y la
distribucion de las cadenas de oligbmeros varian de acuerdo al método de
produccion [29]. Poligliceroles hiperramificados (alto peso molecular) han sido

producidos de mondmeros toxicos tales como el glicidol [30].

El glicerol es una molécula que puede reaccionar consigo misma hacia la

formacion de poliglicerol, originando un compuesto que contiene grupos hidroxilo
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unidos por enlaces éter (Ver Figura 1), siendo el mas simple el diglicerol que tiene
por lo menos cinco isomeros (Anexo A). Cuando los grupos hidroxilo primarios son
los que reaccionan, se forma un poliglicerol lineal; en cambio, si reaccionan los

grupos hidroxilo secundarios, se forma poliglicerol ramificado [4].

Figura 1. Eterificacion del glicerol a poliglicerol en presencia de un catalizador. [31]

o T S, T
2 HO OH -\'} - HO O OH

glicerol H-0 diglicerol

glicerol,
H.O catalizador
, H H H
oligoglicerol - ;
-— HO 8] [&] OH

I

poliglicerol

Fuente: Salehpour y Dube. Towards the Sustainable Production of Higher-Molecular-Weight

Polyglycerol. Traducido: Autores

Salehpour y Dube estudiaron la polimerizacion del glicerol por etapas utilizando
varios catalizadores, donde concluyeron que el acido sulfarico es el catalizador
gue presenta mayores conversiones de grupo hidroxilo y mayores pesos
moleculares [31]. El poliglicerol tiene un buen potencial como material de partida
para la formacion de hidrogeles y es un polimero que ha recibido una atencion

significativa para aplicaciones en los campos biomédicos y farmacéuticos [32].
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1.3 POLIMEROS CON ACIDO CIiTRICO Y ACIDO OLEICO

El &cido citrico (AC) es un &cido trifuncional que puede reaccionar con alcoholes o
polioles para formar ésteres sin ninguna catélisis debido a los tres grupos
hidroxilos que posee la molécula [33]. Por otro lado, el acido oleico (AO) solo

posee un grupo carboxilo, siendo por ello, su funcionalidad igual a uno.

Se ha reportado la sintesis de un polimero termoestable y degradable capaz de
liberar farmacos, usando glicerol y &cido citrico como mondmeros biocompatibles,
sin el uso de catalizador, donde se incorpor6 Gentamicina al polimero. La Tg
obtenida fue 83°C [34]. También, se reporto la sintesis de un hidrogel superporoso
amigable con el medio ambiente, elaborado a partir de carboximetilcelulosa de
sodio (CMCNa) e hidroxietilcelulosa (HEC), entrecruzado con AC. Se observé que
a una relacién 3:1 de CMCNa/HEC con un 3,75% en peso de AC la Tg fue de
38°C y su mayor absorcion a estas condiciones fue de 900 veces su peso [35].
Por otro lado, del AO se estudié su aplicacion como un plastificante para el
polietileno y el polipropileno. Se concluy6 que el poliéster de AO actia como un
plastificante para ambas poliolefinas [36].

Respecto al presente trabajo, se usa una mezcla de AC y AO como agente
entrecruzante, ya que segun lo reportado se logré sintetizar y caracterizar
hidrogeles con base de poliglicerol usando AC como agente entrecruzante [37], el
resultado final fue un polimero muy absorbente, pero rigido y fragil. La idea de
utilizar AO, es darle al material mas flexibilidad y estabilidad. El entrecruzamiento

estara determinado por reacciones de esterificacion y eterificacion.

1.3.1 Esterificacidon. Las esterificaciones son catalizadas por acidos de Br@nsted
o Lewis. En cualquiera de los casos se presenta la activacion del carbono
carboxilico, lo que permite el atague nucleofilico del alcohol. Posteriormente, se
produce la transferencia de un atomo de hidrogeno al oxigeno del &cido organico y

finalmente se forma el éster liberando el sitio activo en el caso de los acidos de

24



Lewis, o regenerando el catalizador en el caso de los acidos de Br@nsted [38].
Para la produccion de ésteres de poliglicerol se reportan como catalizadores
acidos como el sulfarico o el fosforico. Industrialmente se producen ésteres de

poliglicerol, de acidos grasos, como oleico, laurico y estearico [4].

1.3.2 Hidratacion acido-catalizada de alquenos. La hidratacion catalizada por
acido de alquenos es una reaccion organica fundamental e intensamente
estudiada, que convierte un alqueno en un alcohol por un mecanismo que sigue la
regla de Markovnikov [39], (ver Figura 2). El principal catalizador usado es el acido

sulfarico.

Figura 2. Esquema de la hidratacién catalizada por &cido de alquenos [40].

N/ o |
C=C + HOH — H—C—C—OH
/N [
Alqueno Agua Alcohol

Fuente: Francis A. Carey. Quimica Organica. 62 Ed.

El acido oleico utilizado para la mezcla entrecruzante, en presencia de &cido
sulfarico, reaccionaria para saturar su doble enlace y formar un grupo hidroxilo

funcional como se muestra en la Figura 3.
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Figura 3. Saturacion del doble enlace del acido oleico.

OH
OH

H+
+H20 — =

OH

A partir de las diferentes reacciones que podrian llevarse a cabo en un medio
acido segun la literatura, este trabajo de investigacion propone tres reacciones
principales que ocurririan, como ejemplo ilustrativo del entrecruzamiento entre el

poliglicerol y la mezcla de AC y AO (se pueden ver resumidas en el Anexo B).
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2. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

La experimentacion desarrollada se resume en la Figura 4, en donde se presentan
tanto los reactivos utilizados como los pasos o fases de realizacién del proyecto,
necesarios para conseguir el objetivo general; la sintesis de un material polimérico
entrecruzado con acido oleico y acido citrico que tenga la habilidad de absorber

agua, y su respectiva caracterizacion.

Figura 4. Metodologia experimental para la sintesis y la caracterizacion de hidrogeles de

poliglicerol usando una mezcla de acido citrico y acido oleico como agente entrecruzante.

Glicerol Seco H Polimerizacion H Poliglicerol
— , L 2
P oliglicerol

Lavado o—‘ &ciar
Hidrogel —+ Secado }—‘ Xerogel

Prueba de — . , .
Hindwinionko FCaractenzacuon 4{ Microscopia SEM

Entrecnzamiento

Andlisis Calorimetria .
Termogravimétrico Diferencial de Eﬁgr‘;ﬁzfsc(g’)'a
(TGA) Barrido (DSC) 1
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2.1 DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

2.1.1 Reactivos y materiales. La experimentacion se desarroll6 usando glicerol al
85% v/v de Merck, acido sulfarico al 95% de pureza de Merck, acido citrico

comercial de Suquin Ltda, y acido oleico de Laboratorios Ledn.

Tanto para la polimerizacidn como para el entrecruzamiento, el montaje utilizado
es el mismo y se presenta en la Figura 5. El reactor es de vidrio con una
capacidad de 50 ml, cuenta en su parte lateral con una salida que tiene una
valvula de escape para el vapor de agua, anexada a un condensador en un bafio
de hielo, y éste a una bomba de vacio con trampa. Todo el montaje esta disefiado

para desplazar el equilibrio de las reacciones hacia la formacién del producto.

Figura 5. Montaje experimental para la polimerizacion y entrecruzamiento.

Bafio de aceite
Reactor

. Burbujeador

. Termémetro
Bafio de Hielo

. Condensador

. Bomba de vacio

NOMBORN =

Plancha de
Calentamiento

Ademas, el reactor cuenta con tres entradas en la parte superior, una para el

burbujeador de nitrégeno necesario para mantener un ambiente inerte y un mayor
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contacto entre los reactivos, otra para el termémetro con rango de 0-300°C, y una
dltima para el ingreso de los reactivos y del catalizador. Sumado a esto, una
plancha de calentamiento mantiene el reactor a una temperatura especifica por

medio de la transferencia de calor desde un bafio de aceite.

2.1.2 Polimerizacién. La polimerizacion que se llevo a cabo es de condensacion
del glicerol, sin tener en cuenta estados intermedios, utilizando como catalizador
acido sulfarico con el fin de obtener poliglicerol de alto peso molecular [31], con
extraccion continua de agua (subproducto de la reaccién) por medio de la bomba

de vacio y del condensador (Ver protocolo polimerizacion glicerol Anexo C).

2.1.3 Entrecruzamiento del Poliglicerol con la mezcla de &cidos. Para el
entrecruzamiento del poliglicerol se utilizé una mezcla de acido citrico y acido
oleico. Para ello se tuvieron en cuenta las moles del grupo hidroxilo del poliglicerol
en base a una prueba de indice de hidroxilo realizada a un poliglicerol previamente
sintetizado; en relacién con las moles de los grupos carboxilo basadas en la
funcionalidad de estos dos &cidos. Las relaciones molares de la experimentacion

se presentan en la Tabla 1 y los calculos de los mismos en el Anexo D.

Tabla 1. Disefio de experimentos de las 15 muestras a sintetizar. Cantidad de acido oleico

y &cido citrico para cada relacion.

Mezcla de Relacién molar OH:COOH (PG:AE)

acidos

(% mol) 1:2 1:15 1:1 1:0,5 1:0,05
90% AC 4,35 [g AC] 3,26 [g AC] 2,17 [g AC] 1,08 [g AC] 0,109 [g AC]
10% AO 2,37 [ml AQ] 1,78 [ml AO] | 1,18 [ml AO] | 0,59 [ml AO] | 0,06 [ml AO]
70% AC 3,38 [g AC] 2,53 [g AC] 1,69 [g AC] 0,84 [g AC] 0,084 [g AC]
30%A0 7,14 [ml AQ] 5,35 [ml AO] | 3,57 [mIAQ] | 1,78 [ml AO] | 0,18 [ml AO]
50%AC 2,41 [g AC] 1,81 [g AC] 1,21 [g AC] 0,60 [g AC] 0,060 [g AC]
50%A0 | 11,89 [ml AO] | 8,92 [ml AO] | 5,95[mlAQ] | 2,97 [ml AO] [ 0,29 [ml AQ]
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En base a experimentos preliminares, el entrecruzamiento se llevé a cabo en dos
tiempos: primero la esterificacion del poliglicerol con el AO, y después de un
tiempo de reaccidon seleccionado, se afadié el AC (Ver Anexo E). Se utiliza el
mismo montaje, y las mismas condiciones de presion y temperatura, de la

polimerizacion del glicerol para el entrecruzamiento (Ver protocolo en Anexo F).

2.1.4 Lavado. Teniendo en cuenta que el agente entrecruzante es una mezcla de
dos acidos y que el catalizador es acido también, es necesario realizarle un lavado
al hidrogel para retirarle asi el exceso de acido contenido en él. Para el lavado se
ingresa el poliglicerol esterificado en agua destilada, y luego se cambia cada tres

horas, finalizando cuando el pH es de 5 por la naturaleza acida propia del hidrogel.

2.1.5 Secado. Para realizar las pruebas de caracterizacion, el hidrogel se seca
sobre papel filtro dejandolo al ambiente, hasta que el material tenga una

apariencia solida.

2.1.6 Caracterizacién del hidrogel

2.1.6.1 Prueba de absorcién o hinchamiento. Esta prueba se realizé con el fin
de conocer el porcentaje de absorcion de agua de cada una de las muestras, cada
5 minutos y cada 24 horas. También a diferente pH y a diferentes temperaturas. El
porcentaje de hinchamiento se determina de acuerdo a la siguiente ecuacion:

Wn—-Ws

N

%H =

+100% [41]

Donde Wn es el peso de la muestra hinchada, y Ws el peso de la muestra seca.
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2.1.6.1.1 Prueba de absorcibn cada 5 minutos. Las muestras secas
(xerogeles), son pesadas, y luego sumergidas en agua. Cada cinco minutos se
pesan, y la prueba termina cuando el peso de la muestra hinchada se mantiene

constante.

2.1.6.1.2 Prueba de absorcion a diferentes temperaturas. Se realiza la
absorcion con agua destilada a diferentes temperaturas, pero menores a la de
ebulliciébn del agua (35°C, 55°C y 85°C) para estudiar el grado de absorcion de
una muestra de hidrogel sintetizado a estas condiciones.

2.1.6.1.3 Prueba de absorcion a diferente pH. Se lleva a cabo la absorcion con
soluciones buffer de Hanna instruments a pH 4,01 +0,01, pH 7,01 +0,01 y pH
10,01 +0,01; con el fin de observar y analizar el comportamiento de hinchamiento

de una muestra hidrogel sintetizado.

2.1.6.1.4 Prueba de absorcion cada 24 horas. Para esta prueba se toma una
muestra, la cual es pesada y luego sumergida en agua destilada por 24 horas. Se
retira, se seca el exceso de agua poniéndola sobre papel absorbente. Finalmente,
se pesa la muestra hinchada y se determina el porcentaje de absorcion.

2.1.6.2 Analisis Termogravimétrico (TGA). El fin de este analisis es conocer las
propiedades térmicas del material obtenido, por medio de un registro continuo de
la medicién de la pérdida de la masa en funcion del aumento de temperatura, con

la Balanza Termogravimétrica Discovery TGA 1-0207.
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2.1.6.3 Calorimetria Diferencial de Barrido (DSC). Esta prueba se realiza con el
Calorimetro Diferencial de Barrido Discovey DSC 1-0237 con el fin de obtener
informacion sobre la temperatura de transicion vitrea que posee el material, asi

como de conocer un rango de temperatura de operacion del hidrogel.

2.1.6.4 Espectroscopia Infrarroja (IR). EI analisis IR se realiza con el fin de
conocer los grupos funcionales del material sintetizado, y su variabilidad con
respecto a la cantidad de los &cidos utilizados para el entrecruzamiento en un
espectrometro Shimadzu 8400s; para encontrar una relacion entre la cantidad de

agente entrecruzante y la concentracion de los grupos obtenidos.

2.1.6.5 Microscopia Electronica de Barrido (SEM). Con la microscopia
electronica de barrido (SEM), se pretende examinar la morfologia del material
obtenido, asi como observar las diferencias estructurales provenientes de las
reacciones propuestas, y la diversidad en los tamafios de poro que estos
hidrogeles pueda presentar. Las muestras se preparan (Ver Anexo G), y se pasan
en el microscopio Quanta FEG 650 con tecnologia de emisién de campo (Schotty

Field Emission Gun).
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3. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

3.1 ABSORCION

Las muestras de hidrogeles que se lograron sintetizar se muestran en el Anexo H.
La cantidad de &cido oleico en la mezcla reactiva resultdé determinante en la
formacion del hidrogel. A mayor cantidad de acido oleico el hidrogel no se formaba
debido a que no habia un entrecruzamiento completo del poliglicerol. Este
resultado se presentd cuando las relaciones molares eran mayores a las
siguientes: PG1:AE1 (70%AC, 30%A0) y PG1:AE0,5 (50%AC, 50%A0).

3.1.1 Absorcién cada 5 minutos. Se realizé la prueba de hinchamiento a todas
las muestras de hidrogeles sintetizados sumergiéndolos en agua y midiendo la
absorcion en intervalos de tiempo de 5 minutos. El tiempo total fue de 50 minutos
(Anexo 1). En la Figura 6 se presenta la prueba de absorcién cada 5 minutos para

las muestras sintetizadas.

Figura 6. Prueba de hinchamiento cada cinco minutos para las 10 muestras sintetizadas.
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El analisis de los resultados de la prueba de hinchamiento se realiz6 dividiendo los
resultados de absorcion en tres zonas: una zona de alta absorcion con un rango
de 500 a 750%, una zona de absorciéon intermedia en un rango de 350-500% Yy

una zona de baja absorcién de 200-350%.

En la zona de alta absorcion la muestra que mas se hincha en agua es la relacion
PG1:AE0,5 (90% AC y 10% AO) aumentando mas de 7 veces su peso. Este
comportamiento se puede explicar por el alto nimero de grupos hidroxilo que tiene
este material, ya que posiblemente, so6lo la mitad de los grupos hidroxilo iniciales
en el poliglicerol reaccion6 para formar esteres. En este rango también aparece un
material con relacion PG1:AE1,5 de 90%AC y 10%AO0, con gran cantidad de
agente entrecruzante, el cual fue capaz de absorber mas de 6 veces su peso en
agua a los 50 minutos, ya que a mayor cantidad de acido citrico, éste quiza

reaccion6 consigo mismo dejando una estructura con poros mas grandes.

En la zona de absorcion intermedia se encuentran los dos materiales sintetizados
utilizando una cantidad molar de AE de 50% AC y 50% AO. Por su relacion molar,
a estos hidrogeles se les agregd una gran cantidad de acido oleico después de la
polimerizacion del glicerol, la cual probablemente, le brindé al material flexibilidad
debido a su cadena larga, mientras que el acido citrico pudo brindarle rigidez a la
red. En esta zona, también se encuentra la relacion PG1:AE2 la cual, por su nivel
de entrecruzamiento hace pensar que se produjeron poros muy pequefos, ya que
segun la literatura a mayor nimero de entrecruzamiento la estructura es mas

porosa pero los poros se hacen mas pequefios [18].

Las dos relaciones PG1:AE1l, se encuentran en la zona de menor absorcion
debido a que con estas relaciones se guerian eliminar todos los grupos hidroxilos
qgue tenia el poliglicerol. La estructura de la muestra PG1:AE0,05 de 70% AC y
30% AO absorbe mas agua que la de la misma relacién pero con porcentajes
molares de 90% AC y 10% AO, ya que a mayor cantidad de AO en la mezcla,

quiza hubo mas grupos carboxilos sin reaccionar que favorecieron la absorcion.
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El hidrogel PG1:AE0,5 (90%AC, 10%AO0) sintetizado en el presente trabajo,
presentando una absorcion de 722% a los 50 minutos, que comparado con un
hidrogel de poliglicerol sintetizado con poli(etilenglicol)diglicidil eter (PEGDE) como
agente entrecruzante, obtuvo para una relacion de 4, con respecto al poliglicerol,
un porcentaje de hinchamiento de 750% [41] en un tiempo de 60 minutos. Cabe
resaltar que el PEGDE, entrecruzante empleado, es un polimero y en este trabajo

se utiliza una mezcla de acidos organicos que son materias primas naturales.

3.1.2 Absorcién a diferentes temperaturas. El hidrogel con mejor
comportamiento de absorcion, PG1:AEQ0,5 de relacion molar 90% AC y 10% AO,
se sometio a pruebas adicionales. Se realiz6 una prueba de hinchamiento a tres
diferentes temperaturas de absorcion, midiendo la variacion en peso cada cinco

minutos.

En la Figura 7 se presentan los resultados de la prueba de absorcién de la
muestra PG1:AE0,5 (90% AC, 10% AOQO) a diferentes temperaturas (Anexo J).
Cabe resaltar que el material presenta dos transiciones vitreas, las cuales se
encuentran por encima de la temperatura ambiente, ver secciéon 3.3 Calorimetria
Diferencial de Barrido DSC. Se observa que el mayor hinchamiento fue a 85°C,
temperatura mayor a la segunda transicion vitrea del material. Este
comportamiento se debe a que las cadenas se hicieron mas flexibles, ya que el
material pasa de un estado vitreo a uno elastico, lo que hizo que los poros se

relajaran y lograran absorber alrededor de 8 veces su peso [24].
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Figura 7. Pruebas de hinchamiento del hidrogel PG1:AEQ0,5 (90% AC, 10% AO) a 35°C,
55°C y 85°C. Se comparan los resultados con el comportamiento del material a

temperatura ambiente.
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A 35°C y a 55°C, temperaturas intermedias entre las dos transiciones vitreas del
material, las absorciones no sobrepasaron el hinchamiento del material a
temperatura ambiente debido a que existe una fase del material [42] entrecruzado
s6lo con &cido oleico la cual, quizad se hizo mas flexible al estar a temperaturas
mayores a la primera transicion vitrea y este reacomodamiento del material
probablemente hizo que las cadenas obstruyeran en ese rango de temperaturas la
difusion del agua a través del hidrogel, afectando el efecto de la capilaridad.

3.1.3 Absorciéon a diferente pH. La muestra de la relacion que mas absorbi6
agua en las pruebas anteriores, PG1:AEO0,5 de relacion molar 90% AC y 10% AO,
se hinch6 sumergiéndola en tres soluciones Buffer de pH diferentes, a temperatura
ambiente. En la Figura 8 se observa que a pH altos y neutros de 10,01 y 7,01 con
+0,01 de precision, la muestra presentd absorciones muy por encima de los
valores establecidos a pH de 5, llegando a absorciones de 14 y 10 veces su peso,

respectivamente (Anexo K).
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Figura 8. Pruebas de hinchamiento a temperatura ambiente del hidrogel PG1:AEOQ,5 (90%
AC, 10% AO) a pH de 4,01; 7,01, 10,01. Se comparan los resultados con el

comportamiento del material a pH de 5.
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Lo anterior se debe a que los grupos ésteres del entrecruzamiento asi como los
grupos carboxilos que no reaccionaron, en presencia de un componente basico o
en presencia de agua a pH neutro, tienden a formar iones carboxilatos (-COO-),
los cuales conllevan a la separacion de las cadenas poliméricas por repulsiones
electrostaticas entre las cargas negativas [18, 43], lo que resulta en el aumento de
volumen libre en la red. A un pH de 4 (4cido), se observa un ligero aumento en el
comportamiento de hinchamiento de la muestra, lo cual se puede atribuir a la
atraccién de los iones H+ a los grupos hidroxilos y éteres presentes en la red, lo

gue resulta en una mayor absorcion de solucion [41].

Se realizé un andlisis ANOVA con los valores del porcentaje de absorcién a los 50
minutos para cada pH, incluyendo el pH de 5. Se concluyé que éste si es una
variable que influye en el grado de hinchamiento del material y no se debe al azar.
(Ver Anexo L)
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3.1.4 Absorcién cada 24 horas. Se realizo la prueba hinchamiento de 24 horas a
todas las muestras de hidrogeles sintetizados sumergiéndolos en agua (ver anexo

M). Los resultados obtenidos se presentan la Figura 9.

Figura 9. Comparacion del hinchamiento 24 horas y 50 minutos para todas las muestras

sintetizadas.
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La Figura 9 muestra la comparacion del hinchamiento de las muestras sintetizadas
a 24 horas y 50 minutos, donde se observa que exceptuando dos muestras, en
general hubo un porcentaje de absorcion menor a las 24 horas, debido a que la
saturacion de un material poroso no implica necesariamente bajo el punto de vista
practico que todas las cavidades se hayan llenado de agua [44], tampoco que se
permanezcan con esa misma cantidad de agua al pasar el tiempo. Es por ello que
a 24 horas estos poros pueden presentar una saturacion diferente a la de 50
minutos, que en este caso fue menor probablemente debido al tipo de
entrecruzamiento (mezcla de dos acidos) que formé una red heterogénea, cuyos

poros pudieron absorber y desorber diferentes cantidades de agua.
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Se ha reportado la sintesis de hidrogeles de poliglicerol empleando como agente
entrecruzante 4cido citrico, con capacidad de hinchamiento a 24 horas de hasta
12 veces su peso [37]. En comparacion al hidrogel sintetizado en este trabajo, es
facil notar que el reportado absorbi6 casi 5 veces mas su peso a las 24 horas, sin
embargo, su estructura es muy fragil al usarse solo el 4cido citrico como agente

entrecruzante.

3.2 ANALISIS TERMOGRAVIMETRICO (TGA)

Se escogieron tres hidrogeles de acuerdo al grado de absorcién de agua, el que
menos absorbié (PG1:AEL1 de 90%AC, 10%A0), el que absorbié en término medio
(PG1:AE0,5 de 50%AC; 50%A0) y el que mas absorbio (PG1:AE0,5 de 90%AC,
10%A0); para realizarles un analisis termogravimétrico y asi conocer cémo es la

pérdida de masa en funcion de la temperatura.

Figura 10. Termograma de los hidrogeles de relaciones PG1:AE1 (90%AC, 10%A0),
PG1:AEOQ,5 (50%AC, 50%A0) y PG1:AE0,5 (90%AC, 10%A0)
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En el termograma anterior se ve claramente que la curva del hidrogel con una
relacion molar PG1:AEQ0,5 de 50% AC y 50% AO es ligeramente diferente a las
otras dos que tienen el mismo porcentaje molar (90% AC, 10% AQO), hecho que
hace notar que las propiedades térmicas del material se ven afectadas por la

cantidad de agente entrecruzante.

La forma de las curvas del TGA revel6 un proceso de descomposicién en tres
etapas para las tres muestras examinadas. Donde la primera etapa que llega
hasta 100°C se debe a la pérdida de peso del agua que se encontraba en el
material. La segunda etapa va hasta una temperatura de 250°C, con una pérdida
de peso del 20% para las muestras 1 y 3, mientras que para la muestra 2 es del
26%, la cual se debe probablemente a la descomposicion del glicerol. En la
tercera etapa se da la mayor pérdida de peso, alrededor del 86% para las tres
muestras, a 470°C aproximadamente, que corresponde a la degradacion del
hidrogel. El porcentaje restante pertenece a las cenizas, cerca del 14% para las
muestras 2 y 3 y alrededor del 8% para la muestra 1, se descompone a
temperaturas superiores a 470°C llegando a la degradacion total a 500°C.

3.3 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO (DSC)

La Figura 11 (a, b, c) representa los termogramas DSC en forma modulada,
realizados a las mismas muestras analizadas por TGA ...Ver seccion 3.2 Analisis
Termogravimeétrico (TGA)... con una temperatura de amplitud modulada de 1°C y
un periodo de 60 segundos, en un rango de temperaturas de -10°C hasta 300°C, a
una velocidad de calentamiento de 3°C/min.

40



Figura 11. DSC de los hidrogeles de relaciones: (a). PG1:AE1 (90%AC, 10%A0), (b).
PG1:AEQ,5 (50%AC, 50%A0) y (c). PG1:AE0,5 (90%AC, 10%A0)
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El andlisis DSC se realizé a tres muestras representativas de acuerdo a su
absorcién (a los 50 min), la de menor absorcién a, la que absorbié en término
medio b, y la de mayor absorcion presentada c. Estos hidrogeles se hincharon en

agua previamente para utilizar el equipo.

Los materiales entrecruzados a y b, presentan una transicién vitrea (68,3°C y
80,9°C respectivamente). Por otro lado, se observa que la muestra c, a diferencia
de a y b, exhibe dos transiciones vitreas, lo que lo convierte en un material de
gran interés [42], estas transiciones se presentan a 28,9°C y a 81,8°C. Se reporta
la aparicion de una transicion vitrea en un polimero biodegradable de glicerol
entrecruzado con acido citrico en 83 °C [34], y asi mismo un reciente trabajo en el
cual se produjeron hidrogeles de poliglicerol entrecruzados con AC, encontré una
temperatura de transicion vitrea para una relacion molar PG: AC de 1:0,64 que fue

alrededor de 58°C [37]. De acuerdo a lo anterior, puede afirmarse que para el
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material c, la segunda transicion vitrea es evidencia de la presencia del &cido
citrico en la red entrecruzada; se puede suponer que la primera transicion es
debida a la presencia del acido oleico, cada una como una fase independiente en
el material. También se puede resaltar la aparicion de sélo una transicion vitrea
para los hidrogeles a y b, posiblemente porque las fases independientes se

unieron formando una zona de transicion vitrea mas amplia (ver Figura 11a, 11b).

3.4 ESPECTROSCOPIA INFRARROJA (IR)

Se escogieron tres muestras de hidrogel representativas para un analisis
infrarrojo de acuerdo a su capacidad de absorcion de agua. En la Figura 12 se
pueden observar los grupos correspondientes de las muestras representativas del
material sintetizado en este trabajo. El hidrogel 1 fue el que menos absorbié agua
de color azul, el 2 fue el que absorbi6 en término medio de color rojo y el 3 fue el

gue mas absorbié de color negro.

Figura 12. Espectros IR de muestras representativas. PG1:AE1 (90%AC, 10%A0) (1),
PG1:AEOQ,5 (50%AC, 50%A0) (2), PG1:AE0,5 (90%AC, 10%A0) (3)

— (1) PGL:AE1  (90%AC, 10%A0)
—(2) PG1:AEQ,5 (S0%AC, 50%A0)
— (3) PG1:AE0.5 (90%AC. 10%A0)
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El grupo hidroxilo (OH) en la regién comprendida entre 3600 a 3200 cm™, el grupo
C-H se encuentra entre 3000 a 2800 cm™. Los grupos aportados por las
reacciones de entrecruzamiento entre el poliglicerol y los acidos (acido citrico y
acido oleico) fueron identificables, el grupo éster a 1720 cm™ y el grupo éter en

1120 cm™ longitudes de onda.

Era de esperarse la presencia de la banda representativa del grupo hidroxilo, ya
que la reaccion de polimerizacion del glicerol genera una gran cantidad de OH en
su conformacion (Anexo N). Durante el entrecruzamiento estos hidroxilos
reaccionan hacia la formacién de grupos ésteres y éteres disminuyendo su
cantidad al aumentar estos dos grupos. Como se ve en la Figura 12, los hidrogeles

1y 3 produjeron mas grupos éster y éter, luego su banda de OH es menor.

La banda C-H hace referencia a la estructura carbonada, que en el caso del
hidrogel 2 fue mayor debido a que en éste las reacciones de eterificacion y
esterificaciéon se dieron en menor grado, luego lo que se obtuvo fue mas una
estructura debida al poliglicerol libre poco entrecruzado. En el hidrogel que mas
absorbe agua (3), puede notarse un mayor pico de éster lo que muestra un mayor

grado de entrecruzamiento.

Existe un pico de alqueno cis-disustituido en 665 cm™ proveniente de las
reacciones del &cido oleico. En el hidrogel 2 se nota que el pico es mayor que en
el 1y en el 3, debido a que las muestras 1 y 3 tuvieron mas reacciones de
saturacion del doble enlace hacia la formacion del grupo éter, debido a la cantidad
de AO que es poca. El hidrogel que posee las mejores condiciones es el 3, ya que
no tiene tantos grupos sin reaccionar, ademas su aumento de grupos éter y éster
fue muy similar, asi como de tener una buena presencia de grupos OH para la

absorcion.
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3.5 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO (SEM)

Se estudio la morfologia del hidrogel de poliglicerol con relacion PG1:AE1l
(90%AC, 10%AO0), después de haber sido hinchado, congelado, y liofilizado. Se
pasd la muestra por el microscopio sin recubrimiento, en modo ambiental. La
muestra se observé en un campo de 200 ym, operado a un voltaje de 15 kV. Las
imagenes que el SEM capturd (ver Figura 13), muestran una baja porosidad en el
hidrogel sintetizado, donde la red entrecruzada exhibe poros heterogéneos con
diametros que oscilan alrededor de 5-50 um. EIl hidrogel tiene una porosidad
heterogénea, que es facilmente explicable debido a las reacciones de
entrecruzamiento de los dos acidos (acido citrico y &cido oleico) con ellos mismos

y con las cadenas de poliglicerol.

Figura 13. SEM de la muestra PG1:AE1 (90%AC, 10%A0). Donde (b) es un zoom de la
imagen (a).

mag [0 mode| det | HFW WD
3000x  SE LFD|99.5um 4.0 mm

(b)

La seccidén fracturada (Figura 13.b), deja ver una estructura llena de canales que
le dan una apariencia rugosa al material; una importante caracteristica de los

materiales porosos es que pueden formar capilares irregulares, lo que le da una
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forma de red tridimensional muy compleja. Estos canales son el medio para la

recepcion y captura del agua.

Se ha reportado la sintesis y caracterizacion de un hidrogel compuesto de agarosa
y acido hialurénico (HA) donde el diametro promedio de poro, varia con el
incremento de contenido de HA de 150-500um a 300-1000 um [45]. También se
ha fabricado un hidrogel macroporoso de celulosa y alignato, donde el rango de
tamafio de poro fue de 200-500 um, variacion debida al contenido de alignato en el
material [46]. Estos materiales son considerados macroporosos ya que Sus
tamafos de poro promedio estan por encima de los 50 um. El hidrogel que se
sintetiz6 en este trabajo, se considera microporoso, ya que su tamafio de poro

esta por debajo de esta medida.
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4. CONCLUSIONES

Nuevos hidrogeles que responden ante estimulos de pH y temperatura fueron
sintetizados por medio de una reaccion de entrecruzamiento entre el poliglicerol y
una mezcla de acido citrico y acido oleico como agente entrecruzante. Tanto la
estructura quimica como las reacciones de entrecruzamiento propuestas fueron
confirmadas por la espectroscopia infrarroja (IR); sus propiedades térmicas se
estudiaron con el Analisis Termogravimétrico (TGA) y la Calorimetria Diferencial
de Barrido (DSC). Igualmente, se logré detallar la morfologia de la red
entrecruzada por medio de la microscopia electronica de barrido (SEM). La
dependencia de la absorcion con respecto a la temperatura se vio afectada de
forma positiva a altas temperaturas. Su comportamiento de hinchamiento a
diferente pH fue observado, el cual se relaciond con la ionizacion de los grupos

que presentaba.
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5. RECOMENDACIONES

Realizar absorciones con soluciones buffer a pH de 1, 6, 9 y 11. También con
diferentes soluciones como soluciones salinas variando la composicion de la sal o
utilizando diferentes solventes, con el fin de establecer parametros de control de
calidad del producto, con miras a una aplicacion industrial de estos hidrogeles de

poliglicerol.

Realizar en posteriores investigaciones las relaciones molares con cantidades de
Agente Entrecruzante diferentes a las estudiadas en el presente trabajo, como por
ejemplo relaciones con cantidades de Agente Entrecruzante de 95%AC y 5%A0,
para la optimizacion y un mayor rendimiento en este tipo de hidrogeles.
Experimentar igualmente con otros acidos carboxilicos, hacia la formacién de una

red mas estable, como el 4cido oxalico y el acido linoleico.
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ANEXOS

ANEXO A. Figura de los isémeros del diglicerol

Figura A;. Isdmeros del diglicerol [4]
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Fuente: Dario Fernando Martinez Martinez. Produccion de ésteres de poliglicerol y evaluacion de

diferentes formulaciones como plastificante de pvc.

56



ANEXO B. Reacciones principales que ocurririan al entrecruzar el poliglicerol

con lamezcla de acido citrico y &cido oleico como agente entrecruzante.

La Figura (a) representa la reaccion de esterificacion para cada acido carboxilico,
y al mismo tiempo la saturacion del doble enlace del AO hacia la formacion de un
grupo alcohol, seguido por la eterificacion de los grupos hidroxilos del poliglicerol y
del &cido oleico. En la Figura (b), dos o mas moléculas del acido citrico se podrian
encontrar y reaccionar, ademas de la esterificacion y eterificacion de la molécula
del acido oleico. Y la Figura (c) muestra la reaccion que podria ocurrir entre los
dos acidos entrecruzantes rompiendo la insaturacion, sumado a esterificaciones
con el poliglicerol. Ya que la estructura de estos nuevos hidrogeles es tan versatil,
se pretende realizar estudios de caracterizacion que arrojen resultados que

concuerden con lo previsto, asi como nuevas propiedades presentes en ellos.

Figura B;. Reacciones principales que ocurririan al entrecruzar el poliglicerol con la

mezcla de &cido citrico y acido oleico como agente entrecruzante.
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ANEXO C. Protocolo para la obtencion del poliglicerol base

El siguiente fue el protocolo para la obtencion del poliglicerol base:

1. Calentar el reactor donde previamente se adicion6 10 ml de glicerol seco
hasta una temperatura de 160°C. Dentro del reactor se burbujea nitrégeno
tanto para mantener un ambiente inerte como para un contacto mayor entre

los reactivos; y con la bomba se genera una presion de vacio de 22 in Hg.

2. Se inyecta &cido sulfarico como catalizador a 4,8%p/p cuando la
temperatura se estabiliza a 160 °C.

3. El tiempo de reaccion se establecié en 10 minutos para que el polimero
obtenido tenga la fluidez necesaria para que pueda reaccionar con la
mezcla de los dos &cidos como entrecruzante, de lo contrario llegara al

punto de gel antes de poderlo entrecruzar.
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ANEXO D. Célculos de las relaciones propuestas del desarrollo experimental

Primero se determinaron las moles de OH en base al indice de hidroxilo hallado
para un poliglicerol de 4,36 g. Este poliglicerol fue polimerizado hasta adquirir una
fluidez necesaria (antes de llegar al punto de gel), para una postpolimerizacion o

entrecruzamiento.

. mg KOH . 500 + 470
N los OH g poliol = IH( g ) Indice de hidroxilo = — = 485
o moles =
1000 22 + 56,1 (£ 27)
g mol
4,36 g « 485 (“L221)
No moles OH = — J = 0,03769 moles OH
100022+ 56,1 (£201)
g mol
90% AC, 10% AO
v' Relacién PG;,AE, con 90% AC, 10% AO
0,03769 mol OH = (2) = 0,07538 mol OH
0,07538 *90% AC = 0,067851 mol AC
0,07538 * 10% A0 = 0,007538 mol AO
N les OH = g AC * Funcionalidad del AC
o moles = PM AC
AC = = =4,346 g AC
g Funcionalidad 3 9
No moles AC x PM AC  0,007538 mol AO x 282,46 fnif
AO = = = 2,129 g AO
g Funcionalidad 1 g
g Ao
0=——-7=2,379ml A0
0,895 =

ml
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ANEXO E. Experimentacion previa

Como experimentacion preliminar se sintetizaron hidrogeles de poliglicerol usando
como agente entrecruzante 50% acido citrico y 50% &cido oleico (base molar) a
una relacion molar PG1:AEQ,5. Para escoger el momento de adicion de cada uno

de los acidos, se realizaron tres experimentos:
v' Agregando los dos acidos al tiempo

Obtenido el poliglicerol, se esterifica con una mezcla de acido citrico y acido oleico
como agente entrecruzante. Para agregarlos al tiempo, en un vidrio reloj se
mezclan las cantidades de cada acido y posteriormente se lleva al reactor. El
poliglicerol éster obtenido, luego del tiempo de esterificacion, fue un producto
aceitoso y blando al tacto, por lo cual no se seleccion6 ésta como la forma de

adicion.

Figura E;. Hidrogel PG1:AEOQ,5 de relacion molar 50% &cido citrico y 50% &cido oleico,

agregando los dos acidos al tiempo
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v" Agregando primero el &cido citrico y luego el &cido oleico

Como segundo experimento, se decidio adicionar primero el acido citrico y luego
de un tiempo de reaccion inyectar el &cido oleico. El producto fue un poliglicerol

éster aceitoso aunque con mayor firmeza.

Figura E,. Hidrogel PG1:AEQ,5 de relacién molar 50% acido citrico y 50% &cido oleico,
Agregando primero el acido citrico y luego el 4cido oleico.

v' Agregando primero el acido oleico y luego el acido citrico

Para el tercer experimento, se inyectd primero el 4cido oleico y luego de un tiempo
de reaccion se adiciono el acido citrico. El poliglicerol éster obtenido ya no
presentaba la capa aceitosa de los experimentos anteriormente nombrados, su
estructura era bastante firme y visualmente era el mejor de los tres, posiblemente
por el mayor tiempo de reaccion del &cido oleico al agregarlo primero. Por tal
motivo, se eligié ésta como la forma de adicidn de los acidos.
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Figura Es. Hidrogel PG1:AEQ,5 de relacion molar 50% acido citrico y 50% &cido oleico,
Agregando primero el acido oleico y luego el 4cido citrico.
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ANEXO F. Protocolo para el entrecruzamiento del poliglicerol con la mezcla

de los dos acidos.

El siguiente fue el protocolo que se siguid para el entrecruzamiento del poliglicerol

con la mezcla de los dos acidos:

1.

2.

Obtenido el poliglicerol, se apaga la bomba y se cierra la valvula que
permite el paso del flujo de nitrégeno. Se adiciona primero el acido oleico
porque necesita mayor tiempo de reaccidon. Se enciende la bomba, se abre
la vélvula de nitrégeno y se deja reaccionar 1 o 3 minutos (tiempo
experimental), dependiendo de las cantidades de éste.

Transcurrido el tiempo experimental en que se observa la fluidez necesaria
de la mezcla reaccionante, se apaga por segunda vez la bomba y se cierra
nuevamente la valvula de nitrégeno.

Se agrega el acido citrico, el cual se ha pulverizado con anterioridad. Se
enciende la bomba y se abre la valvula de nitrégeno hasta que el polimero
llegue al punto de gel. El tiempo de reaccion depende de la cantidad de
acido citrico y acido oleico que esté reaccionando.

Se apaga la bomba, se cierra la valvula de nitr6geno, se retira el
poliglicerol éster obtenido del reactor, y se lleva a un recipiente de vidrio

gue se pesa vacio previamente
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ANEXO G. Preparacién de la muestra para la microscopia electrénica de
Barrido (SEM)

Se hincha el hidrogel en agua destilada por 24 horas, luego se congela el agua de
la muestra con nitrdgeno liquido. Se le aplica presidén a la muestra congelada con
el fin de fracturarla o dejar planos, ya que sin fracturacién su morfologia no es muy
notoria. Para la extraccion del agua se liolifilizé en un equipo VirTis AdVantage Es-
S3, con un método desde O hasta -40C°, -40 °C hasta 30 °C cada 10 °C/h, la
presion disminuyo hasta 400 Torr. Este procedimiento se siguid por experiencia
del grupo de investigacion y en base a la literatura [49, 50] como lo muestra la

Figura G;.

Figura G;. Técnicas de preparacion de hidrogeles para un posterior andlisis SEM [47].

Se sumerge el hidrogel en N2 liquido

Ligqud N, |

(O Hinchar el hidrogel () Hidrogel congelado
en N2 liquido

Hidrogel fracturado

Algunas partes son fracturadas para Liofilizar
observar la seccion transversal la muestra

Fuente: KIM Sin—hee, CHU Chih—Chang. Pore structure analysis of swollen dextran-methacrylate
hydrogels by sem and mercury intrusion porosimetry. Modificado: Autores.
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ANEXO H. Tabla de muestras de hidrogeles sintetizados.

Tabla H;. Muestras de hidrogeles sintetizados.

Mezcla de &cidos Relacion molar OH:COOH (PG:AE)
(% mol) 1:2 1:1,5 1:1 1:0,5 | 1:0,05
90% AC; 10% AO v v v v v
70% AC; 30%A0 v v v
50%AC; 50%A0 X X v v
Tabla H,. Muestras de hidrogeles sintetizados secos e hinchados.
SECO HINCHADO

Relacion PG1:AE2

(90%AC, 10%A0)
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Relacion PG1:AE1 (90%AC, 10%A0)

Relacion PG1:AEOQ,5 (90%AC, 10%A0)

Relacion PG1:AEO0,05 (90%AC, 10%A0)

Relacion PG1:AE1 (70%AC, 30%A0)
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Relacion PG1:AEOQ,5 (70%AC, 30%A0)

Relacion PG1:AE0,05 (70%AC, 30%A0)

Relacion PG1:AEQ,5 (50%AC, 50%A0)

Relacion PG1:AEO0,05 (50%AC, 50%A0)
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ANEXO I|. Tablas de datos de la prueba de hinchamiento cada 5 minutos para
todas las muestras de hidrogeles sintetizados

Tabla I;. Prueba de hinchamiento cada 5 minutos para el AE del 90% AC, y 10% AO.

Tiempo PG1:AE2 PG1:AE1,5 PG1:AE1 PG1:AEOQ0,5 PG1:AEQ0,05
[min] Prom | Desvest| Prom |Desvest| Prom |Desvest| Prom | Desvest| Prom | Desvest
0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 180,49 | 80,71 |288,34| 45,42 |117,20| 23,68 |495,11| 54,04 |143,69| 44,36

10 |228,10| 71,86 |380,57| 56,67 |160,33| 20,38 |638,60| 9,57 |167,94| 36,97

15 267,79| 55,72 |442,38| 40,13 |171,42| 58,15 |668,80| 20,52 |195,33| 38,67

20 280,87 | 61,13 |475,10| 60,94 |204,69| 55,38 |700,45| 18,71 |217,36| 43,52

25 297,48 | 54,61 |510,12| 56,25 |217,45| 51,28 |712,66| 13,75 |237,25| 31,42

30 312,11 | 39,69 |555,23| 51,72 |229,12| 46,58 |716,11| 10,72 |258,51| 29,31

35 |340,40| 49,64 |579,50| 30,27 |253,59| 57,96 |720,40| 9,12 |267,57| 26,14

40 352,25| 45,48 |590,48| 14,73 |253,59| 57,96 |720,40| 9,12 |273,91| 17,16

45 364,52 | 46,90 |606,80| 8,34 |253,59| 57,96 |720,40| 9,12 |273,91| 17,16

50 |370,49| 55,34 |606,80| 8,34 |253,59| 57,96 |720,40| 9,12 |273,91| 17,16

Tabla I,. Prueba de hinchamiento cada 5 minutos para el AE del 70% AC, y 30% AO.

Tiempo PG1:AE1l PG1:AEQ,5 PG1:AE0,05
[min] | Prom |Desvest| Prom |Desvest| Prom |Desvest
0 0 0 0 0 0 0

5 140,19| 26,91 |153,53| 20,52 |115,28| 28,28
10 |191,47| 21,05 |187,91| 1,32 |160,64| 20,41
15 |231,47| 56,31 |235,17| 42,91 |183,62| 18,38
20 245,71 46,35 |266,11| 46,72 |222,58| 16,78
25 |266,30| 39,11 |289,64| 57,76 |245,27| 16,91
30 |274,29| 27,81 |304,51| 46,05 |256,43| 11,04
35 |285,84| 11,47 |311,74| 35,83 |265,61| 14,58
40 |291,80| 3,04 |311,74| 35,83 |277,12| 0,94
45 1291,80| 3,04 |311,74| 35,83 |295,06| 24,43
50 |291,80| 3,04 |311,74| 35,83 |295,86| 25,55
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Tabla Is. Prueba de hinchamiento cada 5 minutos para el AE del 50% AC, y 50% AO.

Tiempo PG1:AEOQ,5 PG1:AEOQ,05
[min] |Prom |Desvest|Prom |Desvest
0 0 0 0 0

5 141,29 0,57]154,14| 50,03
10 |205,51 9,221211,31| 32,53
15 257,70 31,21|263,30| 10,24
20 |303,50| 23,30286,10 5,69
25 360,60 2,42 |308,50| 10,52
30 |406,76 1,85|324,64 4,26
35 |437,53| 13,76|341,72| 10,67
40 |446,34| 26,23|365,87| 23,07
45 |447,39| 27,71|366,71| 21,89
50 |453,65| 36,57|366,71| 21,89
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ANEXO J. Tabla de datos del hinchamiento del hidrogel PG1:AE0,5 de relacion
molar 90% AC, 10% AO diferente temperatura

Tabla J;. Pruebas de hinchamiento del hidrogel PG1:AE0,5 (90% AC, 10% AO) a
temperaturas de 35°C, 55°C y 85°C.

Tiempo T=25°C T=35°C T=55°C T=85°C
[min] Prom Desvest Prom Desvest | Prom Desvest | Prom | Desvest
0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 456,90 | 87,81 | 408,71 | 28,58 | 513,96 | 17,97 |567,53 | 42,63
10 645,37 | 70,68 | 454,57 | 59,66 | 586,39 | 54,60 |658,33| 37,55
15 683,32 | 33,46 | 491,23 | 73,95 | 627,01 | 27,20 | 752,66 | 56,38
20 713,68 | 55,21 | 494,89 | 74,12 | 677,92 | 20,62 | 81593 | 25,17
25 722,39 | 64,26 | 499,72 | 68,43 | 716,88 4,42 828,52 | 20,51
30 723,68 | 62,43 | 513,43 | 49,04 | 719,24 4,22 848,15 7,25
35 726,85 | 57,95 | 513,43 | 49,04 | 719,24 4,22 848,15 7,25
40 726,85 | 57,95 | 513,43 | 49,04 | 719,24 4,22 848,15 7,25
45 726,85 | 57,95 | 513,43 | 49,04 | 719,24 4,22 848,15 7,25
50 726,85 | 57,95 | 513,43 | 49,04 | 719,24 4,22 848,15 7,25
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ANEXO K. Tabla de datos del hinchamiento a temperatura ambiente del hidrogel
PG1:AEO0,5 de relacion molar 90% AC, 10% AO a diferente pH

Tabla K;. Pruebas de hinchamiento a temperatura ambiente del hidrogel PG1:AE0,5
(90% AC, 10% AO) a pH de 4,01; 7,01; 10,01.

Tiempo pH= 4,01 pH=5 pH=7,01 pH=10,01
[min] Prom Desvest| Prom Desvest Prom Desvest Prom Desvest

0 0 0 0 0 0 0 0 0

5 463,34 | 28,64 | 446,38 55,22 557,36 55,18 580,45 74,95
10 542,30 15,68 | 582,57 83,23 726,58 104,10 776,38 82,17
15 642,02 65,48 | 644,32 48,99 787,55 93,45 929,44 61,36
20 709,50 | 27,32 685,11 46,69 849,22 40,22 985,68 67,54
25 749,57 | 24,82 | 701,05 44,79 912,57 63,92 1087,66 25,34
30 799,62 38,90 | 724,19 36,64 967,08 31,95 1200,97 80,08
35 820,13 39,25 | 733,96 39,79 994,53 45,82 1229,39 83,03
40 837,05 | 42,38 | 733,96 39,79 998,70 39,96 1321,72 69,80
45 853,47 17,12 | 733,96 39,79 1004,11 31,90 1366,64 68,92
50 860,59 17,66 | 733,96 39,79 1004,11 31,90 1366,64 68,92
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ANEXO L. Analisis ANOVA de los valores del porcentaje de absorcién a los
50 minutos para cada pH, incluyendo el pH de 5.

Los datos que se muestran en la Tabla L, corresponden a los valores a los 50
minutos de la prueba de hinchamiento que se realiz6 cuatro veces a la muestra de
relacion PG1:AEQ,5 de relacion molar 90%AC, 10%A0.

Tabla L;. Prueba de hinchamiento a los 50 minutos a temperatura ambiente del hidrogel

PG1:AEO0,5 (90% AC, 10% AO) a pH de 4,01; 7,01; 10,01.

pH=4,01 pH=5 pH=7,01 pH= 10,01
872,26 685,88 972,07 1281,32
842,31 767,83 991,25 1433,33
878,79 716,67 1005,88 1341,67
849,00 765,45 1047,22 1410,23

La Figura L, representa el promedio y la desviacion de los datos de la prueba de

hinchamiento que se muestra en la Tabla L;.

Figura L;. Absorcion a diferente pH (4,01; 7,01; 10,01) de la muestra PG1:AE0,5 (90%
AC, 10% AO). Se comparan los resultados con el comportamiento del material a pH de 5

a los 50 minutos.

2000,00

1500,00

1000,00
T
500,00 -
0,00 -

pH=4,01  pH=5  pH=7,01 pH=10,01

% Hinchamiento
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Analisis de varianza de un factor

(Excel)
RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
pH 4,01 4 2935,82963 733,957408 1583,29735
pH5 4 3442,35834 860,5895862 311,995771
pH 7,01 4 4016,42665 1004,106662 1017,87111
pH 10,01 4 5466,54595 1366,636489 4750,41527
ANALISIS DE VARIANZA
Or/gfan Fle las | Suma de Gr.ados de | Promedio de los £ Probabilidad Valor critico
variaciones cuadrados | libertad cuadrados para F
Entre grupos | 897407,64 3 299135,88 156,133| 7,05E-10 3,49
Dentro delos | ;440,735 12 1915,89
grupos
Total 920398,37 15

Segun el resultado del ANOVA, el pH si es una variable que influye en el grado de

hinchamiento del material dado que la probabilidad para que ocurra un escenario

parecido en cualquier pH es de 7,047x 10~1°, Sumado a esto, el factor F fue de

156,134 que es mucho mayor al valor critico para F de 3,490 lo cual indica que los

datos no fueron casualidad o debidos al azar.
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ANEXO M. Tabla de datos de la prueba de hinchamiento de 24 horas de
todas las muestras de hidrogeles sintetizados

Tabla M;. Prueba de hinchamiento de 24 horas de los hidrogeles sintetizados

RELACION MOLAR Prom Desvest
(90;53,:?5%0) 367,17 42,11
(90|;>GA1CZ,AE;/§A0) 334,04 19,57
(90;55?5"1AAO) 282,48 19,87
(90;GA1C::M15(())‘,’/EAO) 616,68 13,59
(9;2/12 El%‘;iO) 355,42 16,24
el | s |
(70‘;C/11c:,A 3E8£Ao) 334,68 43,11
ponac om0y | ZMO7 | 408
(50;)GA1(2:I_\§8‘,’/§A0) 282,41 9,99
(soPSAI\cA Es?)gsAO) 275,47 13,19
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ANEXO N. Espectro infrarrojo de materias primas y una muestra sintetizada

En la Figura N; se muestra la comparacion de los espectros infrarrojos del
poliglicerol sintetizado bajo las condiciones de este trabajo (1), del &cido oleico (2)
y del &cido citrico (3) que se utilizaron para el entrecruzamiento, asi como de una

muestra de hidrogel representativa (4).

Figura Ni. Espectros IR del poliglicerol (1), acido oleico (2), acido citrico (3) y de un
hidrogel de relacion PG1:AE0Q,5 (90%AC, 10%A0)(4)

(1) POLIGLICEROL
(2) ACIDO OLEICO
3,0 (3)AcIDO CiTRICO

O-H C-H c=0 c-O

___ (4)HIDROGEL

Transmitancia

0,5 —— T T T T T T T T 7 T 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Longitud de onda [1/cm]

La banda del grupo hidroxilo comprendida en un rango de longitud de onda de
3600 a 3110 cm™ aparece tanto en el poliglicerol como en el hidrogel escogido

como muestra representativa. Sin embargo, la concentracion en el poliglicerol es
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notablemente mayor debido a la cantidad de grupos OH presentes, los cuales en
el hidrogel reaccionaron hacia la formacién de grupos éster y éter. En el pico C-H,
al ser el acido citrico una molécula pequefia con 6 carbonos su estructura
carbonada no es representativa en el espectro, mientras que el acido oleico

presenta dos picos extensos debido a larga cadena que comprende 18 carbonos.

El poliglicerol presenta un pico a una longitud de onda de 1730 cm™
correspondiente a la banda C=0, asociado a productos de reaccién secundarios
no deseados, tales como acroleina [48]. En contraste, para el acido citrico y el
acido oleico esta regién representa los grupos carboxilos de dichos acidos y como
se observa, es mayor en el acido citrico debido a los tres grupos carboxilos que
presenta su estructura. Para el hidrogel esta banda representa el grupo éster
debido a las reacciones de los grupos carboxilo. La banda C-O a 1110 cm™
presente tanto en el poliglicerol como en el hidrogel, representa los grupos éter, en
donde se nota que es mayor en el hidrogel ya que en este también se suman las

reacciones de eterificacion con el acido oleico en el entrecruzamiento.

76



