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Resumen

Se prepar6 un hidrogel basado en acrilamida (AAm)/anhidrido maleico (AHM) en las mismas condiciones que hidroge-
les basados en AAm/acido fumarico(AF)/acido maleico (AM), con diferentes proporciones AF/AM. Mediante espec-
troscopia de FTIR se establecio que las unidades de AHM incorporadas a las cadenas poliméricas se hidrolizan comple-
tamente durante la preparacion del hidrogel. Igualmente, una fraccion significativa de estas unidades hidrélizadas sufren
un proceso de isomerizacion que es responsable del mayor grado de hinchamiento que muestran estos hidrogeles en
comparacion con los hidrogeles de AAmM/AM, como se infiere del hinchamiento similar que experimentan los hidrogeles
AAmM/AF/AM cuando se incrementa el contenido de AF.
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Abstract

Effects of configurational isomerism on the swelling of hydrogels based on acrylamide/maleic anhydride. An
acrylamide (AAm)/maleic anhydride (AHM) based hydrogel was prepared under the same conditions as AAm/fumaric
acid (AF)/maleic acid (AM) hydrogels, with different AF/AM ratios. By FTIR spectroscopy it was established that
AHM units incorporated into the polymer chains are completely hydrolyzed during the preparation of the hydrogel.
Likewise, a significant fraction of these hydrolyzed units goes through an isomerization process, which is responsible for
the greater degree of swelling shown by these hydrogels when compared to the AAm/AM hydrogels, as it is inferred
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from the similar swelling of the AAm/AF/AM hydrogels when its AF content was increased.
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Introduccion

Una gran cantidad de hidrogeles basados en copolimeros de
acrilamida (AAm) y diversos comonoémeros, reticulados qui-
micamente, han sido estudiados a lo largo de los afios debido
a sus muy amplios usos™?, lo que ha permitido controlar de
cerca sus propiedades fisicas y mecanicas, asi como su grado
de hinchamiento. Se ha propuesto que los factores mas im-
portantes para determinar la extension del hinchamiento de
estos hidrogeles son:

- Condiciones de preparacion: concentracion inicial total de

AAm y comondémeros™; temperatura™®; pH’; fuerza i6ni-
7,8 . . .

ca” y presencia de otras especies en el medio de prepara-

cion, es decir, co-solventes’, por(')genosw; métodos de reti-
-7 10,11
culacion ™, etc.

- Naturaleza fisicoquimica de la red tridimensional: tipo y
proporcion de comondmeros, porque estos parametros con-
figuran, entre otros, el caracter hidréfilo/hidrofobico en la
12, .. : 13 o 7
red”; tipo de agentes reticulantes , neutros o idnicos’ y re-
lacion de reticulacion (moles de agente de reticula-
., . .. 14 .
cion/moles de unidades repetitivas) -, que definen las inter-
acciones inter- e intra- macromoleculares.

- Estimulo externo durante el hinchamiento: que puede ser

de origen fisico (temperatura®, campo eléctrico'®, campo
e 17 18 .7 19 - 1..20 s

magnético ', luz°, presion, ultrasonido™, etc.) o quimico
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(pH, fuerza idnica® y composicion del medio de hincha-
miento externo’, incluida la presencia de especies molecu-
lares que interactian, es decir, especies como tensioactivos
ionicos®, etc.).

Con respecto a la naturaleza fisicoquimica de la red tridimen-
sional que forman los hidrogeles basados en AAm, existe
escasa evidencia experimental de los efectos del isomerismo
configuracional en el hinchamiento de estos sistemas. Cuando
se sintetizan hidrogeles con acidos mono-, di- o tri- carboxili-
cos, es importante considerar la disposicion espacial de estos
grupos funcionales dentro de las cadenas poliméricas, debido
a que pueden afectar su grado hinchamiento®. En este trabajo
se presenta una evidencia importante del fuerte efecto que
ejerce la configuracion de los grupos carboxilicos provenien-
tes de las unidades de AHM sobre el hinchamiento de hidro-
geles basados en AAm y este comonomero.

Parte experimental
Reactivos

Acrilamida (Promega 99 %), anhidrido maleico (AHM, Rie-
del de Haén 99 %), N,N'-metilen-bisacrilamida (NNMBA,
Riedel de Haén 98 %), persulfato de amonio (Riedel de Haén
98 %), acido maleico (AM, Aldrich 99 %), acido fumarico
(AF, Aldrich 99 %).

Sintesis de hidrogeles

Los hidrogeles se prepararon en solucion acuosa, mediante la
copolimerizacion via radicales libres de AAm, comonomeros
y NNMBA (agente de reticulacion) en las proporciones apro-
piadas. El procedimiento se puede resumir de la siguiente
manera: (a) las cantidades correspondientes de AAm y co-
monomeros (ver tabla 1) se colocaron con 10 ml de agua
desionizada en un vaso de precipitado de 50 ml, se agitd du-
rante 10 minutos para formar una solucion homogénea y se
purgd con N, gaseoso, después se anadieron 0,01 g de
(NH,4)S,05 con agitacion; (b) la mezcla anterior se transfiri6 a
un tubo de ensayo de 15 cm x 1,5 cm y se coloc en un bafio
de aceite a una temperatura especifica durante 3 h, luego los
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hidrogeles obtenidos se extrajeron y se cortaron en compri-
midos cilindricos; (c) éstos se sumergieron en agua desioni-
zada, realizando cambios de agua cada 48 h hasta lograr un
valor de pH neutro en el agua de lavado; (d) los comprimidos
asi dializados se dejaron secar a temperatura ambiente hasta
que se obtuvieron valores de peso constantes en las muestras
(xerogeles).

Espectroscopia FTIR-ATR

Se utilizo un espectrofotometro de FTIR Perkin Elmer, mode-
lo Frontier Optica, equipado con un accesorio de muestra
universal ATR. Todos los espectros fueron obtenidos luego
de 24 barridos con una resolucion de 2 cm .

Ensayos de hinchamiento

Se sumergio un comprimido de xerogel previamente pesado
(myp) en un vaso de precipitado con 50 ml de agua desionizada
y, en tiempos predeterminados, se extrajo, se seco cuidado-
samente con papel, se peso (m,) y se devolvio al recipiente. El
procedimiento se repitid hasta que la masa de la muestra al-
canza valores aproximadamente constantes (m,,). Se realiza-
ron ensayos de hinchamiento por triplicado para cada hidro-
gel y se reportan los valores promedio de las tres mediciones.
Los porcentajes de hinchamiento en tiempos predeterminados
(%H) y en equilibrio (%H.,) se calcularon usando las relacio-
nes %H= (m-mymg)x100 y %H.= (m,-my/my)x100, respec-
tivamente.

Estudios MEB

Se utilizé un microscopio electronico de barrido Quanta FEG
250, operado al vacio, para realizar los estudios de muestras
de hidrogeles previamente hinchados en agua desionizada
hasta que alcanzaron sus valores de equilibrio.

Discusion de resultados

Los espectros FTIR-ATR de hidrogeles basados en acrilami-
da/comondmero, preparados a 80°C e individualmente con 10
% de AF, 10 % de AM y 10 % de AHM, se muestran en la

figura 1.

Tabla 1: Proporciones de los comonomeros empleadas durante la sintesis de hidrogeles.

Hidrogel Proporcion Proporcion AAm AHM AF AM NNMBA T
8 en masa (%) molar (%) ® ® ® ® ® 9]

AAmM/AHM 90/10 92,55/7,45 1,80 0,20 - - 0,04 40,60 y 80
90/10/0 93,63/6,37/0,00 - 0,20 0,00
90/8/2 93,63/5,10/1,27 - 0,16 0,04
90/6/4 93,63/3,82/2,55 - 0,12 0,08

AAmM/AF/AM 1,80 0,04 80
90/4/6 93,63/2,55/3,82 - 0,08 0,12
90/2/8 93,63/1,27/5,10 - 0,04 0,16
90/0/10 93,63/0,00/6,37 - 0,00 0,20
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Fig. 1: Espectros FTIR-ATR de los hidrogeles (secos) basados en
AAm/comonomero (preparados a 80°C y conteniendo un 10 % m/m

de los comondmeros respectivos).
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Estos espectros exhiben dos caracteristicas notables: en pri-
mer lugar, el espectro del hidrogel basado en AAm/AHM (b)
no presenta las sefiales caracteristicas de anhidridos de acido
carboxilico, es decir, sefiales alrededor de 1850 cm™ y 1780
cm’' correspondientes al estiramiento C=0 asimétrico y simé-
trico, respectivamente, apuntando directamente a la hidroélisis
completa de los grupos anhidrido durante la reaccién de co-
polimerizacién, como ha sido previamente reportado®. Sin
embargo, se aprecia una pequefio hombro alrededor de 1740-
1720 cm™ que revela la presencia de la sefial caracteristica del
grupo C=0 proveniente de la hidrolisis del AHM. Por otra
parte, se podria inferir que la sefial correspondiente al estira-
miento del grupo O-H resultante de la hidrdlisis se solapa con
la frecuencia de estiramiento simétrico y asimétrico del grupo
NH, de la unidad de AAm en la region de 3200-3400 cm.
Ademas, se observa la sefial alrededor de 1650 cm™ corres-
pondiente al grupo C=0O proveniente de la amida; la sefial
cerca de 1605 cm™ debida a los movimientos de flexion del
grupo NH,; las sefiales débiles entre 1100 y 1200 cm™ de
grupos C-O y C-N, respectivamente; y las sefiales a 2850 y
2925 cm correspondientes a la tension, simétrica y asimétri-
ca, del grupo -CH,-. En segundo lugar, todas las senales del
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espectro del hidrogel basado en AAm/AHM (b) son muy
similares a las de los hidrogeles basados en AAM/AF (a) y
AAmM/AM (c), lo que confirma en buena medida que la reac-
cion de hidrolisis del grupo anhidrido ha tenido lugar comple-
tamente, tal como ha sido reportado previamente?. Aunque
es algo extrafio que los espectros (a), (b) y (c) sean tan pareci-
dos, la similitud de sus sefiales podria justificarse consideran-
do que estos se vuelven bastante anchas porque se originan en
redes tridimensionales basadas en cadenas macromoleculares,
que tienen una amplia gama de arreglos conformacionales.

De acuerdo con el analisis anterior, estos hidrogeles deberian
mostrar un comportamiento similar durante el hinchamiento
en agua, especialmente los hidrogeles basados en AAm/AHM
y AAm/AM. La figura 2a muestra curvas de hinchamiento en
agua desionizada para hidrogeles basados en AAmM/AF/AM
(lineas discontinuas) preparados con diferentes proporcio-
nesmolares de AF y AM, manteniendo constante el porcenta-
je total y las proporciones de acrilamida y agente de reticula-
cién. Como se puede apreciar claramente, los valores para
%H dependen del tiempo para cada sistema. L.a comparacion
de los diferentes sistemas también permite establecer que el
%H.,, aumenta cuando la proporcion de AF se incrementa (a
expensas del AM). Ademas, en la figura 2a también se puede
observar que los valores de %H y %H., para el hidrogel basa-
do en AAm/AHM (linea continua) son intermedios entre los
alcanzados por los hidrogeles basados en AAM/AM vy
AAmM/AF durante el hinchamiento en condiciones similares.
Estos resultados se pueden apreciar mejor en la figura 2b,
donde se presenta la curva %H,, vs. % molar AM.

Como se puede ver, el %H,, disminuy6 linealmente cuando el
%AM aument6 para los hidrogeles basados en AAM/AF/AM.
Por otro lado, el %H., para el hidrogel AAm/AHM también
se ha incluido en este grafico y, de acuerdo con el valor de
%H., alcanzado en las mismas condiciones que los hidrogeles
de AAm/AF/AM estudiados, fue posible estimar que a la
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Fig. 2: Comportamiento de los hidrogeles basados en AAM/AHM y AAm/AF/AM (preparados a 80°C) durante sus estudios cinéticos de
hinchamiento en agua: (a) curva %H vs. tiempo de hinchamiento, (b) %H., vs. % molar AM para hidrogeles basados en AAm/AF/AM y

%H., para hidrogel basado en AAm/AHM.
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temperatura de sintesis (80°C) los residuos del AHM incorpo-
rado en este hidrogel experimentan aproximadamente 34% de
isomerizacion. El % isomerizacion aproximado (% Isom) se
calcul6 usando la relacion:

%H. (aam /anm ) — %H. (aam /am)

%]lsom =~ X100

YH., (aam /aF) %H. (aam /am)

donde %Hw(AAm/AHM), %Hw(AAm/AM) y %Hw(AAm/AF) son los
%H., de los hidrogeles basados en AAm/AHM, AAmM/AM y
AAmM/AF, respectivamente.

La extension de la isomerizacion en los residuos del AHM
hidrolizado incorporados al hidrogel basado en AAm/AHM
puede ser afectada por la temperatura de sintesis de estos
materiales. En la figura 3 pueden apreciarse los espectros de
FTIR-ATR de hidrogeles basados en AAm/AHM, preparados
con 10 % de AHM, a tres diferentes temperaturas; como pue-
de observarse, no hay diferencias significativas entre ellos,
especialmente porque las sefiales son bastantes amplias debi-
do a la presencia de distintos arreglos conformacionales como
se asumio para los espectros de la figura 1.

(¢) 80°C

vC=0¢
AHM

(b) 60°C

T (%)

Y NH: o Ny
v 8 NH,

(a) 40°C

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 700
Numero de onda (em?)
Fig. 3: Espectros FTIR-ATR de hidrogeles secos basados en
AAmM/AHM (preparados a diferentes temperaturas y conteniendo 10
% m/m de AHM).
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Fig. 4. Comportamiento de hinchamiento en agua desionizada de
los hidrogeles basados en AAmM/AHM preparados a diferentes tem-
peraturas y conteniendo 10 % (m/m) de AHM.

Por su parte, en la figura 4 se presentan las curvas de hincha-
miento en agua desionizada para estos hidrogeles preparados
a diferentes temperaturas con 10% de AHM. Como se puede
apreciar claramente, los valores para %H dependen del tiem-
po de hinchamiento para cada sistema. La comparacion entre
ellos permite establecer que el %H., disminuyd notoriamente
cuando la temperatura de sintesis de los hidrogeles se hizo
menor, lo cual podria ser altamente indicativo de diferencias
conformacionales en los materiales sintetizados a distintas;
sin embargo, en estudios previos se ha establecido que aun-
que la temperatura de sintesis es un factor importante es uno
de los que afectan en menor extension el grado de hincha-
miento de los hidrogeles?. Por ello, debido a las diferencias
tan notorias en el comportamiento de los hidrogeles sintetiza-
dos a temperaturas distintas, se estima que existes factores
adicionales, entre los cuales la ocurrencia de un mayor grado
de isomerizacion en los grupos COOH resultantes de la hidro-
lisis de los grupos anhidridos pareciera ser la que tiene un
mayor peso para justificar dichas diferencias.

Estos resultados sorprendentes apuntan directamente a que
durante la formacion de las redes tridimensionales no solo
tiene lugar el proceso de hidrdlisis del anhidrido previamente
mencionado, sino que también tiene lugar la isomerizacién
del residuo de AHM que se hidroliza. La ocurrencia de esta
reaccion de isomerizacion durante la preparacion de estos
hidrogeles en medio acuoso no ha sido previamente reporta-
da, a la luz de nuestro conocimiento.

Sin embargo, la ocurrencia de la reaccion de isomerizacion
cis-trans de AHM durante algunos procesos quimicos es bien
conocida, por ejemplo, durante su reaccién de poliesterifica-
cion con dioles catalizada por acidos™* o durante su reaccion
de copolimerizacién con p-metoxiestireno®'. Se ha propuesto
que la isomerizacion en medio 4cido transcurre a través de un
intermedio catiénico® formado por la protonacion de restos
de acido (figura 5) o éster derivadas de la apertura del anillo
anhidrido durante la reaccion de condensacion.

Aunque se espera que este proceso de isomerizacion ocurra
mas facilmente para los residuos maleato mas cercanos a las
terminaciones de cadenas, se ha demostrado que su ocurren-
cia también es posible para residuos de maleato internos de-
bido al caracter reversible de las reacciones de poliesterifica-
cion®. Adicionalmente, se han publicado algunos estudios
donde poliésteres insaturados basados en AHM, de masa
molar relativamente alta y conservando todos sus dobles en-
laces C-C en configuracion cis (maleato), se isomerizaron
posteriormente a la configuracion trans (fumarato) utilizando
un catalizador especifico™.

En este punto es dificil saber si la isomerizacion de residuos
maleato incorporados en los hidrogeles se produce antes,
durante o después de la reaccion de copolimerizacion. Dado
que la reaccion de reticulacion también se produce concomi-
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Fig. 5: Uno de los mecanismos propuestos para la isomerizacion del AHM en medio acido™ .

tantemente en el presente caso, se podria suponer en pri-
mer lugar que la isomerizacidn se produce antes de la reac-
cion de reticulacion porque el sistema se vuelve estructu-
ralmente mucho menos flexible después de la gelificacion.
Por lo tanto, si esto es cierto, la adicion del siguiente
mondmero al centro activo terminado en un residuo anhi-
drido puede ocurrir en el mismo lado (1a) o en el lado
opuesto (2a) donde ocurrié el primer ataque del anillo; por
lo tanto, es posible tener dos estructuras configuracional-
mente diferentes, como se sefiala en la figura 6.
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Fig. 6: Disposiciones espaciales de los grupos sustituyente du-
rante el proceso de hidrolisis/isomerizacion.

De la figura 6, la estructura (1b), generada después de la
hidrélisis del residuo anhidrido (1a), estara mas favorecida
para la isomerizacidon que (2b) debido a que sus sustituyen-
tes mas voluminosos en la estructura resultante (1c) per-
manecerian mas alejados que en la estructura (2c). En este
sentido, forzar a los grupos COOH a alejarse de su tenden-
cia natural a permanecer cerca debido a las interacciones
por enlaces de hidrogeno seria compensado energética-
mente debido al menor estorbo espacial ganado por los
grupos voluminosos en (1¢), que es una situacion contraria
a la que ocurre con (2¢). Por lo tanto, la mayor estabilidad
de la estructura (2b) con respecto a (2¢) podria explicar
parcialmente por qué la isomerizacion de maleato/fumarato
no ocurre completamente durante la preparacion de hidro-
geles basados en AAmM/AHM.

(2¢)

Fig. 7: Disposiciones espaciales de los grupos COOH en las
cadena de polimero que incorporan restos de AM (1b, 2b) y AF
(1c, 2¢).

Por otro lado, los resultados obtenidos de la figura 2 son
muy interesantes porque confirman que los segmentos de
cadenas de polimero que incorporan restos de AF poseen
conformaciones mas extendidas que las de AM, tal como
deberia esperarse de consideraciones estructurales. Un
punto importante en tales consideraciones es la mayor
proximidad espacial de los grupos COOH en los segmen-
tos de cadena que incorporan AM (en comparacion con los
que incorporan AF) que permite la formacion de enlaces
de hidrogeno intramoleculares entre estos, dando lugar a
conformaciones mas rigidas y menos extendidas (figura 7,
especies 1b y 2b) y, adicionalmente, grupos COOH menos
hidrofilos.

Por otra parte, también fue posible confirmar a nivel mi-
croscopico el efecto profundo de la configuracion del resi-
duo de AHM sobre el tamafio de poros y su distribucion
para estos hidrogeles (figura 8). El hidrogel basado en
AAmM/AM consigui6 un tamafio medio de poro mas bajo y
una distribucién mas estrecha mientras que el hidrogel
basado en AAm/AF alcanzd un tamafio medio de poro mas
alto y un distribuciéon mas amplia y, como se esperaba, el
hidrogel basado en AAm/AHM present6 un tamafio medio
de poro y distribucion, intermedio a los basados en
AAmM/AM y AAm/AF.
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Fig. 8: Micrografias MEB y sus respectivos histogramas para los hidrogeles basados en (a) AAm/AM, (b) AAm/AHM y (c) AAm/AF, que

muestran la distribucion de tamafios de poro.

Conclusiones

Los resultados obtenidos en este trabajo permiten inferir, por
primera vez, que durante la preparacion de hidrogeles basa-
dos en acrilamida/anhidrido maleico, no solo ocurre la reac-
cion colateral de hidrolisis de los grupos anhidridos, sino que
también una fraccion importante de éstos puede experimentar
un proceso de isomerizacion. Este proceso de isomerizacion
podria ser responsable del mayor hinchamiento mostrado por
estos hidrogeles con respecto a los hidrogeles analogos basa-
dos en acrilamida/acido maleico preparados en condiciones
similares; sin embargo, es necesario profundizar en los estu-
dios de caracterizacion de los hidrogeles para establecer sin
lugar a dudas que los materiales generados a distintas tempe-
raturas poseen distintos grados de isomerizacion.
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