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Introduccion General y Objetivos

La interdisciplina cientifica es un gran desafio por el cual transita la ciencia de nuestros
dias. El estudio interdisciplinario significa abordar un problema desde la visién de
distintas disciplinas, principios y a menudo incluso, desde distintos paradigmas.
Observando de este modo, sus diversos componentes para lograr asi, una vision mas

aguda, mas completa de un determinado fenémeno.

La sintesis organica es uno de los campos de la ciencia basica mas importante de la
Quimica Organica. Permite el avance de muchas areas de las ciencias de la salud, de la
tecnologia, de la ciencia de materiales, entre otras. En adicién, la presencia de grupos
potencialmente tautoméricos en compuestos organicos, permite la versatilidad de los
mismos, dandole mayor especificidad en sus aplicaciones. El tautomerismo, una clase
especial de isomeria, juega un rol muy importante en la Quimica Organica, la

Bioquimica, Quimica Medicinal, Farmacologia, Biologia Molecular y en la vida misma.

Por otro lado, los materiales poliméricos son imprescindibles en cualquier actividad
humana. Estos materiales, sin duda, juegan un rol ineludible en la sociedad, la economia
y el progreso de las ciencias. Si a esto, sumamos la posibilidad de arribar a polimeros
nanoestructurados y multicomponentes, con el rol que estd ocupando la nanociencia y
la nanotecnologia en diversos dmbitos de la ciencia y la tecnologia mundial, no cabe
duda la complementariedad e interdisciplinariedad entre los mencionados campos del

conocimiento.

Hoy, la Nanociencia y Nanotecnologia son sectores estratégicos de cualquier programa
de investigacion a nivel nacional e internacional. El presupuesto nacional, destinado a
investigaciones relacionadas con la nanociencia, se ha incrementado exponencialmente
en los dltimos anos. Parte del gran interés de la Nanotecnologia deriva a que se esta
comprobando que la organizacién de las sustancias a escala nanométrica es la clave del
futuro de los sistemas bioldgicos. La Nanotecnologia permitira ubicar componentes y
agrupaciones de componentes en el interior de células y obtener nuevos materiales
basados en los métodos de auto-organizacion propios de la Naturaleza. En la escala
nanoscopica se esta demostrando que los polimeros son la clave para el desarrollo de
materiales y/o dispositivos con respuesta a estimulos, para la electrdnica flexible, para
el uso de biomateriales para la regeneracion de tejidos del cuerpo humano, para el uso
de nanosensores, y otras aplicaciones. Sin lugar a dudas, el éxito de estos materiales se

debe, por un lado, a la infinidad de estructuras poliméricas que se pueden obtener y al
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amplio conocimiento que se tiene de ellas y, por el otro lado, debido al amplio espectro
de propiedades especificas que ofrecen, como su baja densidad y facil procesamiento

que los diferencia muy positivamente de otros materiales.

Esta tesis doctoral fue un desafio entre dos grupos de investigacion abocados a
diferentes disciplinas de la Quimica Organica, el Grupo Determinacion de Estructuras
del Laboratorio de Estudio de Compuestos Organicos y el Grupo Macromoléculas del
Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas Teoricas y Aplicadas. Ambos pertenecientes
ala Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La Plata. En estos grupos
se desarroll6 la primera y segunda parte del trabajo. La tercera parte se llevé a cabo en
colaboracion con el grupo Polimeros Nanoestructurados y Geles del Instituto de Ciencia

y Tecnologia de Polimeros de Madrid, Espafia.

El objetivo general de esta tesis fue interdisciplinar el estudio estructural de nuevos
compuestos con potencial capacidad de tautomerizar con la ciencia de materiales
mediante la fabricacion de polimeros con dichas estructuras como unidades
precursoras. Los materiales poliméricos asi obtenidos, también con posible capacidad
de tautomerizar, se proyectaron someter a un proceso de nanoestructuraciéon para
luego evaluar sus diferentes propiedades y compararlas con las correspondientes a los
polimeros no nanoestructurados. Por ultimo, se pretendié pensar en posibles
aplicaciones de estos nuevos “Polimeros Tautoméricos Nanoestructurados”. Estos
resultados conducirian a proyectar las aplicaciones de estos nuevos Polimeros
Tautoméricos Nanoestructurados en diversas dareas de relevancia industrial o

biotecnolégica.

Los objetivos especificos planteados fueron los siguientes:

1) Sintesis e identificacion de una familia de B-hidroxinitrilos y [3-cetonitrilos de variada

sustitucion;

2) Determinacion de las constantes de equilibrio presentes en las familias en fase
gaseosa y en solucidon. Efecto de los sustituyentes sobre el desplazamiento del
equilibrio. Estudios espectrométricos (Resonancia Magnética Nuclear y Espectrometria

de Masa);
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3) Analisis de la reactividad de dichos compuestos bajo condiciones de polimerizacion

radical térmica y empleando energia de microondas;
4) Evaluacion estructural de los polimeros obtenidos;

5) Anadlisis de las propiedades de los polimeros: en solucién (viscosidad, pesos
moleculares promedio) y en estado so6lido (temperatura de transicidn vitrea, resistencia

tensil);

6) Por ultimo, se planteé el nanomoldeo de los polimeros obtenidos en plantillas
porosas de alumina anddica para obtener nanoestructuras poliméricas
unidimensionales. Estudio morfol6égico y andlisis comparativo de las propiedades del

material en masa y nanoestructurado.

Este manuscrito estd ordenado en tres capitulos:

El primero de los capitulos describe el “Estado de Arte” de las tematicas desarrolladas.
Recopila un breve resumen de un estudio bibliografico exhaustivo sobre las
publicaciones desarrolladas en los temas que competen a esta tesis para encuadrarla en
un contexto original, internacional y actualizado. Se menciona el interés por el estudio
del tautomerismo en diferentes clases de compuestos y las diferentes técnicas que han
sido y son utilizadas para evidenciarlo, caracterizarlo y cuantificarlo. También se aborda
la importancia de los sustratos seleccionados desde diferentes aspectos cientificos.
Luego se mencionan los pocos trabajos que abordan materiales poliméricos compuestos
de sustratos con potencial tautomerismo y los diferentes estudios realizados sobre los
ellos. Por ultimo, se exponen los desarrollos sobre la nanoestructuracién y moldeo de
polimeros preformados para llegar a Nanoestructuras Poliméricas Unidimensionales y
se menciona el nuevo y gran interés en estas potenciales estructuras para diferentes

aplicaciones en variados campos de la ciencia aplicada.

El segundo capitulo describe la “Parte Experimental” del trabajo. Se describen, en primer
lugar, las diferentes rutas de sintesis para llegar a los compuestos monoméricos
objetivo, asi como las técnicas de caracterizacion e identificacion de los mismos y las
metodologias tedricas y experimentales utilizadas para elucidar las formas
tautoméricas presentes. En segundo lugar, se describen los detalles sobre las reacciones

de polimerizacion llevadas a cabo en condiciones de calentamiento térmico
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convencional y empleando energia de microondas, y las técnicas experimentales de
caracterizacion, identificacion y evaluacidn de las propiedades en solucién (viscosidad,
pesos moleculares promedio) y en estado so6lido (térmicas y mecanicas) de los nuevos
materiales poliméricos. Por ultimo, se muestran las técnicas utilizadas para la obtencién
de las Nanoestructuras Poliméricas Unidimensionales de los polimeros obtenidos y las
técnicas que se utilizaron para su caracterizacidn, estudio morfolégico y evaluacién de

las propiedades térmicas.

El tercer capitulo, “Resultados y Discusién”, muestra y discute en primer lugar, los
resultados de cada parte por separado. Finalmente se presenta una integracion de los
mismos para arribar a conclusiones generales sobre los estudios desarrollados en estos

nuevos sistemas poliméricos.

Luego de las conclusiones antes mencionadas se describen las posibles aplicaciones de
estos nuevos sistemas y los intentos y pruebas que se estan llevando a cabo sobre los

mismos.
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Parte [ - B-cetonitrilos y B-hidroxinitrilos. Importancias y tautomerismo

1.1. LOS B-CETONITRILOS Y LOS S-HIDROXINITRILOS

Entre las importancias que presentan los compuestos seleccionados en esta tesis
doctoral, se menciona primeramente la sintesis organica, ya que los B-cetonitrilos y los
B-hidroxinitrilos épticamente activos, son moléculas bifuncionales de gran utilidad
sintética debido al elevado nimero de modificaciones que se pueden realizar, tanto

sobre los grupos carbonilo e hidroxilo, como sobre el grupo ciano.

La literatura acerca de la bioquimica del grupo ciano, que ha revelado el rol central de
los nitrilos en la bioquimica de las plantas, data de los afios 60. Por ejemplo, la
cianogénesis (formacién de HCN) fue una de las formas mas simples de taxonomia de
las plantas. De hecho, muchas especies se han clasificado en base a su produccién de
HCN.1-4 E] aislamiento exhaustivo y las correspondientes investigaciones estructurales
han mostrado que el HCN proviene usualmente de una cianhidrina glicosidica, como la
amigdalina; por otro lado, la produccién de HCN por parte de las plantas, constituye una

defensa contra el ataque de algunos artrépodos. >

Los experimentos llevados a cabo sugieren que los glicésidos cianogénicos constituyen
un reservorio de HCN en la planta, el que es utilizado convenientemente en la sintesis de

asparagina, la forma amida del acido aspartico: ©

r, H NH: Ry, CN E(H)NHZ R
/C—E—COOH T R > 72 4 ">c=0 + glucosa
2 2 O—glucosa CHNH, Ry
COOH
Asparagina

Dos cianopiridonas han sido aisladas de plantas: la ricinina, a partir de aceite de castor,
Ricinus communis L. 7 y la nudiflorina, a partir de aceite de lino, Trewia nudiflora. 8 Esto

da cuenta de la importancia del grupo ciano en la naturaleza.
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OCH3

’Tj (@] l}l (@]

CHs CHj
Ricinina Nudiflorina

El indolacetonitrilo es un representante de una familia de hormonas vegetales

relacionadas con el acido indolacético.

H
N
/

CH,CN

indolacetonitrilo

Mas detalles acerca de la importancia del grupo ciano en la biosintesis de alcaloides y de

sus funciones biolégicas en general se encuentran descriptas en la literatura. °

Por otro lado, de los numerosos grupos funcionales de utilidad en sintesis organica, el
grupo ciano es uno de los mas versatiles. La facilidad con que puede ser introducido a
través de reacciones de sustitucién, tanto en carbonos saturados como en no saturados,
y su rapida transformacién en grupos funcionales C-O en los puntos finales de la escala

de oxidacién, son sin duda responsables de su importancia sintética.10-16

La importancia del grupo nitrilo se puede ver en diversas reacciones, que se clasifican

en los siguientes grupos:
#+ Reacciones de reordenamiento en las que el grupo ciano es un participante directo.

+ Reacciones involucrando el esqueleto carbonado en las que el grupo ciano es

atacado.

#+ Reacciones en las que el grupo ciano aparece en el material de partida o en el

producto a partir de otra fuente diferente a la sustituciéon directa.

+ Reacciones en las que la presencia del grupo ciano es considerada esencial pero el

grupo mantiene su integridad durante el curso de la reaccion.
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+ Reacciones en las que el grupo ciano juega un rol como intermediario de las mismas.

El reciente interés por los [-cetonitrilos radica en sus caracteristicas de
biorreduccionl’-1? 'y resoluciéon cinética?® para la preparacion de cetonas
enantioméricamente puras y de alcoholes que contengan un estereocentro cuaternario,
en consonancia con la importancia de la actividad éptica de B-hidroxinitrilos como
intermediarios en la preparacion de y-amino alcoholes de interés farmacolégico (como

por ejemplo, el antidepresivo fluoxetina).21

Se han llevado a cabo biorreducciones de diferentes (3-cetonitrilos con microorganismos
que contienen oxidoreductasas apropiadas. Asi, se ha conseguido preparar pB-
hidroxinitrilos con uno y dos centros quirales y elevados excesos enantioméricos, ya
que los derivados de B-hidroxiacidos 6pticamente activos son compuestos versatiles en

sintesis asimétrica.22-23

Acerca de los métodos de preparaciéon de los mismos, la reduccién microbial de los -
cetoésteres provee uno de los procesos mas efectivos.24 Sus anadlogos nitrogenados, p-
cetoamidas y -cetonitrilos, también han sido sujetos a biorreduccién, pero en un rango

mas limitado.25

El antidepresivo fluoxetina se ha preparado, de esta manera, a partir del 3-hidroxi-3-
fenilpropanonitrilo.2! Por otro lado, una de las caracteristicas de la biorreduccién de p-
cetonitrilos no sustituidos es la competencia con la reaccién de a-etilacién, lo que

desemboca en una reducciéon del rendimiento del producto deseado.26-27

La incubaciéon de benzoilacetonitrilo con el hongo Curvularia lunata en presencia de
etanol provoca que, ademas de la reduccion del grupo carbonilo, se introduzca un resto
etilo en dicha posicion. Esta reacciéon se ha optimizado en términos de rendimiento
quimico y estereoselectividad y se ha estudiado su mecanismo de manera empirica.
Posteriormente, dicha reacciéon se ha hecho extensiva a otros alcoholes alifaticos
diferentes del etanol y a diferentes -cetonitrilos sin sustituyentes en la posicion alfa.28
El uso de metanol, como co-solvente, inhibe la reaccion de alquilaciéon-reduccién. Esto
permite la biorreduccion de benzoilacetonitrilo por el hongo Curvularia lunata de forma
quimio- y enantioselectiva.l® La biorreduccion de 2-oxocicloalcanocarbonitrilos, por la

levadura Saccharomyces montanus, tiene lugar a través de una resolucidn cinética
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dindmica. Esto es debido a la racemizacién in situ de estos sustratos. Este proceso
permite obtener los correspondientes B-hidroxinitrilos con excelentes rendimientos y
practicamente enantiopuros. Dichos productos se utilizan como materia de partida en la
preparacion de - y y-aminoalcoholes aliciclicos épticamente activos.!” La presencia de
un centro quiral, configuracionalmente estable, hace que la biorreducciéon por el hongo
Mortierella isabellina de 1-metil-2-oxocicloalcanocarbonitrilos dé lugar a dos
diasteredmeros enantioenriquecidos. La posterior separacién de ambos y su oxidacion
permiten recuperar ambos enantiomeros de la cetona, que pueden someterse
nuevamente a biorreduccién para conseguir mayores excesos enantioméricos.
Finalmente, un desarrollo matematico permite conocer a priori la viabilidad de este

proceso iterativo.20

Por otro lado, se ha encontrado que el benzoilacetonitrilo y sus andlogos monofluorados

son inhibidores efectivos de la artritis inducida en ratas.2°

Los B-cetopropionitrilos, que contienen un grupo carbonilo o tiocarbonilo en posicién
alfa, se han utilizado como agentes anti-inflamatorios y/o anti-artriticos.3® También

como antibacteriales.31-32

Los a-aril-B-cetonitrilos constituyen intermediarios sintéticos en la preparacién de una
serie de moléculas biolégicamente importantes. Tal es el caso del receptor antagonista
corticotrofina (CRF).25> Desde este punto de vista, la gran diversidad de (-cetonitrilos
accesibles sintéticamente implica un impacto significativo en el rango de estructuras a

ser estudiadas.

Los P-cetonitrilos son ampliamente utilizados como intermediarios en numerosas
sintesis y constituyen una clase importante de precursores difuncionales para la sintesis
de numerosos heterociclos, incluyendo aminopirazoles,13 aminoisoxazoles,*
dihidropiranos y dihidrotiopiranos,’* piridonas,’> pirimidinas,'® quinolinas3? e

imidazoles;1¢ y en adicidn, la pérdida de acido cianhidrico conduce a cetonas.16-19
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1.2. TAUTOMERISMO GENERAL Y EN
B-CETOCOMPUESTOS.

El tautomerismo, una clase especial de isomeria, juega un rol muy importante en la
Quimica Organica, la Bioquimica, Quimica Medicinal, Farmacologia, Biologia Molecular y

en la vida misma.34

La comprension del mecanismo de muchas reacciones3>-3¢ y procesos bioquimicos-
incluyendo aquellos que involucran interacciones especificas con proteinas, enzimas, y
receptores,37-38 en los que, un sustrato o intermediario activo tautomeriza- requiere una

comprension exhaustiva del proceso de tautomerizacion.

El tautomerismo explica parcialmente la estructura de los acidos nucleicos y sus
mutaciones y tiene aplicacién en el disefio computacional de drogas.3® Ocurre
frecuentemente en productos naturales, como bioaminas y aminoacidos, bases puricas y

pirimidinicas y porfirinas.40-42

Es también muy importante en reacciones de transferencia proténica intramolecular,
las que, por definicién, se asocian con cambios en la distribucién de electrones-n. En
general, la deslocalizacién de estos electrones juega un rol preponderante en sistemas
tautoméricos y afecta dicho equilibrio, junto a otros factores, tales como, estabilidad de
grupos funcionales, aromaticidad, efecto del sustituyente, uniones de H

intramoleculares e influencias externas. (Luz, temperatura, acidez, solvente, etc).43

La generacién de enoles simples en solucién ha sido de gran interés durante muchos
afios. De hecho, existen excelentes métodos de sintesis de los mismos.#+45 Dichos
enoles, los que son termodinamicamente menos estables con respecto a sus isémeros

carbonilicos, se pueden detectar por métodos espectrométricos.

Por otro lado, las formas endlicas de acidos carboxilicos simples y sus derivados, tales
como ésteres, amidas y anhidridos, nunca se han detectado en solucion. La relativa
inestablidad de esos enoles se puede atribuir a la estabilizacién por resonancia de los

isdmeros ceto.

Los datos de estabilidad y tiempo de vida de los enoles de aldehidos se pueden
encontrar en la literatura.®¢ Para el caso de acidos carboxilicos, es conocida la baja

estabilidad de sus enoles.#’-48 No obstante, algunos de estos tautdmeros de corta vida se
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han podido observar o eventualmente preparar, como intermediarios en reacciones

organicas.49-53

Un estudio tedrico realizado por O’Neill y Hegarty mostré que la diferencia de energia
calculada entre el acido acético y el 1,2-etanodiol es 10 kcal/mol mayor que entre el
acetaldehido y el etanol.>* Lo que sugiere que los enoles de los acidos carboxilicos (y sus
derivados) tendrian menor estabilidad que los de los aldehidos y cetonas. Dichos enoles
pueden ser fuertemente estabilizados a través de la introduccién de grupos
voluminosos en el carbono a al grupo carbonilo.>>56¢ En algunos casos, el enol puede
llegar a ser el tautémero mas estable termodinamicamente, pero no desde el punto de

vista cinético.>”

La quimica de los enoles ha sido objeto de estudio desde dos décadas atras.>8
Particularmente de los derivados de acidos carboxilicos, esteres y amidas.#6:>8-60 O’Neill
y Hegarty sintetizaron y caracterizaron enoles derivados de acidos carboxilicos y de
ésteres, utilizando el método de Fuson (desarrollado para cetonas) basado en la
desestabilizacion relativa de la forma ceto a través de la utilizacién de sustituyentes

voluminosos, como por ejemplo CsMes.>*

La posicion del equilibrio ceto-endlico esta influenciada por varios factores,
particularmente por efectos estéricos y electrénicos de los sustituyentes y la naturaleza
del solvente. Respecto de éste ultimo, se puede comprender su efecto sobre la constante
de equilibrio tautomérica a la luz de la gran tendencia del tautémero enol hacia la
formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares. Mientras que el tautémero ceto

puede formar enlaces de hidrégeno en solventes proticos, estabilizandolos.

En el caso de [B-dicetonas ciclicas, como por ejemplo, 1,3-ciclopentanodiona, los
sustituyentes voluminosos favorecen a la forma ceto, mientras que los grupos alquilicos

primarios favorecen el tautémero endlico.6!

La transferencia protonica y las uniones por puente de hidrégeno son dos aspectos
importantes en la estructura y reactividad de compuestos simples y complejos desde
agua hasta ADN.62-63 Los compuestos [3-dicarbonilicos exhiben ambas propiedades, por
lo que constituyen uno de los mejores grupos para efectuar el estudio del tautomerismo

ceto-enodlico. Combinando en muchos casos un lento proceso de transferencia proténica
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y una alta concentraciéon de forma endlica, la que es estabilizada por puentes de

hidrégeno intramoleculares.

1.2.1. Evidencias de estudio de equilibrio tautomérico por

Espectrometria de Masa.

El tautomerismo en Quimica Organica ha sido ampliamente estudiado en fase
condensada por métodos espectrométricos, especialmente por infrarrojo y ultravioleta.
Los estudios por Espectrometria de Masa datan de unos 40 afios. Epoca en que comenzé
a reconocerse la importancia de los datos obtenidos por esta metodologia para el

estudio del tautomerismo en fase gaseosa.

La espectrometria de masa representa un método muy sensible para el estudio de
equilibrios tautoméricos. Es capaz de detectar formas que tengan baja contribucion, las

que no pueden ser detectadas utilizando otras técnicas.

Ademas, provee una valiosa informacién en relaciéon al equilibrio tautomérico cuando se
llevan a cabo estudios de diversas familias de compuestos organicos, dado que, factores
externos, como efecto del solvente, interacciones intermoleculares, etc, pueden

excluirse del sistema en fase gaseosa, de modo que el proceso sea unimolecular.®*

La importancia de los datos obtenidos reside en varios factores, pero hay dos que

pueden considerarse claves:

+ Las asignaciones de los fragmentos para cada tautomero especifico conlleva a
una relacién de abundancias que se puede correlacionar con el contenido

ceto/enolico.

+ Se supone que la ionizaciéon en la fuente de iones no ejerce efecto sobre la
posicién del equilibrio tautomérico. De modo que los resultados reflejan el

contenido de cada tautomero en fase gaseosa previo a la ionizacidn.

Se han informado estudios estructurales involucrando el tautomerismo ceto-endlico de

diversas familias de compuestos a través del estudio de sus espectros de masa.

Nagraba y colaboradores®® investigaron los fragmentos producidos por los tautémeros

ceto y enol. Por otro lado, Holmes y Lossing®6-¢7 estudiaron las energias de los iones
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positivos de los tautémeros ceto y enol, concluyendo que los iones endlicos son
termodindmicamente mas estables que sus respectivas formas ceto. Dichos estudios

fueron realizados sobre iones producidos en fase gaseosa.

Se ha demostrado que el intercambio de hidrégenos enolizables por &tomos de deuterio
ocurre en el sistema de inyecciéon de un espectrémetro de masa. Esto indica que el

equilibrio ceto-endlico debe establecerse en el sistema de inyeccién.68

MacLeod estudié la posibilidad de la existencia de tautomerismo en los iones

moleculares antes y después de la fragmentacion inducida por impacto electrénico. ¢°

Zamir y colaboradores’® encontraron una nueva aplicacién de la espectrometria de
masa que consiste en el estudio del efecto de la temperatura de inyeccién sobre el

espectro de masa y la correspondiente estimacion de los calores de tautomerizacion.

Al llevar a cabo el estudio de algunas [-dicetonas®%71-73 y comparar las diferentes
sustituciones se concluy6 que la fragmentacion se encuentra influenciada por la

magnitud del tautomerismo ceto-enoélico de estos compuestos.

Los tautémeros diceto y ceto-enol de determinadas 1,3-dicetonas alifaticas pudieron ser
separados por cromatografia gaseosa. Caso que no es comun para la mayoria de las

mezclas de tautomeros.”4

Maquestiau y Flammang, realizaron una importante contribucion a la espectrometria de
masa,’>76 utilizando diversas técnicas, tales como efectos isotdpicos e iones

metaestables.

La resonancia ion ciclotrén provee informacién cuantitativa acerca del equilibrio
tautomérico en fase gaseosa. Los resultados son complementados a menudo con
espectrometria de masa. El problema es que se necesitan valores correctos para
compuestos modelo, generalmente derivados metilicos. Dado que la diferencia de
estabilidad entre los distintos tautdmeros generalmente no es muy grande y que los
efectos de la introduccion de un grupo metilo son dificiles de calcular, los resultados
solo pueden considerarse semicuantitativos para estimar la estabilidad de los
tautémeros individuales.””-78 Los equilibrios tautoméricos de 5-triazininonas se
estudiaron a través de la comparacidon con los espectros de masa de sus derivados
metilados.”? Los resultados obtenidos para la 6-metil-5-triazoninona fueron

confirmados por comparacién con los espectros generados a partir de los N-etil
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derivados. La posicién del equilibrio tautomérico depende de la naturaleza de los

sustituyentes en las posiciones 3- y 6-.

6
5 K*N1
I
4N\N/§O
3

Estructura de triazininona.

Estudios de tautomerismo, efectos estéricos y estructurales de [(-cetoeniminas
bidentadas, se llevaron a cabo utilizando espectrometria de resonancia magnética

nuclear y espectrometria de masa combinada con cromatografia gaseosa.8?

Estructura de B-cetoeniminas.

El espectro de masa de iminas fendlicas se puede distinguir facilmente de sus
tautébmeros a través de los picos correspondientes a [M-NHR]* y [M-OH]*
respectivamente. Los tautémeros o-Quinoides podrian excluirse mediante el resultado

de las medidas de energias de ionizacién.8!

OH O
NR NHR

ﬂ

Tautémeros o-Quinoides

El estudio del espectro de masa por impacto electrénico de una serie de compuestos

inducen a la existencia de tautomerismo, el que depende de la sustitucion.82
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Se ha demostrado en una serie de 1- y 3- acetilacetonas sustituidas® y en una gran
variedad de compuestos carbonilicos y tiocarbonilicos,84+93 que no existe significante
interconversion de las formas tautoméricas en fase gaseosa luego de la ionizacién en el
espectrometro de masa por impacto electrénico. Esto es congruente con los estudios de
variacion de la temperatura de la fuente (no se observan cambios en los espectros de
masa) y del puerto de inyecciéon (esta ultima variaciéon presenta influencia en los
espectros de masa correspondientes), que pueden ser utilizados para los calculos de los
calores de tautomerizacion, con resultados que se correlacionan con los encontrados a

través de calculos de orbitales moleculares.?°

La separacién de los tautémeros en las columnas analiticas es muy dificultosa. Por lo
tanto, los diferentes caminos de fragmentacion se pueden utilizar para la identificacion
de los tautémeros individuales. Para el caso de una serie de -cetoésteres se observé
separacién cromatografica de los tautémeros, cuya identidad fue confirmada a través

del analisis de los correspondientes espectros de masa.?*

Se ha probado en diversos trabajos que los calculos teéricos son de utilidad para
correlacionarlos con la asignacién de estructuras tautoméricas a través de datos

espectrométricos; en particular, por espectrometria de masa.?>

1.2.2. Evidencias de estudio de equilibrio tautomérico por

Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear.

El tautomerismo ceto-endlico ha sido estudiado durante muchos afios a través de
técnicas tales como titulaciones bromométricas, espectroscopia infrarroja y ultravioleta.
La historia de la espectrometria de resonancia magnética nuclear se encuentra
intimamente ligada al tautomerismo desde sus comienzos. Constituye una técnica que
provee la oportunidad de investigar el equilibrio tautomérico sin afectar la posicion del

mismo.%6

A través de la misma se pueden obtener datos definitivos y cuantitativos acerca del
mencionado equilibrio,?” habiéndose publicado datos interesantes de espectrometria de
resonancia magnética nuclear 1H y 13C en relacion al tautomerismo para el caso de (3-

dicetonas.%8-102
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El espectro RMN de alta resolucién suministra una amplia variedad de informacion
acerca de sistemas tautomeéricos: estructuras quimicas y espaciales de los tautomeros,
posiciones y longitudes de las uniones de hidrégeno, las cantidades de cada tautémero

presentes, asi como la velocidad y el mecanismo de su interconversion.

Generalmente se considera que las sefiales de 1H-RMN  son estrictamente
proporcionales a las cantidades molares de un compuesto. Los estudios de 1TH-RMN en
fase gaseosa, en funcién de la temperatura, proveen informacién mas detallada acerca
del equilibrio conformacional y el intercambio quimico que el estudio en fase
condensada.193 Esta afirmacion se basa en que, los datos obtenidos a través de estudios
en fase gaseosa se pueden comparar mejor con calculos tedéricos que los

correspondientes en fase condensada.

No obstante, existen severas limitaciones para los estudios en fase gaseosa. La
volatilidad de la muestra, la sensibilidad, etc, limitan el rango de densidad y

temperatura de trabajo.

En caso que el intercambio entre ambos tautémeros sea lento, la opcién preferida para
el estudio de tautomerismo es el método de integrar las sefiales. Para tiempos de vida
cortos se utiliza el espectro a muy bajas temperaturas; pero no siempre es posible
acceder a estas condiciones de trabajo. Con el objeto de salvar estas dificultades, se

pueden usar cuatro técnicas alternativas:

+ Utilizacién de las propiedades de los tautémeros individuales mediante la
preparacion de un derivado (cambiando, por ejemplo, el protén tautomérico por
un grupo metilo), efectuando en los casos que lo ameriten, la correccién por

efecto del sustituyente.

+ Utilizacion de compuestos modelo de los cuales se conozca con certeza que

existen exclusivamente en una de las dos formas tautomeéricas.

+ Utilizacion de propiedades medidas en estado sélido, donde generalmente existe

so6lo uno de los posibles tautomeros.

+ Utilizacion de calculos tedricos apropiados.104
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En el caso particular de compuestos 3-dicarbonilicos, se han llevado a cabo numerosos
estudios acerca del efecto del solvente, asi como relaciones entre los valores de las
constantes de tautomerizacion (Kr) y algunos parametros empiricos. Relaciones
denominadas aproximacion de relacion de energia libre lineal (LFER).%7:101105-106 E]
rango en las diferencias de la variacion de energia libre que se puede estudiar se
encuentra limitado por la sensibilidad del método. Si uno asume que la relaciéon de
concentracion de los dos tautémeros que se pueden detectar por 'H RMN va desde 2/98
a98/2 (2%) o desde 1/99 a 99/1 (1%), la diferencia en AGzosex entre ambos valores
extremos es 6AG 19,3 (2%) a 22,8 KJ/mol (1%). Obviamente es necesario que el
compuesto estudiado sea soluble en el solvente deseado. Dado que Kr depende también
de otras variables, es adecuado trabajar también a diferentes concentraciones y a

distintas temperaturas.

Se han encontrado efectos de la concentracién107-108 y de la temperaturalf®-111 que

llevaron a determinar valores de AH? y de AGO.

Existen trabajos que muestran la influencia de la estructura molecular sobre el estudio

del tautomerismo ceto-endlico.112-114

Para el estudio del equilibrio ceto-enélico de compuestos [-dicarbonilicos, el
corrimiento quimico del protén del OH observa una relacion lineal con la fraccién molar
del enol en el equilibrio.115-116 Cuando la barrera de separacién de los tautémeros esta
en el rango de 100 K] mol-1, la espectrometria RMN es uno de los mejores métodos para

determinar constantes de enolizacién por simple integracion.

En el caso de -cetoésteres y de 3-dicetonas, la sustitucidén por grupos voluminosos trae
aparejado impedimento estérico entre los grupos de protones de los sustituyentes R’ y
R (o R"), particularmente en el tautémero endlico. Por lo tanto, el efecto de los grupos

alquilo en la posicién o implica una gran reduccidn en el porcentaje de enol de tales

compuestos.
/H
H R o 0
o.. A __o o
/ RS-
R R™ R’
Ceto Enol

Juan Martin Giussi - 2012 37



Parte [ - B-cetonitrilos y B-hidroxinitrilos. Importancias y tautomerismo

Es probable que la causa sea una combinacion de efectos estéricos e inductivos. La
densidad electronica en la vecindad de los protones a se veria aumentada al sustituir H

por grupos alquilo en esa posicion.

Los grupos atractores de electrones en posicion o aumentan el porcentaje del

tautémero endlico, para el caso de 3-cetoésteres como para p-dicetonas.11”

En el caso del dibenzoilmetano, y de la 1-fenil-1,3-butanodiona, la presencia del anillo
aromatico se traduce en un aumento de la enolizacién. La sustitucién por un grupo
alquilico mayor al etilo o alcoxi al final de la molécula de acetoacetato resulta también
en un incremento de la enolizacion. Esto se puede explicar por la interaccidn estérica

entre los protones del grupo alcoxi y los del grupo acetilmetil en el tautémero ceto.

La repulsion electrostatica entre los carbonilos en la forma ceto es mayor y por lo tanto

el equilibrio se desplaza hacia el tautomero endlico.

Como prueba de interacciones moleculares, Claramunt y colaboradores publicaron un
review que cubre los aspectos metodoldgicos y las aplicaciones de esta técnica al estudio
del tautomerismo. Incluyendo calculo de constantes de equilibrio, de velocidad, efectos

isotdpicos, tautomerismo en compuestos 3-dicarbonilicos y utilizacién de 1H RMN.?%7

1.2.3. Evidencias de estudio de equilibrio tautomérico por

Espectroscopia Vibracional.

Los estudios de tautomerismo por espectroscopia infrarroja datan de mitad del siglo
pasado y se llevaron a cabo para un gran ndmero de sustancias. En las ultimas décadas,
dicha técnica fue complementada con calculos tedricos, pudiéndose calcular de este
modo las frecuencias vibracionales que permitieron facilitar las asignaciones a cada uno
de los movimientos moleculares de cada configuracion. Dados los avances
computacionales, se han mejorado notablemente los niveles de calculo, asi como

también la velocidad en realizarse los mismos.

Durante muchos afios se ha estudiado la tautomeria ceto-endlica en compuestos [3-
dicarbonilicos por diferentes métodos espectroscépicos. Entre ellos la espectroscopia
vibracional. En particular, se estudiaron el malonaldehido y algunos compuestos

relacionados, tal como la acetilacetona.ll® La existencia del tautomerismo para estos
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compuestos esta relacionada con la formacion de fuertes enlaces puente de hidrégeno
que predominan en fase gaseosa y en solucion bajo determinadas condiciones. Cuando
se analizaron los resultados obtenidos -al estudiar el malonaldehido y la acetilacetona
en fase gaseosa y en matriz de argén- se observaron dos bandas de estiramiento C=0 y
C=C que son faciles de distinguir para la matriz de argéon, no asi para el estado gaseoso,
ya que hay un alto grado de conjugacion en ese “pseudo-ciclo”. Este efecto es mas
importante en la acetilacetona. Esto coincide con los valores medidos de la distancia
00 que es mas larga para el malonaldehido. Estos valores reflejan que la fuerza del
enlace hidrégeno es mdas poderosa en la acetilacetona. Los dos picos débiles que
aparecen a 1735 y 1721 cm! corresponden a las bandas de estiramiento simétrica y
antisimétrica del grupo C=0, en concordancia con el espectro en fase gaseosa, que

indican la presencia de aproximadamente un 10% del isémero diceto.11?

Las bandas de estiramientos O-H para el malonaldehido, de los espectros tomados en
matrices con gases nobles, no aparecen claramente en la regién entre 2700-3600 cm-1.
Para los espectros tomados en fase gaseosa, esta banda no estd bien definida y las
frecuencias vo.u se estimaron a 2750 cm-! s6lo por comparacién con la frecuencia vo-p

del compuesto deuterado.

Al estudiar el IR del acetilaldehido en las distintas regiones, se comprobé que tampoco

se observaba una banda definida vo.n, mientras que si se observan las vc=o0 y Uc=c.

Un grupo importante de sustancias organicas que exhiben actividad biolédgica, entre las
que se incluyen efectos antibidticos y farmacolégicos, son los diazoles. Estudios

recientes han dado cuenta del efecto de sustituyente en la estabilidad de los tautémeros.

120

Asimismo, la espectroscopia IR complementada con calculos tedricos, se utilizé para
determinar la estructura de las bases que forman parte del ADN, el cambio en el
equilibrio tautomérico y los enlaces hidrogeno, teniendo en cuenta que la guanina
“normal” presenta una estructura amino-oxo mientras que la forma amino-hidroxi es

“mutagénica”.121

La espectroscopia infrarroja complementé los estudios realizados de 3-fenil-azo-2,4-
pentanodienona donde se encontrd la posibilidad de varios tipos de tautomeria azo-

enol, 0xo-azo e hidrazo, encontrandose la mayor estabilidad para esta ultima forma.
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Por otro lado, se pudo determinar la presencia del tautomero endlico en los clusters

entre agua y 3-hidroxiflavona realizando espectros IR avalados por calculos DFT.

1.2.4. Evidencias de estudio de equilibrio tautomérico

mediante calculos tedricos.

La Quimica Computacional es una herramienta muy util que permite obtener
informacién crucial sobre las moléculas y las reacciones en las que ellas estan
involucradas, y que son imposibles de obtener a través de experimentos de
Laboratorio.'?2-124 Dentro del campo de la Quimica Computacional pueden distinguirse
los métodos basados en la Mecdnica Molecular por una parte y por otra los métodos
fundamentados por Teorias sobre Estructura Electrénica. Con ambas clases de métodos
se aspira a conseguir los mismos objetivos. Esto es, el andlisis de la relaciéon entre la
estructura y la reactividad de las moléculas. Consecuentemente, con los métodos
mencionados se llevan a cabo, basicamente, los mismos tipos de cdlculos y que se

describen a continuacion:

+ Calculo de la energia de una estructura molecular particular, caracterizada por
una cierta distribucién de sus atomos o nucleos, y electrones. También se

calculan propiedades relacionadas con la energia.

# Realizacion de optimizaciones de las geometrias moleculares para alcanzar la
estructura molecular de mayor estabilidad termodindmica. Estrictamente
hablando, debe notarse que las optimizaciones moleculares no siempre

conducen o encuentran las estructuras moleculares de minima energia.

+ Calculo de las frecuencias vibracionales de moléculas, las cuales principalmente
se deben a movimientos e interacciones interatémicas dentro de la propia
molécula. Los calculos de frecuencia son valiosos para predecir el valor de

magnitudes termodinamicas.

Debe puntualizarse que no todos los métodos de la Quimica Computacional son

adecuados para el calculo de frecuencias.
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Por otro lado, el tautomerismo de compuestos organicos ha sido objeto de numerosos
estudios teoricos a través del uso de algunas aproximaciones fisicas y mecanico-
cuanticas. Los valores de energias de tautomerizacion por calculos AM1 son
satisfactorios y exhiben una buena correlaciéon con los datos experimentales.122-123 Sy

uso se recomienda, en particular, para moléculas de alto peso molecular.124

En el presente trabajo se ha utilizado la Quimica Computacional para intentar
correlacionar sus resultados con datos experimentales, tanto en fase gaseosa como en

solucion.

1.2.5. Evidencias del equilibrio tautomérico en p-cetonitrilos.

Existen muy pocos trabajos acerca del tautomerismo en nitrilos y en B-cetonitrilos.

Se ha demostrado a través de medidas espectrofotométricas'?> que el B-cetonitrilo
cianodesoxibenzoina y algunos compuestos relacionados se pueden enolizar en mayor
grado en solventes polares que en no polares y que el grado de enolizaciéon disminuye

con el aumento del poder solvatante.

OH

0
Ph Ph
%Ph D — \%\Ph

CN CN

Cianodesoxibenzoina en forma ceto y endlica

Dado que la forma endlica es incapaz de formar un quelato, la menor enolizacién en
solventes no polares se atribuy6 a la menor solubilidad de la forma hidroxilica en estos

solventes, de acuerdo con la ecuacion de van't Hoff-Dimroth:
K =G (Sg/Sc)

donde G es una constante independiente del solvente y Sg y Sc son las solubilidades de

las formas enolica y cetdnica respectivamente en el solvente considerado.

Arndt y colaboradores determinaron que el contenido de enol de a-

acetilfenilacetonitrilo en etanol y metanol es 91 y 85,8%, respectivamente. Medidas de
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IR de p-clorofenilacetonitrilo!?¢ indican que en estado cristalino existiria en la forma

endlica.

El espectro absorcién de la w-cianoacetofenona en etanol muestra dos picos; el primero,
mas intenso, a 245 mp (¢ 13000), debido a la forma ceto y el segundo a 275-280 mp (¢

2000) debido a la foma endlica.1??

Bankowska y colaboradores estudiaron la influencia de los sustituyentes sobre la
capacidad de enolizacién en compuestos en los que los enoles no contienen uniones

internas, como es el caso de w-cianoacetofenona y sus p-derivados.

OH O OH
NC

A partir de datos pre-existentes en la literatura, se conoce el hecho que la ®-
cianoacetofenona en solucién de solventes hidroxilicos contiene alguna cantidad de

forma endlica.

Arndt y colaboradores, mediante el uso del método bromométrico, midieron el
contenido de enol en solucién etandlica, concluyendo que el mismo se encuentra entre
15 y 48%. En un trabajo posterior estimaron que el contenido es del 12%. Estos
resultados fueron confirmados por Russell y colaboradores2> quienes, sobre la base del
espectro ultravioleta, calcularon que la ®-cianoacetofenona contiene 13,5% de forma

enodlica en solucién etandlica.

Medidas en el espectro ultravioleta llevadas a cabo en metanol, etanol, metanol
acidificado y ciclohexano, indicaron que en solucidn de este ultimo no se observan las
bandas de alta intensidad correspondientes al sistema de dobles enlaces conjugados de
la forma endlica, mientras que en los solventes hidroxilicos se encuentran presentes

dichas bandas.

Estudios de TH RMN mostraron que en DMSO-ds se encuentran presentes las dos formas
endlicas estereoisdmeras, en CDCl3 s6lo una de ellas y la forma ceto y en CD30D los dos

estereoisdomeros endlicos y la forma ceto.
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Se asumi6 que en el caso de los enoléteres del a-acetil-a-fenilacetoacetonitrilo, el
isobmero mas estable es el E, que es el termodinamicamente mas estable. La forma ceto
muestra una mayor susceptibilidad a los efectos del sustituyente sobre la acidez (el
proton esta unido al carbono unido al anillo aromatico). Los enoles Z muestran mayor
susceptibilidad a los efectos del solvente que los E. Esto probablemente, puede ser
debido a que en los primeros, la presencia del metilo unido al carbono etilénico causa

una desviacion del anillo aromatico fuera del plano del doble enlace.

Luego de los trabajos mencionados que datan hasta el afio 1979, existe un bache en el
estudio del tautomerismo de B-cetonitrilos. Hace 6 afios atras el grupo Determinacion
de Estructuras del Laboratorio de Estudios de Compuestos Organicos, donde se ha
desarrollado parte de esta tesis Doctoral, retoma el estudio del tautomerismo en esta
clase de compuestos. Ruiz ha estudiado no solo el equilibrio ceto-endlico presente en
estos compuestos, sino también el equilibrio nitrilo-cetenimina menos favorecido. 128-130
Los estudios de Ruiz han sido realizados en fase gaseosa mediante Espectrometria de
Masas y en solucion mediante Resonancia Magnética Nuclear. Encontrando, en fase
gaseosa, un importante aporte tanto de efectos electrénicos como de estéricos en la
posicion del equilibrio. Por otra parte, en soluciéon, ademas de jugar un rol importante
las variables mencionadas en el caso de fase gaseosa, la polaridad del solvente, juega un

rol determinante en la posicion del equilibrio tautomérico.
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1.3. MATERIALES POLIMERICOS TAUTOMERIZABLES

Si bien el equilibrio tautomérico ha sido ampliamente estudiado en moléculas pequeiias,
pocos son los trabajos que abordan esta tematica para sistemas macromoleculares. Esta

fue una de las motivaciones que llevo a la realizacion de esta tesis doctoral.

Uno de los referentes en la tematica abordada es Seizo Masuda de la Universidad de
Tokushima, Japén. Masuda, ha realizado estudios sobre diferentes mondémeros
tautomerizables en reacciones de homo y copolimerizacion, evaluando los efectos del
equilibrio tautomérico tanto en las cinéticas de polimerizacién como en las propiedades

finales de los polimeros obtenidos.

1.3.1. Homopolimerizacion y Copolimerizacion

Homopolimerizacién hace referencia a la sintesis de polimeros que contienen un mismo
tipo de unidad repetitiva en su estructura, los cuales pueden ser obtenidos mediante un
mecanismo de polimerizacién en etapas o por adicion (aniénico, catidénico o
radicalario). El mecanismo de polimerizacién radicalario, el considerado en esta Tesis,
es inducido por una etapa de iniciacién en el cual se forman especies radicales reactivas.
Estas especies radicales son usualmente generadas por descomposicién de un iniciador.
Los radicales asi formados luego reaccionan con moléculas de mondmeros formando
especies activas radicalarias con una unidad monomérica que se irdn adicionando a
otras moléculas de mondémeros en la epata de propagacion del proceso, formando asi
macroradicales en crecimiento. La finalizacion tiene lugar por dos tipos de mecanismos.
Acoplamiento, donde se unen dos macroradicales por un enlace covalente o por
desproporciéon, mediante la transferencia de un atomo de un macro-radical a otro,
resultando una macromolécula saturada y otra no saturada. El esquema 1.3.1 muestra el

mecanismo general de polimerizacion radical de monémeros vinilicos y acrilicos. 131
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Iniciacion:
I, ELERP
Ho o
I* + CHZ_CIEH — |I—C —cle
R R
Propagacion:
H2 . k H2 H H2 .
I—C -CH + CH,=CH—F> I-C -C—C -CH
R R R R

H 4 Ha . Hy Hi Ha o
I=C"-C—C -CH—> —> %C —(|3+0 ~CH
R

| |
R R N R
Terminacion:
Acoplamiento:
./“1 r/\. K H H
| |
2 & R2 2h L P2
Desproporcion:

'/—\ ) Ktd )

e C—CH  + wwnCYCH — wwwC—CH, + wwC=CH
Hy | H | Hy |
R R R R

Esquema 1.3.1. Etapas de la Reaccién de Polimerizacion. (I es el Iniciador, kg, kp, ke, ki son las constantes
de descomposicidn, propagacion, terminacidn por acoplamiento y terminacién por desproporcion

respectivamente y R = sustituyente alquilico o arilico.

Por otro lado, Copolimeros, hace referencia a la sintesis de polimeros que contienen mas
de un tipo de unidad repetitiva en su estructura. La sintesis de copolimeros permite
obtener un nuimero casi ilimitado de productos diferentes variando la naturaleza y las

cantidades relativas de los mondmeros a emplear. El comportamiento de estos ultimos
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en las reacciones de copolimerizacion es especialmente util para estudiar el efecto de su
estructura quimica sobre la reactividad. Las diferentes distribuciones de los mondémeros
en el copolimero dan lugar a distintas estructuras de copolimeros (bloque, injerto,

estrella o alternante).

La composicion instantanea del copolimero (composicion de co-mondémeros en el
copolimero en cada instante de reaccién) suele ser diferente de la composicion de la
mezcla inicial de co-mondmeros, porque ambos mondémeros poseen distinta reactividad
hacia la copolimerizacién. Se ha observado que algunos mondmeros tienen mas
tendencia a homopolimerizar que a copolimerizar por lo que se define un parametro de
relacién de reactividad. Este ultimo se obtiene a partir del modelo terminal de
copolimerizacién; segun el cual la reactividad quimica de una cadena en crecimiento
depende solamente de la unidad final que porta el centro activo y no de la composiciéon
de la cadena que le precede. De este modo, la copolimerizacién de dos monémeros, M1y
M;, dara lugar a dos especies activas en propagacion dependiendo de la unidad final,
denominadas Mi* y M*. Dichas especies continlan reaccionando con las unidades
monoméricas, dando lugar a cuatro reacciones diferentes, esquematizadas de la

siguiente manera: 131

k
M+ M; ——— M!  Ec.13.1

klZ

M + M ——— M;  Ec.13.2

k22

M+ M, ———— M} Ec.1.3.3

ka1

M+ M; ———— M  Ec.13.4

Esquema 1.3.2. Copolimerizaciéon de dos mondémeros.

M* y M2* representan los macro-radicales en crecimiento. La unidad monomérica final
es del tipo 1 o 2 respectivamente. ki1, ki2, k21 y k22 son las constantes de velocidad de
propagacion en las que el primer subindice corresponde al extremo radical en

crecimiento y el segundo, al monémero que se adiciona a la cadena.

El monémero M1 se consume en las etapas de reaccion representadas por las ecuaciones

1.3.1 y 1.3.4, mientras que M; se consume en las restantes etapas de reaccion
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(ecuaciones 1.3.2 y 1.3.3). Las velocidades de desaparicion de ambos mondémeros esta

dada por:

d[M . *
) [dtl] =kyq [My] [M1]+ kpy [Mp] [My]  Ec.1.3.5
d ) *
) [(liv‘iZ] =kiz [Ml] [M;]+ kzp [Mz] [M;] Ec. 3.3.6

Dividiendo la ecuacién 1.3.5 por la 1.3.6, se obtiene la relacién de velocidad a la cual

ambos mondémeros se adicionan al copolimero, es decir, la composicién del copolimero:

d[M;]  kyy [M7] [M4]+ Ky [M5] [M]

_ L - Ec.1.3.7
d[Mz]  kyp [M3] [Ma]+ kgp [M3] [M,] ’

Con el fin de eliminar los términos [M1*] y [M2*] de la ecuacién anterior, se asume un

estado estacionario para cada una de las especies reactivas M1* y Mz*:

ko1 [M3] [M1] = ky3 [M3] [M;]  Ec.1.3.8

Combinando con la ecuacion 1.3.7:

ki ko1 [M3] [M,]?
d[M,] _ ko [M,]
d[M,] k2 [M;] [M;] + kyy [M;] [M;]

+ k1 [M;] [M;]

Ec.1.3.9

Dividiendo numerador y denominador por k21 [M2*] [M1] en la ecuacidn anterior y
combinando el resultado con los parametros r1 y rz (relaciones de reactividad de ambos

mondmero), los cuales se definen como:
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Se obtiene la siguiente expresion:

d[M,] _ [M1] (r[M,]+ [M])

AMy] - MMy et

La cual se conoce como ecuacién de copolimerizacion. Esta ecuacidn suele expresarse en
funcién de las fracciones molares, donde f1 y f; son las fracciones molares de los co-
monomeros en la mezcla inicial y F1 y F2 son las fracciones molares de los co-

monomeros en el copolimero:

Fi fi(rifi+ £)

—_= Ec.1.3.12
Fp, £ (rpf+ )

A partir de los valores de las relaciones de reactividad de los monémeros se observan

diferentes tipos de comportamiento de copolimerizacion:

+ Copolimerizacién Ideal: r1xrz =1

La copolimerizacion ideal ocurre cuando las dos especies en propagaciéon M* y My*
adicionan ambos mondmeros indistintamente. En el caso en que las dos relaciones de
reactividad sean diferentes, es decir,r1>1yr2<16ri<1yrz>1,uno de los mondmeros
es mas reactivo que el otro hacia las dos especies de propagacion. Asi, el copolimero
contendra una mayor proporcion del mondmero mas reactivo en una distribucién al

azar.

+ Copolimerizacién Alternante: rixrz =0

La copolimerizacion alternante se caracteriza por rirz = 0, donde ni r1 ni r2 son mayores

que uno. En el caso en que r1 y rz sean cero, se adicionaran al copolimero en cantidades
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equimolares en un arreglo alternado a lo largo de la cadena del copolimero. Siri y r2 son

muy pequefios o si alguno de ellos es cero, la alternancia sera moderada.

# Copolimerizacién en bloque: ri> 1, r2> 1

En ambos casos r1 y r2 son mayores a la unidad y por lo tanto su producto sera mayor a
uno (r; x rz >1), lo cual indica una tendencia a formar copolimeros en bloque, que

contendra segmentos de un mismo tipo de mondémero.

1.3.2. Monomeros tautomeéricos estudiados en reacciones de
polimerizacion

Como ya se ha mencionado en el apartado 1.2 los compuestos B-dicarbonilicos se
encuentran en equilibrio entre la forma ceto y enol. La posiciéon de este equilibrio se
encuentra afectada por la polaridad del solvente, entre otras variables. El esquema
1.3.2.1 representa el equilibrio tautomérico para un compuesto [-dicarbonilico

genérico.

Esquema 1.3.2.1. Equilibrio tautomérico para un compuesto 3-dicarbonilico genérico

La forma A 6 B queda determinada por la naturaleza de R y R’. Al aumentar la
electrofilia de R y/6 R se desplaza mas el equilibrio para el lado de R y/6 R’

respectivamente.

Para el caso de la acetilacetona (R= R’= -CH3) la fraccion endlica es de 0,95 y 0,30 en

hexano y etanol, respectivamente. 132

Se ha establecido, mediante estudios de resonancia magnética nuclear, que en

compuestos con la estructura CH;=CH-CO-CH2-R la forma endlica es predominante
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cuanto mayor sea el caracter atractor de electrones del grupo R y la polaridad del
solvente. Por ejemplo, en el caso de acriloilacetato de etilo (CH2=CH-CO-CH2-CO-0OCzHs),
se determind un 76% y 24,1 % del tautomero enol en tetracloruro de carbono y
acetonitrilo, respectivamente!33, mientras que con metacriloilacetato de etilo se observo
un 61,1% y 20,4 % de la forma endlica en los mismos solventes. Estos resultados
muestran que el grupo a-metilo, dador de electrones, siempre disminuye el porcentaje

de la estructura endlica en el equilibrio.

Por otro lado, el acetoacetato de vinilo, que se caracteriza por poseer una estructura no
conjugada, presenta menor porcentaje de fraccién endlica (38,8% y 6,2 % en los mismos
solventes antes indicados); aunque también exhibe un marcado efecto del solvente 134,
En forma similar, la p-vinilbenzoilacetona presenta efecto del solvente en su equilibrio

tautomérico (88,3% y 80,6% del enol en el equilibrio en los mismos solventes).13>

Con el objetivo de analizar la incidencia de este equilibrio en la polimerizabilidad de
este tipo de monémeros, se estudié la cinética de polimerizacion radical de -dicetonas
y B-cetoésteres en solventes polares y no polares empleando 2,2’-azobisisobutironitrilo
(AIBN) como iniciador.133136-137 Se observd, que la polimerizacion es afectada
significativamente por el solvente, siendo la velocidad de reaccién mayor en solventes
no polares. También se observaron desviaciones del comportamiento cinético respecto
al modelo convencional de polimerizacion radical. Asi, las ecuaciones de velocidad para
tres mondmeros tautoméricos- estos son, hexen-3,5-diona (AA),13¢ 3-oxo0-4-pentenoato
de etilo (EAA)!38 y 3-oxo-4-metil-4-pentenoato de etilo (MEAA)-137 se muestran a

continuacién en diferentes solventes en la tabla 1.3.1.

Rp o« [AIBN]*x[AA]” Ec.1.3.13 x=0.45,y = 1.47 en benceno

x =0.48, y = 1.67 en acetonitrilo

Rp < [AIBN]*x[EAA]* Ec.1.3.14 x =0.45,y = 1.39 en benceno

x =0.48, y = 1.35 en acetonitrilo

Rp « [AIBN]*x[MEAA)” Ec.1.3.15  x=0.45,y = 1.54 en benceno

x = 0.45, y = 1.85 en dimetilsulféxido

Tabla 1.3.1. Ecuaciones de velocidad de tres monémeros tautomericos en reacciones de polimerizacion

radical.
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Los autores asignan las discrepancias con la ecuacion cinética ideal de polimerizacion,

ecuacion 1.3.16, al equilibrio tautomérico presente en los mondémeros estudiados.

Rp o« [AIBN]*x[AA]” Ec.13.16

Los tres monomeros anteriores- AA, EAA y MEAA- se han copolimerizado con estireno
(St) y metacrilato de metilo (MMA) en diferentes solventes con el objetivo de clarificar
el efecto del desplazamiento del equilibrio tautomérico, por el cambio del solvente, con
la copolimerizabilidad. Se determinaron los valores de los parametros de reactividad de
cada mondémero tautomérico frente a estireno y metacrilato de metilo en diferentes
solventes. Se observé una variacion de los mismos y un efecto considerable del solvente,
lo que permitié inferir un efecto del tautomerismo en los resultados observados. 138 Las
tablas 1.3.2 y 1.3.3 muestran los valores de ri (mondémeros tautoméricos) y r2 (St o

MMA) en una amplia gama de solventes, extraidas de un review publicado por Masuda.

139

No. Solvent AA-St EAA-St EMAA-St

r r: r r2 8l r
3 Trimethylamine 0.67 0.0062
4 Carbon tetrachloride 2.68 0.16 0.64 0.12
8 Toluene 1.22 0.031 1.64 0.19 0.62 027
9 Ethanol 1.52 0.066
10 Ethyl acetate 191 0.171 1.48 0.27 0.56 0.17
11 Dioxane 2.07 0.173 1.23 0.17
12 Tetrahydrofuran 1.91 0.179
13 Methanol 1.73 0.070 0.66 0.15 0.40 0.11
14 Benzene 1.38 0.049 0.89 0.15 0.66 0.10
15 Acetone 2.48 0.121 0.47 0.18
16 Acetonitrile 2.69 0.240 0.57 0.22 0.39 0.16
21 Pyridine 042 0.062
22 Hexamethyl phosphoramide 2.93 0.014
23 Dimethylformamide 3.19 0.044 0.76 0.18 0.43 0.20
24 Dimetyl sulfoxide 4.11 0.028 0.66 0.18 0.46 0.10

Tabla 1.3.2. Valores de r1 (mondmeros tautoméricos) y rz (St) en una amplia gama de solventes.
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No. Solvent EAA-MMA EMAA-MMA
r r; n r

8 Toluene 3.48 0.60 2.57 0.60
9 Ethancl 2.01 041

10 Ethyl acetate 298 0.56 0.73 0.37
12 Tetrahydrofuran 1.66 0431 12 0.50
13 Methanol 1.11 0.29 0.93 042
14 Benzene 1.73 0.56 1.68 0.48
15 Acetone 1.75 0.62 1.11 0.60
16 Acetonitrile 0.65 0.22 1.01 0.61
23 Dimethylformamide 1.60 0.74 0.72 0.65
24 Dimethyl sulfoxide 1.14 0.60 0.64 0.60

Tabla 1.3.3. Valores de r1 (mondmeros tautoméricos) y r, (MMA) en una amplia gama de solventes.

Se puede observar en las tablas, que los valores de r1 y r2 no solo se ven afectados por la
naturaleza del solvente sino también por la dupla de monémeros. En todos los casos, se
ve una alta tendencia a una estructura aleatoria y en algunos casos algo de tendencia a
la alternancia en estos sistemas (ri x r1 entre 0 y 1). Se demostro, que no solo la
polaridad del solvente afecta la polimerizabilidad, sino también su capacidad acida
como especie formadora de uniones de hidrégeno y de su basicidad como aceptor de

uniones de hidrégeno.

1.3.3. Aplicaciones de sistemas poliméricos con las

funcionalidades presentes en los monomeros estudiados.

Los polimeros que contienen la funcién nitrilo son ampliamente utilizados en diferentes
ramas de la ciencia aplicada. Su amplio abanico de aplicaciones va desde la electrénica, a

la bioquimica y a la ecologia, por mencionar unas pocas. 140-142

Los materiales poliméricos que contienen la funcién nitrilo se caracterizan por su
resistencia quimica, resistencia a la fatiga, dureza y rigidez, y resistencia a la fusion.
143Estas caracteristicas lo hacen interesante en la industria de las fibras y del caucho. El
poliacrilonitrilo (PAN) por ejemplo, entre sus tantas aplicaciones, es utilizado para
imprimirle carga al PVC y a otros materiales de baja carga. El poli (estireno-co-
acrilonitrilo) (SAN) y el poli (acrilonitrilo-co-butadieno-co-estireno) (ABS), se utilizan
como plasticos. El SAN es un simple copolimero al azar de estireno y acrilonitrilo. El

ABS esta hecho por medio de la polimerizacion de estireno y acrilonitrilo en presencia
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de polibutadieno. El polibutadieno tiene enlaces dobles carbono-carbono en su
estructura, los que pueden también polimerizar. El resultado es cadena de
polibutadieno, conteniendo cadenas de SAN injertados en él. El ABS es muy fuerte y
liviano. Es lo suficientemente fuerte como para ser utilizado en la fabricacion de piezas
para automoviles. El empleo de plasticos como ABS hace mas livianos los autos Por lo
que estos ultimos, utilizan menos combustible y por lo tanto contaminan menos. El ABS
es un plastico mas fuerte que el poliestireno dado a los grupos nitrilo en sus unidades de

acrilonitrilo. Los grupos nitrilo son muy polares, por lo que se atraen mutuamente.

En la actualidad el PAN esta siendo usado en la rama de las nanociencias. Tanto para la
generacion de nanofibras conductoras'** como en materiales compuestos. Los
materiales compuestos son aquellos que estan constituidos por dos o mas fases, dos o
mas componentes. Tienen nuevas propiedades no encontradas en los materiales
monofasicos que son complementos de las fases que se asocian. La necesidad de
modificar las propiedades de los nanotubos de carbono, es un ejemplo. Para la mejora
de las propiedades mecdnicas y eléctricas de estos se ha compatibilizado con

copolimeros de acrilonitrilo-estireno y metacrilato de metilo-estireno.145
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1.4. NANOESTRUCTURAS POLIMERICAS
UNIDIMENSIONALES (NP1D)

Es muy conocida la importancia del tamafio en las propiedades finales de un material.
Numerosos procesos que ocurren en la materia, tanto quimicos como fisicos, poseen
longitudes caracteristicas que, a menudo, son del orden de los nanémetros, de modo
que, en los materiales nanoestructurados, donde al menos una de sus dimensiones se
encuentra en el rango entre 1 y 100 nm, se puede dar el hecho de que una de sus
dimensiones sea inferior a la longitud caracteristica asociada a un proceso en particular,
lo que induce una nueva quimica o fisica y, en consecuencia, un material con nuevas

propiedades o comportamientos.146-149

Actualmente, la fabricacion y el estudio de nanoestructuras son pilares fundamentales
en el desarrollo de practicamente todos los campos de la ciencia y de la tecnologia.
Desde la computacion hasta la biomedicina.159-151 Los materiales nanoestructurados
poseen dos claras ventajas frente a los materiales volumétricos. Por un lado, las ya
mencionadas nuevas propiedades asociadas a su reducido tamafo, tales como la
emision electromagnética dependiente del tamafio en puntos cuanticos,>2 el efecto
tinel en el transporte electrénico,’>3 en la magnetizacion,'># etc. La segunda ventaja de
los nanomateriales, es precisamente, su reducido volumen. Este hecho, que parece una
obviedad, esta permitiendo la fabricacién de chips con un mayor numero de
componentes, mayor velocidad de operacién y menor consumo energéticol>! y esta
posibilitando el gran desarrollo actual de la microelectrénica. Ademas, la
miniaturizacion de los sistemas esta siendo clave también para el desarrollo de

dispositivos de alta densidad de almacenamiento, tanto magnético como 6ptico.1>>

Las nanoestructuras bidimensionales han sido extensamente estudiadas por la
comunidad cientifica de los semiconductores durante las ultimas dos décadas y pueden
ser adecuadamente fabricadas mediante técnicas como la epitaxia de haces moleculares
(MBE)1%6, Por otra parte, en ese periodo también se han llevado a cabo notables avances
en relacion con la sintesis y estudio de las nanoestructuras cero-dimensionales, puntos
cuanticos o nanoparticulas; de modo que, hoy en dia, es posible obtener nanoparticulas
de practicamente cualquier composiciéon, forma o tamafio mediante procesos

quimicos57-158, En comparacién con las nanoestructuras cero y bidimensionales, el
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desarrollo de nanoestructuras unidimensionales ha sido, en cambio, lento hasta hace
poco tiempo. Probablemente debido a que el crecimiento anisotropico de estas
nanoestructuras conlleva cierta dificultad en el buen control de sus dimensiones,
composicion quimica, pureza y morfologia.l>® Actualmente las nanoestructuras
unidimensionales son accesibles tanto mediante técnicas de “arriba-abajo”
(nanolitografias'®®) como mediante técnicas de “abajo-arriba” (crecimientos en
cavidades mesoporosas o en estructuras organicas autoensambladas, crecimientos

basados en procesos cataliticos, etc). 146159

Entre las nanoestructuras unidimensionales, las de naturaleza polimérica han sido
tradicionalmente las menos investigadas; aunque en las dltimas décadas, los aportes
sobre ellas se ha incrementado significativamente y actualmente estan despertando un
creciente interés en la comunidad cientifica. Las recientes investigaciones contribuyen a
identificar y entender las propiedades y aplicaciones especificas de los polimeros

nanoestructurados respecto a los materiales en masa (no nanoestructurados).

Estructuras ordenadas en una dimensién (1D) con escala molecular y nanométrica han
tenido gran impacto en el campo de sensores, fotonica, electrénica, recubrimientos,
catdlisis, ceramica, bio-nanotecnologia y nanomedicina.161-166 [,as técnicas que describe
la literatura para la obtencién de nanoestructuras poliméricas 1D (NP1D) estan
basadas, en su mayoria, en el nanomoldeo de polimeros preformados. Entre ellas se

pueden mencionar:

+ El electrohilado (electrospinning);
+ La autoorganizacion que presentan ciertos compuestos (self-assembly), y;

+ Los métodos fisicos duros mediante el uso de plantillas nanoporosas,165167-168,

+* En el proceso de electrohilado, se aplica una gran diferencia de potencial a una
gota de disolucion o fundido polimérico que fluye a través de una aguja que actua de
electrodo. Esta diferencia de potencial provoca que la gota se cargue y, tras la formacion
de un “cono de Taylor”, la eyeccion de un chorro desde la punta del cono hacia el
electrodo contrario. El chorro cargado es acelerado y debido a la elongacion y a la

evaporacion del disolvente, su espesor disminuye hasta que las fibras soélidas se
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depositan sobre un sustrato situado sobre el segundo electrodo. En la figura 1.4.1 se
muestra un ejemplo.166169-170 Se trata de una técnica adecuada para la obtencién de
nanofibras de alta relacion de aspecto (longitud/diametro) pero sobre todo para redes
tridimensionales de nanofibras que pueden ser satisfactoriamente empleadas en
aislamiento térmico, filtrado, ingenieria de tejidos, etc. Sin embargo, presenta ciertos
problemas a la hora de controlar exactamente las dimensiones de la nanofibra y no
permite la fabricacién de nanofibras con didmetros por debajo de 100 nm. Ademas las
nanofibras obtenidas suelen, normalmente presentar, un bajo grado de organizacién y

ordenamiento.

Syringe

Solution

High Voltage DC + Needle

Power Supply

Figura 1.4.1. (a) Diagrama esquematico del método de electrohilado e imagenes SEM de las nanofibras

obtenidas (a) sin ordenamiento y orientacion, (b) con ordenamiento y orientacién.17!

+ Otra estrategia ampliamente empleada en la fabricacién de NP1D consiste en
hacer uso de la habilidad que presentan algunas moléculas o bloques supramoleculares
para autoorganizarse formando estructuras que, a menudo, son del orden de los
nanometros o decenas de nandémetros (self-assembly). Dentro de los compuestos que
presentan esta propiedad se destacan los copolimeros de bloque. La configuracion

experimental que posibilita estos procesos de autoensamblaje suele ser sencilla y

Juan Martin Giussi - 2012 56



Capitulo 1 — Estado del Arte

generalmente el proceso tiene lugar bajo condiciones suaves. Permite la obtencion de
grandes cantidades de NP1D. Ademas este fendmeno se manifiesta de muy diversas
formas entre los distintos compuestos que presentan esta habilidad, lo que da lugar a
una gran variedad de nanoestructuras posibles (ver ejemplo en la figura 1.4.2).172-176
Sin embargo, la estrategia del autoensamblaje posee una desventaja evidente: el
compuesto del que esta formada la NP1D (o sus precursores) ha de exhibir habilidad
intrinseca para autoorganizarse, con lo que el espectro de materiales susceptibles de

formar NP1D mediante esta aproximacién es reducido.

300 nm

Figura 1.4.2. Micrografia TEM de una muestra sin templar de forma lamelar formada por poly(butadieno-

b-estireno)17¢

+ Por ultimo, la tercer estrategia de fabricacién de nanoestructuras poliméricas
unidimensionales (NP1D) supone el empleo de materiales nanoporosos cuyos poros
actian de molde de la NP1D deseada. Este proceso consiste en un moldeo a escala
nanométrica (Figura 1.4.3), donde un fluido polimérico (disoluciéon o fundido) o un
precursor de éste es infiltrado en el interior de los nanoporos de una plantilla. Tras un
proceso de solidificaciéon del material en el interior de esos poros (evaporacion del
disolvente, cristalizacion, etc.) se obtiene la NP1D sélida. Por ultimo, si es necesario, se
procede a la extraccién de la NP1D del poro mediante procesos mecanicos o ataque

quimico de la plantilla.
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Figura 1.4.3. Representaciéon esquematica del proceso de nanomoldeo por infiltracién en el interior de

los poros de plantillas. 177

Existen diversos tipos de plantillas porosas, las que aqui se describen son las plantillas

porosas de alimina anédica (PPAA).178

Las plantillas porosas de alimina anddica consisten en un sistema autoorganizado de
poros paralelos entre si y perpendiculares a la superficie de crecimiento (figura 1.4.4).
Dichos poros, cuyo didametro es ajustable entre 20 y 400 nm, se organizan en una
estructura hexagonal compacta con parametros de red que oscilan entre 45 y 500 nm.
Las PPAA poseen una alta energia superficial y presentan un elevado grado de orden de
largo alcance. Todo lo anterior hace que las PPAA sean materiales muy apropiados para

ser empleados como plantillas en la fabricaciéon de NP1D.

Juan Martin Giussi - 2012 58



Capitulo 1 — Estado del Arte

I
SU8000 2.0kV 5.2mm x30.0k SE(U) 2/6/2012 14:30 1.00um

Figura 1.4.4. Imagen de microscopia electrénica de barrido (SEM) de una plantilla porosa de aliimina

anddica.

El método de sintesis de las plantillas porosas de alimina anédica, ha sido introducido
por Martin y colaboradores.179-180 Seguidamente fue continuado y enriquecido para
sistemas poliméricos en los grupos de Martin, Steinhart, Russell y Mijangos, todos con

diferentes propdsitos. 167.181-183

Ademas de nanofibras, el moldeo en PPAA permite obtener interesantes estructuras
como muestran las imagenes SEM en la figura 1.4.5, entre ellas, nanocolumnas,
nanotubos, nanoesfera, con nuevas y prometedoras propiedades. 167184188 Jna gran
variedad de sistemas poliméricos han sido estudiados en PPAA, entre ellos, poliestireno,

polimetacrilato de metilo, poliéxido de etileno, entre otros.
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Figura 1.4.5. Nanoestructuras poliméricas obtenidas por el método de infiltracién en PPAA.

a) Nanocolumnas; b) Nanotubos; c) Nanoesferas; d) Nanofibras. 167.188
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Capitulo 2 — Parte Experimental

2.1. EQUIPAMIENTO, SOFTWARE, REACTIVOS Y
SOLVENTES

En este primer apartado de la parte experimental se describen los equipamientos,

software, reactivos y solventes utilizados en el transcurso de esta tesis doctoral.

2.1.1. Métodos espectrométricos y espectroscopicos

Los métodos espectrométricos y espectroscopicos utilizados fueron:

Espectrometria de Masa; Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear;
Espectroscopia Infrarroja y Espectroscopia Raman. A continuaciéon se detallan los

equipos usados y las medidas realizadas.

2.1.1.1. Cromatografia Gaseosa-Espectrometria de Masas.

Esta técnica se utilizé para estudiar los monémeros sintetizados en fase vapor. El
equipo utilizado fue un Cromatégrafo de Gases HP 5890 Series II Plus con una
columna HP5-MS (30 m x 0,25 mm x 5 um) acoplado a un detector selectivo de masa HP

5972 A.

Las determinaciones fueron realizadas inyectando los compuestos disueltos en acetona

(1 pl) bajo las siguientes condiciones como se ha descripto en la literatura189-199;

Columna: HP5-MS, 30 m x 0,25 mm x 5 pm.

Gas portador: hidrogeno, 0,6 ml/min.

Presion en el espectrometro de masa: 10->-10-¢ torr (esta presién previene reacciones
ion molécula).

Energia del haz electrénico: 70 eV.

Temperatura de inyeccidon: 250 °C.

Temperatura del horno: 40 °C (5 min), 20 °C/min, 290 °C.

Temperatura de la interfase: 300 °C.

Temperatura de la fuente idnica: 185 °C.

Juan Martin Giussi - 2012 63



Parte | - Equipamiento, software, reactivos y solventes

2.1.1.2. Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear.

Para el estudio de los monémeros su utilizé un espectrémetro de resonancia magnética

nuclear Varian Mercury Plus, 200 MHz.

En este, las medidas de TH-RMN se realizaron bajo las siguientes condiciones: 3201 Hz
de ancho del espectro, 4,09 segundos de tiempo de adquisiciéon y 16 barridos por
espectro. La resolucién digital fue de 0,39 Hz por punto. Se utilizaron solventes
deuterados y TMS como estandar interno. Las medidas se llevaron a cabo a 20 °C y la

concentracion de las muestras fue de 20 mg/ml.

Para los espectros de 13C-RMN las condiciones fueron las siguientes: 10559 Hz de ancho
del espectro, 1,303 segundos de tiempo de adquisicién, y 1000 barridos por espectro.
Las concentraciones de las muestras fueron de 40 mg/ml y la resolucion digital fue de

1,29 Hz por punto.

Los polimeros se estudiaron con un espectrometro de resonancia magnética nuclear

Bruker, 300 MHz.

En éste, las medidas de TH-RMN se realizaron bajo las siguientes condiciones: 3000 Hz
de ancho del espectro y 8 barridos por espectro. Se utilizaron solventes deuterados y
TMS como estandar interno. La concentraciéon de las muestras fue de 80 mg/ml. Las

medidas se efectuaron a 40 °C.

En algunos casos se realizaron experimentos de 2D-RMN1°1 para facilitar la asignacion
de las sefiales. Estos fueron HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) y HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Coherence), ambos editados en DEPT (Distortionless

Enhancement by Polarization Transfer).

2.1.1.3. Espectroscopia Infrarroja

Esta técnica fue utilizada para caracterizar los mondémeros y los copolimeros
sintetizados en este trabajo, para ello se utilizé un espectrometro Shimadzu IR-435 para
las medidas de los materiales s6lidos. Los polimeros se midieron en pelicula sobre una

pastilla de NaCl y los mondémeros en pastilla de KBr.

Para el primer caso, las determinaciones se realizaron mediante una pelicula del

polimero obtenida por el método de casting sobre una pastilla de NaCl. Para lo cual una
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solucidn al 5 % p/v del polimero en CHCl3 se agregd gota a gota sobre la pastilla de NaCl
y se le evapord el solvente a temperatura ambiente, luego se secd en estufa hasta peso

constante. Este procedimiento se repitié hasta obtener el espesor deseado de pelicula.

Adicionalmente, para los polimeros se realizaron medidas en solucion. En este caso se
utilizé un equipo Varian FT-IR 600 Series. Se prepararon soluciones de los polimeros en
CHCIlz y ACN (15 mg/ml) y se midieron sus espectros IR mediante la utilizaciéon de una
celda de liquidos con ventana de KBr. Los espectros fueron registrados entre 4000 - 500
cm! con una resolucion espectral de 4 cm! y 64 acumulaciones. Para el analisis de los

espectros se ha utilizado el programa EZ-OMNIC.

2.1.1.4. Espectroscopia Raman

Los copolimeros en masa y los nanoestructurados fueron caracterizados mediante
microscopia Raman, a través de la utilizacién de un microscopio Renishaw InVia. La
dispersiéon Raman fue excitada mediante un laser diodo en el infrarrojo cercano a 785
nm. El objetivo utilizado fue una lente NA090 a 100x, dando un spot laser de ~1 pm de

didmetro.

En el caso de los copolimeros nanoestructurados se realizaron medidas espectrales en
el modo confocal para ver la presencia de los materiales dentro de las plantillas porosas

de Alimina Anddica, como describe Maiz y colaboradores.192

En el modo confocal, el tamafo del spot del haz colimado se estima en alrededor de 4-

5 micras de profundidad y laresolucion espacial lateral 1 um.

Los espectros se registraron en el rango de 100-3600 cm-1con una resoluciéon espectral

de 4 cm. El detector fue un CCD RenCam de alta resolucion.

Las medidas confocales en los materiales nanoestructurados fueron cada 10 pum de

profundidad.

2.1.2. Cromatografia de Exclusion Molecular.

Los copolimeros fueron caracterizados mediante Cromatografia de Exclusion Molecular

(GPC o SEC) con un equipo de cromatografia liquida LKB-2249 con una serie de cuatro
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columnas de exclusién molecular Styragel (105, 104, 103 y 100 A de tamario de poro).
Esta técnica permiti6 establecer las medidas de los pesos moleculares de los polimeros
y las distribuciones de los mismos. Las eluciones se realizaron a 25°C y como solvente
de elucion se utilizé cloroformo. Las concentraciones de los polimeros inyectados
oscilaron entre 4-5 mg/ml. La velocidad de elucion fue de 0.5 ml/min. Los elugramas
fueron analizados por doble deteccion, tal como describieron Cortizo y colaboradores
193 mediante un detector UV-visible de longitud de onda variable, seleccionada a 254
nm, longitud de onda correspondiente al maximo de absorcion de los anillos aromaticos,
presentes en ambos mondmeros. En serie al anterior se colocé un detector de infrarrojo
(Miram 1A), seleccionado a 5.85 pm (1710 cm-1) correspondiente a la frecuencia de

absorcién del grupo carbonilo presente solo en el comondémero [3-cetonitrilo.

2.1.3. Calorimetria Diferencial de Barrido.

Esta técnica permitié establecer los valores de las temperaturas de transiciéon vitrea de
los sistemas copoliméricos estudiados, tanto en masa como nanoestructurados. Todos
los experimentos se realizaron en atmosfera de nitrégeno con sucesivos procesos de
calentamiento y enfriamiento a 20 °C/min desde temperatura ambiente a 230 °C. El
equipo utilizado con este fin fue un DSC 8500 HyperDSC-Perkin Elmer. Las muestras se
cargaron en celdas de aluminio selladas y la masa de las mismas fue de 5 mg para los
copolimeros en masa y 30 mg para los copolimeros nanostructurados, los cuales

estaban contenidos en canales de alimina (seccion 2.4.3).

Medida experimental de Tg. En la figura 2.1.3 se muestran una curva tipica de
calentamiento, en un aparato DSC.

C

3

Tgen “onset point” T

Figura 2.1.3. Determinacion de la Tg en “onset point” en una curva tipica de calentamiento en un
experimento de DSC.
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La determinacién experimental de Tg fue en el “onset point”’, como 1/2 ACp,
temperatura correspondiente a la mitad del incremento en el calor especifico durante la

transicion.

2.1.4. Analisis Termogravimétrico

Un TGA Q500-TA Instruments permitié el analisis termogravimétrico (TGA) para
establecer los perfiles de descomposiciéon térmica de los copolimeros obtenidos. Los
estudios se llevaron a cabo en atmosfera inerte, en presencia de nitrégeno y en
atmosfera oxidante, en presencia de oxigeno. Las rampas de calentamiento fueron a 20
°C/min desde temperatura ambiente hasta 900 °C. Las muestras se cargaron en las
balanzas del equipo y la cantidad de las mismas fue de 5 mg para lo copolimeros en
masa y alrededor de 100 mg para los copolimeros nanoestructurados, los cuales

estaban contenidos en las plantillas de alimina porosa (seccion 2.4.3).

Medida experimental del “onset point”. En la figura 2.1.4 se muestran una curva tipica

de descomposicion en un experimento de TGA.

v

“onset point”

Figura 2.1.4. Curva tipica de descomposicién en un experimento de TGA.

El “onset point” es una temperatura caracteristica que se reporta en los perfiles de
descomposicion mediante TGA y esta corresponde al punto de interseccion entre las
rectas tangentes antes y durante la descomposicion. Frecuentemente se suele reportar

las temperaturas maximas de descomposicion determinadas a través de la funcion
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derivada de los perfiles de descomposicion (DTA). Los cuales dan informacion sobre los

diferentes procesos de descomposicion.

2.1.5. Pruebas Mecanicas

En base a las curvas originadas de los ensayos de tensiéon-deformacidn se calcularon, la
carga maxima, el porcentaje de deformacion, la resistencia tensil y el médulo de Young
de los copolimeros y del PS comercial. Los ensayos se realizaron usando probetas de 30

mm de largo por 3 mm de ancho en un equipo Instron3366, INSTRON Co., Ltd.

Las muestras se ensayaron con una distancia de agarre 22 mm y una velocidad de

10 mm/min a temperatura ambiente mediante un método estandar.
Para cada muestra, se analizaron tres determinaciones independientes.

Las probetas se cortaron con mordazas especiales a partir de peliculas previamente

obtenidas por casting desde soluciones al 20 % p/v de los polimeros en tolueno.

2.1.6. Medidas Viscosimétricas.

Las determinaciones de la viscosidad intrinseca ([n]) se llevaron a cabo disolviendo los
copolimeros en CHCl3 y ACN durante 24 horas a temperatura ambiente con agitacion.
Las soluciones se prepararon por pesada y las concentraciones fueron preparadas en un
rango tal que 0,3 < nsp <0,8 (nsp viscosidad especifica). Para las determinaciones

experimentales se utilizé un viscosimetro capilar tipo Ostwald (to > 120 s) a 25 °C.

2.1.7. Microscopia SEM.

Las plantillas porosas de alimina anddica obtenidas por el proceso de anodizacion en
dos pasos, fueron caracterizadas morfolégicamente mediante microscopia SEM
(Scanning Electron Microscopy). Esta técnica no solo permitié mapear la regularidad de
los poros obtenidos, sino también tener una estimaciéon de las dimensiones de las

cavidades (diametro y profundidad).
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Las nanofibras obtenidas mediante la infiltracién de tres copolimeros seleccionados
también fueron estudiadas morfoloégicamente por esta técnica. Para esto de retiraron las
fibras de las plantillas previo fijarlas a un soporte como se describe en la seccion 2.4.3.

Para estudio de las fibras primeramente se realiz6 un tratamiento de metalizacion.

El equipo utilizado con este fin fue un microscopio SEM Philips XL-30 ESEM.

También se utilizaron equipos de rutina para técnicas experimentales de laboratorios,
se mencionan los mas relevantes: Evaporadores rotativos Biichi y Decalab S. R. L;
Equipo para determinaciéon de punto de fusién Biichi-Tottoli; LAmpara reveladora de UV
para cromatografia en capa fina; Platinas de calentamiento térmico y agitacion
magnética; linea de vacio para evacuaciones; microondas (Zenith ZVP-2819) para las
reacciones de polimerizacion por microondas; Termostato para las polimerizaciones
por calentamiento térmico convencional; Centrifugas preparativas (CHRIST); material

de vidrio; etc.

2.1.8. Software

= Origin Pro 8.0
=  Chem Draw Ultra 10.0
= Mnova 6.0

= GAUSSIAN 03 program package 194

2.1.9. Calculos Teoricos

La busqueda de las configuraciones de menor energia se llevd a cabo realizando una
optimizacidon de geometria utilizando la teoria del funcional de la densidad. Para ello se
utilizé el funcional hibrido B3LYP, junto a un conjunto de bases 6-31G(d,p). Todos los
parametros geométricos fueron optimizados sin restricciones. Se optimizaron
numerosas conformaciones a fin de asegurar que se obtuvo la conformaciéon de menor

energia para cada sistema molecular.
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A continuaciéon se obtuvieron las frecuencias de vibracion armonicas de todas las
moléculas bajo estudio. Estas fueron calculadas al mismo nivel de teoria de la

optimizacién de energia.
El andlisis de las frecuencias de vibracion es importante por dos motivos:

El primero de ellos es que, permite caracterizar a una geometria obtenida como un

minimo verdadero en la superficie de energia potencial.

En segundo lugar, si se confirma que la geometria alcanzada corresponde a un minimo,
entonces las frecuencias calculadas son ttiles en la asignacién de las mismas para los

datos experimentales obtenidos.

Por ultimo, a partir del andlisis de las vibraciones es posible obtener informacién

termodinamica sobre el sistema en estudio.

Para validar el uso de la teoria del funcional de la densidad, en las optimizaciones de
geometria se llevaron a cabo calculos Single Point con el nivel MP2 junto a un conjunto

de bases 6-31G(d,p).

2.1.10. Reactivos y solventes comerciales

La mayoria de los reactivos comerciales fueron utilizados sin tratamiento previo ya que

la pureza comercial se consider6 adecuada para el uso al que se destinaron.

2.1.10.1. Compuestos inorganicos

Acido Clorhidrico, Aldrich 36%. Reactivo ACS

Acido Sulftrico concentrado, Merk 98 %

Bicarbonato de Sodio, Carlo Erba, RPH

Cloruro de calcio anhidro, Fluka purum granulado 97%
Cloruro de sodio, Carlo Erba, RPE.

Hidruro de sodio, Carlo Erba, RPE.

Oxido de Calcio anhidro, Merk 99,99 %
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Pentdxido de fésforo, Aldrich ACS, 98%

Sodio metalico, Riedel de Haén para analisis 99,5 %
Sulfato de Sodio deshidratado, Merk 99,99 %
Trioxido de cromo, Aldrich 99,99%

2.1.10.2. Compuestos organicos y solventes
Butillitio, Aldrich 1.5 Molar en hexano

Acetato de amonio, Merck para analisis 98 %

Acetato de etilo, Merck 99,8 %

Acetofenona, Merck 99 %

Dimetilsulféxido, Carlo Erba RPE

Etanol absoluto, Merck para analisis 99,8 %

Etanol, Sintorgan 98 %

Eter etilico, Biopack 99 %

[sopropanol, Carlo Erba RPE

Isopropilamina, Aldrich 99,5 %

Malononitrilo, Aldrich 99 %

Metanol, Merck 99,8 %

Acetonitrilo-ds, Aldrich 99,8 %

Cloroformo-d, Sigma 99,8 %

Dimetilsulf6xido-de, Aldrich 99,9 %
Tetrahidrofurano-ds, Aldrich 99,5%

Tolueno-ds, Aldrich 99,5%

2-metil-2-propenal, donacion IPESA S.A. Estabilizado y con pureza aceptable
2-etil-2-propenal, donacion IPESA S.A. Estabilizado y con pureza aceptable
Piridina, Merck 99,9 %

Poliestireno atactico, Aldrich, Mw=190.000, PDI=1,8.
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Otros compuestos comerciales fueron purificados en el laboratorio antes de su uso, de

acuerdo a la bibliografia. 195

*

Tolueno, donacién Repsol-YPF: Se secé sobre cloruro de calcio anhidro, se filtré

el desecante y se purificé por destilacién fraccionada. (p. eb.: 110-111 °C).

Hexano, donacion Repsol-YPF: Se sec6 sobre cloruro de calcio anhidro, se filtré el

desecante y se purifico por destilacion fraccionada. (p. eb.: 68-69 °C).

Acetonitrilo, Aldrich 99% impuro: Se sec6 sobre cloruro de calcio anhidro, se
filtré el desecante, se puso a reflujo desde CaHz durante una hora y se purifico

por destilacion fraccionada. (p. eb.: 81-83 °C).

Propionitrilo, Merck 99,9 % impuro: Primeramente se agito con HCI diluido 1:5,
luego con agua y finalmente con solucién acuosa de NaCO3 al 10 %. Después de
esto, se secd sobre cloruro de calcio anhidro, se filtré el desecante, se refluyé
desde CaHz durante una hora y se purificé por destilacion fraccionada. (p. eb.: 97

°Q).

Cinamaldehido, Aldrich 99% impuro: Se lavé sucesivas veces con solucién acuosa
de NaHCOs3 al 10 %. Se secé sobre cloruro de calcio anhidro, se filtré el desecante
y se purificé por destilacion fraccionada a presiéon reducida (p. eb.: 95-97 °C/ 5

mm Hg).

Estireno, Aldrich 99% con inhibidor: Se aisl6 del inhibidor por destilacién

fraccionada a presion reducida (p. eb.: 66-68 °C/ 10 mm Hg).

2-2'-azobisisobutironitrilo (AIBN), se purificé por recristalizacién desde etanol

comercial con cuidado de la luz.

2.1.11. Reactivos y solventes no comerciales

Los compuestos no asequibles comercialmente fueron sintetizados en base a

procedimientos descriptos en literatura o con la adaptaciéon necesaria para cada caso.
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+ Etanol superseco. Método de Lund y Bjerrum. 196

En un balén provisto de refrigerante, en cuya salida se ados6 una bocha con CaCly, se
colocaron 2,5 g de magnesio y 0,25 g de cristales de iodo y 25 ml de etanol absoluto. Se
entibié la mezcla hasta que todo el iodo se consumio llevandose luego a reflujo hasta la
desaparicién total del magnesio. Se agregaron 400 ml mas de etanol absoluto y se llevo
a reflujo por 40 minutos. Luego el etanol superseco se aislé por destilacion simple. Se

almacené en recipiente cerrado en presencia de Tamices moleculares 4A.

4+ THF seco. 197

Se refluy6 desde sodio metdlico en presencia de benzofenona como indicador. Cuando la
mezcla tomo coloracion azul (cantidad de agua menor a 5 ppm) el THF seco se aislé por

destilacién simple.

+ Cianuro de bencilo. 19 (esquema 2.1.11.1)

CH,CI CH,CN
©/ + NaCN —» ©/ *+ NaCl

Esquema 2.1.11.1 Obtenci6n de cianuro de bencilo.

En un bal6n de 100 mililitros con refrigerante se agregaron 5,0 g (0,1 moles) de NaCN
en polvo, 5.0 ml de H20 y se calenté hasta su disolucion. A través del refrigerante se
agreg6 una soluciéon de 10,0 g (9,08 ml, 7,9 moles) de cloruro de bencilo en 20,0 ml de
etanol absoluto durante 15 minutos. Se calenté la mezcla durante 4 horas, se enfrio y se
filtré el precipitado de cloruro de sodio, lavandolo con una pequeiia porcion de etanol.
El liquido se sec6 sobre MgS04 anhidro y se destil6o a presion reducida. (p.e. 102-1032C,
10 mmHg). Se obtuvieron 8,12 gramos (Rendimiento: 86%).
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# Cinamato de etilo. Reaccion de Claisen-Schmidt 19 (esquema 2.1.11.2)
O

Na OCH2CH3
+ e | + H20

H H,C”~ “OCH,CH;  EtOH

Esquema 2.1.11.2. Obtencién de cinamato de etilo.

a) Preparacién de Sodio molecular.

En un balén de dos bocas de 250 ml provisto de refrigerante, en cuya salida se ados6
una bocha con CaCly, se colocaron 3,62 g (0,16 moles) de sodio y 40 ml de xileno. Se
calenté la mezcla a reflujo hasta que todo el sodio se fundi6. En este punto se enfrié

progresivamente y se retir6 el xileno por decantacion
b) Preparacién de cinamato de etilo

Al sodio molecular preparado previamente, se agregaron 55 g (60 ml, 0,625 moles) de
acetato de etilo y 0,7 ml de etanol superseco. La mezcla se enfrié rapidamente a 0 °C y
se agregaron lentamente 13,25 g (12,7 ml, 0,125 moles) de benzaldehido (en el término
de 90 minutos) ampolla de compensacién, controlando que la temperatura se
mantuviera entre 0-5 °C. Se continu6 la agitacién hasta que todo el sodio se consumi6 (3
horas aproximadamente). Luego se agregaron 11 ml de acido acético glacial e igual
volumen de agua. Se separo la fase éster y la fase acuosa se lavé con éter (2 x 30 ml). Se
juntaron los extractos organicos y se lavaron con agua destilada (3 x 40 ml). Luego se
secaron con MgS0y, se filtr6 el desecante y se eliminaron los solventes en evaporador
rotativo. El cinamato de etilo se purificé por destilacién a presién reducida (p. eb.: 103-

106 °C/ 1 mm Hg). Se obtuvieron 12,5 gramos (Rendimiento: 57%).
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2.2. SINTESIS DE LOS MONOMEROS

En el presente trabajo se llevo a cabo la sintesis de dos familias de mon6meros para su
estudio. Una de ellas consistié en -hidroxinitrilos-y,6-insaturados (HM) y la otra en f3-

cetonitrilos-y-8-insaturados (CM), ambas de variada sustitucion.

Luego de una exhaustiva busqueda bibliografica sobre rutas de sintesis para los
compuestos objetivo y al no encontrar informacién concreta de un método sintético, las
obtenciones de los mismos se llevaron a cabo mediante técnicas adaptadas para
compuestos similares.18 Para ello se tuvo especial cuidado con la reactividad de los
grupos funcionales participantes. La mencionada técnica involucra primeramente la
reaccion de acetato de etilo con Diisobutilaminohidruro de Litio (LDA) en THF como
solvente a - 78°C. El producto de esta reaccién es un anién alfa al carbono carbonilico,
que luego, en un segundo paso, al adicionar una solucién de 2-metil-2-propenal en THF,
hara un ataque nucleofilico 1,2 para formar un alcohéxido de litio, que por acidificacién
con una solucién saturada de cloruro de amonio, da 3-hidroxi-4-pentenoato de etilo, un

B-hidroxiester-y,8-insaturado.

El producto de la reaccién anterior se somete a una oxidacion utilizando el oxidante de
Jones (CrOsz /H2SO4 diluido) en acetona como solvente a 0°C, para dar 3-oxo-4-

pentenoato de etilo, un -cetoester-y,5-insaturado.

La modificacién introducida sobre esta técnica, fue el reemplazo del éster por un nitrilo

y cada caso fue optimizado adecuadamente.

Los esquemas 2.2.1 y 2.2.1 muestran las reacciones generales de obtenciéon de los

monodémeros estudiados.

on  DLDATHF OH
- -78°C R, CN
"
R 2 0 J—
R2 H R3 L
R3 B-hidroxinitrilo-y,8-insaturado (HM)

Esquema 2.2.1. Esquema de obtencion de los monémeros HM
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Primeramente se hizo reaccionar un nitrilo (R1 variable) con Diisobutilaminohidruro de
Litio (LDA) en THF como solvente a - 78°C. El producto de esta reaccion (no se aisla) es
un anioén alfa al grupo ciano estabilizado por equilibrio a la forma anién cetenimina, que
luego, en un segundo paso, al adicionar una soluciéon de un aldehido a,3-insaturado (R2
y Rz variable) en THF, hara un ataque nucleofilico 1,2 para formar un alcohéxido de litio,
que por acidificaciéon con una solucién 1:1 de acido clorhidrico da un B-hidroxnitrilo-

y,6-insaturado (HM).

OH O
R, CN Oxidacion R, CN
| R | R
R3 1 Ry !

B-cetonitrilo-y,6-insaturado (CM)

Esquema 2.2.2. Esquema de obtencién de los monémeros CM por oxidacion de los HM

El producto de la reaccidn anterior se someti6 a diferentes métodos de oxidacién con el
objetivo de optimizar el rendimiento de este segundo paso para dar un 3-cetonitrilo-y,8-

insaturado.

El esquema 2.2.3 muestra el mecanismo de la primera reaccién (esquema 2.2.1).
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Paso 1: Reaccion entre el LDA y el nitrilo para formar el anion nucleéfilo mediante

un equilibrio acido-base altamente desplazado hacia los productos.

_Lit N H
NC._H N NC._ _ a N
R4 R4 R,
Nitrilo LDA anién a al anion diisopropilamina
grupo ciano cetenimina

Paso 2: Reacciéon entre el carbanién nucleéfilo y el aldehido a,B-insaturado

mediante un ataque 1,2 al carbonilo formando un alcéxido de litio.

- _Li*
fl\ll 0] 0]
NC _ C R2 R2 CN
w - )| + H
! R3 R3
anion o al anion aldehido alcéxido de litio
grupo ciano cetenimina  a,B-no saturado

Paso 3: Reaccién acido-base para dar un -hidroxinitrilo-y,56-insaturado (HM).

_Li*
o) OH
R, CN Ro CN
| + HCI S | * LiCl
R R
Ry ! Ry !
alcoxido de litio B-hidroxnitrilo-y,8-insaturado (HM)

Esquema 2.2.3. Mecanismo de la reaccion de obtencion de los monémeros HM
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2.2.1. Procedimiento experimental general de obtencion de

los B-hidroxinitrilos-y,8-insaturados (HMs)

2.2.1.1. Procedimiento experimental general de obtenciéon de LDA.
Equivalente en todos los casos.
Cantidades:

+ Diisopropilamina - 44 mmoles (4,64 g, 6,2 ml)

+ Butillitio en hexano 1.6 M - 44 mmoles (27,5 ml)

4+ THF seco - 80 ml

En un balén de dos bocas de 250 ml se conect6 en una boca un sistema de pasaje de
argén y en la otra un septum para realizar los agregados. Se hizo circular argén por el
término de 15 minutos para asegurar la ausencia de aire. Con jeringa, se agregaron 80
ml de THF seco y 6,2 ml de diisopropilamina. La mezcla se sumergié en un bafio de
etanol - nitrégeno liquido a -30°C y se agregaron 27,5 ml de Butillitio en hexano 1,6 M.

La reaccion se agité por 15 minutos y se enfrié el bafio a -762C/-782C.

2.2.1.2. Procedimiento experimental de obtencion de 3-hidroxi-4-
metil-4-pentenonitrilo (HMi1) y 4-etil-3-hidroxi-4-pentenonitrilo
(HMz2).
Cantidades:

# Acetonitrilo purificado - 40 mmoles (1,68 g, 2,16 ml) en cada caso (HM1 y HM>)

# THF seco - 20 ml en cada caso (HM1 y HM2)

% 2-metil-2-propenal purificado - 40 mmoles (2,8 g, 3,30 ml) (HM1)

# 2-etil-2-propenal purificado - 40 mmoles (3,36 g, 3,96 ml) (HM>)

Seguidamente desde el punto anterior, 2.2.1.1, se agregaron 2,16 ml de acetonitrilo

(con jeringa) en el término de 10 minutos con agitacion, controlando que la
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temperatura del bafio no supere los -70°C. Una vez completada la adicién del

acetonitrilo, se agité por 50 minutos a -70°C/-78°C.

Luego, se agregd rapidamente una solucién con 40 mmol del aldehido a,3-insaturado en
20 ml de THF. Se agit6 por 5 minutos y se detuvo la reaccién por el agregado de una

solucidn acuosa de acido clorhidrico 1:1 hasta pH levemente acido.

La mezcla de reaccién se volcé en una ampolla que contenia 100 ml de éter etilico. Se
agregaron 20 ml de agua y 20 ml de éter etilico. Se separaron las fases y se extrajo la
fase acuosa con éter etilico (2 X 20 ml). Se juntaron las fases organicas y se lavaron con
una solucion acuosa de NaHCO3 al 10% p/v y con una solucién saturada de cloruro de
sodio. La fase organica se sec6 con MgSO4 y se evaporo el solvente en el evaporador

rotativo, controlando que la temperatura del bafio no supere los 40°C.

HM1 y HM; se analizaron por Cromatografia en capa fina, con revelado a la llama, previo
sumergir la placa en una solucién de acido sulfarico en metanol al 5 % v/v. Se usaron

patrones de los aldehidos reactivos en cada caso.

En ambos casos, se observé la presencia de dos manchas utilizando tolueno,
diclorometano y acetato de etilo como solventes de elucién en corridas independientes.
Los productos obtenidos se purificaron por destilacién Kugelrohr a 0,20 mm de

mercurio y una temperatura de horno de 65°C para HM1 y 70°C para HM,.

+ Rendimiento de sintesis HM1= 63%. Liquido incoloro

+ Rendimiento de sintesis HM2= 49%. Liquido incoloro

Los productos se identificaron mediante 1H-RMN, 13C-RMN y CG-MS. La tabla 2.2.1.1
muestra los datos RMN para HM1 y HM,.

Juan Martin Giussi - 2012 79



Parte II - Sintesis de Mondmeros

'H-RMN(CDCL) 13C-RMN(CDCl3)
Monomero 8 (ppm) (multiplicidad,

integracion) (asignacion) 8 (ppm) (asignacion)

OH
6 1 . : .
HsC._ 4 _CH2 CN 3,5 (d, 2H) (2); 4,5 (t 1H) | 117,5 (1); 23,0 (2); 76,0
T3 \cH: (3);5,9 (s, 1H) (5); 6,1 (s, | (3); 145,8 (4); 111,4 (5);
C 2 1H) (5V); 1,95 (s, 3H) (6) 17,5 (6)
HM,

3,2 (d, 2H) (2); 4,3 (t, 1H)
120,5 (1); 23,8 (2); 79,3

CH2 CN 3);5,3 (s, 1H) (5); 5,6
Hsc 6Y3 c” (3953 (s, 1H) (5 5,6 {5, (3); 150,6 (4); 114,6 (5);
1H) (57; 2,3 (¢, 2H) (6);
14 (6 3H) 24,0 (6); 13,7 (7)
H™ 5 SH HM, 14 (t,

Tabla 2.2.1.1. Datos RMN de HM; y HMo.

2.2.1.3. Procedimiento experimental de obtencion de 5-fenil-3-
hidroxi-4-pentenonitrilo (HM3) y  5-fenil-3-hidroxi-2-metil-4-
pentenonitrilo (HM4).
Cantidades:

* Acetonitrilo purificado - 40 mmoles (1,68 g, 2,16 ml) (HM3)

# Propionitrilo purificado - 40 mmoles (2,23 g, 2,85 ml) (HM4)

+ THF seco - 20 ml en cada caso (HM3 y HM4)

+ Cinnamaldehido purificado - 27 mmoles (3,56 g, 3,39 ml) en cada caso (HM3 y
HM,)

Seguidamente desde el punto 2.2.1.1, se agregaron 2,16 ml de acetonitrilo (con jeringa)
para el caso de HM3y 2,85 ml de propionitrilo para el caso de HM4 en el término de 10
minutos con agitacion, controlando que la temperatura del bafio no supere los -70°C.
Una vez completa la adicion de los nitrilos en cada experiencia independiente, la
reaccion se agité por 50 minutos a -70°C/-78°C. Transcurrido este tiempo, se agrego
rapidamente una solucion de cinnamaldheido en THF (3,39 ml en 20 ml

respectivamente) previamente preparada (desde jeringa), se agitd por 20 minutos y la
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reaccion se detuvo por el agregado de una soluciéon de HCl 1:1 hasta pH levemente
acido. Las mezclas de reaccion se volcaron rapidamente en una ampolla conteniendo
100 ml de éter etilico. Se agregaron 20 ml de agua y 20 ml de éter etilico. Se separaron
las fases y se extrajo la fase acuosa con éter etilico (2 x 20 ml). Se juntaron las fases
organicas y se lavaron con una solucién acuosa de NaHCO3z al 10% p/v y luego con una
solucién saturada de cloruro de sodio. Las fases organicas de cada experiencia se
secaron con MgSQ0,, luego se filtr6 él desecante y se evaporaron los solventes en el
evaporador rotativo, controlando que la temperatura del bafio no supere los 40°C,
obteniendo un liquido muy viscoso color naranja en el caso de HM3 y color amarillo
claro en el caso de HM4. Los productos se secaron en tambor de vacio hasta peso
constante y se almacenaron en freezer a -202C. Bajo estas condiciones los productos
crudos precipitaron. Los mismos se analizaron por Cromatografia en capa fina, con
revelado UV. En ninguno de los dos casos se observo la presencia de cinamaldehido en
los productos crudos luego de eluir con tolueno, diclorometano y acetato de etilo como
solventes de elucion en corridas independientes. Los productos crudos fueron filtrados
mediante cromatografia en columna de silicagel utilizando 20 veces el peso respecto al

peso de la muestra y diclorometano como solvente de elucion.

+ Rendimiento de sintesis HM3= 95%. Sélido amarillo claro con punto de fusiéon =
42-43°C.
+ Rendimiento de sintesis HMs= 88%. Sé6lido amarillo claro con punto de fusién =

39-41°C.

Los productos se identificaron mediante 1H-RMN, 13C-RMN y CG-MS. La tabla 2.2.1.2
muestra los datos de RMN para HM3 y HMa.
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1H-RMN(CDCl
, (CDCL) 13C-RMN(CDCl;)
Monomero 8 (ppm) (multiplicidad,
S (ppm)(asignacion)
integracion) (asignacion)
10
(l)H 2,66 (dd, 2H) (2); 117,6 (1); 26,5 (2); 68,8
1 . . .
4 _CH_2_CN 4,62 (dt, 1H) (3); (3); 127,0 (4); 133,1
HC” 3 ¢ 6,22 (dd, 1H) (4); (5); 135,8 (6); 128,3
- I H, 6,70 (d, 1H) (5); (7): 129,0 (8); 128,7 (9)
o 6 %H 7,26-7,44 (m, 5H) (7-9);
2,75-2,9 (s, 1H) (10)
HM,
9 7
8
OH
| 1 2,9 (m, 1H) (2); 123,5 (1); 33,2 (2); 75,6
4 CH Y CN| 48(dd 1H) (3);59(dd, | (3);1256(4);1303
HC™ 3 °C
i | 2 1H) (4); 6,5 (d, 1H) (5); (5); 136,7 (6); 127,7
7 . . .
. CH CH 7,20-7,35 (m, 5H) (6-9); | (7);129,2 (8); 128,7
8 5 0" 1,70 (d, 3H)(10) (9); 17,2 (10)
HM,
9 7
8

Tabla 2.2.1.2. Datos RMN de HM3 y HM..

Se realizaron los ensayos de sintesis utilizando cantidades estequiométricas y el

posterior analisis por Cromatografia en capa fina mostré la presencia de cinamaldehido.

Es por esta razon que se ensayaron las reacciones no estequiométricas.

2.2.1.4. Procedimiento experimental de obtencion de 2,5-difenil-3-

hidroxi-4-pentenonitrilo

Cantidades:

(HMs5).

+ Cianuro de bencilo preparado purificado - 40 mmoles (4,68 g, 4,61 ml)

4+ THF seco - 20 ml

+ Cinnamaldehido purificado - 40 mmoles (5,28 g, 5,03 ml)
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Seguidamente, desde el punto 2.2.1.1, se agregaron 4,61 ml de cianuro de bencilo
(conjeringa), en el término de 10 minutos, controlando que la temperatura del bafio no
supere los -70°C. La mezcla se torn6 naranja claro opalescente. Una vez completa la
adicién del nitrilo, la reaccién se agité por 50 minutos a -76°C/-80°C. Transcurrido este
tiempo, se agregd rapidamente una solucién de 5,03 ml de cinnamaldheido en 20 ml de
THF. Se agité por 15 minutos y la reaccion se detuvo por el agregado de una solucién de
HCI 1:1 hasta pH levemente 4cido, viendo un viraje de color a amarillo. La mezcla de
reaccion se volcé en una ampolla conteniendo 50 ml de éter etilico. Se agregaron 20 ml
de agua y 20 ml de éter etilico. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con éter
etilico (2 x 60ml). Se juntaron las fases organicas y se lavaron con una solucién acuosa
de NaHCO3 al 10% p/v y luego con una solucién saturada de cloruro de sodio. La fase
organica resultante se secd con MgSOs, luego se filtr6 el desecante y se evaporo el
solvente en el evaporador rotativo, controlando que la temperatura del bafio no supere
los 402C obteniéndose un liquido muy viscoso color amarillo. El producto se sec6 en un
tambor de vacio hasta peso constante y luego se almacend en freezer a -202C. Bajo estas
condiciones, con los dias HMs precipitd. El producto crudo se analizé por
Cromatografia en capa fina, con revelado UV. Se observé la presencia de cinamaldehido
en el producto crudo luego de eluir con tolueno, diclorometano y acetato de etilo como
solventes de elucién. El producto crudo fue separado de sus impurezas mediante
cromatografia en columna de silicagel utilizando 60 veces el peso respecto a la masa de

la muestra de fase estacionaria y diclorometano como solvente de elucién.

+ Rendimiento de sintesis HMs= 96%. Sélido amarillo intenso con punto de fusién

=47-47.5°C.

El producto se identific6 mediante 1H-RMN, 13C-RMN y CG-MS. La tabla 2.2.1.3 muestra
los datos RMN para HMs.
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Monomero

1H-RMN(CDCl;)
S (ppm) (multiplicidad,

integracion) (asignacion)

13C-RMN(CDCls)
§ (ppm)(asignacion)

3,8 (d, 1H) (2);

126,8 (1); 45,8 (2); 74,7

4 %H\H/CN 5,1 (dd, 1H) (3); (3); 127,0 (4); 132,4 (5);
( Co 6,2 (dd, 1H) (4); 135,9 (6); 128,6 (7); 128,9
7 CH 6 6,65 (d, 1H) (5); 7,25-7,50 | (8); 1287 (9); 133,8 (6);
8 e 75 .. 2| (m 10H) (69,699 1288 (7°); 129,3 (8);
1287 (9)
9 7 8" 8
8 HM; 9

Tabla 2.2.1.3. Datos RMN de HM:s.

Para el caso de HMs no se ensayaron las sintesis no estequiométricas debido a que el
nitrilo, cianuro de bencilo, tiene baja presién de vapor y no seria facil de remover como

en los casos de HM4 y HMs.

2.2.2. Procedimiento experimental general de obtencion de

los B-cetonitrilos-y,6-insaturados (CMs)

Los diferentes productos intermedios HM se sometieron a diferentes métodos de
oxidacion con el objetivo de optimizar el rendimiento de este segundo paso para dar un
-cetonitrilo-y,86-insaturado. Los oxidantes utilizados fueron el oxidante de Jones, el
complejo triéxido de cromo-dipiridina y diéxido de manganeso. Los primeros dos
métodos se realizaron empleando agitacién en medio homogéneo y el tercero implicé
un medio heterogéneo y energia de microondas. Esta ultima metodologia no dio

resultados satisfactorios por lo que no se detalla en el presente manuscrito.

Como otra alternativa de sintesis también se realiz6 la obtencion directa de CM4 (5-
fenil-3-hidroxi-2-metil-4-pentenonitrilo) mediante una reaccién de sustitucion del
grupo etoxi en el cinamato de etilo por el anion formado del propanonitrilo en presencia
de hidruro de sodio en THF seco a reflujo. Esta alternativa se describira mas

detalladamente en el apartado 2.2.2.3.
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2.2.2.1. Procedimiento experimental de sintesis de 4-metil-3-0xo0-4-

pentenonitrilo (CM1) y 4-etil-3-0xo0-4-pentenonitrilo (CM2).

Los dos primeros productos oxidados de la serie fueron obtenidos mediante oxidacion

de los respectivos HM1 y HM2 mediante el oxidante de Jones.

Cantidades:
+ HM;:y HM; - 20 mmoles (2,22 g de HM1 y 2,50 g de HMy)
+ Trioxido de Cromo (CrOs) - 23,5 mmoles (2,53 g) en cada caso (HM1 y HM)
* Acido sulfurico concentrado - 2,1 ml en cada caso (HM1y HM3)

+ Acetona - 40 ml en cada caso (HM1 y HM3)

En un balén de 100 ml, con agitacién magnética, se agregaron en cada caso los 20 mmol
de los productos de la etapa anterior (HM1 y HMz) y 40 ml de acetona. Las mezclas se
enfriaron con un bano de hielo y se agregaron 17,5 ml de reactivo de Jones* desde
ampolla de compensacién en el término de 30 minutos. Cuando la adicién del reactivo
se completd, las mezclas se dejaron llegar lentamente a temperatura ambiente y se
agitaron durante 14 horas. Transcurrido ese tiempo, las reacciones se detuvieron por el
agregado de 2 ml de metanol (en ambos casos) a fin de eliminar el exceso de reactivo de
Jones. Transcurridos diez minutos los contenidos de los balones se volcaron en dos
ampollas de compensacion de 250 ml conteniendo 80 ml de éter etilico. Se separaron las
fases y se extrajo la fase acuosa con éter etilico (2 x 40 ml). Se juntaron las fracciones
organicas de cada producto oxidado (CM1 y CM2), se lavaron con una solucién acuosa de
NaHCO3 al 10% p/v y con agua y se secaron con MgS04. Luego de filtrar en desecante, el
solvente se elimind por destilacién simple. La destilaciéon simple se logré utilizando un
evaporador rotativo a presion atmosférica y temperatura del bafio < 50 ° C. Los altimos
restos de disolvente se retiraron bajo presién reducida con el bafio a temperatura

ambiente.

* Preparacion del reactivo de Jones para cada oxidacion independiente: Se disolvieron
2,35 g de tridxido de cromo en 2,1 ml de acido sulfurico concentrado enfriando con un

bafio de hielo y llevando a un volumen final de 17,5 ml con agua destilada.
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Los productos se purificaron en cada caso, por destilacion Kugelrohr a una presiéon de

0,2 mm de Hg, con temperatura de horno de 45°C.

#+ Rendimiento de sintesis CM1= 13%. Liquido incoloro

#+ Rendimiento de sintesis CM2= 10%. Liquido incoloro

Los productos obtenidos se identificaron mediante 'H-RMN y 13C-RMN y CG-MS. La
tabla 2.2.2.1 muestra los datos RMN para CM1 y CMa.

1H-RMN(CDCL3)

. 13C-RMN(CDCl3)
Monomero 8 (ppm) (multiplicidad,

S (ppm)(asignacién)
integracion) (asignacion)

6 1
HsC._ 4 |c|:\ 2 _CN 3,7 (s, 2H) (2); 5,6 (s, 1H) 119,8(1); 27,5 (2);
\f:*’ ﬁz (5); 5,8 (s, 1H) (57; 196,6 (3); 141,8 (4);
/C\ ] 1,9 (s, 3H) (6) 121,7 (5); 19,5 (6)
H”5 “H ¢,

H, ﬂ 1 35 (5,200 (2); 5.2 (5, 1H) 115,5 (1); 29,3 (2);
2 S, ;9,4 S,
O C\é/CN 201,8 (3); 139,6 (4);
3 6 | 3 (5); 5,5 (s, 1H) (57; 2,6 (¢,
Ha 119,5 (5); 27,3 (6);
_C 2H) (6); 1,5 (t, 3H)
H 5 "H CM, 12,9 (7)

Tabla 2.2.2.1. Datos espectrométricos de CM1 y CMa.

Este método de oxidacion fue también utilizado para HM3 y no se observé formacion de

producto oxidado. El producto obtenido fue benzaldehido en su totalidad.
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2.2.2.2. Procedimiento experimental de sintesis de 5-fenil-3-o0xo0-4-
pentenonitrilo (CM3), 5-fenil-2-metil-3-0x0-4-pentenonitrilo (CM4) y
2,5-difenil-3-0x0-4-pentenonitrilo (CMs).19

Los tres productos oxidados restantes de la serie fueron obtenidos por oxidacion de los

respectivos HM3, HM4 y HMs mediante el complejo Triéxido de Cromo - Dipiridina.
Cantidades:
+ HM3, HM4 y HMs - 5 mmoles (0,86 g de HM3, 0,93 g de HM4 y 1,24 g de HMs)

+ Complejo Trioxido de Cromo - Dipiridina. 30 mmol (5,37 g) en cada caso (HMs,
HMy4, HM;)

+ Diclorometano - 107,4 ml en cada caso (HM3, HM4, HMs)

En cada caso, se prepar6 una mezcla de 30 mmol del Complejo Trioxido de Cromo -
Dipiridina* en 107,4 ml (solucién al 5 % p/v) a 25 2C. Se observé una turbidez color
rojiza. Se incorporé un buzo para agitacién magnética y se pasé argon de manera de
retirar el aire presente. Se sumergié el balén en un bafio de hielo y se agregé de una vez
(para cada compuesto) una solucién 1:1 de HMs, HM4 y HMs en diclorometano.
Inmediatamente se observo que la mezcla de reacciéon se oscurecid. Se agité por tres
minutos, se retir6 del bafio de hielo y se agité6 por una hora y media a temperatura

ambiente.

Concluido el tiempo estipulado, los productos crudos se filtraron en una columna
comatografica de silicagel de 15 cm de largo y 3 cm de didmetro con el fin de eliminar el
exceso de CrOszPy; y restos de Cr+3. El solvente de corrida fue diclorometano. Las
soluciones (amarillas en el caso de CM3 y CM4 y naranja en el caso de CMs) se lavaron
con una solucidn de acido clorhidrico al 10 % v/v, para eliminar parte de piridina, luego
con una solucion al 10 % p/v de bicarbonato de sodio y por ultimo con agua. Se secaron
con sulfato de magnesio y después de filtrar el desecante, se evaporo el solvente hasta

peso constante.

Los productos crudos fueron separados de sus impurezas mediante cromatografia en
columna de silicagel utilizando 60 veces el peso (de la muestra cruda) de fase

estacionaria y diclorometano como solvente de elucion.
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*+ Rendimiento de sintesis CM3= 7%. S6lido amarillo claro de bajo punto de fusidn.
+ Rendimiento de sintesis CM4= 12%. S6lido amarillo de punto de fusién: 40-42 °C.
+ Rendimiento de sintesis CMs = 9%. S6lido naranja claro de punto de fusién: 67-

70 °C.

Los productos se identificaron mediante 'H-RMN, 13C-RMN y CG-MS. La tabla 2.2.2.2
muestra los datos RMN para CM3, CM4, CMs.

* Preparacién del complejo triéxido de cromo-dipiridina: En un balén seco de dos bocas de 100 ml, se
adosd un termdmetro en una boca y un tapén de vidrio en la otra. Se incorporé un agitador magnético
grande, necesario por la formacién de precipitados. Se cargaron 50 ml de piridina y el tapdn de vidrio se
fue retirando periédicamente para realizar los agregados de 68 mmoles (6,8 g) de tri6xido de cromo en
30 minutos, evitando que se adhiera a las paredes. La temperatura de la mezcla de reacciéon se mantuvo
entre 10 °C y 20 °C, controlandose con un bafio de agua-hielo. Se observé la precipitaciéon de una
floculencia muy viscosa. Una vez agregada la totalidad del triéxido de cromo se mantuvo con agitacion a
15 °C por una hora. La mezcla de reaccién fue perdiendo progresivamente la viscosidad y fue tomando un
color naranja claro uniforme. Al cabo de una hora, la mezcla era homogénea y la agitacién muy comoda.
Se volcé el sobrenadante y se agregaron 25 ml de hexano. Se descarté nuevamente el sobrenadante y ésto
se repitié dos veces mas. Se filtr6 en bichner y se lavo el s6lido nuevamente con hexano frio. Se almacen6
en un recipiente color caramelo y se sec6 a 10 mm de Hg a 40 °C hasta que se formé como un polvo
finamente dividido de color naranja-rojizo intenso. Se traté de que el contacto con el aire sea el menor
posible debido a que el producto es extremadamente higroscépico y el contacto con la humedad lo
convierte rapidamente en dicromato de dipiridinio de coloracién amarilla. El producto se almacené en

freezer. Masa obtenida = 15,35 g (Rendimiento = 87,49 %)
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1H-RMN(CDCl;)
S (ppm) (multiplicidad,

integracion) (asignacion)

13C-RMN(CDCls)
§ (ppm)(asignacion)

3.73 (s, 2H)(2);

7.72 (d, 1H)(4);

6.82 (d, 1H) (5);
7.4-7.7 (m, 5H) (7-9);
7.26 (s, 1H) (CH forma

enol)

123.5 (1); 31.7 (2);
198,6 (3); 132.1 (4);
137.8(5); 132.1 (6);
125.2 (7); 126.9 (8);
124.7 (9)

3,24 (¢, 1H) (2);
7,8 (d,1H) (4)
7,1 (d, 1H) (5);
7,5-7,7(m,5H) (7-9 )
1,67 (d, 3H) (10); 2,85(s, -

CHs forma enol)

124,6 (1); 36,5 (2);
192,3 (3); 117,9 (4);
146,7 (5); 134,0 (6);
128,1 (7); 129,0 (8);
129,5(9); 17,7 (10)

Monoémero
10
0
|, &
Hé/g\c/
7 I H
8 6 &M
CM,
9 7
8
0
LA A
e 3 N0
7 éIH |
N
CcM,
9 7
8
0
| 1
s AGNH_ AN
2
, | |

4.6 (s, 1H) (2);
7.1 (d, 1H) (4);
7.2-7.8 (m, 11H) (5, 6-9,
6-9")

129,7 (1); 51,5 (2);
211,6 (3); 131,6 (4);
135,6 (5); 136,3 (6);
129,1 (7); 129,7 (8);
129,4 (9); 135,2 (67);
130,5(7%); 131,3 (8");
130,1(9)

Tabla 2.2.2.2. Datos espectrométricos de CM3, CMs y CMs.
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2.2.2.3. Alternativa de sintesis para la obtencion de 5-fenil-2-metil-3-

0x0-4-pentenonitrilo (CM4). 200

Debido al bajo rendimiento obtenido en las reacciones de oxidacion y a la necesidad de
obtener cantidades apreciables para las pruebas de polimerizacion posteriores se vio la
necesidad de buscar un camino alternativo. La técnica general consistio en una reacciéon
de condensacién entre el cinamato de etilo y un nitrilo variable como se muestra en el

Esquema 2.2.2.3.1, cuyo mecanismo se propone en el Esquema 2.2.2.3.2.

Q Q
C. CN 1) NaH/THF C CN
OEt + ( 2)H+4> | Y + EtOH
CHs CHs

Esquema 2.2.2.3.1. Reaccidn alternativa para la obtencién de CM4

HO OEt
CN CN
H*
— CH3 —_— CH3 + EtOH

Esquema 2.2.2.3.2. Mecanismo de la reaccion alternativa de obtencion de CM4

Cantidades:
#+ NaH - 20 mmoles (0,48 g). 1,45 g de aducto al 33% p/p
#+ THF - 24 ml
* Propionitrilo- 20 mmoles (1,10 g, 1,40 ml)

+ Cinamato de etilo - 20 mmoles (3,52 g, 3,4 ml)

En un balén de dos bocas (con refrigerante con bocha de cloruro de calcio a la salida y

ampolla de compensacidn) se colocaron 1,45 g del aducto hidruro de sodio al 33 % p/p
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y 20 ml THF, con agitacion magnética y se calentd a reflujo hasta homogenizacion de la
mezcla. Desde la ampolla de compensacidn se agregaron lentamente (en el término de
20 minutos) una mezcla de 20 mmoles de propionitrilo y 20 mmoles de cinamato de
etilo. Se mantuvo a reflujo durante 4 horas. Luego de enfriarse se agregaron 10 ml de
éter etilico vertiéndose posteriormente sobre una ampolla de decantacién conteniendo
40 ml de agua fria. La fase acuosa alcalina se extrajo con éter etilico (3 x 10 ml). La
solucién acuosa remanente se acidificé con una soluciéon al 10 % v/v fria de acido
clorhidrico y se volvié a extraer con éter etilico (3 x 10 ml). Estas dltimas fracciones
organicas se juntaron y la fase organica resultante se lavo con agua, luego con soluciéon
10 % p/v de NaHCO3 y nuevamente agua. Se secé con sulfato de magnesio, luego se
filtr6 el desecante y se evapord el éter en evaporador rotativo hasta peso constante. El
producto crudo fue purificado por recristalizacién desde metanol obteniéndose cristales

amarillos. Punto de fusion: 41-42 °C (2.52 g, 68%).

Esta reaccion también fue ensayada para CMsz y CMs. Los resultados no fueron

satisfactorios en ninguno de los dos casos.
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2.3. SINTESIS DE LOS COPOLIMEROS

Para las reacciones de polimerizacidn se seleccionaron dos de los monémeros HM, HM 1
y HM3, y uno de los CM, CMa. Las pruebas de homo-polimerizaciones de los mondmeros
estudiados no dieron resultados prometedores. En los casos de los mondémeros HM no
se obtuvieron polimeros y en el caso de CM4 el peso molecular fue muy bajo, dando
lugar a oligdmeros. Las reacciones de copolimerizacion frente a estireno de los HM
conllevaron a la obtencion de poliestireno. Por lo que estos monémeros tampoco fueron
buenos como comondémeros. En el siguiente apartado se presenta lo que respecta a las
pruebas de copolimerizaciéon de CM4 frente a estireno. Por razones de simplificacién en
todo lo que respecta a los polimeros CMs lo llamaremos MOP (metil-oxo-

pentenonitrilo).

2.3.1. Reacciones de copolimerizacion de MOP.

Las reacciones de copolimerizacién de MOP se llevaron a cabo en condiciones de

calentamiento térmico convencional y empleando energia de microondas.

2.3.1.1. Procedimiento experimental general de copolimerizacion

empleando condiciones de calentamiento térmico.

Cantidades:
+ 5-fenil-2-metil-3-0x0-4-pentenonitrilo (CM4) - cantidades variables
# Estireno - cantidades variables
#+ AIBN - 10 mg ( de manera de obtener una concentracién de 0,25% p/p)

+ Solvente - 1,35 ml para reacciones en solucién

Los copolimeros fueron sintetizados por polimerizacion radical utilizando
azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador y estireno como comonémero mediante un

método puesto a punto en el grupo Macromoléculas.??! Las diferentes mezclas de
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comondmeros, que variaron en su composiciéon con una masa total de 4 gy el iniciador
fueron cargadas en tubos de reaccidn los cuales fueron sometidos a tres procesos de
desgaseo por congelado y descongelado en una linea de vacio como se muestra en la
figura 2.3.1.1. La concentracién de iniciador utilizada fue 0,25% p/p. Luego del
desgaseo, los tubos fueron cerrados al vacio mediante el uso de un soplete. Se permitio6
que los mismos alcanzaran la temperatura ambiente y se sumergieron en un termostato
a 60°C durante 24 hs en ausencia de luz. Transcurrido el tiempo de reaccién y luego de
abrir los tubos de reaccidn, los polimeros obtenidos se precipitaron con metanol. Luego
se decantaron por centrifugacion a 6000 rpm, se eliminé el metanol y el producto crudo
aislado se sec6 hasta peso constante. La purificacion se realiz6 mediante disoluciéon en
cloroformo o heptano (dependiendo el caso), concentracién al 10 % p/v del polimero.
Una vez disuelto los polimeros, se precipitaron con metanol frio. La cantidad de
precipitante fue 10 veces la cantidad de solvente utilizada para la disolucién. El control
de pureza se realizé por SEC y la purificacion se realizé las veces necesarias de modo

que sélo se observara el pico del polimero en el elugrama obtenido.

Las reacciones en solucidn se llevaron a cabo de la misma manera que las reacciones de
polimerizacion en masa, pero con el agregado de 1,35 ml de solvente. La concentracion
resultante de las mezclas monomérica fue de 70 % p/p. Los solventes seleccionados
fueron tolueno, cloroformo, tetrahidrofurano y acetonitrilo. Experimentalmente se

procedié de la misma manera que las reacciones en masa.
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Figura 2.3.1.1. Linea de vacio utilizada para el desgaseo y preparacion de la muestra

2.3.1.2. Procedimiento experimental general de copolimerizacion

empleando condiciones de microondas.

Cantidades:
+ 5-fenil-2-metil-3-0xo0-4-pentenonitrilo (CM4) - cantidades variables
+ Estireno - cantidades variables

% AIBN - 10 mg ( de manera de obtener una concentracién de 0,25% p/p)

Los copolimeros fueron sintetizados por polimerizaciéon radical utilizando
azobisisobutironitrilo (AIBN) como iniciador radical y estireno como comondmero. Las
diferentes mezclas de comondémeros, que variaron en su composicién con una masa
total de 2 g y el iniciador, fueron cargadas en tubos de reaccion y fueron sometidas a
procesos de desgaseo de la misma manera que en el caso anterior, apartado 2.3.1.1. Los
tubos cerrados se introdujeron en un microondas Zenith ZVP-2819, durante 15 minutos
a 140 Watt. Pasado el tiempo de reaccion, los polimeros obtenidos se precipitaron con
metanol. Para el aislamiento y purificacion se procedioé de la misma manera que en el

caso anterior, apartado 2.3.1.1.
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2.4. FABRICACION DE NANOFIBRAS POLIMERICAS
UNIDIMENSIONALES

En este apartado se describe como se llevé a cabo la nanoestructuracion por moldeo en
plantillas porosas de alimina anddica de tres copolimeros seleccionados que difieren en
su composicion de comondémeros. Primeramente se describe la fabricaciéon de las
plantillas porosas de alimina anddica y luego el procedimiento de infiltraciéon de los
sistemas copoliméricos seleccionados en el interior de los nanoporos para obtener las

nanofibras poliméricas unidimensionales.

2.4.1. Fabricacion de plantillas porosas de alimina anddica.

La fabricacion de plantillas porosas de alimina anddica, PPAA, consiste
fundamentalmente en la oxidacion electroquimica (anodizado) de Al metalico. Tras una
serie de procesos se obtiene una capa porosa de alimina amorfa y no estequiométrica
cuyos poros se distribuyen segin una red hexagonal compacta. Su fabricacién se lleva a
cabo mediante el procedimiento conocido como “anodizacion en dos pasos”
desarrollado por Masuda y Fukuda?%2. El mismo consta de las siguientes etapas
principales, tal como se muestra en la representacién esquematica de la figura 2.4.1.a:
(a) el electropulido del aluminio, (b) la primera anodizacién, (c) la disolucién de la
primera capa anddica y (d) la segunda anodizacién. Los montajes y métodos recogidos
en este capitulo corresponden a los empleados en el laboratorio de anodizacién puesto
a punto en el grupo NanoPoly&Gel del Instituto de Ciencia y Tecnologia de Polimeros de
Madrid, Espafia, grupo con el cual se ha colaborado durante el afio 2011. La figura

2.4.1.b muestra dichos montajes.

A continuacion se describen con detalle cada uno de los procesos y las etapas en las que
se encuentra el material tras los tratamientos de los que consta el proceso de

“anodizacion en dos pasos”.
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T YT T ALO,

Al Al

electropulido 1ra anodizacidon

a) Al de partida ————— b) Alelectropulido ———— c) Al con capa anddica luego
de primer anodizacion

AlLL0,

Al

disolucién 2da gnodizacién

—————— d)Alestructuradoluego ———————  e) PPAAluego de 22
de la disolucién de la anodizacion
primera capa anddica

b)

Figura 2.4.1. (a) Representacion esquematica de las etapas en las que se encuentra el material tras cada
uno de los procesos de los que consta la fabricacién de las PPAA: a) Al de partida, b) Al limpio y
electropulido, c) capa anddica tras la 12 anodizacidn, d) aluminio estructurado tras disolucién de la 12
capa anddica y e) PPAA tras 22 anodizacion.

(b) Fotografia del montaje para la fabricacion de plantillas porosas de alimina anddica.
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2.4.1.1. Aluminio de partida

Como material de partida se emplearon placas de aluminio de muy alta pureza

(99.999%, Advent Research Materials Ltd., Inglaterra).

2.4.1.2. Preparacion del Al

a) Limpieza. El proceso de limpieza de las laminas de Al consiste en la eliminaciéon de
residuos superficiales (provenientes en su mayoria del laminado del Al) y se lleva a cabo
mediante sucesivos lavados ultrasénicos en acetona, isopropanol, agua y etanol durante

4 minutos en cada uno.

b) Electropulido. El objetivo de este primer paso es partir de una superficie plana al
momento de llevar a cabo la primera anodizacién, debido a que la uniformidad en el
proceso de anodizacién en la superficie beneficia el ordenamiento poroso. Para eliminar
la rugosidad superficial, se procedi6 al pulido electroquimico (electropulido) del Al de
partida. Para ello, se empled el montaje esquematizado en la figura 2.4.1.2.1. El mismo
consiste en una celda electroquimica similar a la empleada en los procesos de
anodizacién posteriores en los que la ldmina de aluminio, que actda como anodo, estd en
contacto con una solucion electrolitica de acido perclérico (HCI04) y etanol (C2HsOH) en
proporcién volumétrica de 25:75. Se emple6 una rejilla de Pt como catodo y agitaciéon
magnética proporcionada por una platina calefactora. Los parametros dptimos de

electropulido en el montaje empleado son los siguientes:

- Voltaje: 20 V

- Temperatura: placa calefactora a 50 °Cy electrolito a temperatura ambiente.
- Agitacion: 150 rpm.

- Tiempo de reaccidon: dependiendo de la corriente que pase por el sistema, entre 3 y 4

min.

- Densidad de corriente: ~ 0,1 A/cm?2
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El mecanismo del electropulido puede explicarse de la siguiente manera: Cuando se
aplica una diferencia de potencial entre la ldmina de Al y la rejilla de Pt, la rugosidad
superficial de la lamina de Al de partida provoca que la distribucién de lineas de campo
eléctrico sobre ella no sea homogénea. Las lineas de campo tienden a confluir en los
picos o crestas presentes en la superficie y por lo tanto, el campo eléctrico en estos
puntos, es mayor que en las demas regiones, con lo que la reaccién de formaciéon de
6xido es mayor. Este 6xido es altamente soluble en el electrolito, por lo que desaparece
practicamente tras su formacidn, allanando esa region de la superficie. Asi, este proceso
de formacion y posterior disoluciéon del 6xido en las zonas mas elevadas, tiende a

eliminar la rugosidad del Al.

Electrodo de
Pt (catodo)

Electrolito Juntas de
\ goma
Buzo Fuente de
Magnético \ alimentacion
+

Lamina de Al / Electrodo de

<— 7
Cu (4nodo)

Figura 2.4.1.2.1. Representacion del montaje empleado en el electropulido de las laminas de Al

c¢) Primera anodizacion. En la primera anodizacién se produce la primera capa
anodica, que corresponde al 6xido formado en los primeros instantes de la anodizacién.
Esta muestra una distribucién no ordenada de poros, ademas de una ancha dispersion

de diametros (figura 2.4.1)

En la figura 2.4.1.2.2 se muestra una representacion esquematica de la celda
electroquimica empleada para la obtencion de las capas anddicas ordenadas. La lamina
de aluminio electropulida actia como anodo en contacto con una base de cobre

conectada al polo positivo de la fuente de alimentacion. Una rejilla de Pt situada
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paralelamente a la lamina actia como catodo y, por lo tanto, es conectada al polo
negativo de la fuente. La diferencia de potencial aplicada es la variable que determina el
parametro de la red hexagonal y el espesor de la capa barrera y ha de mantenerse
constante durante la anodizacion. Para ello se emplea una fuente de alimentacion. La
temperatura de anodizacién repercute en el didametro y longitud de los poros obtenidos
y es controlada mediante un bafo refrigerante. El electrolito se refrigera a través de la
lamina de Al que esta en contacto directo con una base de Cu que, a su vez, se encuentra
parcialmente embebida en un disco hueco de latén por el que circula un fluido
refrigerante (etanol). Para minimizar la transferencia de calor desde el ambiente al
electrolito, las celdas son de PVC y se envuelven completamente mediante una cubierta
aislante de PVC. Dicha cubierta incluye un pequefio motor rotatorio en cuyo eje se
acopla una agitador mecanico de Teflon® que ayuda a la homogeneizacién i6nica y
térmica del sistema. La medicién de la temperatura de reaccién se lleva a cabo con una
termocupla que durante la anodizacion puede introducirse directamente en el
electrolito a través de un pequefio orificio en la cubierta de PVC. Finalmente, un
amperimetro externo a la fuente y colocado en serie es el encargado de medir la

corriente de paso.

Las dimensiones caracteristicas de las PPAA son la longitud del poro, el didmetro del

poro y el parametro de red, o distancia entre poros.

La longitud de los poros puede ser controlada exclusivamente mediante el tiempo de la

segunda anodizacién, pudiendo oscilar entre unos 100 nm y unos 300 pm.

La distancia entre poros es aproximadamente lineal con el voltaje aplicado2%3 y puesto
que las anodizaciones se llevan a cabo a voltaje constante, las distancias entre poros

alcanzables en PPAA son valores fijos: 45 nm, 65 nm, 100 nm y 480 nm.

El didmetro de los poros, en cambio, si puede ser modificado mediante disolucién

controlada de las paredes. Pudiendo oscilar entre 20 nm y 400 nm.
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En el presente trabajo las condiciones para la primera anodizacién fueron:

Condiciones para obtener poros de
35 nm de diametro:
+ Electrolito: acido  oxalico
(H2C204)
+ Concentracion del electrolito:
0,3 Molar
+ Voltaje aplicado: 40 Volt
*+ Temperatura del electrolito: 2-3
°C
+ Tiempo de reaccion: 24 horas
Termocupla \
Electrolito
Agitador \
mecanico \
Lamina de Al
Placa
refrigerante
EtOH refrigerado —»

Condiciones para obtener poros de

28 nm de diametro:

*

Electrolito:  acido  sulfurico
(H2S04)

Concentracion del electrolito:
0,3 Molar

Voltaje aplicado: 25 Volt
Temperatura del electrolito: 1
°C

Tiempo de reaccion: 24 horas

Electrodo de
Pt (catodo)

Juntas de
goma

Fuente de

alimentacion

—

Electrodo de

Cu (4nodo)

—> EtOH refrigerado

Figura 2.4.1.2.2. Representacion esquematica del montaje empleado para las anodizaciones.
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d) Eliminacion de la primera capa anddica. La organizacién de los poros es un
proceso dindamico que tiene lugar durante la 12 reaccién de anodizacidon (figura
2.4.1.a.c). La superficie de la primera capa anoddica, que corresponde al 6xido formado
en los primeros instantes de la anodizacién, muestra una distribuciéon no ordenada de
poros, ademas de una ancha dispersién de didmetros. Sin embargo, los poros se van
ordenando a medida que se va formando la capa anddica, de modo que, el 6xido
formado en las dltimas etapas de la primera anodizacién, si presenta orden en la
distribucién de sus poros (figura 2.4.1.a,c). Por otro lado, el 6xido poroso, en su
crecimiento, esculpe formas céncavas en el Al bajo los extremos de los poros (figura
2.4.1.a,c), que ademas, tienden a ordenarse a medida que se ordenan los poros sobre
ellas. De esta forma, tras la primera anodizacién se obtiene una pelicula de alimina con
poros completamente desordenados en su superficie libre, pero ordenados en la zona
de contacto con él Al (figura 2.4.1.a,c). Las cavidades semiesféricas del Al serviran como
puntos de nucleacién de los poros de una segunda capa anddica crecida en una
anodizacién posterior. Para ello, se elimina selectivamente la primera capa de 6xido en
una disolucién acuosa de triéxido de cromo (Cr03) y acido fosférico (HsPO4). La capa de
6xido desaparece completamente al cabo de 12 horas a temperatura ambiente como

muestra la figura 2.4.1.a,d.

e) Segunda anodizacion. Tras la eliminacién de la primera capa anddica se lleva a cabo
el segundo proceso de anodizacion. Las condiciones de reaccién (temperatura, voltaje,
concentracion de electrolito, etc.) son idénticas a las de la primera anodizacién. En la
segunda anodizacion crece una nueva capa anddica cuyos poros se sitlian en los centros
de las cavidades semiesféricas presentes en el aluminio (figura 2.4.1.a,e). Por lo tanto, la
nueva capa anddica, que denominaremos a partir de este punto plantilla porosa de
alimina anodica (PPAA), adquiere el orden de largo alcance que presentaba el aluminio
del que ha crecido, formando un arreglo hexagonal de nanoporos, donde la simetria se

mantiene a lo largo de dominios que comprenden entre 10 y 20 parametros de red.
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2.4.1.3. Limpieza de las plantillas

Una vez sintetizadas, las PPAA son sometidas a un pequefio tratamiento con el objetivo
concreto de eliminar los posibles restos de la anodizaciéon o de los tratamientos de
ensanchamiento, permeabilizacion, etc. que puedan quedar sobre la superficie de la
PPAA cubriendo las paredes de los poros y para facilitar el proceso de infiltracién de los
polimeros. Para ello, las PPAA son sometidas a ciclos de limpieza con hexano, acetona,
etanol y agua en un bano de ultrasonidos durante 4 min en cada disolvente. A
continuacion, se introducen en un horno a 200 ¢C a vacio, durante 2 h como minimo.
Este tratamiento permite, eliminar los restos organicos que pueden encontrarse
adsorbidos a las paredes de la PPAA y que pueden disminuir la energia superficial de
éstas, y parte del agua superficial y ocluida en la estructura de la alimina, lo que es
interesante para disminuir la sefial de fondo de la PPAA en algunas medidas

experimentales.

2.4.2. Infiltracion de tres copolimeros tautoméricos

seleccionados en las plantillas porosas de alimina anddica.

A continuaciéon se describe el procedimiento experimental para la obtencion de
nanoestructuras poliméricas unidimensionales (NP1D) de tres copolimeros
tautoméricos seleccionados a partir de plantillas porosas de alimina an6dica (PPAA).
Como se ha mencionado en el primer capitulo de esta tesis, dependiendo del didmetro
de poro de la plantilla, asi como también del sistema polimérico empleado, el resultado
morfolégico de la NP1D obtenida. En nuestro caso, la infiltracién de nuestros sistemas

poliméricos conllevé a sistemas nanoestructurados en forma fibrosa.

Dentro de los posibles métodos de infiltracién que se encuentran en la literatura, los
métodos de infiltracibn basados en fenémenos de mojado se caracterizan
principalmente por ser espontaneos y consisten basicamente en poner en contacto la
PPAA con un fluido polimérico en unas condiciones especificas, en las que se produce la
infiltracién. Mediante este método es posible infiltrar tanto fundidos poliméricos como

disoluciones. En general, la infiltracion de disoluciones no requiere una temperatura
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concreta y se puede llevar a cabo a temperatura ambiente (Tamb). Por el contrario, la
infiltracion de polimeros fundidos se lleva a cabo a altas temperaturas, incluso a

temperaturas en las que el polimero puede sufrir degradacion termooxidativa.

El método de fundido fue el utilizado en este trabajo. Para la degradacion
termooxidativa, se utilizé un horno de reducidas dimensiones que permite un notable

control de la temperatura y llevar a cabo las infiltraciones en atmosfera de nitrégeno.

Una vez finalizado el proceso de infiltracion es necesario retirar el polimero en exceso
no infiltrado para los siguientes estudios. Esto se realiz6 mediante el raspado con una
navaja muy filosa. La figura 2.4.2 representa esquematicamente el procedimiento de

infiltracion.

Figura 2.4.2. Representaciéon esquematica del procedimiento de infiltracion.

La temperatura y tiempo de infiltracion depende de cada copolimero y la masa
infiltrada también, El procedimiento descripto en la figura 2.4.2 se repitié en todos los
casos hasta que la masa infiltrada fue constante. La tabla 2.4.2 muestra cuales fueron los
copolimeros infiltrados, las condiciones experimentales de infiltraciéon (temperatura y
tiempo) y la masa infiltrada. La primera columna indica el acrénimo del polimero con la
letra n antepuesta, lo que indica que el polimero esta nanoestructurado. Se infiltraron
tres copolimeros en plantillas de 35 nm de diametro (n-coStMOP1, n-coStMOP>, n-
coStMOP4) y solo uno en una plantilla de 28 nm de diametro (nzs-coStMOP2). También
se infiltré poliestireno comercial para tomarlo como criterio de comparacién (n-PS). La
segunda columna indica la composicion, expresada como la fraccion molar de MOP en el

copolimero.
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Polimero Composicion T (°C) Tiempo de of Masa
(F) infiltracion infiltrada

(minutos) (mg)

n-PS - 210 300 11.2

n-coStMOP; 0.17 217.5 225 13.3

n-coStMOP; 0.38 220 300 13.5

n-coStMOP, 0.62 230 360 12.3

n2g-coStMOP> 0.38 220 360 11.7

Tabla 2.4.2. Composicion de los copolimeros, condiciones experimentales del proceso de infiltracién de

los CoStMOP y del PS y masa infiltrada.

2.4.3. Estudios morfoldgicos y térmicos sobre los sistemas

nanoestructurados obtenidos.

Los sistemas nanoestructurados obtenidos han sido estudiados mediante diferentes
técnicas. Las plantillas porosas de alimina anédica se analizaron morfolégicamente
mediante microscopia SEM (Scanning Electron Microscopy). Esta técnica no solo
permitié6 mapear la regularidad de los poros obtenidos, sino también estimar las
dimensiones de las cavidades (diametro y profundidad). En la seccién resultados se

muestran las imagenes correspondientes.

Las nanofibras obtenidas mediante la infiltraciéon de tres copolimeros seleccionados y
de poliestireno fueron estudiados morfolégicamente por microscopia SEM vy
espectroscopia Raman Confocal y térmicamente mediante DSC (Differential Scanning
Calorimetry) y TGA (Thermo gravimetric analysis). Cada estudio implicé un tratamiento
especifico sobre las plantillas porosas de alimina anddica con los sistemas poliméricos
ordenados en su interior. La figura 2.4.3 muestra los diferentes tratamientos realizados

dependiendo del estudio al que fueron sometidos los materiales nanoestructurados.
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Figura 2.4.3. Representacion esquematica de los diferentes procedimientos realizados sobre las

plantillas porosas de alimina anédica con los sistemas poliméricos ordenados en su interior.

En el caso de estudios mediante Raman confocal y TGA no se realizaron tratamientos
previos, los estudios fueron llevados a cabo sobre los copolimeros en el interior de las
plantillas porosas de alimina anédica. En los estudios mediante DSC, previamente se
disolvié el aluminio por tratamiento con una solucién acuosa de CuCl; y HCI. El analisis
por SEM, en donde las fibras deben estar totalmente libres, primeramente se coloc6 un
soporte de laca, en donde se fija el material y luego se realiz6 el tratamiento con una
solucion acuosa de CuCl, y HCI para disolver el aluminio y por dltimo para disolver la

alimina se trat6 con una solucién acuosa al 5% de H3POg.
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Parte | - Estudio estructural de los monémeros

3.1. Estudio estructural de los monomeros

Las familias de monémeros estudiados en esta tesis doctoral presentan diferentes
equilibrios tautoméricos. Estos provienen de la funcionalidad que poseen dichos
mondémeros. En el caso de los monémeros HM (3-hidroxinitrilos-y,8-insaturados) como
describe Casanova en su libro2%4, los tautomeros tedricos posibles por el grupo nitrilo
presente son: el tautémero nitrilo, el cetenimina y el ynamina. El esquema 3.1.1 muestra

los equilibrios mencionados para una molécula de HM genérica.

OH N OH NH OH
R2 C// K1 R2 C// K1 R2
| - | — T N
R4 R4 NH,
R3 R3 R3
Tautdmero nitrilo  Tautémero cetenimina Tautémero ynamina
Solo si R4=H

Esquema 3.1.1. Equilibrios tautoméricos teoéricos para los monémeros HM

Ki representa la constante de equilibrio nitrilo-cetenimina y K;” la correspondiente

constante para el equilibrio cetenimina-ynamina.

En el caso de los monémeros CM ([B-cetonitrilos-y,6-insaturados), los tautémeros
tedricos posibles por el grupo nitrilo presente, como en el caso de los HM, son el
tautémero nitrilo, el cetenimina y el ynamina. Y ademas de éstos, por la presencia del
grupo carbonilo, es posible la presencia de los tautémeros endlicos, en su forma E y Z.205
El esquema 3.1.2 muestra los equilibrios mencionados y las combinaciones posibles para

una molécula genérica de CM.
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OH OH
R C//”N Kos” R
2 SN 2 C\\

Koss | & | Ca

/ RS 1 R3 NH
0 -N Tautémero Tautém_erq
Re c” enolnitrilo enolcetenimino
K Solo si Ry=H
| R 4 EyZ
R3 o

0
Tautémero R, C’/NH Ky R,
cetonitrilo | | %
R4 NH;
R3 R3

Tautomero Tautémero
cetocetenimina cetoynamina
Solo si R4=H

Esquema 3.1.2. Equilibrios tautoméricos teéricos para los monémeros CM

Kz/3representa la constante de equilibrio cetonitrilo-enolnitrilo, donde la forma enélica
puede estar como isémero Z o E, de ahi 2/3. Kz/3" por su parte representa la constante
de equilibrio enolnitrilo-enolcetenimino. Por la otra parte funcional de los monémeros
CM, K. representa la constante de equilibrio cetonitrilo-cetocetenimica y K4  la
correspondiente constante del equilibrio cetocetenimina-cetoynamina. Kz/3” y K4 son

posibles solo en el caso que Ri sea hidrégeno.

En relacion al tautémero ynamina, si bien es posible plantearlo teéricamente, no hay
evidencias experimentales que confirmen su existencia. Por lo que en el desarrollo de
esta tesis no se consideré este tautémero como posible. De esta manera K;“y K4 no han
sido evaluadas. Lo mismo ocurre para el caso del tautémero enolcetenimino, por lo que
de Kz/3” tampoco se evalud. Por otro lado célculos tedricos sobre la existencia de los
tautémero antes mencionado arrojaron valores muy altos respecto a las demas formas

tautoméricas, lo que da un apoyo a la no consideracién de los tautémero mencionados.

La presencia de cada uno de los equilibrios arriba mencionados se estudié mediante

diferentes técnicas espectrométricas y espectroscdpicas.

En los apartados siguientes se explican en detalle los resultados obtenidos respecto al
estudio estructural realizado sobre los mondmeros obtenidos y las evidencias
encontradas de los posibles equilibrios tautoméricos mediante las diferentes técnicas

utilizadas.
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3.1.1. Estudio mediante CG-MS

Esta técnica permiti6 estudiar estructuralmente los mondmeros en fase gaseosa.

La relevancia de los datos por espectrometria de masa en el estudio de los equilibrios
tautoméricos depende exclusivamente de que no ocurra o de que pueda ser ignorada, la
tautomerizacion del i6n molecular en fase gaseosa. La importancia de este punto radica
en las diferentes propiedades fisicoquimicas de las especies i6nicas, radicalarias y
neutras, que podria ser la posible razén de la distorsién de resultados y la pérdida del
poder predictivo de esta metodologia. Sumado a lo anterior también es importante
evitar las reacciones ion molécula para que los resultados puedan ser evaluados. Por

esta razén es que en el espectrometro de masa la presién es de 10-° torr.

Se ha demostrado, en el caso del equilibrio ceto-endlico de una serie de compuestos
carbonilicos y tiocarbonilicos,06-67.85-86,8991-92206-208 que no existe interconversion
significante de las formas tautoméricas en fase gaseosa en el espectrémetro de masa por
impacto electréonico (los iones moleculares, M*, no sufren tautomerizacion
unimolecular). Estas conclusiones tienen soporte experimental a través del estudio de
cambios de temperatura de la fuente idnica (su efecto es practicamente nulo) y por
cambios de temperatura en el puerto de inyeccién del cromatégrafo, observandose, en
este dltimo caso, un efecto notorio sobre el equilibrio tautomérico. Este hecho que se vio

reflejado en los correspondientes calculos de los calores de tautomerizacion.?0

La separacion de los tautémeros en las columnas analiticas es usualmente muy
dificultosa. Consecuentemente, los diferentes caminos de fragmentacion de las distintas
formas tautoméricas se pueden utilizar en la identificacién de los correspondientes

isdmeros individuales.209

En el grupo Determinacién de Estructuras, ha sido ampliamente estudiado el equilibrio
tautomérico en varios tipos de compuestos organicos, entre ellos, amidas,?¢ tioamidas,8”
B-cetoesteres,”! 3-cetonitrilos simples,29? nitrilos,210 aldehidos y tioaldehidos,?1! cetonas
y tiocetonas,?5208 hidantoinas y tiohidantoinas®4°2 y lactonas y compuestos
relacionados.88 En todos los casos, se ha demostrado que la espectrometria de masa es

una poderosa herramienta para el estudio de estos equilibrios rapidos.
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En la figura 3.1.1.1 se muestran los espectros de masa de los cinco monémeros HM

sintetizados, a) HM1, b) HM3, c) HM3, d) HM4, ) HMs y en la tabla 3.1.1.1.a se muestran

los tiempos de retencidn en las corridas cromatograficas.

Figura 3.1.1.1.a. Espectros de masa de HM1

Figura 3.1.1.1.b. Espectros de masa de HM;
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Figura 3.1.1.1.c. Espectros de masa de HM3

\C/

CH3

Figura 3.1.1.1.d. Espectros de masa de HM,

Figura 3.1.1.1.e. Espectros de masa de HMs
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Monémero Tiempo de retencion (min)

HM;1 4.56
HM: 4.34
HM3 8.38
HM4 8.63
HMs 10.94

Tabla 3.1.1.1.a. Tiempos de retencidn en las corridas cromatograficas de los monémeros estudiados.

Un exhaustivo estudio de los espectros de masa permiti6, no solo identificar los
compuestos estudiados, sino también evaluar los posibles aportes tautoméricos por la
presencia de picos provenientes exclusivamente de los tautémeros existentes en los

compuestos en estudio.

Los esquemas del 3.1.1.1.a al 3.1.1.1.k muestran de manera genérica las rupturas que
permitieron justificar los picos mas abundantes de los EM de los compuestos HM que
son comunes en todos los casos y en las tablas 3.1.1.1.b a 3.1.1.2.j se indican los valores

de m/z provenientes de las rupturas correspondientes.

oy Ry |
o+ 4>.
(oH -(R,CHCN) |
N R

szﬂ’)\/o‘/
R | R

’ OH

Localizacion del ion o, | ~N
radical en el OH —_— c”
-(R2R3C2H2) R
]

Esquema 3.1.1.1.a. Rupturas a posibles cuando se localiza el idn radical en el grupo OH.

HM: HM: HM3; HMs HMs
a1 71 85 133 133 133
a2 70 70 70 84 146

Tabla 3.1.1.1.b. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.a
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_N
1 R, X c-
—_—
-HO® | R
R3

Localizacion del i6n
radical en el OH

Esquema 3.1.1.1.b. Ruptura directa inductiva cuando se localiza el i6n radical en el grupo OH.

HM: HM: HMs HMs HMs
l1 94 108 156 170 232

Tabla 3.1.1.1.c. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.b

N .
OH OH
H /,N 2 //N . + //N + C/’/N
Rz C” rH4) R .C” 1 R L C7 o3 \‘/
- | R, R, -OH, R, -RiRCoH, R,
3

Rs3 Rs

Localizacién del i6n
radical en el OH

Esquema 3.1.1.1.c. Reordenamiento de H en sitio radical y posteriores rupturas inductiva y alfa.

HM1 HM, HMs3; HM. HMs
1) 93 107 155 169 231
o3 52 52 52 66 128

Tabla 3.1.1.1.d. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.c

OH +e OH
~-N
R2 C - 13 R2 +
Y T I
Ry 1 Ry 1

Localizacion del ién
radical en el CN

Esquema 3.1.1.1.d. Ruptura directa inductiva cuando se localiza el i6n radical en el grupo CN.
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HM: HM: HMs HMs HMs
13 85 99 147 161 223

Tabla 3.1.1.1.e. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.d

J’_
- NH
Oy . Cc~
H : -(RoR3C3H;0
O/\J"R D) ” (RoR3C3H30) R,
R, C*" rH(); Ry CIQ _c*
| R | R
R Rs o O| _NH
Localizacién del ion 45> KKC/
radical en el CN -(RyR3CoH,) i\
1

Esquema 3.1.1.1.e. Reordenamiento de hidrogeno de 6 miembros en sitio radical y posteriores rupturas

a cuando se localiza el ién radical en el grupo CN.

H . .
vk ok Q) Q
R, C* rH(); Ry HC* iy Ry O, g .
—_— > '_
| | -HCN | - (R{R,CoH,)
R R R 1~2LoHo
R3 1 R3 1 R3 1 R1

Localizacion del iéon
radical en el CN

Esquema 3.1.1.1.f. Reordenamiento de hidrogeno de 5 miembros en sitio radical y posteriores rupturas 3

y as cuando se localiza el i6n radical en el grupo CN.

HM: HM: HM3; HMs HMs
04 41 41 41 55 117
as 69 69 69 83 146
L4 84 98 146 160 222
Q6 42 42 42 56 118

Tabla 3.1.1.1.f. Valores de m/z provenientes de las rupturas de los esquema 3.1.1.1.ey f
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OH
-N
i C
o7
T R R1
OH -Ra °
R N
XY
R DR R
—_—
Localizacién del iéon .
radical en el doble enlace -(R1C3H30N) R3
OH
Olg
—_— R2 =
-(R1CHCN)
OH Ry
OH
L ., -N
Localizacién del ién 10 R, c~
radical en el doble enlace R
-R;3 | R,

Esquema 3.1.1.1.g. Rupturas o cuando se localiza en idn radical en el doble enlace.

HM: HM: HM3; HMs HMs
a7 96 96 172 186 248
as 41 55 103 103 103
a9 71 85 133 133 133
apo 110 124 96 110 172

Tabla 3.1.1.1.g. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1g

OH
~-N
Ryt c* i +
- 5 + R3
« Ry ~(RRoCaHON)

Rs3

Localizacion del ién
radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.1.h. Ruptura directa inductiva cuando se localiza el i6n radical en el doble enlace.
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HM: HM: HMs HMs HMs
l5 1 1 77 77 77

Tabla 3.1.1.1.h. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.h

-N
R2 . c* rH(4)1 _ éH

- R
MR ((RiRyCzHCNOH)  °

R3

Localizacion del iéon
radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.1.i. Reordenamiento de 4 miembros iniciado en sitio cargado cuando se localiza en ién

radical en el doble enlace.

OH
_N
R2 @, c~ FH(4)2 R2 H 0Olqq + H
<L -yt e
. H™ -(R,C,HCNOH 3 R,
Rs (R4Cy ) Ry * 2 Rs

Localizacion del ié6n
radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.1.j. Reordenamiento de 4 miembros iniciado en sitio cargado cuando se localiza en ién

radical en el doble enlace mas ruptura « sucesiva.

HM; HM, HMs; HMs; HM;s

rH(4; 15 15 91 91 91

rH(4), 42 56 104 104 104
an 27 27 103 103 103

Tabla 3.1.1.1.i. Valores de m/z provenientes de las rupturas de los esquema 3.1.1.1.iy j

OH N H
- \
R c* H(), (5w e R
" rH R‘] g R2 (' C// . R H
. < .
R3 ) R1 (R1C2HOCN) 3 H
R3 H
Localizacién del idn H

radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.1.k. Reordenamiento de 5 miembros iniciado en sitio radical cuando se localiza en i6n

radical en el doble enlace mas un sucesivo reordenamiento en sitio cargado de 4 miembros.
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HM; HM, HMs HM; HM;s
rH(4); 43 57 105 105 105

Tabla 3.1.1.1.j. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.1.k

Seguidamente se explicaran las rupturas que son especificas para cada HM.

En el esquema 3.1.1.1.] se muestran las rupturas que originan el pico en m/z = 115

presente en los EM de los monémeros HM3, HM4 y HMs.

Localizacion del i6n m/z = 115
radical en el OH

Esquema 3.1.1.1.1. Camino de fragmentacidn que lleva a la sefial m/z = 115 presente en los EM de HM3,
HM4 y HMs

En el esquema 3.1.1.1.m se muestran las perdidas légicas que originan el pico de m/z =
154 presente en el EM de HM.. Se representa de esta manera ya que no se encontraron

caminos de fragmentacién apropiados para su justificacion.

OH "
~-N
Z 1)-H
"'| C DO 1sa
CH, 2) -CHj
m/z=187

Esquema 3.1.1.1.m. Perdidas logicas que originan el pico en m/z = 154 en HM4
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3.1.1.2. Estudio estructural mediante CG-EM de los Monomeros CM

En la figura 3.1.1.2 se muestran los espectros de masa de los cinco monémeros CM
sintetizados, a) CM1, b) CM2, ¢)CM3, d)CM4 y e) CMs y en la tabla 3.1.1.2.a se muestran los

tiempos de retencion en las corridas cromatograficas.

H o
I

Figura 3.1.1.2.a. Espectros de masa de CM;

Figura 3.1.1.2.b. Espectros de masa de CM
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Figura 3.1.1.2.c. Espectros de masa de CM3

Figura 3.1.1.2.d. Espectros de masa de CM4

Figura 3.1.1.2.e. Espectros de masa de CMs
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Monémero Tiempo de retencion (min)

CM, 3.21
CM; 3.33
CM3 8.15
CM4 8.21
CMs 10.97

Tabla 3.1.1.2.a. Tiempos de retencidn en las corridas cromatograficas de los monémeros estudiados.

Un exhaustivo estudio de los espectros de masa, nuevamente permitié evaluar los
posibles aportes tautoméricos por la presencia de picos provenientes exclusivamente

de los tautdmeros existentes en los compuestos en estudio.

Los esquemas del 3.1.1.2.a al 3.1.1.2.e muestran de manera genérica las rupturas que
permitieron justificar los picos mas abundantes de los EM de los compuestos HM que
son comunes en todos los casos y en las tablas 3.1.1.2.b a 3.1.1.2.f se indican los valores

de m/z provenientes de las rupturas correspondientes.

O
o Ry WF i, Rey
1 P |
o+ * | ‘CO
(5 -RiCHCN) R, Rs
_N
R, Q ¢~
| R,
R3 N N
Localizacién del i6n % O\\ C/”N i +(C/’
: g _ 2
radical en el O ~(RyR3C5H,) -CO R,
R4

Esquema 3.1.1.2.a. Rupturas o posibles cuando se localiza el ién radical en el O carbonilico mas sucesivas

pérdidas de CO inductivamente.
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CM; CM: CM3 CMs CMs CMs
ar 69 83 131 131 131 131
1 41 55 103 103 103 103
az 68 68 68 82 144 93
12 40 40 40 54 116 65

Tabla 3.1.1.2.b. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.2.a

Localizacion del iéon
radical en el CN

Esquema 3.1.1.2.b. Ruptura directa inductiva cuando se localiza el i6n radical en el grupo CN.

CM1 CM; CM3; CM4 CMs CMs
3 83 97 145 159 221 170

Tabla 3.1.1.2.c. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.2.b
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O
N
(0%} +
_—
R, R
R i N "2 R 1
A
R DR
3 Oy R +
_—
I__ocalizacién del i6n -(R1C3H3ON). J
radical en el doble enlace R3
0]
as R2 C//
-(R4CHCN)’ I
R3
(0]
%6 2N
— 5 o R, C
-R3'
Localizacion del ién + Ry

radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.2.c. Rupturas a cuando se localiza en ién radical en el doble enlace.

CM;y CM2 CMs CMs CMs CMs
as 94 94 170 184 246 195
04 41 55 103 103 103 103
as 69 83 131 131 131 131
as 108 122 94 109 170 119

Tabla 3.1.1.2.d. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.2.c

o N
Rot c” iy =+
_—
. 3
+ Ry -(R{R,C30ON)

Rs3
Localizacion del i6n
radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.2.d. Ruptura directa inductiva cuando se localiza el i6n radical en el doble enlace.
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CM1 CM; CM;3; CM4 CMs CMg
4 1 1 77 77 77 77

Tabla 3.1.1.1.e. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.2.d

o

Ro+ N _ rH@, j/ +H
< |
:\H/ R -R1CQCNO -R2 Rs

1

Localizacion del ién
radical en el doble enlace

Esquema 3.1.1.2.e. Reordenamiento de 4 miembros iniciado en sitio cargado cuando se localiza en i6n

radical en el doble enlace mas ruptura « sucesiva.

CM1 CM: CM3 CM4 CMs CMg¢
rH(4)1 42 56 104 104 104 104
o7 27 27 103 103 103 103

Tabla 3.1.1.2.f. Valores de m/z provenientes de las rupturas del esquema 3.1.1.2.e

3.1.1.3. Estudio del tautomerismo mediante CG-EM

Mediante esta técnica se han podido justificar determinados fragmentos en los EM solo
mediante caminos de fragmentaciéon de las formas tautoméricas de los compuestos

estudiados.

Lo que respecta al equilibrio nitrilo-cetenimo, presente en ambas familias de
compuestos, HM y CM, se ha asignado, desde el ion molecular, la pérdida de 26 u.m.a (M-
CN)* a la forma nitrilo y la de 16 um.a (M-NH2)* a la forma cetenimina. El esquema
3.1.1.3.a y esquema 3.1.1.3.b muestran las pérdidas mencionadas para los monémeros

HM y CM respectivamente.

Por otro lado, en el caso de los compuestos CM, también desde el ién molecular, se

asigno, la pérdida de 17 u.m.a. (M-OH)* a la forma endlica y la ruptura a al carbonilo (M-
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R3CHCN)* a la forma ceto. En el esquema 3.1.1.3.c se presentan los caminos de

fragmentacion que originan esta pérdida.

OH H o OH
-N ? (-\/, N
R, c~ R, c- . R» .
| —= T = T
R -2e-
R3 ! Rs3 ! R3 !
(M-CN)+
K1
OH NH OH OH OH
R, c” Ro R4 R, R4 R, R4
| e . | _rH LS
Ry 26 g R .
Rs™ "H 3 U \H R3 NH, R}

(M-NHy)*

Esquema 3.1.1.3.a. Caminos de fragmentacion especificos de la forma nitrilo y cetenimina para los

compuestos HM.

(M-R{CHCN)*

Ko/3
OH OH
R, N R 21 R R, _A__,R
| AN e- 2| ¥ CJ 1 a 2| \C.\ 1
S 3 S
R4 -2e- C C
R3 R3 Y Rs y

(M-OH)*

Esquema 3.1.1.3.b. Caminos de fragmentacion especificos de la forma ceto y enol para los compuestos

CM.
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O NH (0] O (0]
Rz C// RZIH( R1 H Rz R1 . R2 R»]
| e SN -
Ry R4 -2e- R 3 AKH?LI: +
NH Rs3 NH; R3

(M'NH,)*

Esquema 3.1.1.3.c. Caminos de fragmentacidn especificos de la forma nitrilo y cetenimina para los

compuestos CM.

Como se muestra en los esquemas anteriores 3.1.1.3.a y c, en el caso de los monémeros
CM, no fue posible discriminar por esta metodologia en simultaneo los equilibrios
presentes. Es decir, en el estudio del equilibrio nitrilo-cetenimino, esquema 3.1.1.3.c, las
formas posibles son tanto la ceto como la endlica. Y en el estudio del equilibrio ceto-

endlico, esquemas 3.1.1.3.b, las formas posibles son tanto la nitrilo como la cetenimina.

A fin de corroborar los caminos de fragmentacion expuestos, en el laboratorio LADECOR
se han llevado a cabo numerosos experimentos de intercambio isotépicos para variadas
familias de compuestos, entre éstas, compuestos conteniendo la misma funcionalidad,
128,209-210confirmando las pérdidas presentadas en los esquemas 3.1.1.3.a, 3.1.1.3.b y

3.1.1.3.c.

Para todos los compuestos estudiados, no se ha observado separacién cromatografica y
sus espectros de masa son el resultado de la superposicion de los espectros de masa de
los tautémeros individuales. Esto podria atribuirse a la rapida velocidad de

interconversion del equilibrio tautomérico.

Debido a la muy baja abundancia de los picos asociados a las formas tautoméricas (que
en determinados casos no se ven en los espectros) y a fin de lograr una mejor
correlacion entre las abundancias de los picos de los EM de los diferentes compuestos y

de manera de poder comparar entre los espectros de los diferentes mon6émeros, se
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calcularon las abundancias relativas a todas las especies ionicas presentes en los EM de

los picos mediante la ecuacién 3.1.1.3.1:

] Abundancia absoluta del ion considerado
[ion] = - — x 1000 (3.1.1.3.1)
Y abundancias absolutas idnicas totales

El valor [ion] puede representar al ion que se desee del EM. Si bien en lo que sigue no se
mencionan ni se representan, los valores de abundancia tienen asociado un error

relativo de +10% y absoluto de +0,2.

A partir de los valores obtenidos de la ecuacion anterior se obtuvieron los valores de las
abundancias de los picos provenientes de las diferentes formas tautoméricas y con estas
se estimaron las constantes de equilibrio operacionales, K, para cada equilibrio en

estudio. Ecuaciones 3.1.1.3.2y 3.1.1.3.3.

K1y K4= [(M-NH3)*]/ [(M-CN)*] (3.1.1.3.2)

Kz/3 = [(M-OH)*]/ [(M-RsCHCN)*] (3.1.1.3.3)

Donde K representa la constante de equilibrio nitrilo-cetenimina para los monémeros
HM, Kz,3 se asigna como la constante de equilibrio ceto-endlico presente en los
compuestos CM y para estos mismo Ky representa la constante de equilibrio nitrilo-
cetenimina. Estas constantes permitieron poder comparar el tautomerismo de un
compuesto a otro de manera de poder apreciar el efecto de los diferentes sustituyentes
en el desplazamiento de los equilibrios tautoméricos. En algunos casos se vari6 la
temperatura de inyeccion del cromatografo a modo de evaluar el efecto de la
temperatuta de inyeccion sobre el EM resultante, viendo una significativa variacidon en

los valores de las K.

La tabla 3.1.1.3.a muestra los valores de las constantes de equilibrio para todos los

compuestos estudiados a una temperatura de inyeccién de 200°C.
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K23 (x1000) K1 0 K4 (x1000)

Monémero
Ceto-enol  Nitrilo-cetenimina
HM; - 0,001
HM:; - 0,003
HM3; - 0,004
HM,4 - 0,003
HM;s - 0,037
CM; 1,080 0,019
CM: 1,220 0,020
CM3 0,470 0,012
CM4 0,013 0,009
CMs 10,023 0,899

Tabla 3.1.1.3.a. Valores de las constantes (K) de los diferentes equilibrios para todos los compuestos

estudiados a una temperatura de inyeccion de 200°C

En la tabla 3.1.1.3.a se puede ver que, para los compuestos HM, en fase gaseosa el
equilibrio nitrilo-cetenimina (K1) no tiene demasiada variacion respecto a los diferentes

sustituyentes. El esquema 3.1.1.3.d muestra las formas cetenimina de los diferentes HM.

OH NH

HSCHZCf\fC//

| H
H™ ~H
HM,

OH OH
- _NH
C’NH H c-

e |

A

HM, HMs5

Esquema 3.1.1.3.d. Formas cetenimina de los compuestos HM
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Excepto en el caso de HM;s donde el valor de K; es un orden de magnitud mayor, para los
demas las diferencias son muy pequefias. El resultado observado para HMs puede
explicarse en funcion de la estabilizaciéon por extension de la conjugacion, de la forma

cetenimina. Fendmeno que ocurre solo en este caso.

En consideracion ahora a los compuestos CM, que ademds del equilibrio nitrilo-
cetenimina, exhiben equilibrio ceto-endlico la discusion se detalla a continuacién. El
esquema 3.1.1.3.e representa las moléculas CM con las estructuras ceteniminas

correspondientes y el esquema 3.1.1.3.f las mismas con las estructuras endlicas

respectivas.
O
_NH o -NH
mcfkf(;/ H3CH2kafC/
] ]
H H H H
CcM, CM,

0 o
. _NH _NH
M H c* H c*
Sy |
U
CcM, CMs

Esquema 3.1.1.3.e. Formas cetenimina de los compuestos CM

OH OH
HaC. A\ sC” HaCH,C. - .+C”
¥ ¥
H” H H” H
CM; CM,
OH
H A
| X
CM; CMs

Esquema 3.1.1.3.f. Formas enolicas de los compuestos CM
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Para el caso del equilibrio cetonitrilo-cetocetenimino, se ve en la tabla 3.1.1.3.a que éste
se encuentra mas favorecido en los compuestos CM respecto a los HM. Los valores de K4
son aproximadamente un orden de magnitud mayor que K; para cada monémero HM y
su analogo CM. La presencia del grupo carbonilo, conjugado con el doble enlace del
tautomero cetocetenimino daria el efecto estabilizante que hace que se vea este
resultado. Al igual que en el caso de los HM, la tendencia dentro del grupo es similar,
CMs es el de mayor valor de Ky, esperable desde el punto de vista de la estabilizacion
por extensién de la conjugacion de la forma cetenimina. Luego se encuentran los demas

sin diferencias apreciables que superen el error experimental.

Para el otro equilibrio estudiado, cetonitrilo-enolnitrilo (Kz/3), se puede apreciar a CMs
como el que tiene la mayor capacidad de enolizar y ésto es entendible ya que en forma
enol, este compuesto esta altamente estabilizado. Por un lado, el efecto electrénico
debido a la extensién de la conjugacién que aporta la forma endlica, que conecta los dos
anillos aromaticos. Por otro lado, el grupo fenilo voluminoso favorece también la
formacién del enol por efectos estéricos. Luego, en orden de magnitud, le siguen CM; y

CMz, luego CM3 y por tltimo CMa.

Los valores de Kz,3 vistos en CM; y CM; concluyen que el efecto que proporciona el
cambio en la sustitucién alquilica en posicién 4 (-CHz en CM; y -CH2CH3 en CM2) no tiene
efecto alguno sobre el desplazamiento del equilibrio. Los valores de Kz/3 vistos en CM3 y
CM4 se deben a efectos electrénicos del tipo resonante. En el esquema 3.1.1.3.g se
muestran las formas contribuyentes haciendo resonar un par de electrénico del anillo

aromatico, en la forma ceto y en la forma endlica.

© o
o~ H R X HR
> CI:/ 2 NF C|:/ 2
R1 R1
OH OH
+ p—
N NS \"EI:,RZ = — Cl:/Rz
Ri Ri

Esquema 3.1.1.3.g. Formas contribuyentes haciendo resonar un par de electrénico del anillo aromatico.
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En el esquema 3.1.1.3.g se puede ver que la presencia del anillo aromatico en la posicion
5 estabiliza la forma ceto en los casos de CM3 y CMy, ya que en la forma tautomérica
mencionada la carga negativa se encuentra posicionada sobre un elemento
electronegativo (oxigeno). En cambio en la forma endlica la carga negativa se posiciona
sobre un carbono. Esta observacion marca la diferencia de CM1 y CM: respecto a CM3 y
CMas. En el caso de CMs esta carga negativa sobre el carbono en la forma endlica, se
encuentra conjugada con un anillo arématico con el cual puede resonar facilmente. Esto
explica la mayor estabilidad de la forma endlica en el monémero mencionado; en el caso
de CM4 la presencia de un grupo metilo, donor de electrones por efecto inductivo sobre
el carbono que contiene la carga negativa desestabiliza fuertemente la contribuciéon de
esta estructura, desestabilizando la forma endlica; y en el caso de CM3 si bien se

encuentra desestabilizada respecto a CMs el efecto no es tan notorio respecto a CM4.

Se estimaron las entalpias de tautomerizacion en fase gaseosa para algunos monémeros
seleccionados, estos fueron HM;, HM3, HM4, CM;, CM3z y CMs4. El cambio en la
temperatura de inyeccién permitié observar cambios en los valores de todas las K
evaluadas (tabla 3.1.1.3.b) y con posterior uso de la ecuaciéon de Van't Hoff (ecuaciéon
3.1.1.3.4) se pudieron estimar las funciones entalpicas para los equilibrio estudiados.

Esta metodologia ya fue propuesta por Allegretti y colaboradores. %0
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K2/3(x1000) K10 K4(x1000)
Monémero T (°C)
Ceto-enol Nitrilo-cetenimina

200 - 0,001

250 - 0,034
HM;

275 - 0,062

300 - 0,780

200 - 0,004

250 - 0,417
HM3;

275 - 0,836

300 - 3,530

200 - 0,003

250 - 2,740
HM4

275 - 3,740

300 - 92,200

200 1,080 0,019

250 3,450 0,373
CM,

275 4,670 2,750

300 6,150 4,530

200 0,470 0,012

250 1,060 1,840
CM;

275 1,210 1,660

300 2,140 6,690

200 0,013 0,009

250 0,025 0,712
CM,

275 0,050 2,500

300 0,073 11,900

Tabla 3.1.1.3.b. Cambios en las constantes de equilibrio con la temperatura de inyeccién en un rango

desde 200 a 300°C para los casos de HM, HM3 y HM4 y CM;, CM3 y CMa.

logK = —

2.3RT
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El termino log K puede contener las diferentes K consideradas (Ki, K: y Kz/3)

resultando el AH respectivo (AHi;, AHyy AHz/3).

Las figuras 3.1.1.3,a, 3.1.1.3,b y 3.1.1.3,c muestran las regresiones obtenidas para los
equilibrios estudiados en HM1, HM3, HM4, CM1, CM3 y CM4 y la tabla 3.1.1.3.c los valores
experimentales de las entalpias de tautomerizacion obtenidas. Con el objetivo de poder
realizar un analisis estadistico de los AH obtenido, las determinaciones se realizaron por

triplicado.

HM; R?= 0,965
HM; R?= 0,952
HM,4 R?*= 0,975

Figura 3.1.1.3,a. Regresiones para el equilibrio nitrilo-cetenimina en los monémeros HM (Kj)

CM; R’=0,949
CM; R?*= 0,942
CM4R?*= 0,967

Figura 3.1.1.3,b. Regresiones para el equilibrio ceto-enélico en los monémeros CM (Kz/3)
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CM; R?= 0,983
CM; R?= 0,853
CM,;R’= 0,976

Figura 3.1.1.3,c. Regresiones para el equilibrio nitrilo-cetenimina en los monémeros CM (K4)

AH Experimental

Monémero Equilibrio
(Kcal /mol)
HM; nitrilo-cetenimina (Kji) 21+1
CM, ceto-enol (Kz/3) 4+1
CM nitrilo-cetenimina (K4) 25+1
HM3 nitrilo-cetenimina (K1) 18+ 4
CM; ceto-enol (Kz/3) 4+1
CM3 nitrilo-cetenimina (K4) 17 £ 4
HM4 nitrilo-cetenimina (Kz) 16+3
CM,4 ceto-enol (K2z/3) 31
CM,4 nitrilo-cetenimina (K4) 15+4

Tabla 3.1.1.3.c Valores experimentales de las entalpias de tautomerizacién obtenidas para 6 mondmeros

seleccionados

Para confirmar que la espectrometria de masa tiene poder predictivo sobre la
estimacion de entalpias de tautomerizacion, se han realizado determinaciones de las
mismas a diferentes energias del haz ionizante, no viendo diferencias en los valores

obtenidos, lo que apoya al poder predictivo de la espectrometria de Masa. 20,210

De los resultados de los valores de las entalpias de tautomerizacién, se puede ver que el
equilibrio ceto-enolico estd mas favorecido que el nitrilo-cetenimina para los
compuestos CM. Los valores de los calores de tautomerizacion no permitieron predecir

el comportamiento dentro de cada familia debido a que sus diferencias se encuentran
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dentro del error experimental de cada medida. Lo mismo ocurre, si se desea arribar a
conjeturas al comparar el equilibrio nitrilo-cetenimo de los monémeros HM respecto al
mismo equilibrio en los CM. Mas adelante, en el apartado 3.1.1.5 se muestran
correlaciones de estos valores calculados experimentalmente con los encontrados a

partir de calculos teoricos.

3.1.1.4. Estudio del tautomerismo mediante espectroscopia

vibracional infrarroja.

Los espectros IR también aportaron evidencias del equilibrio ceto-endlico presente en
los compuestos estudiados. Los compuestos estudiados por esta metodologia fueron de
los HM, HM3, HM4 y HMs y sus analogos CM, CM3, CM4 y CMs en las figuras 3.1.1.4.a,b y ¢
se muestran los espectros IR de los CM. Los HM no se muestran porque no evidencian

tautomerismo.

Figura 3.1.1.4.a. Espectro IR de CM3. Asignaciones principales: 1710, Carbonilo a,B-insaturado; 3000, C-H
aromatico; 2900, C-H alifatico; 2200y 2150, -CN; 970, alqueno trans disustituido; 750 y 690, aromatico

monosustituido.
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\E/CN

CH3

Figura 3.1.1.4.b. Espectro IR de CM4. 1675, Carbonilo o,B-insaturado; 3045, C-H aromatico; 2920, C-H
alifatico; 2230y 2190, -CN; 970, alqueno trans disustituido; 750 y 680, aromatico monosustituido

Figura 3.1.1.4.c. Espectro IR de CMs. 1710, Carbonilo o,3-insaturado; 2195 y 2220, -CN; 1070, alqueno

trans disustituido; 685 y 745, aromatico monosustituido

Al examinar comparativamente los tres espectros, puede observarse la aparicion de una
sefal a 3450 cm™! (CM3), 3495 cm™! (CM4) y 3410 cm™! (CMs), que es asignable al grupo -

OH del enol (la morfologia del pico y la zona de frecuencias en el espectro, coinciden con
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los datos de literatura, OH enol: 3400 cm-1), lo cual representa una clara evidencia de la

existencia del tautomerismo ceto-enol para estos compuestos, en fase sélida.
La intensidad varia de un espectro a otro, siendo en orden creciente: CM3, CM4, CMs.

Esto no resulta ilégico desde el punto de vista de estabilidad termodinamica, dado que
el enol CMs, es el mas voluminoso (la constante de enolizacién aumenta a medida que
enol se vuelve mas impedido) y la extensiéon de la conjugacién a través de la doble
ligadura endlica y el anillo aromatico enlazado al carbono « al grupo ciano, le imprime

una estabilizacién extra.

El enol CM4, es mas estable que el enol CM3, dado que el grupo -CH3z disminuye la

energia potencial del primero con respecto al segundo, por efecto de hiperconjugacion.

Otro hecho que reafirma la ocurrencia del equilibrio tautomérico anteriormente citado,
es el desdoblamiento de la sefial correspondiente al grupo -CN, que se observa para los

tres compuestos estudiados:
CM3: 2150y 2200 cm?
CM4: 2190y 2230 cm'?
CMs: 2195y 2220 cm'?

La frecuencia mas alta corresponde al estiramiento del enlace -CN de la forma ceto, y la

mas baja a la del enlace -CN conjugado con una doble ligadura carbono-carbono.

Como se ven en las figura 3.1.1.4.a, b y c la transmitancia del pico del -CN a menor
numero de onda (asignado a la forma enélica), crece en concordancia con lo visto para
la banda del OH. Esto es, la intensidad de la banda a 2150, 2190, 2195 cm'}, en los
espectros de las figura 3.1.1.4.a, b y c respectivamente, aumentan en el orden

mencionado en concomitancia con el aumento del contenido endlico.

Para hacer cuantitativas estas observaciones se tomo un pico de referencia presente en
los tres espectros a 1450 cm! (correspondiente al balanceo CH) y se calcularon las
relaciones de abundancias de los picos asignados a la forma ceto y enol del estiramiento

CN pasandolas al modo absorbancia. La tabla 3.1.1.4 muestra los resultados obtenidos.
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Monémero Abs CN enol Abs CN ceto Abs CN enol

Abs CH Abs CH Abs CN ceto
CM3 0,21 0,91 0,23
CM4 0,36 0,38 0,94
CMs 0,94 0,61 1,54

Tabla 3.1.1.4. Relaciones entre las abundancias de los picos asignados a las formas enol y ceto en los

monoémeros CM3z, CM4 y CMs.

Se puede ver la concordancia entre la estructura quimica y el desplazamiento del
equilibrio tautomérico en los mondémeros seleccionados. El efecto del sustituyente en
posicion a, tanto al grupo carbonilo, como al grupo ciano es crucial en la posicion del

equilibrio en fase sélida.

Con respecto a las formas tautoméricas que involucran el grupo cetenimino (ceto-
cetenimina y enol cetenimina), no se han hallado evidencias, mediante espectroscopia
IR, que revelen su existencia en estado sélido. Se hubiese esperado una senal a 2000-

2050 cm1, asignable a la cetenimina, que no fue detectada en ninguno de los tres casos.

3.1.1.5. Estudio del tautomerismo mediante calculos DFT en fase

gaseosa.

Se realizaron calculos de las estructuras de menor energia, tanto de la forma ceto como
de los posibles tautémeros presentes, utilizando el nivel de teoria B3zLYP y una base 6-
31G(d,p). Para este fin se utilizé el programa Gaussian 03.

Las estructuras estudiadas fueron separadas de acuerdo a los distintos tautémeros que

se presentan en equilibrio. Las mismas se muestran en las figuras 3.1.1.5.a a 3.1.1.5.f
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Figura 3.1.1.5.a. Estructura de HM; en la conformacién de menor energia. a) forma nitrilo, b) forma

cetenimina.

Figura 3.1.1.5.b. Estructura de HM3 en la conformacién de menor energia. a) forma nitrilo, b) forma

cetenimina.

Figura 3.1.1.5.c. Estructura de HM4 en la conformacién de menor energia. a) forma nitrilo, b) forma

cetenimina.
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Figura 3.1.1.5.d. Estructura de CM; en la conformacién de menor energia. a) forma ceto-nitrilo, b) forma

ceto-cetenimina, c) forma enol (Z)-nitrilo, d) forma enol (E)-nitrilo.
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Figura 3.1.1.5.e. Estructura de CMj3 en la conformacién de menor energia. a) forma ceto-nitrilo, b) forma

ceto-cetenimina, c) forma enol (Z)-nitrilo, d) forma enol (E)-nitrilo.

Juan Martin Giussi - 2012 141



Parte | - Estudio estructural de los monémeros

Figura 3.1.1.5.f. Estructura de CM4 en la conformacion de menor energia. a) forma ceto-nitrilo, b) forma

ceto-cetenimina, c) forma enol (Z)-nitrilo, d) forma enol (E)-nitrilo.
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En la tabla 3.1.1.5.a se muestran los valores de los cambios de entalpia y energia libre en
Kcal/mol, calculadas de las moléculas selccionadas. Los valores calculados son siempre
relativos a los isémeros de menor energia, forma nitrilo (a) para los compuestos HM y

forma ceto-nitrilo (a) para los compuestos CM.

Forma Tautomérica

Funcion
Mondémero (Kcal/mol)
Termodinamica
a b C d
AH 0 20.73 - -
HM1
AG 0 20.35 - -
AH 0 23.19 - -
HM3;
AG 0 23.09 - -
AH 0 20.09 - -
HM,4
AG 0 19.80 - -
AH 0 1369 288 6.65
CM1
AG 0 1297 274 647
AH 0 15.16 5.63 497
CM3
AG 0 1569 649 592
AH 0 1678 6.63 3.34
CM4
AG 0 1678 6.80 345

Tabla 3.1.1.5.a. Valores de los cambios de entalpia y energia libre en Kcal/mol, calculadas de las

moléculas estudiadas.

Los resultados muestran que los tautémeros mas estables en todos los casos son
aquellos en que la molécula se encuentra en la forma nitrilo (HM) y cetonitrilo (CM).

Luego le siguen en estabilidad los enoles y por ultimo la forma cetenimina.

Todas las frecuencias vibracionales fueron positivas, lo que indica que nos hallamos
ante la presencia de minimos. En la tabla 3.1.1.5.b se muestran algunas frecuencias de
vibracion para los grupos funcionales de interés en las moléculas estudiadas.

Como es sabido, el método DFT tiende a sobreestimar la fuerza de los enlaces, lo que

trae como consecuencia un aumento en las frecuencias vibracionales. Este problema se
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puede subsanar si se escalan las frecuencias calculadas. En este caso, el factor de escala

es 0.9248.

Forma Frecuencia  Frecuencia
Grupo Molécula
tautomérica (cm1) escalada(cm-1)
A 1787 1652.6
CM1
B 1723 1593.4
A 1767 1634.1
C=0 CM3
B 1732 1601.7
A 1771 1637.8
CM4 B 1707 1578.6
A 2384 2204.7
CM1 C 2312 2138.1
D 2329 2153.9
A 2365 2187.1
CM3 C 2329 2153.9
D 2324 2149.2
C=N
A 2356 2178.8
CM4 C 2324 2149.2
D 2317 2142.8
HM; A 2367 2189.0
HM3 A 2360 2182.5
HMg4 A 2363 2185.3
CM1 B 3512 3248.0
CM3 B 3494 3231.2
CM4 B 3491 3228.5
N-H
HM; B 3462 3201.7
HM3 B 3458 3197.9
HMg4 B 3441 3182.2
CM1 C 3729 3448.6
0-H
CM1 D 3801 3515.2
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CM3 C 3763 3480.0
CM3 D 3760 3477.2
CM4 C 3799 3513.3
CM4 D 3755 3472.6
HM1 A 3756 3473.5
HM1 B 3799 3513.3
HM3 A 3785 3500.4
HM3 B 3796 3510.5
HM4 A 3798 3512.4
HM4 B 3777 3493.0

Tabla 3.1.1.5.b. Frecuencias de estiramiento obtenidas mediante B3LYP y frecuencias escaladas en cm-!

para distintos grupos.

Los resultados obtenidos mediante calculos tedricos han sido comparados con los
resultados experimentales observados. Primeramente en el caso del estudio por CG-EM,
los resultados son comparables debido a que el estudio por esta metodologia
experimental es en ultra alto vacio, lo que permite hacer comparaciones con resultados
de calculos para moléculas individuales.?l! La tabla 3.1.1.5.c reune los resultados
obtenidos por CG-EM de las entalpias de tautomerizacion y los valores de AG y AH
obtenido por calculos DFT asociados a cada equilibrio tautomérico. Los valores de
cambio de energia libre y entalpias asociados a las reacciones de tautomerizacion se

calcularon mediante la siguiente expresién 3.1.1.5:

AG (0 AH) tautomerizacion = AG(O AH)producto - AG(O AH)reactivo (3-1-1-5)

AG (0 AH)reactivo siempre es cero, es la energia libre (entalpia) de formacion del
tautdmero mas estable y; AG(0 AH)producto €S €l valor calculado de energia libre (entalpia)
del tautomero considerado respecto al mas estable (nitrilo para los HM y cetonitrilo
para los CM). Para validar el uso de la teoria del funcional de la densidad, en la
optimizaciones de geometria se llevaron a cabo calculos Single Point con el nivel MP2

junto a un conjunto de bases 6-31G(d,p).
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AH AH AH
Mondémero Equilibrio Experimental (Kcal /mol) (Kcal /mol)

(Kcal /mol) B3LYP MP2
HM;, nitrilo-cetenimina (K1) 21+1 20.73 29.56
CM; ceto-enol (Kz/3) 4+1 2.88(Z) 6.65(E) 4.41(Z)7.82 (E)
CM: nitrilo-cetenimina (Ky¢) 25+1 23.69 2391
HM3 nitrilo-cetenimina (K1) 18+ 4 23.19 34.04
CM; ceto-enol (Kz/3) 4+1 5.63(Z) 497(E) 5.45 (Z) 4.87 (E)
CM; nitrilo-cetenimina (K4¢) 17+ 4 15.16 26.16
HM4 nitrilo-cetenimina (K1) 16 +3 20.09 31.23
CM4 ceto-enol (Kz/3) 31 6.63(Z) 3.34(E) 6.83(Z)5.78 (E)
CM, nitrilo-cetenimina (Ky) 15+4 16.78 27.97

Tabla 3.1.1.5.c. Comparacion de los resultados experimentales por CG-EM y los calculos DFT y MP2.

Se ve que los resultados de los calculos tedricos para los compuestos seleccionados
siguen la tendencia de los valores experimentales. Mediante los dos tipos de calculos se
ve esta observacion, si bien los valores de entalpias de tautomerizacién obtenidos
mediante la teoria del funcional de la densidad utilizando el nivel de teoria BsLYP y una
base 6-31G(d,p) da valores mas cercanos a los obtenidos experimentalmente que los
correspondientes al Single Point con el nivel MP2 junto a un conjunto de bases 6-
31G(d,p). Nuevamente, el equilibrio menos favorecido en ambos compuestos es el

nitrilo-cetenimina (K1 y K4).

En el caso del equilibrio cetonitrilo-enolnitrilo (K2z/3) presente solo en los monémeros
CM los célculos tedricos predicen una mayor estabilidzad entalpica para el isomero E, ya

que el valor de AH tedrico para este isbmero es mas préximo al resultado experimental.

Respecto a las frecuencias vibracionales, si bien los valores tedricos no se condicen con
los experimentales de manera estricta, es interesante el respaldo que dan los calculos al
desdoblamiento observado experimentalmente del nitrilo por presencia del equilibrio
cetonitrilo-endlnitrilo en los compuestos CM. Como se indic6 previamente el equilibrio
nitrilo-cetenimina no se evidencio6 por esta metodologia ya que se hubiese esperado una
sefal a 2000-2050 cm1, asignable a la cetenimina, que no fue detectada en ninguno de
los seis casos de los compuestos que se estudiaron por esta metodologia. HM3, HM4, HM5s

(espectros no mostrados) y CMz, CM4 y CMs (figuras 3.1.1.4.a, b y c).
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3.1.1.6. Estudio del tautomerismo mediante 'H-RMN en solucion.

Los espectros 'H-RMN también aportaron una evidencia al tautomerismo ceto-enolico
existente en los compuestos CM en solucion. Es por eso que solo se muestran los
espectros 'H -RMN de los compuestos oxidados. En las tablas 2.2.1.1 a 2.2.1.3 de la parte
experimental se presentaron de manera tabulada los valores de los desplazamientos
quimicos tanto para los espectros 1H-RMN como 13C-RMN para los compuestos HM.
También en las tablas 2.2.2.1 y 2.2.2.2 del mismo capitulo se exhibieron los espectros

13C-RMN para los monémeros CM.

En la figura 3.1.1.6.a se muestra el espectro 1TH-RMN de CM3 en CDCI3 y en las figuras b,
c y d se muestran los espectros TH-RMN para CM4 en tres solventes seleccionados, a)

CDCI3, b) ACN-ds y ¢) DMSO-d.

Figura 3.1.1.6.a. Espectro H-RMN de CM3 en CDCl3
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Figura 3.1.1.6.b. Espectro 'H-RMN de CM4 en CDCl3

ef.g

Figura 3.1.1.6.c. Espectro H-RMN de CM4 en ACN-d3
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Figura 3.1.1.6.d. Espectro 'H-RMN de CM4 en DMSO-de

En el caso de utilizar como solvente CDCl3, podemos inferir, a través del espectro que se
muestra en la figura 3.1.1.6.a y b, que tanto para CM3 como CM; si bien existe presencia
de forma endlica (sefial 6=7,26 ppm, integracion=0,18 para CM3 y sefial a 6=2,85 ppm,
integracion=0,13 para CM4), estas son minoritarias y los compuestos se encuentran en
forma cetonica predominantemente. En el caso de CM4 se puede ver que cuando se
cambia el solvente a ACN-d3 el contenido endlico aumenta (sefial 6=3,12 ppm,
integracion=1,10) y cuando se cambia a DMSO-ds aumenta mas aun (sefal 6=3,12 ppm,

integracion=1,49) en concordancia con el aumento de la polaridad del solvente.

Se calcularon la fracciones endlicas (xeno/) mediante la ecuacion 3.1.1.6:

I enol
/n° H integrados (3.1.1.6)

Xenol =

Ienol/ ) + IcetO/ )
n°® H integrados n° H integrados

Donde I enol representa la integracion del/los protén/es que se asigna/n a la forma
endlica y este valor se divide por el numero de protones en cuestidn. I ceto representa la
integracion del/los proton/es que se asigna/n a la forma cetdnica y este valor se divide

por el nimero de protones en cuestion.
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En la tabla 3.1.1.6 se muestran los valores de Xenol, Xceto ¥ 1a relacion entre éstas, definida
como K7, para los compuestos CM en solventes seleccionados. Para CMs no se pudo
evaluar el tautomerismo por esta metodologia ya que no fue posible asignar picos a
formas tautoméricas. Para CM1 y CMz se adjudic6 un pico en la zona a 67 ppm de la

misma manera que para CM3 para la forma endlica.

Compuesto Solvente Xenol Xceto  KT=Xenol/Xceto
CM1 CHCl3 0.035 0.965 0.036
CM; CHCl3 0.030 0.970 0.031
CM3 CHCl3 0.147 0.853 0.172

CHCI3 :DMSO-ds (95:5) 0.182 0.818 0.222
DMSO-de 0.478 0.522 0916
CM4 Tolueno-ds 0 1 0
CHCl3 0.041 0.959 0.005
THF-ds 0,161 0,839 0,192
ACN-d3 0.289 0.711 0.406
DMSO-de 0.358 0.642 0.558

Tabla 3.1.1.6. Xenol , Xceto Y Kt para los compuestos CM en los solventes seleccionados

El DMSO-ds es un solvente que tiende a formar muy facilmente puentes de hidrégeno
con la forma endlica de los respectivos compuestos, de alli que cuando se utiliza como

solvente, se estabiliza el tautdmero mencionado.

Se ha observado, en diversos trabajos, que siempre que exista la posibilidad de
formacion de puentes de hidrégeno intramoleculares, el contenido endlico aumenta,
dicho aumento es mas notable en solventes no hidroxifilicos. Se sugirio entonces que la

polaridad del enol se encuentre reducida por la asociacion intramolecular.

En general, para aquellos tautomeros cuya forma enolica esté imposibilitada de formar
puentes de hidrdgeno intramoleculares (como lo es en este caso), parece ser que el
equilibrio esta casi completamente controlado por la acidez del hidréogeno del OH de la

forma endlica enlazable al solvente. Para aquellos sistemas tautoméricos en que el enol
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pueda formar dichos enlaces dominaria el efecto de polaridad-polarizabilidad, aunque

también hay cierta estabilizacion por los puentes de hidrégeno.

Dado que el grupo nitrilo es lineal no existe la posibilidad de formacion de puentes de
hidrégeno intramoleculares. Ya en la década del 50 722 se demostré
espectrofotométricamente que el 2,3-difenil-3-oxopropanonitrilo y otros compuestos
relacionados enolizaban en mayor proporcién en solventes polares que en no-polares.
La baja enolizacion en solventes no polares fue atribuida a la baja solubilidad de la
forma hidroxilica en dichos solventes de acuerdo con la ecuacién de van’t Hoff-Dimroth:
K= G. (Sg/Sk) donde G es una constante independiente del solvente Sg y Sk son las

solubilidades de la forma endlica y ceto respectivamente en el solvente considerado.

En la serie de [3-cetonitrilos estudiados, podemos observar, como se desprende de la
tabla 3.1.1.6, que en el solvente mas polar (DMS0O-ds) CM1 esta practicamente enolizado,
luego viene CM3 y por ultimo CM4 de acuerdo con el incremento de la parte no polar de
la molécula, por lo que se infiere que el efecto de la solubilidad podria estar jugando un
papel importante. En el caso del solvente menos polar (CDCI3) la fraccion enol es mayor
en CM3, CM1, CM; y CM4 estan ubicados un orden de magnitud mas abajo, esto podria
pensarse en una estabilizacion electrénica por extensién de la conjugacion sin un efecto
de solvatacién desestabilizante que aportaria el grupo metilo en CM4 que lo deberia
llevar a ultima posicion. En solventes de polaridad intermedia, como es el caso del ACN-
d3 y la mezcla CDCl3-DMSO-d¢ 95:5, el comportamiento es variable, dependiendo de la
sustitucion. En lineas generales, se puede observar que en ACN-d3 (mayor polaridad que
el CDCl3) el contenido endlico aumenta respecto a CDCl3z en mayor medida de lo que lo

hace la mezcla CDCl3-DMSO-dg 95:5.

Para CMg4, el compuesto que se ha estudiado en mas solventes, se puede ver que el

contenido endlico aumento con el contenido de la polaridad del solvente de estudio.

Es notable el cambio en el corrimiento quimico de las sefiales en el espectro (en el
mismo compuesto con diferentes solventes), principalmente la del protén que se
intercambia en el tautomerismo. Dicho cambio podria atribuirse a las diferentes
interacciones del compuesto con el solvente. En la tabla3.1.1.7 se muestran los valores
de los desplazamientos quimicos de las sefiales asignadas a los H tautoméricos (Ha y Hn)

para el compuesto CM4 en los solventes seleccionados.
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Solvente  6na  OHn
Tolueno 3,71 -
CDCl3 3,45 2,85
THF 3,73 2,42
ACN-d3 3,51 3,12
DMSO-ds 3,45 3,06

Tabla3.1.1.7. Valores de los desplazamientos quimicos de las sefiales asignadas a los H tautoméricos (Ha

y Hn) para el compuesto CM4 en los solventes seleccionados.
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CONCLUSIONES PARCIALES PARTE I

En fase Gaseosa mediante CG-EM:

+* Los resultados obtenidos sugieren que, de los tautémeros posibles de plantear
tedricamente, los evidenciados en fase gaseosa son nitrilo y cetenimina para los

monomeros HM y ceto-nitrilo, ceto-cetenimina y enol-nitrilo para CM;

+ Para los compuestos HM, en todos los casos el tautomero mas estable es el
nitrilo. Solamente en el caso de HMs se observa un marcado efecto del sustituyente; lo
que puede atribuirse a la gran estabilizaciéon que otorga la presencia de un grupo
aromatico. Por otro lado, el equilibrio se encuentra afectado por el cambio de la
temperatura, que permitié establecer funciones termodindamicas asociadas a dichos

equilibrios. Las tendencias observadas indican una gran preferencia por la forma nitrilo;

+* Para los compuestos CM:

v El equilibrio predominante es el cetonitrilo-enolnitrilo, el que se encuentra
fuertemente influenciado por el sustituyente (efectos electrénicos y estéricos). Para
este equilibrio también se calcularon funciones termodinamicas, observandose un
desplazamiento importante hacia la forma ceto; exceptuandose CMs, donde puede
aprecierse un abrupto cambio de estabilidad de modo que el equilibrio esta
preferentemente desplazado a la forma endlica. Esto se podria adjudicar a la gran

estabilizacion aportada por la introduccién de un anillo aromatico;

v Al considerar el equilibrio cetonitrilo-cetocetenimino en los compuestos CM, se
observa que se encuentra mas favorecido en en el caso de los HM. El cambio de la
funcion hidroxilo a la funcién carbonilo seria la responsable de este cambio. De la
misma manera que en los compuestos HM, no se evidencian cambios por efectos del
sustituyente, exceptuando CMs. Por otro lado, al igual que en el caso HM el equilibrio
es afectado por la temperatura, lo que permiti6 establecer las funciones
termodinamicas correspondientes. Se puede inferir en base a dichas funciones un

importante desplazamiento del equilibrio haciar la forma nitrilo;
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Se observa una caeptable correlacion entre los resultados de los parametros entalpicos
asociados al equilibrio tautomérico con calculos DTF-B3LYP no asi con calculos Single

Point-MP2; lo que significa un aporte adicional al estudio estructural.

En fase sélida mediante espectroscopia vibracional infrarroja fue posible evaluar el
equilibrio cetonitrilo-enolnitrilo en los compuestos CM seleccionados. Se observé un

orden de estabilidad estrechamente relacionado con el efecto del sustituyente.

En solucién mediante 1TH-RMN:

+* Solo el equilibrio ceto-enol, exhibido por los compuestos CM, es evidenciable

mediante esta metodologia;

+ En todos los casos, se denota un marcado efecto de sustituyente, intimamente
relacionado con factores estéricos, electronicos, de solvatacion e interacciones con el

solvente;

+ Utilizando CDCl3 como solvente de andlisis, en todos los casos el equilibrio esta
ampliamente desplazado a la forma ceto, conforme a la baja polaridad del solvente. El
cambio hacia el uso de solventes de mayor polaridad, se ve traducido en un
desplazamiento hacia las formas endlicas, el que también se encuentra afectado por la

sustitucién y estructura de los diferentes monémeros.
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3.2. Caracterizacion y Propiedades de los copolimeros
obtenidos.

En el siguiente apartado se describen los resultados de las sintesis, caracterizacion y
propiedades evaluadas de los copolimeros obtenidos. De ahora en mas, los copolimeros
seran llamados con el acronimo CoStMOP, Co (copolimero), St (estireno), MOP (metil-

oxo-pentenonitrilo, CMy).

3.2.1. Resultados de las sintesis.

La copolimerizacién radical, empleando condiciones térmicas convencionales y
empleando energia de microondas de MOP con estireno, resulté en nuevos materiales
poliméricos.

El esquema 3.2.1.1 representa el nuevo copolimero, asi como también el equilibrio

tautomeérico existente en él.

CN CN
0 CH HO
\
“CH, Z "CH,4
H, H,
H_CJln_-CH Kr g _Cdlg CH
¢ e ) R N 2 NV e
n m n m
Forma ceto-nitrilo Forma enol (E,Z)-nitrilo

Esquema 3.2.1.1. Nuevo copolimero sintetizado y el equilibrio tautomérico existente en el

En la tabla 3.2.1.1 se muestran los resultados de las sintesis de los copolimeros objetivo.
Se presentan los diferentes CoStMOP de acuerdo a las fracciones molares de MOP en la
mezcla inicial y en los copolimeros (fuor y Fuor respectivamente). Fyop se determin6 por
TH-RMN y se explicara en detalle en el apartado correspondiente. También se presentan
los datos de conversiones, los pesos moleculares promedio en peso (Mw) y los indices
de polidispersidad (PDI= M,,/M;) determinados por SEC. La tabla 3.2.1.1.a presenta los
resultados correspondientes a la polimerizacién en condiciones de calentamiento

térmico convencional y la tabla 3.2.1.1.b a la polimerizacion empleando energia de
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microondas, para diferenciar los diferentes copolimeros se una un asterisco para los
obtenidos por condiciones de microondas. En el caso de calentamiento térmico

convencional, también se realizaron reacciones en solucién, tabla 3.2.1.1.a.

CoStMOP Solvente fuor® Fmor® Conversion (%) My (g/mol) PDI®

1 - 0,20 0,17 34,3 82.400 1,99
2 - 0,50 0,38 22,1 52.500 1,88
3 - 0,67 0,52 16,5 32.600 1,80
4 - 0,75 0,62 14,5 33.200 2,07
5 - 0,90 0,77 18,7 23.300 1,70
6 Tolueno 0,90 0,85 5,7 9.100 1,54
7 CHCI3 0,90 0,75 58 9.050 1,59
8 THF 0,90 0,87 11,9 19.300 1,65
9 ACN 0,90 0,65 2,71 8.700 1,48
10 - 1,00 1,0 1,05 1.900 1,30

Tabla 3.2.1.1.a. Resultados de las polimerizaciones en condiciones de calentamiento térmico
convencional.
Condiciones de reaccion: [AIBN] = 0.25 % p/p, 60 °C, 24 horas.
a fuor v Fuor son las fracciones molares de MOP en la mezcla inicial y en el copolimeros
respectivamente.
b Peso molecular promedio en peso (M) y indice de polidispersidad (PDI) determinados por SEC. PDI

corresponde a la relacién M,,/M,.

CoStMOP  fuor® Fuor® T final (°C)c Conversion (%) Mw? (g/mol) PDI?

1* 0,25 0,21 75 29,8 49.550 2,20
2* 0,35 0,25 80 9,6 30.200 1,78
3* 0,50 0,35 65 8,8 28.700 1,79
4* 0,70 0,42 72 53 9.750 1,58

Tabla 3.2.1.1.b. Resultados de las polimerizaciones en condiciones de microondas
Condiciones de reaccién: [AIBN] = 0.25 % p/p, 140 watt, 15 minutos.
abldem tabla 3.2.1.1.a
¢ T final equivale a la temperatura de la mezcla de reaccion al salir del microondas medida por

contacto
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En ambas tablas, se puede ver que la conversidon de reacciéon y el My son funcion del
contenido de MOP. El aumento en el contenido de este comonémero produce una
disminucién en la conversion y el My, lo que sugiere una menor reactividad de MOP
respecto a St. Un comportamiento similar se observé para la copolimerizacién de

sistemas 1,2-disustituidos. 213-214

El homopolimero de MOP (PMOP), se ha obtenido en muy baja conversion mediante
condiciones de calentamiento térmico convencional (CoStMOP10). Mediante
polimerizaciéon empleando energia de microondas directamente no se obtuvo producto,
la mezcla de reaccion al retirarla del microondas estaba oscura. Por lo que se piensa que
bajo estas condiciones el monémero poco reactivo a la homopolimerizacién sufrié
descomposicion. En la tabla 3.2.1.2 se presentan las relaciones entre la conversiéon y el

tiempo de reacciéon para las reacciones realizadas mediante los dos métodos de

calentamiento.
CoStMOP  fuor® Fuor® Conv.(%)/t(min) Relacion
microondas/masa
1 0,20 0,17 0,024
82,8
1* 0,25 0,21 1,987
2 0,50 0,38 0,015
39,13
3* 0,50 0,35 0,587
3 0,67 0,52 0,011
32,09
4* 0,70 0,42 0,353

Tabla 3.2.1.2. Comparacion entre las relaciones de conversidon/tiempo de las polimerizaciones en

condiciones de calentamiento térmico convencional y empleando energia de microondas.

Comparativamente, para los casos de usar composiciones comonomeéricas semejantes,
las reacciones realizadas empleando energia de microondas son mas eficientes, por
tener en todos los casos mayor relacion entre la conversion y el tiempo de reaccion
como se observa en la tabla 3.2.1.2. La ultima columna vuelve a evidenciar la menor
reactividad de MOP respecto a St debido a la disminuciéon en la relacion microondas/

masa conforme aumenta el contenido de MOP en la mezcla de reaccion.

Como puede observarse en la tabla 3.2.1.1.a. En los casos de las reacciones llevadas a

cabo en masa (CoStMOP; a CoStMOPs) el valor de PDI es cercano a 2, lo que sugiere que
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la desproporcion es el mecanismo que predomina en la etapa de destruccion del
crecimiento radical, esta prediccion fue corroborada a través de los espectros de RMN
bidimensional (apartado 3.2.2.2). En los casos de las reacciones llevadas a cabo en
solucién (CoStMOPs a CoStMOPy) los valores de PDI son cercanos a 1,5, lo que sugiere

en este caso que la combinacion es el mecanismo de terminacion de la polimerizacidn.

3.2.2. Caracterizacion e identificacion espectrométrica de los

copolimeros.

3.2.2.1. Espectroscopia vibracional IR y Raman

La figura 3.2.2.1.1 muestra el espectro IR de un copolimero seleccionado, CoOStMOPs.

Figura 3.2.2.1. Espectro IR de CoStMOP;s

Las principales bandas y asignaciones encontradas en los espectros son (cm1): 3080 y
3010 (vcu aromaticos); 2984 y 2950 (vcw alifaticos); 2220 (vcn nitrilo) 1715 (vc-o0
carbonilo); 1600 y 1490 (vc=c aromaticos); 1445 (dcu. alifaticos) 1350 (8cu: alifaticos);
730 y 680 (6cn aromatico monosustituido). No se observa la banda caracteristica de los

dobles enlaces pertenecientes a los mondmeros (vc-c = 1620-1640). Para el resto de los
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copolimeros, tanto los obtenidos en condiciones de calentamiento térmico (CoStMOP)
como los obtenidos mediante energia de microondas (CoStMOP*), los espectros IR

muestran las mismas bandas caracteristicas.

En la figura 3.2.2.1.2 se exponen los espectros Raman de tres copolimeros seleccionados

(CoStMOP4, CoStMOP2 y CoStMOP4) y del PS.

—PS

—_— COStMOPl
- COStMOPz
- COStMOP4

Figura 3.2.2.2. Espectros Raman de CoStMOP;, CoStMOP>, CoStMOP, y del PS

Las principales bandas y asignaciones encontradas en los espectros son (cm1): 2960,
2930, 2890 (vc-n alifaticos); 2220 (vcw nitrilo); 1715 (vc-o carbonilo); 1603 y 1585 (vc=c
aromaticos); 1460 (6cw: alifaticos); 1370 (6cu a al carbonilo) 1320 (8cus alifaticos); 1036
(Ocn alifaticos en el plano); 1000 (8cn alifaticos fuera del plano) 754 y 607 (6cu aromatico
monosustituido). No se observa la banda caracteristica de los dobles enlaces

pertenecientes a los mondmeros (vc-c = 1620-1640).

Se pueden observar las diferencias entre las bandas de absorcién entre una y otra
técnica. La espectroscopia IR estima las sefiales de los grupos funcionales mientras que
la microscopia Raman las desestima para estimar mayormente las sefales que
corresponden a las cadenas carbonadas. Es asi, que esta técnica da mucha informacién
sobre las cadenas de polimeros. La sefial del carbonilo a 1715 vista en IR practicamente

no se ve en Raman, solo una pequefia sefial en CoStMOP4.
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Estudio del tautomerismo mediante IR en solucion

A diferencia del monémeros, en los CoStMOP en fase s6lida no se vio evidencia de
tautomerismo mediante IR. Por este motivo, se realizaron medidas de IR en solucién en
solventes de polaridad diferenciada. Se realizaron las medidas sobre CoStMOP2 (Fuop =
0,38) en ACN y CHCI;3, la figura 3.2.2.3 muestra los espectros IR entre 4000 - 500 cm?

con seleccion de las zonas de interés en donde el solvente no interfiere.

ACN

CHCl;

Figura 3.2.2.3. Espectros IR de CoStMOP; en ACN y CHCl3

Ambos espectros muestran una banda asignada al estiramiento O-H en 3623 y 3537
cm'! en CHClz y ACN respectivamente. Se puede ver la mayor intensidad de la banda
mencionada en el ultimo solvente sumado al desplazamiento a menor nimero de onda,
indicando la presencia de enlaces de hidrégeno. Por otro lado, las bandas a 2355 y 2335
cm! se asignaron a los grupos nitrilos presentes en la forma saturada (forma ceto) y la
forma o,3- no saturada (forma endlica) respectivamente, como se observo en el caso de
los monoémeros, figura 3.1.1.4.b, seccion 3.1.1.4. La frecuencia de estiramiento del
grupo carbonilo fue evidenciadaa 1708 y 1709 cm-! en CHCl3 and ACN respectivamente,
mostrando un decaimiento de la intensidad en el ultimo solvente a expensas de la
menor proporcion de la forma ceto en este ultimo solvente. En el modo absorbancia, se

han calculado las relaciones de las integraciones de las sefiales correspondientes a las
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bandas del grupo carbonilo (C=0) y el grupo hidroxilo (0O-H) respecto a las bandas a 704
and 702 cm correspondientes a la deformacién fuera del plano C-H aromatico
presentes en la estructura del polimero tomada como referencia. La tabla 3.2.2.1
muestra los valores de las relaciones mencionadas, en la que se evidencian las

diferencias entre ambos solventes de analisis.

Abs CO Abs OH enol

Solvente - S
Abs CH Abs CH ceto
CHCl3 1,47 0,37 0,25
ACN 0,40 17,88 44,60

Tabla 3.2.2.1. Valores de las relaciones de abundancia de los picos asignados a la forma ceto y enol en

CoStMOP:.

Se puede observar la mayor proporcién de la forma endlica en ACN respecto a CHCls.
También mediante esta técnica se puede evidenciar la formaciéon de puentes de
hidrégeno debido al corrimiento de la banda del OH a menor niimero de onda. Mediante
estudios de RMN se seguira evidenciando el tautomerismo en solucién de estos nuevos

materiales poliméricos como se detalla a continuacidn.

3.2.2.2. Espectrometria de Resonancia Magnética Nuclear.

Los copolimeros sintetizados fueron sometidos a varios estudios por Espectrometria de
Resonancia Magnética Nuclear. Se registraron los espectros 'H-RMN, 13C-RMN, HSQC y
HMBC.

La figura 3.2.2.1.1 muestra el espectro 'H-RMN en ACN-d3 de CoStMOP3 (Fuop = 0,52)

con las asignaciones correspondientes.
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h “CH.
g Hyf|i g i
H .Cl|H CH K H
‘{‘c/ Hc/‘ —_— . T¢7

Forma Forma
ceto-nitrilo enol-nitrilo

Figura 3.2.2.1.1. Espectro 'H-RMN en ACN-d3; de CoStMOP3 (Fuop = 0,52)

Para realizar las asignaciones se utilizaron los espectros de correlaciéon heteronuclear
inversa HSQC-DEPT y HMBC-DEPT, la primer técnica permitié establecer que H esta
unido a que C y mediante la segunda metodologia, se definieron proximidades de
protones al grupo carbonilo.

Los espectros HSQC-DEPT y HMBC-DEPT en ACN-d3 de CoStMOP3 (Fuor = 0,52) se

muestran en las figuras 3.2.2.1.2 y 3.2.2.1.3 con las asignaciones correspondientes.

mHj <_\ /_-> g+l
-CH- Ar \
A

Figura 3.2.2.1.2. Espectro HSQC-DEPT en ACN-ds de CoStMOP3 (Fuop = 0.52)
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Figura 3.2.2.1.3. Espectro HMBC-DEPT en ACN-dz de CoStMOP3 (Fuop = 0,52)

La técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer) permiti6
diferenciar entre sefales positivas y negativas en coherencia magnética. Es asi, que las
sefiales en rojo corresponden a la polarizacién positiva generada por los metilos o
metinos (-CHz y -CH- respectivamente) y las sefiales en azul son originadas por la
polarizacién negativa de los metilenos (-CHz-). En el espectro HSQC se pudieron hacer
asignaciones de los diferentes acoplamientos a ]! (a través de un enlace carbono-
hidrogeno) y a continuacién se discuten las diferentes correlaciones. Primeramente, las
sefiales de los -CH- aromaticos (CHa.-CHf) se ven en la zona a 6y=6,5-7,5 ppm para
hidrogeno (eje X) y en la zona a 6¢c=120-130 ppm para carbono (eje Y). Luego la sefial a
61=1,00-2,50 ppm y 6¢=20-30 ppm se asigné al metino del estireno (CHg) superpuesta al
metilo de MOP en la forma ceto (CHz)). La sefial del metino a al carbonilo en la forma
ceto y a al enol en la forma endlica de MOP (CH;) aparece superpuesta a la sefial del
metilo o,3-no saturado de MOP en la forma endlica (CH3zm) en la zona 64=2,00-3,25 ppm
y 6¢=30-40 ppm. El otro metino presente en MOP, a al anillo aromatico(CH;), se asigné a
la sefial en 6y=1,75-2,25 ppm y 6¢=45-50 ppm. La sefial negativa de los metilenos del
estireno (CHzn) se encuentran en la zona 64=1,50-2,00 ppm y 6¢c=35-45 ppm y por
ultimo, la sefal del metino de MOP de la forma ceto a al grupo ciano (CHk) se asigno a la

sefal en 64=3,20-3,50 ppm y 6¢=50-55 ppm.

Los espectros HMBC-DEPT permitieron confirmar la posicion de las sefiales préximas al
grupo carbonilo. Es asi que este experimento multipulsos a J? y J3 dio informacion sobre
los H correlacionados al C carbonilico a dos o tres enlaces de distancia. La sefial del

metino a al carbonilo en la forma ceto (CH;) aparece en la zona 63=2,60 ppm y 6¢=210
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ppm. La sefial del otro metino de MOP de la forma ceto a al grupo ciano (CHy) se asigno
a la senal en 6y=3,20 ppm y 6¢c=210 ppm. Y el otro metino presente en MOP, a al anillo

aromatico (CHj), se asigno a la sefial en 61=1,75 ppm y §¢c=210 ppm.

El espectro HSQC editado en DEPT permiti6 también, reforzar la sugerencia realizada en
el apartado 3.2.1 (resultados de las sintesis), sobre el mecanismo de terminacién de las
reacciones de polimerizacidn realizadas en masa. Como se expone en el capitulo 1,
seccion 1.3.1 (Homopolimerizacién y Copolimerizacién), el mecanismo de terminacion
por desproporcién origina la formacién de un grupo bencilo terminal (esquema 3.2.2.2)

cuyo metileno puede ser identificado mediante RMN.

H R

R= H (St) o CHC(O)CHCNCH; (MOP)

Esquema 3.2.2.2. Mecanismo de terminacién de la polimerizacién por desproporcién. En azul se marca el
metileno originado por este mecanismo de terminacion. ki representa la constante de velocidad asociada

a este mecanismo.

La figura 3.2.2.1.4 muestra la region de interés del espectro HSQC de la figura 3.2.2.1.2.

Figura 3.2.2.1.4. Region de interés del espectro HSQC de la figura 3.2.2.1.2 utilizada para discutir el

mecanismo de destruccién del macroradical en crecimiento.

La sefal de muy baja intensidad, debido a la baja abundancia de los -CHz- respecto a las
demas especies, que se asigno al metileno originado por el mecanismo de terminacion

antes mencionado esta ubicada en la zona 8y=2.75 ppm y 6c=35 ppm. Esta sefial se
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ajusta mejor a los valores de tabla en el caso que la ultima unidad monomérica que
contiene al metileno sea una unidad de St, debido a la zona de &c. En caso de que el
metileno se encuentre en una unidad de MOP la sefial &c se esperaria alrededor de 45
ppm. Esta sefial un fue observada en el caso de las reacciones llevadas a cabo en
soluciéon, por lo que apoyarian a la postura de un mecanismo de terminacién por

combinacion en estos casos (Seccion 3.2.1).

Determinacion de los parametros de reactividad mediante tH-RMN.

La composicion de los copolimeros se estimé mediante la relacién de las integraciones
entre los picos alifaticos, [(Al) y aromaticos, [(Ar) en los espectros 1H-RMN, estando la
sefial aromatica comprendida entre 6= 6,5 y 6= 7,75 ppm y la sefial alifatica entre 6= 1,0

y 6= 3,5 ppm. La ecuacién 3.2.2.2.1 arrojo los diferentes valores de F mostrados en las

Tablas 3.2.1.1.a y b.

Fuop = 5|(A|)/;(AI‘)—3 (3.2.2.2.1)

Donde Fuop representa la composicion molar del monémero MOP en el copolimero.

La determinacion de los parametros de reactividad del par de mondémeros estudiados
permitié entender el comportamiento de copolimerizacién del sistema. Las curvas de
composicion comondémero-copolimero, correspondiente a los dos métodos de sintesis
utilizados (térmico convencional y energia de microondas), se muestran en la figura

3.2.2.1.4, en la cual se representan Fyop versus fuop.
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Figura 3.2.2.1.4. Curvas de composicion del sistema copolimérico estudiado. A) Copolimeros obtenidos

por calentamiento térmico convensional, B) Copolimeros obtenidos mediante energia de microondas.

La Figura muestra que la composicion de MOP en el copolimero siempre es menor que
en la mezcla de reaccion, debido a que para cada fraccién molar de MOP de la mezcla
monomérica inicial (fuor) se obtienen copolimeros con menor fraccién molar de MOP
(Fmopr). Esto ya sea empleando calentamiento térmico convencional como irradiacién

por microondas.

El comportamiento de copolimerizacion se determiné a partir de la ecuacién de
Fineman-Ross215. Una manera de cuantificar la reactividad del par de mondémeros

empleados, a bajas conversiones de reaccidn, ecuacion 3.2.2.2.2.

-1
fT = -1 X %"‘ ) (32222)

Donde f = fz/fl y F= FZ/F1

De las regresiones obtenidas para cada método de calentamiento empleado se
obtuvieron las relaciones de reactividad r1 y r2 (MOP y St, respectivamente), r; de la
pendiente y r; de la ordenada al origen sobre cada curva de composicion comonémero-

copolimero y los resultados se presentan en la tabla 3.2.2.2.1:
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Condicion I I2 rixra

Térmica 0,303+0,015 0943+0,160 0,286

Microondas 0,206 +£0,036 1,157 +0,105 0,238

Los valores obtenidos, con r1 < rz, muestran que el monomero MOP presenta una menor
reactividad que el estireno, con preferencia a la copolimerizacion, respecto a la
homopolimerizacion. El valor de ri disminuye bajo condiciones de microondas lo que
sugiere un aumento en la reactividad del macroradical MOP hacia el monémero St en
estas condiciones. Un comportamiento similar se ha observado en la copolmerizacion
de fumarato de diisopropilo(otro mondédmero etilenico 1,2-disustituido) con acrilato de

p-nitrobencilo.216

El producto rixrz, similar en ambas condiciones de polimerizacion, indica que el
copolimero presenta una distribuciéon al azar de unidades monomericas con escasa
tendencia a la alternacién, contrariamente a lo que se ha observado en otros

monomeros 1,2-disustituidos.213.217

Estudio del tautomerismo en solucion mediante 'H-RMN.

Esta técnica ha permitido poner en evidencia el tautomerismo ceto-enélico en solucion
de los copolimeros obtenidos. Como se puede ver en la figura 3.2.2.1.1 existe un pico en
el espectro TH-RMN en ACN-d3 de CoStMOP3 (Fmor = 0,52) que fue asignado a la forma
enolica. Esta sefial a 6= 2,78 ppm, asignada al grupo metilo desprotegido (Hwm), junto con
la sefial a 6=3,20 asignada al grupo metino alfa al carbonilo de la forma ceto (Hx),
permitieron, mediante un andlisis desconvolucional, estimar el valor de Krde acuerdo a

la ecuacion 3.2.2.2.2.

K, = 'I'/3 (3.2.2.2.2)

Ceto

En esta ecuacidn, al igual que en el caso de los monomeros se divide el valor de la
integracion, por el numero de H a los que integra. Por eso es que Ileno esta divido por 3,

grupo metilo (Hm), € Icero esta dividido por 1, grupo metino (Hy).
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Se seleccionaron 3 copolimeros para realizar las determinaciones en dos solventes de
marcadamente distinta polaridad, estos fueron CDCl3 y ACN-ds. La posicion de las
sefales de los H asociados al equilibrio tautomérico depende de la composicién del
copolimero asi como del solvente utilizado. Este ultimo fendmeno también observado
en el caso de los monémeros. En la tabla 3.2.2.2.2 se listan los valores de los diferentes §,
para los solventes seleccionados para tres polimeros, CoStMOP; (Fmop= 0,38), CoStMOPs5

(Fmopr= 0,77), CoStMOP10 (Fmor= 1); y para el mondémero.

CDCI3 ACN-d3
Scn (k) Scn3 (m) Scn (k) Scnz (m)
Compuesto
(ceto-nitrilo) (enol-nitrilo) (ceto-nitrilo) (enol-nitrilo)
MOP 3,45 2,85 3,52 3,12
2 3,30 2,86 3,33 2,95
5 3,12 2,78 3,20 2,85
10 2,99 2,63 3,17 2,81

Tabla 3.2.2.2.2. Desplazamientos quimicos de las sefiales asignadas a las formas tautoméricas en los

solventes seleccionados.

El cambio de CDCI3 a ACN-d3 desplaza las sefiales a mayores valores de & como es dable
esperar por el aumento en la desproteccién de los protones involucrados. Esto es
debido al aumento de la polaridad del solvente. Por otro lado, las sefiales se corren a
campos mas altos (menos valor de ) a medida que aumenta el valor de F. Indicando
una contribuciéon de la proporciéon de unidades MOP en el valor de la frecuencia de

resonancia de los protones seleccionados.

La tabla 3.2.2.2.3 muestra los valores de las constantes (Kr) estimadas en los dos
solventes utilizados para los compuestos seleccionados con anterioridad. También se
listan los valores calculados de las fracciones endlicas en cada caso y las relaciones de

las Kt en CDCl3 y ACN-ds.
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CompueStO FMOP KT (CDC13) Xen()]* KT (ACN) Xenol* M

Kr (CDCl3)
MOP - 0,08 0,074 1,00 0,500 12,500
2 0,38 0,44 0,305 4,00 0,800 9,091
5 0,77 0,71 0,415 3,66 0,785 2,950
10 1,00 0,88 0,468 2,16 0,683 0,776

Tabla 3.2.2.2.3. Constantes de equilibrio y fracciones endlicas de los compuestos seleccionados en los dos
solventes de estudio.
*Fracciéon molar endlica

Se ve, que para cada compuesto, tanto la constante de equilibrio, como la fraccién
endlica, aumentan desde CDClz a ACN-ds. Esto indica, que el equilibrio, tanto para el
mondémero como para los polimeros, se desplaza hacia la forma endlica en el solvente

mas polar.

Como se observa en la tercera columna, en el caso de los polimeros, el valor de Kr en
CDClz aumenta conforme aumenta el valor de F. Mientras que en ACN (columna 5) el
comportamiento es inverso. Por lo que la relacion Kr (ACN)/ Kr (CDCl3) permiti6
analizar el efecto de la estructura macromolecular en el equilibrio tautomérico. Esta
relacidén, no es constante, y cuando Fuyop aumenta el valor de dicha relaciéon disminuye. El
efecto de la composicion del copolimero (F) sobre el tautomerismo se puede adjudicar a
las interacciones existentes entre unidades de MOP vecinas en comparacién con
interacciones del tipo polimero-solvente. Esta propuesta ha sido corroborada mediante
estudios por viscosimetria en la seccién 3.2.4. Un resultado similar fue encontrado por

otros investigadores. 218

3.2.3. Estudio de la copolimerizacion en solucion.

En relacidn a las reacciones llevadas a cabo en solucidn en condiciones de calentamiento
térmico, se puede ver en tabla 3.2.1.1.a. (copolimeros 6 al 9) un interesante efecto del
solvente tanto en las conversiones de reaccion como en los valores de Fyop. La mayor
conversion se obtuvo en THF, mientras que la menor se observé en ACN, el solvente mas
polar. En forma similar, la fraccién molar de MOP en el copolimero fue mayor en THF y
tolueno que en ACN. Estos resultados sugieren que las diferentes estructuras de MOP
y/o las diferentes interacciones mondmero-solventes pueden influir en el

comportamiento de copolimerizacion. Para explicar el efecto del solvente en el
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comportamiento de la copolimerizacidn, se utilizé una forma simplificada de la ecuacion

de Kamlet-Taft,21° ecuacion 3.2.3.1:

XYZ =XYZ, +snr*+aa+bp (3.2.3.1)

Donde XYZ, es la propiedad a evaluar, XYZo es la propiedad relacionada a un proceso
estandar, m* es el término de polaridad/polarizabilidad del solvente, « es la capacidad
de donar hidrégeno para la formacion de puentes de hidrégeno (HBD) y B es la
capacidad de aceptar hidrogenos para formar puentes de hidrégeno (HBA). Los
coeficientes para las interacciones individuales pueden ser determinados usando un
analisis por correlacién lineal multiple. Los pardmetros solvatocrémicos de los

diferentes solventes, *, a y 3, fueron tomados de la refencia 219.

En esta ecuacién aplicada a las copolimerizaciones en solucién, Fuop fue la propiedad
correlacionada en los solventes estudiados, Tol, CHCI3, THF y ACN. Debido a que dentro
de los anteriores solventes ninguno posee capasidad donadora de H, el término que
contiene a a no fue considerado. En la figura 3.2.3 se muestra la regresion obtenida a
partir de los valores de Fumopr experimentales (en forma de InFmop) y los parametros
solvatocrémicos de los solventes, obteniendo una buena correlacion de acuerdo a la

ecuacion 3.2.3.2:

InFy0p =0.386—1.1397%+0.2553 (3.2.3.2)

n=4 r=0994 SD=0.007

Donde n es el nimero de solventes, r el coeficiente de correlacion y SD la desviacion

estandar.
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Figura 3.2.3. Dependencia del In Fmop con paramétros solvatocrémicos

La influencia del término que contiene m* es mas importante que el término que
contiene B en Fmop, lo que indica que las interacciones que prevalecen son las dipolo-
dipolo entre el soluto y el solvente. El mayor valor de Fyor en THF podria ser explicado
considerando la mayor capacidad de aceptar hidrégenos para formar puentes de
hidrégeno (HBA) y este resultado puede relacionarse directamente con el contenido de

la forma endlica presente en el monémero en éste solvente.

En relacion a la fraccion de forma endlica (Xenoi) y los valores de Kt para MOP en los
cuatro solventes analizados (seccion 3.1.1.6) se obsreva que ambos parametros
aumentan con el aumento de la polaridad del solvente, lo que indica una mayor
estabilizacion del tautémero endlico en solventes mas polares. También se observa una
relacion con los valores de Fuopr. Cuando Xeno aumenta, Fuop disminuye, lo que sugiere
que la forma tautomérica endlica exhibe menor reactividad que la forma ceto. Un valor
excepcionalmente alto de Fuop fue observado en THF, el cual fue atribuido a la mas alta
capacidad de este solvente para estabilizar la forma tautomérica endlica a través de

interacciones por puente de hidrogeno.
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3.2.4. Propiedades viscosimétricas de los nuevos materiales.

Influencia del equilibrio tautomeérico.

Con el objetivo de estudiar conformacionalmente al sistema polimérico en estudio se
realizaron medidas viscosimétricas, como se explica a posteriori.

Las medidas de la viscosidad intrinseca permitieron evaluar una propiedad directa de
los nuevos materiales obtenidos y ver el efecto de esta propiedad en diferentes
solventes. Se seleccion6 el copolimero CoStMOP: (Fmor=0,38) para realizar estos
estudios. Los solventes de medida fueron CHCl3 y ACN y la figura 3.2.4 presenta la
variacion de los valores de nsp/c y In(n:)/c en funcién de la concentracion en los dos

solventes estudiados.

Figura 3.2.4. Viscosidad de CoStMOP>, Fuop=0,38, como funcidn de la concentracion a 25°C

Cloroformo: (@) nsp/c, ®) In(n,)/c; acetonitril0: (0)nsp/c, (O)In(nr)/c.

Se puede observar que para el rango de concentraciones utilizado, 5 < C < 25 mg/ml, el
comportamiento es lineal. Con el grafico anterior es posible determinar la viscosidad
intrinseca, [n] mediante el método de la doble extrapolacién, introducido por Huggins

and Kramer, a partir de las ecuaciones 3.2.4.1y 3.2.4.2:

= =D+ kynr'C (3241)
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In 2
T _n]+k [n°C (3.2.4.2)

En estas ecuaciones 1 es la viscosidad especifica, n- es la viscosidad relativa, kyy kx son
los coeficientes de Huggins y Kramer, respectivamente. [1] se estimé como el promedio
de las dos extrapolaciones a concentracion 0 en cada solvente y los resultados se

muestran en la tabla 3.2.4.

Solvente [n], ml/g Rn, nm kn kk ku - kx
CHCl3 39,4 +0.5 6,9 0,22 -0,20 0,42
ACN 20,0+ 0.5 55 0,77 0,04 0,73

Tabla 3.2.4. Viscosidad intrinseca, radio hidrodinamico, constantes de Huggins and Kramer para

CoStMOP, (FMOP=0,38).

Se puede apreciar que [n] es casi el doble en CHCl3 que en ACN, lo que indica que las
cadenas de polimero adquieren una conformacién mas expandida en el primer solvente.
A partir del valor de [n] es posible calcular el radio hidrodindmico, Ry, asumiendo que el
ovillo de polimero se comporta como una esfera rigida con un radio equivalente

estimado a partir de la siguiente expresion (ecuaciéon 3.2.4.3): 220

Rh=( ; j ([7Im,, )" (3.2.4.3)

Los valores de Ry (tabla 3.2.4) confirman que las cadenas del ovillo polimérico se
encuentran mas expandidas en el solvente menos polar, CHCI3. Por otro lado, el valor
0.22 para el coeficiente de Huggins (kx) en CHCI3 sugiere que éste es un buen solvente
para el copolimero en estudio, en el cual las interacciones polimero-solvente son las que
prevalecen. Por otro lado, el valor de ky= 0,77 obtenido para ACN sugiere la posibilidad
de interacciones intracatenarias, como se vio en otros sistemas. 221-222 Debido a que las
medidas de viscosidad se realizaron en el régimen diluido, 0,3 < nsp < 0,7 y C esta por
debajo de la concentracion critica de solapamiento de cadenas (C* = 60 mg/ml in ACN),

las interacciones intracatenarias son mas probables. El menor valor de Ry en ACN podria
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deberse a enlaces de hidrégeno entre grupos OH de la forma tautomeérica enol de MOP
con una unidad C=0 de la forma tautomérica ceto de otra unidad de MOP en la misma

cadena.

3.2.5. Caracterizacion térmica de los copolimeros obtenidos.

Las propiedades térmicas de un material son muy importantes cuando se piensa en éste
para posibles aplicaciones. Las dos propiedades térmicas mas estudiadas en los
materiales poliméricos son la temperatura de transiciéon vitrea (Tg) y los perfiles de
descomposicidon termogravimétricos. La primera propiedad se obtuvo por calorimetria
diferencial de barrido (DSC) en atmdsfera inerte y los perfiles de descomposicion se
obtuvieron por andlisis tergravimétrico (TGA) en atmdsfera inerte y oxidante (en
presencia de oxigeno). A continuacién se detallan los resultados obtenidos mediante los

estudios mencionados.

3.2.5.1. Calorimetria diferencial de barrido
La figura 3.2.5.1 muestra los comportamientos observados para tres copolimeros
seleccionados, CoStMOP1 (Fmop = 0,17), CoStMOP2 (Fumor = 0,38) y CoStMOP4 (Fumop =

0,62). Las curvas registradas son en modo calentamiento.

Figura 3.2.5.1. Curvas observadas en experimento de Calorimetria diferencial de barrido para tres

copolimeros seleccionados, CoStMOP1 (Fuop = 0,17), CoStMOP2 (Fuop = 0,38) y CoStMOP4 (Fuor = 0,62)
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Las curvas muestran un comportamiento similar en los tres copolimeros estudiado. Es
asi que a temperaturas bajas, los copolimeros se encuentran en su estado vitreo, en el
que los movimientos moleculares (saltos conformacionales) estan “congelados”. La
variacion de flujo de calor con la temperatura tiene una respuesta lineal hasta llegar a la
transicion vitrea, donde comienzan ya a tener lugar movimientos de la cadena del
polimero, aumenta el volumen libre, haciéndose el material mas blando. La capacidad
calorifica de éste estado es diferente del correspondiente al estado vitreo, teniendo
lugar un salto en Cp a la temperatura de transicién vitrea, Tg. Desde un punto de vista
termodindmico, la transicion vitrea, se considera una transiciéon de segundo orden, por

tanto, no lleva asociado ningin cambio de fase (transicion isofasica).

La tabla 3.2.5.1 muestra los valores de Tg para los copolimeros estudiados. El
comportamiento observado evidencia una distribucién aleatoria de las unidades
monoméricas en las cadenas de los copolimeros, tal como se vio por TH-RMN. Esto es asi
ya que se ve un solo cambio de pendiente en las curvas de DSC. En el presente estudio,
no se determind el valor de Tg del homopolimero de MOP, pero se estimé mediante la

ecuacién semiempirica de Fox. Ecuacion 3.2.5.1:

1 Wst Wpop

— = + (3.2.5.1)
Tg Tgps Tgpmor

Tg es el valor de la temperatura de transicion vitrea obtenido experimentalmente para
cada copolimero (CoStMOP1, CoStMOP, y CoStMOP4). Tgps y Tgpmop corresponden a los
valores para cada homopolimero y ws: y wmop son las fracciones en peso de cada
mondémero en el copolimeros. En la tabla 3.2.5.1 también se muestran los valores
calculados para Tgwmor en los tres casos. El valor obtenido para Tgps en las mismas
condiciones experimentales fue 109°C. Las determinaciones de las Tg se realizaron por
triplicado con el programa del equipo a modo de promediar los valores y estimar un

error en la determinacion.
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Tgpmor Tgpmor tedrica (2C)
Tges(°C) Tgcostmor(°C) .
calculado (°C) promedio
116+1 (1)* 143(1)*
10942 12342 (2)* 140(2)* 14043
128+1 (4)* 136(4)*

Tabla 3.2.5.1. Valores experimentales de las Tg de los copolimeros estudiados y valor calculado para el

PMOP. *Entre paréntesis se indica el copolimero al que corresponde el valor reportado

El valor empirico calculado de Tgpmor es concordante con su estructura quimica. Las
interacciones estéricas entre los grupos funcionales de las unidades de MOP, podrian
aumentar la rigidez de la cadena, respecto al PS. El valor de Tg aumenta desde el valor
del PS hasta PMOP conforme aumenta el contenido de MOP en el material.

No se observaron picos de fusion, ni de cristalizacién en las curvas de DSC, lo cual

sugiere que estos copolimeros no presentan zonas cristalinas.

3.2.5.2. Analisis termogravimétrico

Los perfiles de descomposicién de tres copolimeros seleccionados, CoStMOP1 (Fuop =
0,17), CoStMOP2 (Fmor = 0,38) y CoStMOP4 (Fuor = 0,62), se muestran en la figura
3.2.5.2.1 en atmoésfera inerte, en presencia de Nz y en la figura 3.2.5.2.2 en atmosfera
oxidante, en presencia de aire. Luego la tabla 3.2.5.2 presenta los valores de
temperaturas iniciales de degradaciéon medidos como los “onset point” (explicado en la
seccion 2.1.4) para las dos condiciones de degradacion utilizadas. En atmosfera inerte
se vio una sola caida degradativa, mientras que en atmosfera oxidante se vieron dos
caidas degradativas. Experiencias realizadas con PS mostraron solo una caida en ambas
atmésferas. En la tabla 3.2.5.2 también se da el valor del “onset point” para PS medido en

las mismas condiciones.
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Figura 3.2.5.2.1. Perfil de descomposicion de tres copolimeros seleccionados en atmosfera inerte

Figura 3.2.5.2.2. Perfil de descomposicion de tres copolimeros seleccionados en atmosfera oxidante
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Atmodsfera Polimero Primer “Onset point” Segundo “Onset point”

CoStMOP; 364 -
N, CoStMOP; 361 -
CoStMOP, 357 -
PS 403 -

CoStMOP; 334 (95%)* 475 (4.3%)*

Aire CoStMOP; 349 (90%)* 531 (9%)*

CoStMOP, 347 (79%)* 523 (20%)*
PS 355 -

Tabla 3.2.5.2. Valores de temperaturas iniciales de degradacién medidos como los “oncet point” de los
copolimeros estudiados y del PS. *Entre paréntesis se indica el porcentaje en masa degradado en cada

evento

Como se ve en la tabla, hay una marcada diferencia entre el comportamiento de los
materiales en atmésfera inerte y en atmodsfera oxidante. Primeramente en atmdsfera
inerte se vio una menor estabilidad térmica de los CoStMOP respecto al PS. En funcién
de la composicion, el aumento en Fuop indicaria una desestabilizacion del material. En
atmésfera oxidante, se observaron dos eventos térmicos y como es dable esperar, todos
los valores del primer onset point fueron menores que los respectivos valores de esta
medida en atmosfera inerte. Asi mismo se ve que el porcentaje degradado en el segundo
evento aumenta conforme aumenta Fmop, lo que sugeriria que este evento esta
adjudicado a MOP. Se observa que un aumento en Fumop incrementa los valores de los

“onset point” en estas condiciones termooxidativas.

3.2.6. Propiedades mecanicas de los copolimeros obtenidos.

Las propiedades mecanicas de los materiales polimeros son una consecuencia directa
de su estructura quimica tanto a nivel molecular como supramolecular. Estas
propiedades son muy importantes al momento de pensar en posibles aplicaciones para
los materiales poliméricos. En base a las curvas de tension-deformacidon generadas en
los ensayos realizados, se determinaron: la carga maxima, la deformacién por
elongacion, la Resistencia tensil y el modulo de Young. La tabla 3.2.6 presenta los

resultados para dos copolimeros seleccionados, CoStMOP1, CoStMOP; y para el PS.
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Maxima Deformacion Resistencia Tensil Médulo de young
Polimero
Carga (N) (%) (MPa) (Mpa)
PS 10,6£0,5 7,6%0,2 30+1 1184+40
CoStMOP, 12,3+0,9 20+3 36+3 238090
CoStMOP; 20,5%2,5 8,91+0,05 49+6 1700+200

Tabla 3.2.6. Propiedades mecanicas caracteristicas para CoStMOP1, CoStMOP; y PS.

Como se puede ver, la introduccion de MOP en el PS modifica apreciablemente sus
caracteristicas mecanicas.

En lo que respecta al PS si bien estdn muy bien descriptas las propiedades mecanicas,
éstas dependen mucho del tipo de PS (Peso molecular, Polidispersidad, tacticidad, etc).
Asi como también de las condiciones experimentales de medida. Es por eso que las
medidas también se realizaron sobre PS comercial en las mismas condiciones
experimentales.

En la segunda columna de la tabla 3.2.6 se puede apreciar que tanto la carga maxima
como la resistencia tensil, en ambos copolimeros se incrementan respecto al PS. A su
vez el mayor porcentaje de MOP en el copolimero también incrementa dichas
propiedades. Respecto a la deformacién para Fmop=0,17, el porcentaje deformado por
elongacién supera al doble al medido para el PS. Luego este valor cae a un valor cercano
al PS para Fumop=0,38. El m6dulo de Young, al igual que la deformacién para Fmop=0,17,
es practicamente el doble al del PS. Luego este valor cae para un valor Fumop=0,38 aunque
sigue siendo mayor que el correspondiente al PS. Se podria decir que pequeiios

agregados de MOP incrementan todas las propiedades mecanicas respecto al PS.
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CONCLUSIONES PARCIALES PARTE 11

Se han sintetizado y caracterizado nuevos copolimeros a base de un nuevo mondmero
tautomérico f-cetonitrilo, 5-fenil-2-metil-3-0x0-4-pentenonitrilo (MOP) con estireno
bajo condiciones de calentamiento térmico convencional y bajo energias de microondas.
Las conclusiones parciales sobre estos nuevos sitemas poliméricos a los que se arribo se

enumeran a continuacion:

*+ Se ven diferencias entre los dos métodos de calentamiento utilizados. Tal es asi
que la eficiencia, medida como la relaciéon conversiéon/tiempo, fue mayor en el
caso de las reacciones llevadas a cabo en condiciones de polimerizacion
empleando energia de microondas respecto a las polimerizaciones llevadas a

cabo empleando calentamiento térmico convencional;

+ El monémero MOP mostré menor reactividad que el St mediante las dos técnicas
de polimerizacion empleada. Los parametros de reactividad indican una
tendencia aleatoria con un bajo aporte alternante en la distribuciéon de las

unidades de mondmeros en las cadenas de los copolimeros;

+ Se evidencié tautomerismo en los nuevos copolimeros obtenidos, viendo que el
mismo se encuentra influenciado no solo por el solvente, sino también por la

composicion de los comondémeros en el copolimero;

+ Las medidas viscosimétricas muestran que los radios hidrodinamicos de los
copolimeros varian dependiendo del solvente en el que se encuentren, como
consecuencia de las diferentes interacciones presentes entre las unidades de
MOP, y entre estas y el solvente. Contribuyendo significativamente el

tautomerismo a la conformacion de la macromolécula en solucion;
*+ Las propiedades térmicas de los copolimeros muestran algunas diferencias

interesantes en funcion de la composicion. Se encontraron mayores valores de

Tg y una estabilidad térmica algo menor respecto al PS;
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+ Las propiedades mecéanicas, si bien son similares a las de PS, mostraron algunas

diferencias respecto a la composicion del copolimero.
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3.3. Caracterizacion y Propiedades de |Ilas
Nanoestructuras 1D de los copolimeros obtenidos.

Para este estudio, se seleccionaron tres copolimeros sintetizados bajo condiciones de
calentamiento térmico convencional de diferente composiciéon, CoStMOP1 (Fuop = 0,17),
CoStMOP:2 (Fumop = 0,38) y CoStMOP4 (Fuor = 0,62) y se infiltraron en plantillas porosas
de alimina anddica (PPAA) para obtener nanoestructuras 1D poliméricas. En los
apartados siguientes se muestran, primeramente los resultados de la obtencién de las
PPAA y luego los resultados de las infiltraciones, como también de los estudios

morfolégicos y térmicos realizados sobre las nanofibras obtenidas.

3.3.1. Resultados de la obtencion de las PPAA.

La figura 3.1.1 muestra las micrografias SEM de las plantillas porosas de alimina
andédica obtenidas por el método de doble anodizacién, cada una a diferentes
magnificaciones. Las figuras a y b muestran las PPAA de 28 nm de didmetro con
diferentes magnificaciones en vista superior, las ¢ y d las PPAA de 35 nm y lasey f
muestran las PPAA de 35 nm de diametro con vista lateral con diferentes

magnificaciones.
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28 8nm

30:3nm

- 1 1 I
SUB000 0.5kV-D 2.2mm x200k SE+BSE(U) 9/19/2011 12:08  200nm

[ S|
SU8000 2.0kV 5.2mm x30.0k SE(U) 2/6/2012 14:30 1.00um

Figura 3.1.1. micrografias SEM de las PPAA preparadas con diferentes magnificaciones: (a) y (b) 28 nm
vista superior, (c) y (d) 35 vista superior, (e) y (f) 35 nm vista lateral.
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Las vistas mas alejadas permiten observar la gran regularidad y el orden alcanzado en
las plantillas obtenidas por este método novedoso, tanto en el tamafio de los poros
como en su distribucion. En la figura e se puede ver la profundidad de las cavidades en
torno a 80 um y en las figuras b y d, el didmetro en torno a los 28 y 35 nm

respectivamente.

3.3.2. Resultados de la infiltracion de los CoStMOP.

La variacion en la composicién de los copolimeros permitié estudiar el efecto de esta
variable en la nanoestructuracion y en las propiedades de las nanoestructuras
obtenidas. En la tabla 3.3.2 se muestran las condiciones de infiltraciéon para cada
copolimero, temperatura y tiempo, y la masa de material infiltrado calculado por
diferencia de peso, entre la plantilla vacia y la plantilla contenniendo los copolimeros en
su interior. Lo mismo se representa para el PS comercial que se usé como parametro de
comparacién. Los tres copolimeros fueron infiltrados en las plantillas de 35 nm asf
como también el PS y solo uno, CoStMOP; se infiltr6 también en una plantilla de 28 nm
con el objetivo de ver el efecto del tamafio de poro.

De aqui en adelante, para simplificar el entendimiento, los copolimeros en masa se los
representa como m-CoStMOP, los nanoestructurados en plantillas de 35 mn como n-
CoStMOP, el nanoestructurado en plantilla de 28 nm nzg-coStMOP> y lo mismo para el

PS, m-PS y n-PS.

Polimero composicion Temperaturade tiempo de masa infiltrada
confinado (F) infiltracion (°C) infiltracion (min) (mg)
n-PS - 210 300 11,2
n-coStMOP1 0,17 217,5 225 13,3
n-coStMOP; 0,38 220 300 13,5
n-coStMOP, 0,62 230 360 12,3
nzg-coStMOP; 0,38 220 360 11,7

Tabla 3.3.2. Condiciones experimentales para la infiltraciéon de cada CoStMOP y PS con el

correspondiente peso de material infiltrado.
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3.3.3. Estudios morfologicos de las nanoestructuras 1D

obtenidas.

La infiltracion tanto de los CoStMOP como del PS en las plantillas empleadas conllevé a
la formacién de estructuras 1D fibrosas, esto se evidencié mediante microscopia SEM,
también se realizaron estudios morfolégicos por microscopia Raman Confocal. En los

siguientes apartados se muestran los resultados de estos dos estudios.

3.3.3.1. Microscopia electrénica de barrido.

Esta técnica permiti6 evidenciar la morfologia de las nanoestructuras 1D obtenidas. La
figura 3.3.3.1 muestra las nanofibras obtenidas por infiltracién en las PPAA. Para este
estudio se procedié a retirar las nanofibras de las plantillas como se muestra en la
figura 2.4.5 de la parte experimental. Las figuras 3.3.3.1.a y b presentan las micrografias
SEM de n-CoStMOPy, las figuras 3.3.3.1.c y d de n-CoStMOP,, las 3.3.3.1.e y f de n-
CoStMOP4 y por ultimo las figuras 3.3.3.1.g y h muestran las micrografias SEM de nzs-
CoStMOP;. Cada sistema copolimérico nanoestructurado se muestra con diferentes

magnificaciones.
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Figura 3.3.3.1. Micrografias SEM de las nanofibras a diferentes magnificaciones: (a) y (b) n-coStMOP4, (¢)
y (d) n-coStMOP, (e) y (f) n-coStMOP4, (g) y (h) n2g-coStMOP;.

La Figura 3.3.3.1 muestra la gran regularidad en las nanofibras obtenidas de los
CoStMOP y también confirma el adecuado llenado de las cavidades al mostrar fibras

bien definidas y sin deformaciones en su superficie. Las micrografias con mayor
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aumento para n-CoStMOP (b, d y f) evidencian las interacciones presentes en estas
nanoestructuras, no es posible distinguir fibras unitarias, la unidad minima que se
distingue son dos asociadas. La figura 3.3.3.1.g muestra la perfecta regularidad y
homogeneidad obtenida en nzg-CoStMOP, sin embargo, este mismo copolimero
infiltrado en plantilla de 35 nm, n-CoStMOP: (c), es el que muestra menor orden
comparado con n-coStMOP; (a) y n-coStMOP; (e). Este comportamiento indica que el
didametro de las fibras es crucial en el ordenamiento adquirido. También se ve en la
figura 3.3.3.1.g las elevadas interacciones existentes en nzg-CoStMOP2, que serian la

causa de su gran orden adquirido.

3.3.3.2. Microscopia Raman Confocal.

La microscopia Raman en el modo confocal, permiti6 obtener los espectros Raman a
diferentes profundidades; de esta manera se pudo estimar la presencia de los
copolimeros en el interior de las nanocavidades de las PPAA. La figura 3.3.3.2 muestra
los espectros Raman obtenidos cada 10 pm para CoStMOP;1.

En la figura 3.2.2.1.2 de la secciéon 3.2 de este mismo capitulo, se mostraron los
espectros Raman de los tres CoStMOP y del PS con las asignaciones de las bandas
correspondientes.

A diferencia del estudio morfolégico realizado mediante microscopia SEM, la
espectroscopia Raman confocal ha permitido evaluar la presencia de los CoStMOP a lo
largo de las cavidades de las PPAA sin necesidad de retirarlos de su interior, figura 2.4.5
de la parte experimental. Los tres copolimeros fueron estudiados por esta metodologia
y como ejemplo se muestran los espectros confocales de n-CoStMOP1 que es el que
presento mas resolucion en las bandas. La mejor calidad de los espectros por parte de
este copolimero se piensa que es debido a que fue el que se expuso a condiciones mas
suaves para el proceso de infiltracion (menor temperatura y tiempo en el proceso de
infiltracion (Tabla 3.3.2, de éste capitulo)) en comparaciéon con n-CoStMOP: y n-
CoStMOP.. La alta temperatura afecta a la fluorescencia de las plantillas PPAA. Este
fendmeno altera directamente en la resolucion de los espectros Raman como describe

Blaszczyk-Lezak y colaboradores y Du y colaboradores. 183223
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Figura 3.3.3.2. Espectros Raman Confocal de n-CoStMOP1 en el interior de las cavidades de la PPAA.

A pesar del ruido originado por la fluorescencia hasta una profundidad de 60 um, ain se
pudieron ver bandas caracteristicas del copolimero. Como ya se ha reportado
previamente, la disminucién en las sefiales con la profundidad se debe a la menor
transparencia de la muestra con la profundidad. 224

Para analizar la distribucién de los copolimeros a lo largo de las cavidades porosas, se
realizé una curva de calibracién desde el espectro Raman de los copolimero en masa. En
esta calibracion, se representé Icn/Iar en funcion de Fuop. Icn representa la intensidad del
la sefial a ~2200 cm! correspondiente al estiramiento del grupo nitrilo, presente solo
en el mondmero MOP y Iar representa la intensidad de la sefial a ~1000 cm!
correspondiente la deformacion fuera del plano de los CH aromaticos presentes en
ambos mondmeros, lo que representa el 100%. Las mediciones se realizaron por
quintuplicado en diferentes puntos de la muestra a modo de realizar un analisis
estadistico. En la tabla 3.3.3.2.1 se muestran estos resultados para los tres copolimeros

caracterizados por esta metodologia.
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Fumop Ien/lar
0 0
0,17 0,34+0.03
0,38 0,67+0.02
0,62 0,85+0.01

Tabla 3.3.3.2.1. Andlisis estadistico realizado para cada m-CoStMOP en diferentes puntos de la muestra.

Las relaciones Icn/Iar en el modo confocal fueron calculadas para CoStMOP: par las

diferentes profundidades y en la tabla 3.3.3.2.2 se presentan los resultados.

Profundidad (um)  Icn/Iar

0
10
20
30
40
50
60

0,44
0,36
0,38
0,40
0,41
0,42
0,41

Tabla 3.3.3.2.2. Relaciones Icn/Iar en el modo confocal para n-coStMOP;.

Estos resultados muestran una buena correlaciéon entre Icn/Iar entre m-CoStMOP; y n-

CoStMOP; y confirma que la composiciéon se mantiene a lo largo de las cavidades. Las

pequeilas discrepancias en los valores entre 0 y 60 um pueden ser causadas por la

informacion local del sistema alterado por la resolucién del instrumento a estas

profundidades. En adicién a lo anterior, la diferencia vista en Icn/Iaren O pm respecto a

10 um se debe a diferencias refractivas por la presencia de aire en la superficie, lo que

hace que el valor de la relacion Icn/Iar sea mayor. 224
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3.3.3.3. Calorimetria diferencial de Barrido.

La temperatura de transicidn vitrea (Ty) es una de las propiedades que mas cambios
mostro desde los copolimeros en masa a los nanoestructurados. La figura 3.3.3.3
muestras las curvas DSC para los n-CoStMOP y para el n-PS. En la tabla 3.3.3.3 se
muestran los valores tabulados de las Ty y a modo de comparaciéon también se muestran
los valores correspondientes a los polimeros en masa. Las determinaciones de las Tg se
realizaron por triplicado con el programa del equipo a modo de promediar los valores y
estimar un error en la determinacién. Y las corridas fueron todas en las mismas

condiciones y fueron consecutivas, gracias al funcionamiento automatizado del equipo.

Figura 3.3.3.3. Curvas de DSC para los n-CoStMOP y para el n-PS.
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Polimero T; en “onset point” (°C)

m-PS 108+1

m-coStMOP1 115,0+0,5
m-coStMOP; 1231
m-coStMOP, 129+2

n-PS 110,5+0,5
n-coStMOP1 118+1
n-coStMOP; 127+1
n-coStMOP,4 13443
n2g-coStMOP> 1242

Tabla 3.3.3.3. Valores de T, obtenidos mediante DSC

Los valores de las temperaturas de transicion vitrea muestran diferencias entre los
polimeros en masa y los nanoestructurados. En todos los casos, los valores de T para

los n-CoStMOP y n-PS fueron mayores que los correspondientes polimeros en masa.

Por otro lado, los resultados obtenidos por otros investigadores son opuestos a los
encontrados en el presente trabajo. 227-228 Los polimeros confinados tienen menor Ty
que los copolimeros en masa. Los aportes bibliograficos que abordan esta tematica,
muestran resultados contradictorios respecto a los valores de Tg observados en
polimeros confinados o no. Algunos autores abordan el tema de la nanoestructuracién
de polimeros en sus valores de Ty 225226 y sugieren que el estado estructurado afecta
directamente el movimiento cooperativo de las cadenas de los polimeros que es lo que
define el valor de T,y Sin embargo, hasta el momento no hay una explicacién clara con

una base fisica bien fundamentada que permita explicar estos resultados

En el presente trabajo se observd, que al disminuir el didmetro de las nanofibras, desde
35 nm (n-CoStMOP3) a 28 nm (n28-CoStMOP>), el valor de la temperatura de transicién
vitrea disminuye casi al mismo valor que el copolimero no estructurado, en consistencia
con los resultados publicados por Shin y colaboradores. 227 Por lo que se aprecia que el

tamarfo de la cavidad que contiene a los copolimeros es crucial en su valor de Ty.

Aqui es importante tener en cuenta el tipo de interacciones que pueden establecerse
entre los polimeros y la alimina. En el caso de los trabajos previamente reportados, los

sistemas poliméricos utilizados fueron PS, PMMA y PVP. Una posible justificacion para
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el resultado obtenido, esta relacionado con la polaridad de la unidad repetitiva MOP y
mas en su forma enolizada. Esto daria un importante aporte de interaccién atractivo por
puente de hidrégeno con la alumina. Si bien el PS tiene un mayor valor de Ty en el modo
confinado, la diferencia es de alrededor de dos grados. Luego se ve que la diferencia
entre los valores de Ty en el caso de los copolimeros, se hace mas grande a medida que

aumenta el contenido de MOP en los copolimeros.

3.3.3.4. Analisis Termogravimétrico.

El estudio a través de esta metodologia permiti6 estudiar la descomposicion térmica de
los copolimeros confinados, n-CoStMOP y compararlos con los perfiles de
descomposicion de los copolimeros en masa, m-CoStMOP. Las figura 3.3.3.4.1y 3.3.3.4.2
muestran los termogramas expresados en la forma derivada (porcentaje en peso
respecto a la temperatura) en funcién de la temperatura de los copolimeros confinados
en atmosfera inerte y en atmdsfera oxidante respectivamente.

Esta forma de representarlo permite apreciar mejor el cambio en el porcentaje de masa
como funcién de la temperatura. Tal es asi, que el punto de inflexién en el porcentaje de
masa respecto a la temperatura que se ve en un grafico de perfil de descomposicion
convencional, al representarlo en el modo derivada se ve como un maximo. Se
representa de esta forma debido a que el estudio mediante esta metodologia se realiza
con el polimero en el interior de la plantilla (figura 2.4.5 de la parte experimental) y la

masa de polimero en la porcién de plantilla utilizada es menor al 2%.
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Figura 3.3.3.4.1. Perfiles de descomposicion térmica en atmdsfera inerte de los copolimeros confinados
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Figura 3.3.3.4.2. Perfiles de descomposicion térmica en atmodsfera oxidante de los copolimeros

confinados

Similarmente a lo observado en los m-CoStMOP se observan dos eventos térmicos en el
caso de las degradaciones en atmosfera oxidante. La tabla 3.3.3.4.1 representa una
correlacion en los analisis termogravimétricos de los m-CoStMOP y n-CoStMOP. Las
curvas de TGA se caracterizaron mediante los valores de “onset point” y el porcentaje de
masa residual a 650°C. Los copolimeros en estudio se caracterizaron por presentar dos

eventos térmicos, por esta razon se presenta un segundo onset point.
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Atmésfera Polimero 1er Onset 2do Onset Residuo a
point (1) (°C) point (2) (°C) 650 °C (%)
m-coStMOP1 364 - 0.1
Masa m-coStMOP> 361 - 0.5
m-coStMOP, 357 - 2.5
N2 n-coStMOP; 362 (1.42%) - 98.5
Nano n-coStMOP; 367 (1.10%) - 98.8
n-coStMOPs 356 (1.66%) - 98.3
nzg-coStMOP2 352 (1.38%) - 98.4
m-coStMOP; 334 (95%) 475 (4.3%) 0
Masa m-coStMOP; 349 (90%) 531 (9%) 0
m-coStMOP, 347 (79%) 523 (20%) 0.8
Aire n-coStMOP: 325 (2.31%) 485 (0.26%) 97.3
n-coStMOP, 337 (0.83%) 501 (0.17%) 98.6
Nano n-coStMOP, 335 (1.15%) 491 (0.41%) 98.4
nzg-coStMOP, 335 (1.50%) 517 (0.41%) 97.8

Tabla 3.3.3.4.1. Andlisis Termogravimétrico de CoStMOP

En el caso de los copolimeros confinados el residuo a 650°C corresponde al peso de la
plantilla residual (figura 2.4.5 de la parte experimental). En atmoésfera de nitrégeno, los
“onset point” no exhiben diferencias significativas entre los copolimeros en masa y
nanoconfinados. Solo se observé diferencias en el caso del cambio en el tamafio del poro

de la plantilla.

La existencia de dos eventos térmicos en atmoésfera de aire se cree que puede ser
causada por la existencia de formas tautoméricas en los copolimeros obtenidos. Como
indican otros autores, la presencia de formas tautoméricas enolicas produce una
estabilizacion hacia la degradacion termooxidativa. Mohamed y colaboradores, vieron
que la presencia de hidracinas aromaticas estabiliza la degradacién termooxidativa del
PVC. 228 Esta estabilizacion se adjudica a la presencia de formas tautoméricas en dichos

compuestos.

Una evidencia sobre esta suposicion es avalada al comparar el porcentaje del segundo

onset point respecto al primero en los m-CoStMOP y los n-CoStMOP. El entorno polar
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otorgado por la alimina podria favorecer el desplazamiento del equilibrio tautomérico
hacia la forma enodlica en el caso de los copolimeros confinados y de esa manera se
favoreceria la formacion de puentes hidrégeno entre los OH de la forma endlica y la

alimina.

El esquema 3.3.3.4 representa la situaciéon propuesta en el interior de la PPAA y la tabla
3.3.3.4.2 muestra la relacion de porcentajes entre el segundo y el primer evento térmico

en los perfiles de TGA.

Partes endlicas en las cadenas de los copolimeros

Partes cetonicas en las cadenas de los copolimeros

Esquema 3.3.3.4. La formacion de puentes de hidrogeno entre el OH de las formas endlicas de los
copolimeros con los oxigenos de la PPAA podria incrementar el porcentaje del segundo evento térmico en

los TGA de los copolimeros infiltrados.

2°/1°en 2°/1°
Copolimero
masa nanoestructurado
n-coStMOP1 (Fumor = 0.17) 0.045 0.11
n-coStMOP; (Fuop = 0.38) 0.1 0.20
n-coStMOP4 (Fumop = 0.62) 0.25 0.36
n28-coStMOP; (Fumop = 0.38) 0.1 0.41

Tabla 3.3.3.4.2. Degradacién termooxidativa de los CoStMOP

Se ve, no s6lo un aumento significativo a medida que aumenta el valor de Fmop del
porcentaje del segundo evento respecto al primero sino también, un importante
aumento en nzg-coStMOP; respecto a n-coStMOP;. Esto avala lo expuesto ya que a mayor
superficie expuesta del material mayor contenido endlico superficial.

El bajo contenido del segundo evento térmico en los m-CoStMOP esta de acuerdo al bajo
contenido endlico en los copolimeros en estado sélido sin nanoestructurar, tal como fue

demostrado por espectrocopia IR (Seccioén 3.2.2.1).
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CONCLUSIONES PARCIALES PARTE 111

Segun reportes biliograficos es la primera vez que se moldea a tamafio nanométrico un
copolimero tautomérico con diferentes composiciones de comonémeros en plantillas
porosas de alimina anddica. Las conclusiones respecto a esta parte del trabajo se

enumeran a continuacion:

#+ Las imagenes SEM revelan que se han obtenido exitosamente los moldes
utilizados. Estas muestran no solo una excelente regularidad en la distribucién
espacial de los poros en la zona analizada, sino también un didmetro de poro

uniforme.

#+ Las imagenes SEM de los copolimeros nanoestructurados muestran una
morfologia fibrilar para todas las composiciones copoliméricas, con un alto grado
de regularidad lo que indica el buen y completo llenado de los poros de las
plantillas. La interaccion entre las fibras hace que la unidad minima observable

resulte en dos unidades fibrilares;

+ Mediante microscopia Raman se demostré la presencia de los copolimeros
dentro de las plantillas sin necesidad de retirarlos de las mismas. Se ha llegado a

una profundidad de 60 pm mediante esta metodologia de estudio;

+ Los estudios por DSC mostraron claramente diferencias en las temperaturas de
transicion vitrea de los copolimeros en masa y los nanoestructurados. Mostrando
que el confinamiento genera una limitacién en el movimiento cooperativo de las
cadenas poliméricas lo que conduce a un incremento de la Tg en el modo
confinado. También se vio que el didmetro del poro, influye sobre la Tg y una
disminuciéon de este dltimo de 35 a 28 nm hace decaer el valor de Tg para n-

CoStMOP; casi al mismo valor que el copolimero sin nanoestructurar;

#+ Los diagramas de TGA también mostraron diferencias entre los sistemas
confinados y no confinados. Los sistemas confinados presentaron menor
estabilidad térmica, probablemente por el efecto catalitico de la alimina frente a

la degradacién térmica.

Mediante esta metodologia se supone una evidencia mas del equilibrio

tautomeérico existente en estos nuevos copolimeros.
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Se han obtenido dos familias de monémeros nuevos no reportados previamente en la
literatura. De estas dos familias, los [3-cetonitrilo-y,8-insaturados, presentaron mayor
aporte tautomérico que los correspondientes a los B-hidroxinitrilo-y,86-insaturados. Tal
es asi, que se estudiaron los equilibrio cetonitrilo-enolnitrilo, presentes solo en los 3-
cetonitrilo-y,8-insaturados y los equilibrios nitrilo-cetenimina, presentes en ambos
familias. De los dos equilibrios presentes, el que se ha evidenciado por mas técnicas
espectrometricas fue el cetonitrilo-enolnitrilo. Se vi6 que este ultimo equilibrio
mencionado, presente en los (-cetonitrilo-y,6-insaturados, se encuentra ampliamente
afectado no solo por la estructura de los compuestos de la familia, sino también por

efectos del ambiente en el que se encuentren, temperatura y solvente.

Se obtuvieron nuevos copolimeros (Co) a base de estireno (St) y 4-metil-3-oxo0-4-
pentenonitrilo (MOP), con diferentes composiciones. Las reacciones se llevaron a cabo
bajo condiciones de calentamiento térmico convencional y empleando energia de
microondas. Las condiciones de microondas presentaron mayor eficiencia en todos los

caso y MOP presenté una menor reactividad que St en ambas condiciones.

Mediante diferentes estudios en solucién, se pudo estudiar el equilibrio tautomérico
presente en los nuevos materiales, viendo que esta fuertemente influenciado por el
solvente, asi como también por la composicién monomérica del material. Esto influye

directamente en las interacciones presentes.

Estudios térmicos muestran un aumento en la rigidez de la cadena conforme aumenta el
contenido de MOP en el material, consistente con la polaridad y estructura de

mondmero tautomeérico.

Los ensayos preliminares de las propiedades mecanicas, demuestran que si bien estas

son similares a las de PS, hay diferencias respecto a la composicion del copolimero.

La nanoestructuracion de los nuevos materiales en plantillas porosas de alimina
anddica de 28 y 35 nm de diametro conllevé a la formacién de materiales nanofibrosos
de alta regularidad y con propiedades térmicas diferenciadas a los correspondientes

materiales sin nanoestructurar.



PERSPECTIVAS FUTURAS RELACIONADAS A LAS POSIBLES
APLICACIONES DE ESTOS MATERIALES

Actualmente nos encontramos realizando ensayos invitro de biocompatibilidad con
estos nuevos materiales poliméricos tautomerizables y ensayos preliminares de
cultivos, con células regenerativas osteoblasticas, sobre peliculas de copolimeros

mostraron interesantes resultados.

De cara al futuro queremos profundizar estos estudios y ademas realizar ensayos de
biocompatibilidad también en los sistemas nanoestructurados de marena de brindar a
las células un ambiente mas ordenado que quiza pueda potenciar el buen desempefio de
este nuevo material tautomérico como Scaffolds polimérico con aplicaciéon en

nanomedicina regenerativa.
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