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ABSTRACT

Se reporta la sintesis de poli(L-lactida) (PLLA), poli(brasi-
lato de etilo) (PEB), poli(e-caprolactona) (PCL) y poli(e-de-
calactona) (PDL), mediante polimerizacion por apertura de
anillo (ROP) organocatalitica. Variaciones en parametros
de reaccion, como el catalizador 1,8-diazabiciclo[5-4-0]
undec-7-eno (DBU) o 1,4,7-triazabiciclodeceno (TBD),
relacion molar catalizador:iniciador, adicion de donador de
proton, y tiempo de reaccion fueron evaluadas para alcan-
zar las mas altas conversiones, también se determinaron las
propiedades quimicas y fisicas de los poliésteres obtenidos.
A través de las condiciones empleadas para estas reaccio-
nes de ROP se lograron conversiones mayores a 90%, pe-
sos moleculares promedio en nimero (M) de ~20 kDa, y
valores de dispersidad (D) de 1.45-1.90. Igualmente, estos
poliésteres alifaticos desarrollaron alta estabilidad térmica
(>200°C) y sus transiciones térmicas fueron observadas a
temperaturas cercanas a las transiciones reportadas en la bi-
bliografia para estos poliésteres (PLLA, PEB, PCL).

Palabras clave: poliésteres, ROP, catlisis organica, TBD, DBU.

En la actualidad, una de las demandas més persistentes
y prioritarias que existen en los sectores médico, agrico-
la, medioambiental, entre otros, es la elaboracion de
materiales sustentables y versatiles, con propiedades
adecuadas dependiendo el tipo de aplicacion a la que
se destinen. Dentro de los materiales de mayor interés
para dichas aplicaciones se encuentran los poliésteres,
polimeros caracterizados por poseer grupos éster en su
cadena principal. La sintesis de esta clase de materiales
puede realizarse por reacciones de policondensacion o
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Synthesis of poly(L-lactide) (PLLA), poly(ethylene
brassylate) (PEB), poly(e-caprolactone) (PCL) and
poly(e-decalactone) (PDL) via organocatalytic ring-open-
ing polymerization (ROP) is reported. Variations in reac-
tion parameters such as 1,8-diazabicyclo/5.4.0Jundec-7-
ene (DBU) or 1,5, 7-triazabicyclo[4.4.0]dec-5-ene (TBD)
as catalysts, molar ratio of catalyst:initiator, addition of
proton donor; and reaction time were evaluated in order
fo achieve the highest conversions, as well as the deter-
muination of chemical and physical properties of obtained
polyesters. Through performed conditions of these ROP
reactions, conversions above 90%, number average molec-
ular weights (My,) of ~20 kDa and dispersity values (D) at
1.45 — 1.90 were achieved. Likewise, these aliphatic poly-
esters developed high thermal stability (>200 °C) and their
thermal transitions were observed at temperatures close to
polyesters (PLLA, PEB, PCL) transitions reported in liter-
ature.

Keywords: polyesters, ROP, organic catalysis, TBD, DBU.

ROP (por sus siglas en inglés, Ring Opening Polym-
erization) y sus aplicaciones comprenden un amplio
espectro que abarca desde la agroindustria hasta la bio-
medicina. De acuerdo con su estructura molecular, la
presencia de grupos fenilo en sus cadenas principales
los cataloga como poliésteres aromaticos y, en el caso
de contener grupos de tipo alquilo o alquenil, pueden
clasificarse como poliésteres alifaticos. Las diferencias
mas notables entre ambos tipos de poliésteres residen en

* Centro de Investigacién en Quimica Aplicada, Saltillo, México.
Contacto: ricardo.Jopez@ciqa.edu.mx

39



>

SECCION ACADEMICA

40

sus propiedades mecanicas, de modo que los aromati-
COs presentan mayor resistencia mecénica a expensas
de menores tasas de biodegradabilidad. Debido a esto,
los poliésteres alifaticos se posicionan como una alter-
nativa atractiva para la elaboracion de productos biode-
gradables (Chen et al., 2008).

Un punto importante para considerar al sintetizar
poliésteres a través de reacciones de condensacion
es la dificultad para alcanzar altos pesos moleculares,
ademas de obtener altos valores de dispersidad. En
tanto que la metodologia de ROP representa una alter-
nativa conveniente para esto, al permitir la sintesis de
poliésteres alifaticos con altos valores de peso mole-
cular y bajos valores de dispersidad, esto ultimo esta
relacionado con un buen control en la reaccion de
polimerizacion, lo que resulta en una mayor homo-
geneidad de tamafio de las cadenas poliméricas, en
condiciones de reaccion menos drasticas a las requeri-
das para la policondensacion (Lecomte y Jérome,
2012). Dependiendo de las condiciones de reaccion
y del catalizador implementado, los poliésteres ob-
tenidos via ROP pueden seguir un mecanismo de
tipo anionico, catidnico, de coordinacion, enzimati-
co u organocatalitico. Para este ultimo se ha repor-
tado el uso de diversos catalizadores, entre los cuales
se encuentran las bases de tipo guanidina, como el
1,5,7-triazabiciclo-[4.4.0]-5-deceno (TBD), y de tipo
amidina, como el diazabiciclo-[5.4.0]-7-undeceno
(DBU), con actividad catalitica adecuada para la sin-
tesis de poli(L-lactida) (PLLA), poli(e-caprolactona)
(PCL), poli(brasilato de etilo) (PEB), poli(valerolacto-
na) (PVL) y poli(e-decalactona) (PDL) (Kamber et al.,
2007; Olsén et al., 2013; Pascual et al., 2014a).

Cabe mencionar que se tiene conocimiento de di-
versos estudios que comparan la efectividad de es-
tos catalizadores a base de compuestos organicos de
caracter alcalino, donde se hace notar la influencia de
los parametros de reaccion sobre las propiedades de los
productos resultantes, sin embargo, no existe un estu-
dio sistematizado que compare la efectividad de estas
variaciones en parametros de reaccion como el tipo de
catalizador, presencia o ausencia de cocatalizador,
relacion molar iniciador (alcohol bencilico):catalizador
y tiempo de reaccion; a fin de obtener un conjunto de

poliésteres, asi como ladeterminacion delas propiedades
de éstos. Igualmente, el objeto de estudio de este trabajo
consisteenel establecimiento de condiciones dereaccion
especificas paralaobtencion de poliésteres que presenten
propiedades de biodegradabilidad para su posterior
aplicacion en la elaboracion de dispositivos médicos
flexibles, particularmente en el desarrollo de sistemas
de regeneracion de tejido cutaneo.

La seleccion de PLLA, PEB, PCL y PDL como
poliésteres a sintetizar se sustenta en que sus monomeros
provienen de fuentes renovables, al igual que en la
relevancia que tienen dentro del campo de la medicina.
Particularmente, la PLLA es empleada para la
elaboracion de implantes dseos y suturas (Farah, Ander-
son y Langer, 2016). Por otro lado, PEB y PCL son
poliésteres de interés para la ingenieria tisular mientras
que, parael desarrollo de sistemas de liberacion controla-
dade fArmacos, laPDLesunpolimerorecurrente (Giiney
etal.,2018; Krukiewiczetal.,2019; Chiriacetal.,2021).
Laimplementacion de ROP organocatalitica posibilita la
sintesis deestos biomateriales mediante unametodologia
robusta y econdmica comparada con métodos de
polimerizacion que requieren condiciones de reaccion
demandantes, como lapolicondensaciony laROPcatali-
zada por precursores que poseen elementos metalicos.

METODOLOGIA

Sintesis de poliésteres
alifaticos

Se estudiaron variaciones de cuatro parametros de re-
accion para efectuar la sintesis de PLLA, PEB, PCL y
PDL via ROP organocatalitica, dichas variantes son:
catalizador (TBD o DBU), presencia o ausencia de
donador de proton o activador (fenol), relacion molar
iniciador:catalizador (1:3 o 1:5) y tiempo de reaccion
(24 048 h). Las reacciones de polimerizacion se realiza-
ron en matraces Schlenk (50 mL) previamente secos y
provistos de un agitador magnético. Se introdujeron los
mondmeros y precursores en las relaciones estableci-
das (tabla I). Se utilizé tolueno como solvente, en una
relacion molar monomero:solvente 1:1, y trioxano
como estandar interno usado en la determinacion de la
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conversion via resonancia magnética nuclear de proton
("HNMR), después se efectud la extraccion de oxigeno
y humedad a través de tres ciclos de vacio y nitrogeno.
Las reacciones se llevaron a cabo a 90°C mantenien-
do la agitacion constante en 400 rpm empleando una
parrilla de calentamiento y agitacion controlados por el
tiempo establecido. En lo referente a la purificacion de
los productos, se llevo a cabo la evaporacion del sol-
vente seguido por dos lavados del producto en meta-
nol usando un bafio frio (~0°C) para la eliminacion de
trazas de mondmeros y precursores residuales, posterior
filtracion, secado a vacio a una temperatura de 45°C du-
rante 24 horas.

Caracterizacion de productos

La confirmacion de las estructuras quimicas de los
poliésteres fue mediante resonancia magnética nuclear
de protén ("H NMR), asi como de la determinacion de
la conversion alcanzada en cada reaccion utilizando
un espectrometro Bruker Advance Il de 400 MHz y
cloroformo_deuterado (CDCL,) como solvente. Los
valores de Mn y D de los poliésteres fueron determi-
nados por cromatografia de permeacion en gel (GPC)
usando un cromatografo Agilent PL-GPC50 calibra-
do con estandares de poliestireno, usando THF (grado
HPLC) como eluente, detector de indice de refraccion,
columna tipo C de 5 um y presion de operacion de
2.34 MPa. Las transiciones térmicas se obtuvieron por
calorimetria de barrido diferencial (DSC) usando un
calorimetro DSC-2500 de TA Instruments emplean-
do ciclos de calentamiento-enfriamiento de 10°C/min
bajo atmosfera de nitrogeno. La estabilidad térmica de
los materiales se estudi6 por analisis termogravimétrico
(TGA), a una velocidad de calentamiento de 10°C/min
bajo atmosfera de nitrogeno de 30 a 600°C usando un
analizador termogravimétrico Q500 de TA Instruments.

RESULTADOS Y DISCUSION

A partir de las variaciones en los parametros de reaccion
mencionados, se observaron diferencias notables en las
conversiones resultantes para cada sistema, asi como
en las propiedades térmicas de los poliésteres aliféti-
cos obtenidos, en comparacion con las reportadas en la
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bibliografia. Los resultados recopilados en la caracteri-
zacion quimica permitieron implementar ajustes en las
condiciones de reaccion de sistemas subsecuentes, a fin
de obtener un balance entre altos valores de conversion
y peso molecular en conjunto con las correspondientes
dispersidades en las reacciones de polimerizacion via
ROP organocatalitica de los ésteres ciclicos estudiados.

En lo referente a la estructura quimica de los
poliésteres, los analisis de 'H NMR permitieron corro-
borar la obtencion de los distintos productos. Por ejem-
plo, la formacion de PDL se confirma a partir del cam-
bio en el valor del desplazamiento quimico en la sefial a
(64 = 4.25 ppm) correspondiente al proton o. O-C=0O
de la &DL (figura 1-I) y al efectuarse la reaccion
de ROP, esta nueva senal a” alcanza un valor de

8ar = 4.87 ppm (figura 1-IT) (Olsén et al., 2013). Del
mismo modo se corrobord la obtencion de PEB a través
del desplazamiento quimico manifestado en las sefiales
cy d, antes y después de la polimerizacion; para los pro-
tones o O-C=0, 8 de = 4.31 ppm en el monémero
(figura 1-III) hasta un valor de 8., = 4.25 ppm (figu-
ra 1-IV) en el PEB, concordando con desplazamientos
quimicos reportados en la bibliografia (Pascual et al.,
2014a). Para el caso de la sintesis de PLLA, se identi-
fico el desplazamiento quimico en la sefial e (0 O-C=0)
del L-LAen 6, =4.97 ppm (figura 1-V) y e’ (polime-
ro) en un &,, = 5.19 ppm (figura 1-VI). Igualmente, la
obtencion de PCL se confirmé mediante la sefial g con
desplazamiento quimico en 85=4.18 ppm (figura 1-VII)
yg’en 84/ =407 ppm para PCL (figura 1-VIII) (Mo-
hite ez al., 2016; Wu, Tian y Wang, 2017).

Es importante mencionar que el analisis de los va-
lores de desplazamiento quimico de las sefiales de
los protones o O-C=0 se hace considerando que son
aquéllos contiguos a donde se efectia la ruptura del
enlace C-O (reaccion de ROP), en el que se evidencia
el cambio en el ambiente quimico de dichos protones.
Adicionalmente, se debe mencionar que la ausencia de
sefales propias de mondmeros, en los espectros de los
poliésteres resultantes, sugiere que se tuvo un proceso
de purificacion adecuado para cada material.
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TablaI. Sistemas de reaccion ROP para la obtencion de poliésteres usando monomeros de L-lactida (L-LA), brasilato de etilo (EB), e-caprolactona (€-CL)
y e-decalactona (E-DL).

Relaciones molares

Tiempo de ~ Conversion

Sistema Monomero Catalizador  Activador  Iniciador reaccion (h) %)
Al-1 L-LA 250 DBU 3 5 1 24 0
Al-2 EB 125 DBU 3 5 1 24 0
Al-3 e-CL 250 DBU 3 5 1 24 0
Al-4 e-DL 250 DBU 3 5 1 24 0
A2-1 L-LA 250 TBD 3 5 1 24 90
A2-2 EB 125 TBD 3 5 1 24 97
A2-3 e-CL 250 TBD 3 5 1 24 91
A2-4 e-DL 250 TBD 3 5 1 24 77
B1-1 L-LA 250 TBD 3 5 1 24 90
B1-2 EB 125 TBD 3 5 1 24 97
B1-3 e-CL 250 TBD 3 5 1 24 91
B1-4 e-DL 250 TBD 3 5 1 24 77
B2-1 L-LA 250 TBD 3 0 1 24 90
B2-2 EB 125 TBD 3 0 1 24 99
B2-3 e-CL 250 TBD 3 0 1 24 92
B2-4 e-DL 250 TBD 3 0 1 24 95
Cl-1 L-LA 250 TBD 3 0 1 24 90
C1-2 EB 125 TBD 3 0 1 24 99
C1-3 e-CL 250 TBD 3 0 1 24 92
Cl-4 e-DL 250 TBD 3 0 1 24 95
C2-1 L-LA 250 TBD 5 0 1 24 92
C2-2 EB 125 TBD 5 0 1 24 99
C2-3 e-CL 250 TBD 5 0 1 24 92
C2-4 e-DL 250 TBD 5 0 1 24 95
DI1-1 L-LA 250 TBD 5 0 1 24 92
D1-2 EB 125 TBD 5 0 1 24 99
D1-3 e-CL 250 TBD 5 0 1 24 92
D1-4 e-DL 250 TBD 5 0 1 24 95
D2-1 L-LA 250 TBD 5 0 1 48 95
D2-2 EB 125 TBD 5 0 1 48 99
D2-3 e-CL 250 TBD 5 0 1 48 96
D2-4 e-DL 250 TBD 5 0 1 48 96
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Figura 1. Espectros '"H NMR correspondientes a ésteres ciclicos y poliésteres alifaticos polimerizados a través del sistema D2; (I) &-DLy
(I) PDL, (IIT) EB y (IV) PEB, (V) L-LAy (VI) PLLA, y (VII) &-CL y (VIII) PCL.
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Aunado a la identificacion de productos por 'H
NMR se cuantificaron, por esta técnica, las conver-
siones alcanzadas en cada sistema de reaccion. Los
parametros correspondientes al sistema D2 generaron
los valores més altos de conversion en comparacion
con el resto de los sistemas; conversiones con valores
>95% para los cuatro mondmeros (tabla I) permitieron
designar dichas condiciones como las dptimas en la sin-
tesis de homopolimeros de PLLA, PEB, PCL y PDL.
El parametro de reaccion con mayor influencia sobre
la conversion fue el catalizador TBD, ya que el DBU
present6 nula actividad catalitica, que se puede atribuir
a la monofuncionalidad del atomo de nitrogeno en su
estructura quimica, imposibilitindole reaccionar con
el monodmero y el iniciador de manera simultanea. A
diferencia del DBU, el TBD posee un atomo de nitroge-
no secundario y uno terciario, caracteristica que le pro-
porciona bifuncionalidad, volviéndolo capaz de activar
tanto al mondmero como al iniciador en la misma etapa,
facilitando el mecanismo de apertura de anillo y, con-
secuentemente, permitiendo una mayor conversion del
éster ciclico a polimerizar (Dzienia et al., 2019).

Del mismo modo, la presencia de fenol en los me-
dios de reaccion indujo un efecto negativo sobre la
conversion de estos mondmeros, particularmente de
la e-decalactona, debido a una posible protonacion del
catalizador inducida por parte del fenol, impidiendo la
iniciacion del mecanismo de apertura de anillo, en lu-
gar de facilitar la activacion del monomero (Lohmeijer
et al., 2006). El incremento de la concentracion molar
de catalizador, asi como el tiempo de reaccion, de 24
a 48 horas, tuvo un efecto positivo sobre dichas con-
versiones a expensas de un aumento en los valores de
la dispersidad (D). Cabe senalar que no se cuenta con
estudios del impacto de la D sobre la degradabilidad de
los poliésteres sintetizados bajo condiciones de hidroli-
sis. Aunque existen reportes sobre el incremento de la
tasa de degradacion hidrolitica, de poliésteres alifaticos,
a mayores valores de D (Fuoco et al., 2021), lo cual re-
sulta benéfico para implantes médicos, como injertos
y andamios tisulares, en los cuales se requiere una tasa
de degradacion ajustada para su eliminacion a tiempos
determinados, por parte de la actividad fisioldgica del
hospedador (Bu et al., 2019).

En el caso de los resultados de M de los polimeros
formados por ésteres ciclicos de seis (L-lactida) y siete
miembros (e-caprolactona y e-decalactona), resultaron
mayores que en el PEB que es generado de la apertura
de un anillo de 17 miembros (tabla II). Debido a que
los mondmeros ciclicos muestran una mayor estabili-
dad estructural a mayor nimero de miembros en su ani-
llo, a consecuencia de tensiones anulares reducidas, su
velocidad de propagacion se ve desfavorecida termo-
dinamicamente (Su, 2013).

Aunado a lo anterior, la conformacion s-trans de los
grupos alcoxi, del brasilato de etilo, le confieren a éste
una mayor estabilidad que la conformacion s-cis del
resto de las lactonas estudiadas (Nifant’ev e Ivchen-
ko, 2019), lo que representa una apertura de anillo
con un requerimiento energético mayor. Partiendo de
esto, resulta evidente la obtencion de PEB con un bajo
peso molecular empleando las mismas condiciones
de sintesis para los otros poliésteres sintetizados, cabe
mencionar que en la sintesis de PEB se utilizd una
relacion de mondmero/iniciador M/I=125, pues el
EB (270 g/mol) tiene un peso molecular de mas del
doble que algunos mondmeros aqui estudiados y se
busco tener valores de M, similares para todos ellos.

Tabla II. Conversiones de L-lactida, brasilato de etilo, e-caprolacto-
nay e-decalactona, y B de poliésteres alifaticos resultantes a través
de sistema de reaccion D2.

Polimero  Conversion M (g/mol) b
(70)

PLLA 95 19200 1.54
PEB 99 12900 1.82
PCL 96 19400 1.90
PDL 96 38700 1.45

De acuerdo a estudios de degradacion térmica de
los materiales obtenidos (figura 2), la PCL present6 la
mayor estabilidad térmica, en contraste con la PLLA,
la cual mostr6 una temperatura de degradacion 125°C
menor, lo cual se correlaciona con su nulo grado de cris-
talinidad (Khuenkeao, Petchwattana y Covavisaruch,
2016). Cabe mencionar que, a pesar de que la PDL es
un poliéster amorfo, posee una termorresiliencia eleva-
da debido a la estabilidad térmica propia de los ésteres
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ciclicos de seis y siete miembros, lo que incluye a la
e-caprolactona (Olsén ef al., 2013). La determinacion
de la estabilidad térmica de estos poli¢steres permitio
establecer el rango de temperatura para la caracteri-
zacion por DSC.

A través de la caracterizacion térmica por DSC
(figura 3) se identificaron las temperaturas de tran-
sicion vitrea (T ), cristalizacion (7)) y fusion (7)), de los
poliésteres D2- Ta D24.La T, delaPLLA (43°C)sede-
tectd alrededor de 15°C por debajo del valor reportado
(Khuenkeao, Petchwattana y Covavisaruch, 2016).
Posibles causas de esto, asi como de la ausencia de una
endoterma de fusion y exoterma de cristalizacion, son
una elevada velocidad de calentamiento y enfriamien-
to, y la presencia del enantiomero D-lactida, entre los
monomeros polimerizados, presencia de impedimento
estérico y, por ende, dificultad del empaquetamiento de
las cadenas poliméricas para formar estructuras crista-
linas (Miiller et al., 2014). El PEB manifestd una exo-
terma de cristalizacion (figura 3a) y tres endotermas de
fusion (figura 3b), producto de polimorfismo cristalino
generado por diferencias entre el empaquetamiento de

los segmentos alquilo y el de los segmentos que poseen
grupos éster (Song et al., 2019).

Los valores de 7 (50°C) y T (70°C) de este ma-
terial semicristalino concuerdan con los reportados en
estudios previos (Wei ef al., 2019). La deteccion de
su T se vio dificultada por la presencia de estructuras
cristalinas en regiones amorfas (Pascual ef al., 2014b),
caso similar para la PCL, la cual presento T’ (30°C) y T |
(50°C) acordes a valores establecidos por otros autores
(Speranza et al., 2014), en conjunto con una exoter-
ma de cristalizacion (figura 3a) y endoterma de fusion
(figura 3b) amplias, atribuyéndose a altos valores de
dispersidad en los pesos moleculares de los poliésteres.
Finalmente, la PDL mostrd una tnica transicion tér-
mica, una T, de -54°C (figura 3b), caracteristica propia
de un material amorfo. La cristalinidad nula de este
poliéster es resultado del efecto estérico que impide el
ordenamiento de las cadenas, generado por la ramifi-
cacion alquilica en cada unidad repetitiva, inicialmente
correspondiente al grupo sustituyente n-butilo en la
posicion € del éster ciclico (Jasinska-Walc et al., 2014).
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Figura 2. Descomposicion de PLLA, PEB, PCL y PDL por analisis termogravimétrico.
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Figura 3. Termogramas de DSC de (@) enfriamiento y (b) calentamiento, de PLLA, PEB, PCLy PDL.

CONCLUSIONES

Partiendo de los sistemas ROP estudiados, para la ob-
tencion de poliésteres alifaticos, fue posible la sintesis
de PLLA, PEB, PCLy PDL con pesos moleculares pro-
medio en numero de 12.9-38.7 kDay P de 1.45-1.90.
Se determind la efectividad catalitica del TBD, sobre la
del DBU, asi como el efecto negativo del fenol sobre
la conversion de los ésteres ciclicos estudiados, a las
condiciones de reaccion establecidas. De acuerdo con
las transiciones térmicas, los materiales que mostraron
caracter semicristalino fueron PEB y PCL, a diferencia
del caracter amorfo mostrado por la PLLA y PDL. La
versatilidad de las propiedades estructurales y térmi-
cas, de estos poliésteres, asi como la implementacion
de sistemas de sintesis libres de catalizadores que en su
estructura contienen elementos metalicos, convierten la
ROP organocatalitica en una propuesta atractiva para el
diseno y preparacion de materiales biobasados aplica-
bles al campo de la biomedicina y agroindustria.
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