Recibido el 16-06-17
234 Aprobado el 21-07-17

SINTESIS DE BISMACROMONOMERO DE 2-OXAZOLINA Y SU
POSTERIOR POLIMERIZACION

Juan Carlos Rueda™, Jesus Tito Gutarra®

RESUMEN

Se investigd la sintesis del bismacromonomero de 2-metil-2-oxazolina (MeOXA) y
2-(2-metoxicarboniletil)-2-oxazolina (EsterOxa) y su posterior copolimerizaciéon con
N-isopropilacrilamida y bisacrilamida para formar hidrogeles termosensitivos. El
bismacromonémero de 2-oxazolinas fue caracterizado estructuralmente via resonancia
magnética nuclear y se determind que tuvo un grado de polimerizacion de 8 unidades y el
contenido de EsterOXA fue del 25% molar.

Los hidrogeles sintetizados fueron hidrolizados y luego fueron introducidos grupos tioles en
su estructura. Posteriormente, mediante los grupos tioles, fueron acomplejados iones auricos,
los cuales fueron reducidos dentro de la estructura del hidrogel obteniéndose finalmente
nanoparticulas de oro en los hidrogeles.

Loshidrogeles fueron caracterizados por su absorcion de aguay su sensibilidad a la temperatura
en medio acuoso, que se evidencid por una expansion o contraccion del volumen del hidrogel
debido a la disminucion o aumento de la temperatura, respectivamente. Las nanoparticulas
de oro (NP-Au) contenidas en los hidrogeles, fueron caracterizadas por su resonancia de
plasmoén superficial a 525 nm (UV/Vis) y por las fotografias del microscopio electronico
(CEM). Las NP-Au incrementaron la sensibilidad a la temperatura de los hidrogeles y la
transicion conformacional del mismo ocurrié a mayores temperaturas. Se determind que los
tamarios de las NP-Au variaron entre 5 y 250 nm.

Palabras clave: N-isopropilacrilamida, bismacromonémero, 2-oxazolinas, hidrogeles,
sensibilidad térmica, nanoparticulas de oro.

SYNTHESIS OF 2-OXAZOLINE BISMACROMONOMER AND
THEIR POLYMERIZATION
ABSTRACT

In this research was studied the synthesis of bismacromonomer of 2-methyl-2-oxazoline
(MeOXA) and 2-(2-metoxycarbonylethyl)-2-oxazoline (EsterOxa) and their polymerization
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with N-isopropylacrylamide and bisacrylamide for the elaboration of thermosensitive
hydrogels. The 2-oxazoline bismacromonomer was structurally characterized by nuclear
magnetic resonance (NMR) and was determined that it had a polymerization degree of 8 and
the content of EsterOxa was 25% mol.

The hydrogels were hydrolysed and the generated carboxylic acid groups were transformed
into thiol groups which were later complexed with auric ions. The auric ions were reduced
and gold nanoparticles (NP-Au) were obtained in situ in hydrogels. The hydrogels were
characterized by the water-absorbing capacity and their sensitivity to temperature. This
sensitivity was evidenced by the expansion or contraction of hydrogel volume due to the
decrease or incresase of temperature, respectively. The gold nanoparticles (NP-Au) content
in the hydrogel were characterized by their tipical superficial plasmon resonance at 525 nm
(UV/Vis) and the CEM electron microscopy showed the presence of gold nanoparticles within
the hydrogels in a range of sizes from 5 to 250 nm. The NP-Au increased the temperature
sensitivity of the hydrogel and the conformational transition occurred at higher temperature.

Key words: N-isopropylacrylamide, bismacromonomer, 2-oxazolines, hydrogels,
thermoresponsive hydrogel, gold nanoparticles,

INTRODUCCION

Las 2-oxazolinas son sustancias heterociclicas (endoiminoeteres), cuya polimerizacion
ha recibido hasta nuestros dias una intensa investigacion''®. Las polioxazolinas pueden
ser elaboradas a través de una polimerizacion cationica por apertura de anillo, la cual es
iniciada por grupos electrofilos (ej. acidos de Bronsted o de Lewis, tosilato y triflato de
metilo). Bajo condiciones de reaccion apropiadas (alta pureza de mondmeros y solventes)
la polimerizacion de las 2-oxazolinas transcurre en una forma “viva”, esto quiere decir, sin
reacciones de terminacion o de transferencia de cadena, y entonces se pueden predeterminar
desde el inicio de la polimerizacion el peso molecular del polimero y su distribucion asi como
su funcionalidad.

Con las 2-oxazolinas se pueden elaborar diferentes arquitecturas poliméricas tales como,
por ejemplo, copolimeros en bloque e injertados, macromonémeros ¢ hidrogeles®*!°. La
polimetil-, polietil- y poliéster-oxazolina, entre otras, tienen un caracter hidrofilico y con una
apropiada seleccion de los comondmeros se pueden elaborar polimeros amfifilicos.

Las nanoparticulas de oro (NP-Au) debido a sus propiedades de inercia, biocompatibilidad,
estabilidad y el fenomeno fisico de resonancia de plasmon superficial, tienen potencial
aplicacion en muchos campos tecnolégicos, tales como, por ejemplo, electronica,
optica, biomateriales, catalisis''"*. Entre los métodos de sintesis de las NP-Au estan el
acomplejamiento de iones auricos con tioles alquilicos y su posterior reduccion'.
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Nanocompositos hechos a partir de nanoparticulas de oro immersas dentro de hidrogeles
tienen posibles aplicaciones en Optica y electronica. Los hidrogeles pueden posibilitar la
formacion de NP-Au mas estables, con tamaifios y morfologias controlados, con tiempos de
vida mas largos y mayor actividad'*'*. Langer y colaboradores del Instituto Tecnologico de
Massachusetts (USA) elaboraron NP-Au dentro de un hidrogel de poliN-isopropilacrilamida,
el cual contenia grupos tioles y disulfuros, los que acomplejaron los iones auricos y luego
estos fueron reducidos para formar finalmente las NP-Au'2. Como resultado se obtuvo una
mayor estabilidad de la NP-Au, y se pudo regular el tamafio de las mismas, mediante la
variacion de la composicion del hidrogel. También, debido a que la poliN-isopropilacrilamida
tiene la propiedad de tener una transicion térmica (low critical solution temperature-LCST)
a una determinada temperatura'?, el hidrogel se contraia y expandia haciendo que las NP-Au
se acerquen o alejen entre ellas variando sus propiedades fisicas.

En esta investigacion hemos sintetizado hidrogeles a partir de bismacromondémeros de
2-oxazolinas e N-isopropilacrilamida. Los hidrogeles obtenidos contenian grupos acido
carboxilicos, los cuales fueron modificados en grupos tioles para acomplejar los iones auricos
y luego de su reduccion formar in situ las NP-Au.

PARTE EXPERIMENTAL

Las sustancias utilizadas en esta investigacion fueron obtenidas de las firmas Aldrich y
Merck y fueron purificadas segiin métodos estandar de la literatura”!?. La 2-metil- y
2-(2-metoxicarboniletil)-2-oxazolina fueron sintetizadas en el laboratorio mediante los
procedimientos descritos en la literatura® '°.

Sintesis de la 4-vinilbencil-piperazina (“¢erminador”)

Procedimiento: en un reactor de vidrio, bajo atmdsfera de nitrégeno, se disolvieron 39,6
gramos (0,46 moles) de piperazina anhidra en 250 ml de cloroformo seco. Luego, se adiciond
a esta solucion, a 0°C, 4,6 gramos (0,030 mol) de clorometilestireno y trazas de hidroquinona
como estabilizador. Después de 10 horas de agitacion de esta mezcla a temperatura ambiente,
se separaron, mediante filtracion, los cristales formados de cloruro de piperazinio. La fase
organica fue lavada con 5 porciones de 200 ml de agua destilada hasta neutralidad y luego fue
secada con sulfato de sodio anhidro, filtrada y reducida en volumen. Finalmente, el producto
fue separado del solvente residual mediante evaporacion de este y fue obtenido un aceite
amarillo-rojizo. Rendimiento 5,7 gramos (94%)*.

FTIR (KBr): 3390, 3274 (NH), 3085-3000 (CH, alifatico), 2940,2810 (CH, alifatico), 1628,
1510, 1460 (C=C)

'H-RMN (en CDCl,) &: 1.51 (NH); 2.40 (NCH,); 2.83 (NHCH,); 3.46 (ar-CH,); 5.20, 5.70,
6.70 (ABX, CH,=CH); 7.30 (protones aromaticos).

Sintesis del Bismacromonémero de 2-oxazolinas
Procedimiento: En un reactor de vidrio seco, bajo atmosfera de nitrégeno seco, se disolvieron
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1,96 g (13,1 mmol) de ioduro de sodio (Nal) en 25 mL de acetonitrilo seco. Luego,
manteniendo el sistema bajo atmoésfera de nitrogeno, se adicionaron 3,345 g (39,3 mmol) de
2-metil-2-oxazolina (MeOXA), 2,06 g (13,1 mmol) de 2-(2-metoxicarboniletil)-2-oxazolina
(Esteroxa) y finalmente 1,0 g (6,55 mmol) de clorometilestireno (CMS). El sistema fue
calentado a 77 °C y agitado por siete horas. Finalizado este tiempo, el sistema fue enfriado a
temperatura ambiente y se le adicion6 una solucion del terminador (4-vinilbencilpiperazina)
en acetonitrilo y se agitd por una hora. Luego el sistema fue dejado en reposo a 5°C por un
dia. Se eliminaron las sales por filtracion, a la solucion se le adiciond 4 gramos de carbonato
de potasio y se agitd por 12 horas, se filtrd y se precipitd el producto polimérico dos veces
en éter etilico. Rendimiento 98.5%. "H-RMN: 6: 1.9-2.2 (CH,); 2.5-2.8 (CH,CH,COO); 3.4-
3.8 (NCH,CH,); 3.67 (COOCH,); 4.5-4.7 (Ar-CH,); 5.6-6.0 (CH,=); 6.7-6.8 (CH=); 7.1-7.6
(H,).
Sintesis del hidrogel a partir del bismacromonémero de 2-oxazolina

Procedimiento tipico (HG-10): en 3 ml de agua se disolvieron, a 10°C, 0,50 g (4,4x10* mol) de
bismacromonémero (TELQ-1) (nohidrolizado), 0,5 g(4,42x10-*mol) de N-isopropilacrilamida,
0,02 g (1,72x10* mol) de catalizador tetrametiletilendiamina (TEMED). Luego, a esta mezcla
fue adicionado 0,020 g (8,76x10° mol) de peroxodisulfato de amonio disuelto en 1,0 ml de
agua. La mezcla fue agitada y luego fue mantenida en reposo a 10°C hasta que se obtuvo el
hidrogel, en aproximadamente 15 minutos.

Posteriormente el hidrogel fue purificado mediante lavados, primero con etanol y luego
con agua destilada. El hidrogel fue secado hasta peso constante a 35°C. El rendimiento del
hidrogel fue del 98%.

Posteriormente, los grupos ésteres contenidos en el hidrogel fueron hidrolizados in situ
mediante una solucion de NaOH 0,1 N, con un exceso del 100% molar, respecto del valor
estequiométrico. El hidrogel fue embebido en esta solucion y calentado a 32°C durante 72
horas. Luego, el hidrogel fue lavado con agua destilada hasta pH neutro. El hidrogel se sec6
y se guardod en un desecador.

Modificacion de los hidrogeles con grupos tioles

Procedimiento: 0,5 gramos del hidrogel H-HG10 hidrolizado fueron embebidos en 10 ml de
agua destilada a 10°C. A esta mezcla se le agreg6 0,10 gramos de EDAC, y 1,10 gramos de
sal sodica de N-hidroxisulfosuccinimida (NHS-Na). Se dejo en reposo esta mezcla durante
10 horas. Luego se agregd a la mezcla anterior, 0,065 gramos de hidrocloruro de cisteamina
(en exceso estequiométrico). Se dejo reaccionar esta mezcla total por cuatro dias en oscuridad
y a 5°C. Luego el hidrogel fue lavado con agua destilada hasta pH neutro. El hidrogel se seco
y se guardo en un desecador hasta su utilizacion.

Elaboracion de nanoparticulas de oro dentro del hidrogel modificado

Se elabord una solucion de una sal de oro, mediante la disolucion de 0,020 gramos de la sal
HAuCl4 en 200 ml de agua destilada. 0,5 g de hidrogel (ejemplo H-HG10) se coloco en 25
ml de esta solucion por dos dias, al cabo de los cuales el hidrogel estaba hinchado o embebido
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de esta solucion y habia absorbido los iones auricos tomando una fuerte coloracion amarilla.
Luego, se preparo6 una solucion de 0,30 gramos de borohidruro de sodio en 100 ml de agua.
Con una porcidn de esta tltima solucion fue realizada la reduccion de los iones auricos dentro
del hidrogel. Como producto de este procedimiento se obtuvo nanoparticulas de oro dentro de
los hidrogeles y se pudo notar que el color del hidrogel cambi6 de amarillo a violeta oscuro.
Las caracterizaciones de los hidrogeles, conteniendo las nanoparticulas de oro, se realiz6 en
forma similar a la caracterizacion de los hidrogeles sin NP-Au.

Prueba de absorcion de agua: Se coloco en un vaso una porcion de hidrogel hidrolizado
seco (peso inicial=Ws) en 80 mL de agua de destilada a temperatura ambiente durante 24
horas. Pasado este tiempo, se obtuvo el peso del hidrogel hinchado en agua (Wh). El grado de
absorcion de agua del hidrogel fue calculado mediante la ecuacion: Q=(Wh-Ws)/Ws, donde
Q es el grado de absorcion de agua (g H,0/g de HG seco).

Prueba de sensibilidad a la temperatura: Se determind la contraccion del volumen de
los hidrogeles en funcion de su pérdida de peso y se asumid que el peso es proporcional al
volumen. El peso a 25°C fue relacionado con el volumen inicial del hidrogel. El porcentaje
de contraccion, en respuesta al aumento de temperatura, se determin6 mediante la ecuacion:
% Contraccion=100%(W, .. -W_ )W, .
Procedimiento: En un vaso se coloc6 una porcion del hidrogel en 80 mL de agua a temperatura
ambiente por 24 horas. Pasado este tiempo, se saco el hidrogel del agua y se determiné su
peso (W, . ). Seguidamente, la misma porcion de hidrogel se sumergi6 nuevamente en agua
y fue colocado en la estufa a una temperatura determinada durante 40 minutos; luego, el
hidrogel nuevamente se saco del agua y se peso (W, ). Se determiné el peso remanente
del hidrogel a esta temperatura mediante la ecuacion: Peso remanente (%)=100*(Peso,,_/
Peso, . ..)- La contraccion es la diferencia entre el peso inicial y el peso remanente. Para cada
temperatura, se obtuvo un peso remanente (%) y estos valores fueron ploteados versus la
temperatura (°C).

Analisis UV/Visible de los hidrogeles: Se coloc6 una muestra de hidrogel (0,3 g) en una
celda dentro del espectrometro Ultravioleta/Visible. Se us6 un bafio termostatizado con agua
destilada para calentar la muestra mediante una chaqueta de calentamiento; las mediciones
se iniciaron a 25°C, con incrementos de 4°C cada 20 minutos.

Analisis por microscopia electronica de barrido (CEM): Las muestras fueron analizadas

por la Ing. Kristina Schelestow, en la Universidad Tecnoldégica de Ilmenau en Alemania,
aplicando el procedimiento estandar.
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DISCUSION DE RESULTADOS
Seguidamente se presentan los resultados de la presente investigacion y su analisis respectivo.

Sintesis de la 4-vinilbencilpiperazina (“terminador”)

La 4-vinilbencilpiperazina (VBP) se obtuvo a través de la reaccion de condensacion del
clorometilestireno y la piperazina (esquema 1). La piperazina fue usada en la reaccion con un
exceso molar de 15 a 1 respecto del clorometilestireno para evitar que ocurra la condensacion
en los dos grupos amina de este compuesto ya que fue necesario preservar uno de ellos para
que sirva como agente terminador de la polimerizacion catidnica de las oxazolinas (sintesis
del bismacromondomero).

\\—< O Y—cHer + HN%NH —>C(:;3 HN%MCHZ_@_\

Clorometilestireno Piperazina 4-Vinilbencil piperazina

(exceso estequiométrico
de 15/1)

Esquema 1. Sintesis de la 4-vinilbencilpiperazina (“terminador®).

b
(O
e a
d
NCH( O )= H |
e/ N :
f HAr H.
a
Ha
a a d .
b
A
s s 7 H 5 . 3 2 1 pom

Figura 1. Espectro "H-RMN de la 4-vinilbencilpiperazina en cloroformo deuterado a 25°C.

La 4-vinilbencilpiperazina (VBP) se obtuvo con un rendimiento del 94%. La VBP fue
caracterizada por su espectro de resonancia magnética nuclear e de infrarrojo. A través del
anaisis cualitativo y cuantitativo del "TH-RMN se pudo confirmar la estructura del compuesto
sintetizado (Fig. 1).
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Sintesis del bismacromonomero de las 2-oxazolinas

La sintesis del bismacromondémero fue realizada mediante la aplicacion simultanea de los
métodos del “iniciador” y del “terminador”, los cuales son métodos usuales en la sintesis
de macromonémeros*. La sintesis se realizO mediante la copolimerizacién catidnica por
apertura de anillo de la 2-metil- y de la 2-(2-metoxicarboniletil)-2-oxazolina y fue iniciada
por el clorometilestireno (CMS) en presencia del ioduro de sodio (coiniciador). De esta
manera, mediante el CMS, se introdujo el grupo vinilo al inicio de la cadena polimérica.
La polimerizacion fue terminada mediante la 4-vinilbencilpiperazina y de esta forma
se introdujo el Gltimo grupo vinilo en el final de cadena del polimero, obteniéndose asi
el bismacromonomero (TELQ-1) de las 2-oxazolinas (Esquema 2). La polimerizacion
transcurrio mediante el conocido mecanismo i6nico de la polimerizacion de las 2-oxazolinas®.

N O +
§|/ N\\l/o
CHs CH, CH,COOCH; //\\//N_CHZ@_\\
\\ HN
— (O )—cHal -
Nal, CH3CN, 77°C, 7h. Terminacion

?OOCH3 ?OOCHg
Qe ROy
COOCH; CHs COOCH,

TELQ-1
Esquema 2. Sintesis del bismacromonomero a partir de la polimerizacion de las 2-oxazolinas.

En la tabla 1 se muestran las condiciones experimentales de sintesis del bismacromonoémero
y los resultados de la misma.

Tabla 1. Sintesis y caracterizacion del bismacromonémero TELQ-1

BISM?  CMS? MeOXA? EsterOxa® Nal® ACN?  VBP2 DP.mn” DPreogn)’
(mmol) (mmol) (mmol) (mmol) (mL) (mmol)

(75% mol)  (25% mol)

TELQ-1 6,55 39,3 13,1 131 23 131 77 8

a) Bismacromonomero, b) Clorometilestireno, c¢) 2-Metil-2-oxazolina, d) 2-(2-Metoxicarboniletil)-2-oxazolina, e)
Toduro de sodio, f) Acetonitrilo (solvente), g) 4-vinilbencilpiperazina, h) Grado de polimerizacion obtenido mediante
el espectro 'H-RMN, i) Grado de polimerizacion tedrico calculado mediante la relacion molar inicial

[MeOXA+EsterOXA]/[CMS], j) Condiciones de reaccion: temperatura: 77°C, tiempo de reaccion: 7 horas.
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Elbismacromondmero TELQ-1 fue obtenido con un rendimiento del 98,5% y fue caracterizado
mediante resonancia magnética nuclear (figura 2).

Mediante el analisis cuantitativo del espectro 'H-RMN se determind que el grado de
polimerizacion (PD) del bismacromondmero fue de 7,7 unidades y la concentracion del mero
de esteroxazolina en el mismo fue de 25% molar, lo cual esta en excelente concordancia
con los valores planecados (PD=8 y 25% molar Esteroxa) para esta sintesis (tabla 1). El
macromondmero fue soluble en agua y metanol.

Sintesis de los hidrogeles

Fueron sintetizados dos hidrogeles, HG-10 y HG-11 mediante la copolimerizacion, via
radicales libres, del bismacromondémero TELQ-1 y la N-isopropilacrilamida (NiPAAm)
iniciandose la polimerizacion con el persulfato de amonio y el catalizador Temed a 10°C
(esquema 3). La gelacion fue rapida y ocurrié en solo 15 minutos.

c i c’

a b d e f /xk d’ b” a
CH2=CH7<§>7CH2 NCH,CH,—/— NCH,CHy—N Mo ~CH=CH,
‘Czo (\::O
CH, CH,CH,COOCH,
g h i
|
g
MeOH | | MeOH
ef|| ;
ad’ "
cc a
bb" g

Figura 2. Espectro "H-RMN de bismacromonémero TELQ-1 en metanol deuterado a 25°C
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PNiPAAm
| |
K APS/TEMED rCOOCH, [CO0CH,
TELQ-1 + CO - -CH, -COOCH;
10°C i i
NH |
)\ -COOCH,
'CH3
NIPAAm |
HIDROGEL

Esquema 3. Sintesis del hidrogel a partir de N-isopropilacrilamida y bismacromonémero
de 2-oxazolina.

En la sintesis del hidrogel, el bismacromonémero TELQ-1, debido a sus dos grupos vinilicos,
actué como un agente entrecruzador en el sistema de polimerizacidon y por esta razén ya no
fue necesario usar un entrecruzador convencional como, por ejemplo, la bisacrilamida.

En la tabla 2 se muestran las condiciones de la sintesis y los resultados obtenidos.

Tabla 2. Elaboracion del hidrogel a partir del bismacromondmero y N-isopropilacrilamida.

Hidrogel ~ NiPAAm” Telg-1” APS? TEMED? Solvente® Rend.” Abs. Agua®

(e (2 (e (2 (mL) (%)
HG-10 0,5 0,5 0,020  0.020 4 98 7.3
HG-11 0,5 0,30 0,020 0,020 4 9 7.4

a) N-isopropilacrilamida, b) Bismacromonémero, c¢) Persulfato de amonio, d) Tetrametiletilendiamina, e) El solvente
fue agua destilada f) Rendimiento de la reaccion, g) Absorcion de agua del hidrogel, en gramos de agua/gramos de
hidrogel seco, h) Temperatura de reaccion: 10°C, i) Tiempo de reaccion: 24 horas, aunque en 15 minutos ocurrié ya

la gelacion, se dejo el sistema de reaccion por un tiempo de 24 horas antes de iniciar la purificacion del hidrogel,
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El rendimiento de los hidrogeles fue relativamente alto, de 98,5 y 97% para HG-10 e HG-11,
respectivamente. Indicando esto que todos los mondmeros reaccionaron cuantitativamente.
Los grupos éster contenidos en los hidrogeles fueron hidrolizados selectivamente. Esto fue
realizado embebiendo a los hidrogeles en una solucion de hidroxido de sodio 0,1 N a 32°C,
durante tres dias.

La absorcion de agua de los hidrogeles conteniendo grupos éster fue de alrededor del
7,3%. Sin embargo, luego de la hidrolisis completa de los grupos éster la absorcion de agua
aumento hasta 13,1y 11,9 para los hidrogeles hidrolizados, denominados H-HG-10 y H-HG-
11, respectivamente. Este aumento del grado de absorcion de agua es probablemente debido
a que luego de la hidrolisis se generan dentro del hidrogel grupos acido carboxilicos, mas
polares que los grupos éster, aumentando asi la hidrofilicidad del hidrogel y por consiguiente
la absorcion de agua.

Los hidrogeles H-HG-10 y H-HG-11, debido a su contenido de segmentos de poliNipAAm,
mostraron sensibilidad a la temperatura. Se realizo la prueba de sensibilidad térmica de estos
hidrogeles variando la temperatura del agua donde estaban inmersos y se demostrd que los
hidrogeles se contrajeron al aumentar la temperatura (Fig. 3). Los hidrogeles H-HG-10 y
H-HG-11 presentaron valores de transicion conformacional a los 47 y 42°C, respectivamente
y se contrajeron en un 55 y 70%, respectivamente (Fig. 3). El hidrogel H-HG-10, contiene
mas grupos funcionales acido carboxilicos que el H-HG11, y por esto mayor hidrofilicidad,
tiene una temperatura de transicion mayor y presenta, también por este motivo, una mayor
disminucion de la intensidad de la transicion térmica, tal como ha sido encontrado en sistemas
similares™*'>.

A HIDROGELH-HG10
O HIDROGELH-HG11

PESO REMANENTE (%)

TEMPERATURA (C)

Figura 3. Grafico de peso remanente vs temperatura para hidrogeles H-HG-10 y H-HG-11

Rev Soc Quim Peru. 83(2) 2017



244 Juan Carlos Rueda, Jesus Tito Gutarra

Modificacion de los hidrogeles y obtencion de nanoparticulas de oro en los mismos

Los hidrogeles H-HG-10 y H-HG-11 fueron modificados en su estructura quimica. Esto fue
realizado mediante la reaccion de los grupos acido carboxilicos del hidrogel con un exceso
estequiométrico del hidrocloruro de cisteamina (esquema 4). Se promovio la reaccion total
del acido y la amina a baja temperatura mediante el uso de EDAC y la sal sodica de la
hidroxisuccinimida. Esta reaccion se llevo a cabo en oscuridad, en un rango de pH entre 4 y
5,5 y a baja temperatura para evitar las reacciones secundarias de degradacion de los grupos
tioles.

Mediante esta reaccion se logrd incorporar los grupos tioles en el hidrogel y se asumio, por
las condiciones de reaccion usadas, que todos los grupos acidos reaccionaron. Estos grupos
tioles sirvieron para acomplejar los iones auricos cuando el hidrogel se embebi6é en una
solucion de HAuCl,. Luego, los iones auricos fueron entonces reducidos con una solucion
de borohidruro de sodio para obtener finalmente las nanoparticulas de oro dentro de los
hidrogeles (esquemas 5 y 6).

EDAC/NHS-Na

| HG |-COOH +  H,NCH,CH,SH CONHCH,CH,SH

HAuCI . NaBH3
— CHONHCH,CH,—-S1_ .CI" —_—
Acomplejamiento \Au': H*! Reduccion

%: CI—’1/ s cr'
H.

N
| .
Cﬁ: H (l:H, Hidrogel con NPAuU ‘
CH~¢N-—CH—CHs#N-CH.—CHs} OH

il;“: =0 J:-o

/ l CH. CH,

CH,
ﬁ NH-CH, - CH,-SH @

Esquema 4. Modificacion de los hidrogeles y obtencion de nanoparticulas de oro.

Figura 4. Fotos del hidrogel H-HG10 original sin NP-Au (izquierda) y con NP-Au (derecha).
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Caracterizacion de los hidrogeles conteniendo nanoparticulas de oro

Las NP-Au fueron caracterizadas mediante el analisis ultravioleta/visible. Se obtuvo una
curva con un maximo de absorcion aproximadamente a 525 nm que podemos atribuir al
tipico fenomeno de plasmon superficial de las NP-Au.

Se realizaron pruebas de sensibilidad de los hidrogeles conteniendo iones auricos y
nanoparticulas de oro. Los hidrogeles H-HG10 y H-HG11 conteniendo iones auricos
mostraron una mayor sensibilidad a la temperatura que los hidrogeles originales (sin estos
iones). Los iones auricos, en funcion de su carga eléctrica, podrian formar interacciones con
los segmentos poliméricos polares de poliNIPAAm y del bismacromondmero y al ocurrir
el colapso del poliNiPAAm (al alcanzarse la temperatura de transicion conformacional) los
iones auricos entonces ayudarian a un colapso mas eficiente o masivo de toda la masa del
hidrogel (Figs. 5y 6).

El hidrogel H-HG10 conteniendo nanoparticulas de oro, al aumentar la temperatura, mostro
una mayor contraccion de su volumen asi como su temperatura de transicion conformacional
fue mayor que el hidrogel original. Con el hidrogel H-HG11 se obtuvo el resultado contrario.
El hidrogel H-HG11, conteniendo NP-Au, mostr6 una ligera menor contraccion que el
hidrogel original. Podemos asumir que en los hidrogeles, las nanoparticulas de oro estarian
localizadas cerca de las unidades de bismacromondémero (reticulador) porque fueron estos
los elementos que contenian los grupos tioles y ahi se redujeron los iones auricos para formar
las NP-Au. Las NP-Au podrian ejercer el efecto de ayudar efectivamente en el colapso total
del hidrogel si existen en este en una proporcion relativamente alta como en el caso H-HG10
y en el caso del hidrogel H-HG11, no se alcanzaria este umbral de concentracion de NP-Au
para surtir el mismo efecto.

PESOREMANENTE(%)

3 40 ‘ 50
TEMPERATURA (*C)

Figura 5. Grafico de peso remanente vs temperatura para H-HG-G10, H-HG10+Au™, e
H-HG-10-NP-Au (Au* reducido con BH,).
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Por otro lado, se determind, mediante medicion por el microscopio electronico de barrido CEM
de la Universidad Tecnologica de Ilmenau, que efectivamente se formaron nanoparticulas de
oro y que su rango de tamafios fue de 5 a 250 nm (figura 7).

El objetivo principal de obtener un hidrogel termosensitivo en base a bismacromonémero de
2-oxazolinas funcionalizadas y que pueda contener nanoparticulas de oro se ha cumplido. La
variacion del volumen del hidrogel podria variar las propiedades fisicas de las nanoparticulas
de oro mediante su acercamiento (contraccion del hidrogel) o alejamiento (expansion del
hidrogel).

Lainvestigacion de la variacion de las propiedades fisicas sera materia de un estudio posterior.

PESOREMANENTE(%)

0 40

TEMPERATURA (*C)

Figura 6. Grafico de peso remanente vs temperatura para H-HG-G11, H-HG11+Au™,
e H-HG-11-NP-Au (Au” reducido con BH,).

Figura 7. Microfotografias del hidrogel H-HG-10 conteniendo nanoparticulas de oro mediante
el microscopio electronico de barrido (Universidad Tecnologica de Ilmenau, Alemania)
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CONCLUSIONES

Es factible la sintesis del bismacromonémero de 2-oxazolinas mediante la polimerizacion
cationica por apertura de anillo de estos mondmeros, iniciada por el clorometilestireno y
terminada por la 4-vinilbencilpiperazina.

Es factiblelaelaboracion de un hidrogel mediante la polimerizacion de la N-isopropilacrilamida
y utilizando el bismacromondmero de 2-oxazolinas como un elemento entrecruzador.

Las nanoparticulas de oro generadas dentro de los hidrogeles aumentan la sensibilidad térmica
del hidrogel respecto del hidrogel sin NP-Au. Se observé una contraccion y expansion del
hidrogel conteniendo las nanoparticulas de oro, lo que podria hacer variar las propiedades
opticas y eléctricas de estas.

Los iones auricos, cuando estan acomplejados dentro de hidrogeles de poliNIPA Am, provocan
el aumento de la sensibilidad térmica del hidrogel y también un aumento de la intensidad del
fenomeno de transicion conformacional.
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