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Resumen Tres diferentes tipos de reacciones utilizando grupos terminales en polimeros fue-
ron analizados para la sintesis de copolimeros dibloque, tales como: a) los grupos azida (R—N3)
y el alquino (R—C=CH) para obtener una cicloadicion 1,3-dipolar (quimica clic); b) los poli-
meros «,n—hidoxi-telequélicos (HO—R—OH) y los diisocianatos (OCN—R—NCO) para sintetizar
poliuretanos por policondensacion y c) los halogenuros de alquilo (R—Cl o R—Br) para preparar
copolimeros bloque derivados del poliestireno por polimerizacion radical por transferencia de
atomos (ATRP).
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Growth in the end-groups: Reactivity of terminal groups in polymers to the synthesis
of block copolymers

Abstract Three different cases of reactions using end-groups in polymers were analyzed for
the synthesis of block copolymers, such as: a) azide (R—N3) and alkine (R—C=CH) end groups
to obtain a 1,3-dipolar cycloaddition (click chemistry), b) «,w-hydroxy telechelic polymers
(HO—R—OH) and diisocyanates (OCN—R—NCO) to synthesize polyurethanes by polycondesation
and c) alkyl halides (R—Cl or R—Br) to prepare block copolymers derived of polystyrene by atom
transfer radical polymerization (ATRP).
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Panorama

Una caracteristica que es deseable en un profesional de la
Quimica como parte de su formaciéon académica es la lla-
mada «intuicion quimica» que, en términos practicos, se
puede conceptualizar como el conocimiento de la reacti-
vidad entre moléculas. Esta intuicion se genera y agudiza
con el aprendizaje en las clases, las lecturas, tareas, pero,
sobre todo, con el interés, vocacion, trabajo, dedicacion y
el sentido de asombro que tenga cada uno de los estudian-
tes de Quimica por seguir descubriendo nuevas moléculas,
y el como estas se pueden sintetizar mediante la reacti-
vidad de sus especies precursoras. Este articulo pretende
ampliar la «intuiciéon quimica» sobre un tema en particular:
la quimica macromolecular organica o quimica de polime-
ros (Baez, 2006 y Baez, 2010). Esto es, la quimica que se
ocupa de la sintesis y transformacion de las macromoléculas
organicas, también llamadas polimeros.

La quimica de polimeros utiliza los conceptos de reacti-
vidad quimica vistos en Quimica Organica, con la diferencia
de que estos principios también pueden ser utilizados para
obtener macromoléculas que generalmente sobrepasan los
1,000 g/mol y cuyas propiedades fisicas son diferentes de las
de las moléculas organicas convencionales. En este sentido,
las claves que nos llevan a propiciar las reacciones quimi-
cas sobre las macromoléculas las proporcionan los mismos
grupos funcionales vistos en cursos de Quimica Organica con-
vencional. Sin embargo, dependiendo de la posicion donde
se encuentren los grupos funcionales dentro de una cadena
polimérica, se puede predecir la naturaleza del producto
que se obtendra. Esto es, se pueden obtener los llama-
dos copolimeros bloques (dibloque o tribloque), ramificados,
entrecruzados y dendrimeros. En este trabajo hablaremos
principalmente de cémo se han utilizado polimeros linea-
les con grupos funcionales terminales en uno o 2 de sus
extremos para obtener copolimeros blogue.

Copolimeros bloque

Los copolimeros bloque son macromoléculas en las que
unidades diferentes (A y B) se agrupan separadamente
formando secuencias y estan enlazadas quimicamente
en una zona definida, lo cual puede generar copoli-
meros dibloque (...AAAA—BBBB...=—[A],—[B]n—), triblo-
que (...AAAA—BBBB—AAAA...=—[A],—[Blm—[Al.—), etc. Su
nombre dependera directamente del nimero de seg-
mentos que integren la cadena principal del polimero
(Cowie y Arrigui, 2008). Estos segmentos son quimica-
mente distintos y pueden generar una segregacion de fases
(cristalino-cristalino o amorfo-cristalino) que alcanza esca-
las nanométricas (5-100nm) y puede producir complejas
nanoestructuras (Kim, Yang, Lee y Kim, 2010). Se conoce
que los copolimeros dibloque y tribloque tienen propiedades
de autoensamble (Darling, 2007) y forman estructuras tridi-
mensionales ordenadas que pueden ser depositadas en sus-
tratos, generando patrones que, a su vez, son analizados por
diversas técnicas analiticas, como diferentes microscopias,
por ejemplo: microscopia de electronica de transmision,
microscopia de fuerza atomica y microscopia optica de luz
polarizada, entre otras. Aunado a lo anterior, los copolime-
ros bloque presentan potenciales aplicaciones que pueden

abarcar aspectos como la fabricacion en microelectronica,
implantes médicos, agentes compatibilizantes de mezclas
poliméricas, entre otros. Las caracteristicas intrinsecas de
los copolimeros bloque permiten a los quimicos obtener pro-
piedades de 2 diferentes polimeros en una sola cadena poli-
mérica. Tradicionalmente los copolimeros bloque se habian
sintetizado usando el mismo mecanismo de polimerizacion
para ambos bloques; por consiguiente, los comonémeros
precursores comparten el mismo grupo funcional para ser
polimerizados por el mismo mecanismo de reaccion. Sin
embargo, en la actualidad esto no es restrictivo.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es explorar la quimica de poli-
meros sintéticos utilizando la reactividad de los grupos
funcionales organicos estrictamente ubicados en los extre-
mos (o grupos terminales) de una cadena en un polimero.

Los precursores: homopolimeros
monofuncionales y telequélicos

Contrariamente a los copolimeros bloque, un homopolimero
es una macromolécula cuya unidad repetitiva esta com-
puesta de una sola especie quimica (...AAAA...=—[A],—)
(Baez, 2006) y es continua a lo largo de la cadena principal.
Dentro de los polimeros, podremos encontrar una clasifica-
cion segln el orden dimensional en el espacio. En consecuen-
cia, puede haber polimeros que presenten un orden lineal,
ramificado, entrecruzado o dendrimérico. Segln su orden
se observan propiedades fisicas caracteristicas de cada uno
de ellos. En el presente trabajo nos interesa estudiar una
familia de polimeros que tiene como caracteristicas: 1) ser
lineales y 2) presentar grupos funcionales en cada uno de
sus extremos. Teniendo en mente un homopolimero lineal,
es de esperarse que en ambos extremos de la cadena poli-
mérica existan grupos terminales especificos que pueden
ser de naturaleza quimica variable (R—[A],—R) con grupos
funcionales (R) como hidroxilos (—OH), acidos carboxilicos
(—COzH), olefinas (—CH=CH,), etc. Cuando un homopoli-
mero tiene el mismo tipo de grupos funcionales reactivos
en ambos extremos de la cadena polimérica se dice que es
un homopolimero telequélico o o,w-telequélico (fig. 1a) vy,
por otra parte, cuando cuenta con un solo grupo funcional
se llama homopolimero monofuncional (o no simétrico).
Una caracteristica que presentan estos polimeros tele-
quélicos es que, al ser utilizados como precursores, se puede
obtener diferentes productos poliméricos mediante la reac-
cion de los grupos terminales. Productos como copolimeros
dibloque o tribloque son de interés sintético debido a que
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Figura 1  Concepto de polimero a partir de su analogia con
curvas, donde R es un grupo funcional reactivo terminal: a)
homopolimero «,w-telequélico; b) homopolimero monofuncio-
nal o a no simétrico.
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RI—N"—N*=N+R2——— H

Figura 2 Cicloadicion 1,3 dipolar para la produccion de 1,2,3
triazoles.

proporcionan las propiedades de 2 macromoléculas dife-
rentes que pueden formar una nueva. Esto ha permitido
sintetizar especies quimicas jamas pensadas. Respecto a
los reportes recientes, es factible llegar a macromoléculas
que anteriormente se podrian considerar «quiméricas», por
ejemplo, macromoléculas que presenten 2 tipos de natu-
raleza quimica diferente como péptidos (macromoléculas
naturales) y polimeros (macromoléculas sintéticas) (Dirks
et al., 2005). Esta versatilidad y avance en la quimica
macromolecular se ha podido realizar mediante reaccio-
nes especificas que utilizan determinados grupos funcionales
terminales en polimeros para posteriormente producir nove-
dosos copolimeros bloque.

Azida (R1—N3) y alquino (R;—C=CH): grupos
funcionales para una quimica clic (click
chemistry)

El pionero de lo que hoy se conoce como «quimica clic» es
Sharpples (Premio Nobel en Quimica 2001), el cual publicd
(Kolb, Finn y Sharpless, 2001) lo que es una «quimica
clic»: «la reaccion debe ser modular, con amplio alcance,
que obtenga altos rendimientos, que genere subproductos
inofensivos que puedan ser eliminados por métodos no cro-
matograficos y que sea estereoespecifica (pero no necesa-
riamente enantioselectiva).» Una reaccion que cumple con

N-—N*=N

PS

l Cu (I)

N

estas caracteristicas es la llamada cicloadicién 1,3-dipolar
la cual fue reportada por primera vez por Huisgen para
la sintesis de 1,2,3 triazoles (Huisgen, 1963), en donde
2 diferentes grupos funcionales son los precursores: una
azida (Ri—N—"N=N) y un alquino (R;,—C=CH) (Lutz, 2007).
Posteriormente fue descubierto que la reaccion puede ser
catalizada por compuestos de cobre con estado de oxida-
cion 1+ (Cu [I]) (Tornge, Christensen y Meldal, 2002) (fig. 2),
lo cual aumento la velocidad de reaccion y su absoluta este-
rioselectividad (Lee et al., 2003 y Appukkuttan, Dehaen,
Fokin y van der Eycken, 2004). Esta reaccion también puede
ser clasificada como una reaccién ortogonal (o quimiose-
lectiva); esto es, la reaccion puede ser utilizada dentro de
una amplia gama de otros diferentes grupos funcionales que
estén presentes en la molécula o macromolécula (intramo-
lecular) o fuera de ella (intermolecular) sin interferir con
estos otros grupos funcionales ni causar reacciones laterales
o subproductos no deseados (reaccion parasita). Reciente-
mente, para el uso de esta reaccion en medios bioldgicos
(Le Droumaguet y Velonia, 2008) se suprimio el uso de cata-
lizadores de Cu (I) por enzimas que pueden llevar a cabo la
misma reaccion con la ventaja de no usar un metal toxico (Cu
[17). El uso de enzimas como catalizadores derivé en una bio-
catalisis enzimatica que se denominé reaccion bioortogonal
debido a su regioselectividad en sistemas de bioldgicos.
Para utilizar la cicloadicion 1,3 dipolar en quimica macro-
molecular es necesario contar con grupos terminales azida
y alquino en los extremos de 2 polimeros diferentes. Utili-
zando esta caracteristica, en anos recientes se han podido
sintetizar macromoléculas «quiméricas» que nunca antes,
o dificilmente, se hubieran atrevido a pensar, por ejem-
plo, dibloques de macromoléculas naturales y polimeros
sintéticos, particularmente un oligopéptido-b-poliestireno
(Dirks et al., 2005) y una proteina-b-polietilenglicol (Deiters,
Cropp, Summerer, Mukherji y Schultz, 2004). Por otro
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Figura 3
1,3 dipolar (Opsteen, 2005).

Sintesis de un copolimero dibloque poliestireno-b-polietilenglicol (PS-b-PEG) mediante quimica clic de la cicloadicion
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Sintesis de poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato)-b-polietileneglicol (PHBHV-b-PEG), R = CH; (0.86), C;Hs (0.14) (entre

paréntesis la fraccion molar). a) Condensacion para la formacion de una amida que esta funcionalizada con un alquino y b) quimica

clic para la formacion de un copolimero dibloque (Babinot, 2011).

lado, también es posible sintetizar copolimeros dibloque
anfifilicos como poliestireno-b-polietilenglicol (PS-b-PEG)
(Opsteen y van Hest, 2005 y Lutz, 2007), en el que la parte
hidrofobica e hidrofilica es atribuida al poliestireno (PS) y al
polietilenglicol, respectivamente (fig. 3).

Partiendo como precursor de un polimero que no pre-
sente en sus grupos terminales un grupo funcional acorde a
los indispensables para una quimica clic (alquino y azida),
es necesario proceder previamente a una funcionalizacion
del polimero para obtener un grupo alquino (o azida) ter-
minal y después realizar una quimica clic para sintetizar
finalmente el copolimero bloque deseado. Con relacion a lo
anterior, la figura 4 ejemplifica el uso de un paso previo para
funcionalizar a un polimero llamado poli(hidroxivalerato-
co-hidroxibutirato) (PHBHV). El PHBHV es un polimero
biodegradable que es sintetizado por diferentes bacterias
y que presenta un acido carboxilico (R—CO,H) terminal
(Babinot, Renard y Langlois, 2011). Después de una reaccion

de condensacion entre el PHCHV con su acido carboxilico
(R—CO;H) terminal y una amina primaria (H,N—CH,—C=CH,
molécula bifuncional) (fig. 4a) se obtuvo un grupo funcio-
nal amida y un grupo alquino terminal. En un segundo paso,
es posible realizar una reaccion de tipo quimica clic entre
el PHBHV con un grupo alquino terminal y un PEG con
grupo azida terminal para sintetizar un copolimero dibloque
PHBHV-b-PEG (fig. 4b), donde ahora un segmento hidrofilico
como el PEG llevo a obtener un copolimero dibloque amfi-
filico con potenciales propiedades fisicas para aplicaciones
bioldgicas en el area biomédica.

a,w-Hidroxil telequélico (HO-R—OH): la puerta
para obtener poliuretanos

Los poliuretanos son compuestos que tienen en comin la
repeticion del grupo funcional uretano (—NH—CO—0—) a lo
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Figura 5 Estructuras quimicas para: a) poliuretano, deri-
vado de 1,6-hexametilendiisocianato y el 1,4-butanodiol; y b)
nailon 6,6, derivado de 1,6-hexametilenediamina y acido1,6-
hexanoico (acido adipico).

largo de la cadena del polimero. Histéricamente la reac-
cion para la formacion de poliuretanos fue descubierta por
Bayer en 1937 (fig. 5a), y en buena medida fue empujada
por la necesidad de la compania alemana IG Farben (ahora
BAFT y Bayer) para producir un material que pudiera hacer
competencia al nailon 6,6. El nailon 6,6 fue descubierto por
Carothers en 1935 y producido por la casa Dupont de Estados
Unidos (fig. 5b).

En la actualidad, una amplia gama de materiales en
la vida diaria son poliuretanos, un ejemplo de estos son:
suelas de zapatos, aislantes térmicos en refrigeradores,
recubrimientos automotrices, pisos antiderrapantes, etc.
Uno de los requisitos indispensables para la produccion de
poliuretanos es tener como precursores a un diisocianato
(O=C=N—R—N=C=0) y un diol (HO—R—OH) o macrodiol «,w-
hidroxil telequélico (fig. 6).

Dentro de la cadena principal del poliuretano formado,
este se clasifica en segmento duro (5.D.) y segmento blando
(S.B.). El segmento duro o rigido viene dado por los grupos
uretanos que mediante los puentes de hidrogeno intermo-
leculares confieren rigidez y cohesion a las cadenas de

polimeros. En este sentido, la molécula de diisocianato por
utilizar formara parte del llamado S.D. (hard segment).
Por otra parte, los macrodioles con grupos terminales «,w-
hidroxil telequélico proporcionan flexibilidad al polimero
mediante cadenas hidrocarbonadas (o con hereoatomos) y
debido a esta caracteristica es llamado S.B. (soft segment).
La gran variedad de polimeros «,w»-hidroxil telequélico y
diisocianatos comerciales ha llevado a que la reaccion de
sintesis de poliuretanos sea de las mas versatiles en los
laboratorios y la industria, ademas del relativo bajo costo
de los precursores de partida y de la poca infraestruc-
tura necesaria para llevar a cabo la reaccion. Dentro de
las muchas aplicaciones de los poliuretanos podemos des-
tacar algunas como material biomédico para aplicaciones
cardiovasculares (Cowie y Arrigui, 2008) como los poliu-
retanos llamados comercialmente Pellethane® y Tecoflex®
(fig. 7), fabricados por las compafias Microspec y Lubrizol,
respectivamente.

Halogenuros de alquilo (R—X): un crecimiento
via polimerizacion radical por transferencia de
atomo

La polimerizacion radical por transferencia de atomo (atom
transfer radical polymerization [ATRP]) es una via para
polimerizar olefinas (R;—C=C—R;) por un mecanismo de poli-
merizacion radical, con la particularidad de tener un control
sobre la polimerizacion debido a la presencia de especies
durmientes y activas (Cowie y Arrigui, 2008). Los ingredien-
tes de la reaccion son: 1) un halogenuro de alquilo o iniciador
(R—X) que puede ser un polimero (o molécula) con un cloro
0 bromo en su grupo terminal; 2) un catalizador en forma de
haluro metalico que puede estar formando parte de un com-
puesto de coordinacion (Mt?Y/l), donde Mt es un metal de
transicion (Cu, Ni, Pd, Rh, Ru y Mo), el superindice z repre-
senta un estado de oxidacion del metal, Y es un halégeno

S.D. S.B.

N A
e N\ A

o) 0
nO0O—=C—=N——R1—N—C—O + nHO—R2—OH — ~|:JLN —R1—N J_I_O_R2_0+
H H
n

Figura 6
organica de bajo peso molecular.
S.B. segmento blando; S.D.: segmento duro.

Reaccion general de formacion de poliuretanos por policondensacion, donde R2 puede ser un polimero o una molécula

-C- -C- OH
0:zC:N ‘O*&‘O*N zC:=0 + H\o'{’\/\/o]hH +HO N

v
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Figura 7

Sintesis del poliuretano comercialmente llamado Tecoflex®, el cual tiene como precursores al diisocianato de 4,4’-

diciclohexilmetano (HMDI), politetrametilenglicol (PTMG) y 1,4-butanodiol (1,4-BD).



102

J.E. Baez

Iniciacién
R—CI + Cu()Cl/(2bipy) —> R" + Cu(ll)Cl,/(2bipy)
l n Monémero =M

P,—Cl + Cu())Cl/(2bipy) — P5, + Cu(ll)Cl/(2bipy)

Durmiente Activa

Propagacion

Py—Cl + Cu()Cl/(2bipy) == P . Cu(ll)Cl,/(2bipy)

Durmiente M
Activa
Figura 8 Reacciones de iniciacion y propagacion de la poli-

merizacion radical por transferencia de atomo (ATRP) (Cowie y
Arrigui, 2008).

(cloro [Cl] o bromo [Br]) y L es un ligante sustituyente (molé-
cula organica con pares electronicos coordinandose con el
metal) y 3) el mondmero puede ser estireno, metacrilatos,
metacrilamidas y acrilonitrilo. La iniciacion de la polimeri-
zacion empieza por la abstraccion del atomo del halégeno
(X) del grupo R—X por parte del catalizador Mt?Y/l para for-
mar como producto un radical R* y un catalizador metalico
oxidado XMt#*'Y/l. La reaccion general para la polimeriza-
cion via ATRP se ilustra en la figura 8, donde las especies
durmientes son las derivadas de los halogenuros de alquilo
(R—Cly P,—Cl) y las especies activas a la polimerizacion son
los radicales libres (R* y P,*).

Por otro lado, se pueden usar iniciadores (molécu-
las o macromoléculas) bifuncionales, como por ejemplo:
HC=C—R—Br, para utilizar el halogenuro (—Br) en una poli-
merizacion via ATRP y posteriormente el alquino (—C=CH) en

una cicloadicion 1,3 dipolar (Pfeifer y Lutz, 2010) (fig. 9). En
este sentido, la combinacion de ATRP y quimica clic ha sido
reportada previamente por Gao, Min y Matyjaszewski (2007)
para sintetizar copolimeros dibloque PS-b-PEG (fig. 10).

Aspectos interesantes de las reacciones

Una caracteristica que tienen las 3 reacciones anterior-
mente presentadas para la sintesis de copolimeros bloque
es la versatilidad para utilizar diferentes grupos funcio-
nales terminales. En este sentido, es posible ejemplificar
con un polimero que presenta propiedades biodegradables
como la poli(e-caprolactona) (PCL), un poliéster alifatico
que se obtiene cominmente mediante una polimerizacion
por apertura de anillo (ROP) de su mondmero e-caprolactona
(CL) en presencia de un iniciador y un coiniciador que puede
ser un alcohol primario (Baez, 2006). Mediante este método
se puede obtener una diversidad de grupos funcionales segln
lo ilustra la figura 11, donde las PCL funcionalizadas con
grupo alquino (Xu, Lu, Duy Li, 2007), diol (Baez et al., 2006)
o halogenuro de alquilo (Qayouh et al., 2015) han sido pre-
cursores de copolimeros dibloque (Xu et al., 2007 y Qayouh
et al., 2015) y poliuretanos (Baez et al., 2006).

Relacién de la tematica con clases
universitarias

Los temas previamente presentados pueden ser utilizados
en el desarrollo de una clase de polimeros o como un
topico complementario en un segundo curso de Quimica
Organica, en donde el profesor expanda el uso de grupos
funcionales para la sintesis de macromoléculas sintéticas.
Si bien las principales diferencias entre los polimeros orga-
nicos (de alto peso molecular) y moléculas organicas (de

ATR i CuBr

\}_\o @_/O mﬁ”
C

Figura 9

Reaccion de polimerizacion del estireno por ATRP utilizando un iniciador bifuncional para obtener poliestireno (PS), en

circulos el grupo alquino (—C=CH) y el grupo bromuro (—Br) (Pfeifer y Lutz, 2010).
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Figura 10  Copolimero dibloque PS-b-PEG con 3 brazos tipo estrella sintetizados por ATRP y quimica clic. Los 2 enlaces punteados

indican similares sustituyentes al mostrado (Gao, 2007).

bajo peso molecular) son sus propiedades fisicas, un punto
interesante para discutir con los alumnos es que ambos
tipos de especies quimicas son susceptibles de experimentar
la reactividad quimica de los diferentes grupos funciona-
les organicos tradicionalmente vistos en clases de Quimica
Organica. Complementariamente, los estudiantes reciben
esta nueva perspectiva hacia polimeros con interés debido
a que estos tipos de productos quimicos los usan con coti-
dianidad en su vida diaria, desde los zapatos hasta un
cepillo de dientes. Un aspecto practico que se puede dis-
cutir en clase es el referente a los poliuretanos, debido a
que el nombre de esta clase de polimeros es de relativo uso
comun y comercial en diferentes productos. Por lo tanto,
esta tematica despierta el interés de los estudiantes en
el tema.

Epilogo

Después de la lectura de este articulo, los estudiantes y pro-
fesores de cursos de Quimica Organica o polimeros podran

tener una mayor perspectiva sobre la reactividad de gru-
pos funcionales, y observar que estos no solo se aplican
al area de la Quimica Organica convencional sino tam-
bién a la quimica de polimeros o macromolecular para la
obtencion de diversas especies poliméricas dentro de las
cuales se encuentran los copolimeros bloque. La reactivi-
dad de las 3 series de grupos funcionales presentados en
este trabajo como: a) azida (R—Ns) y alquino (R—C=CH);
b) grupos a,w-hidroxil telequélicos (HO—R—OH) y diisociana-
tos (OCN—R—NCO), y c) halogenuros de alquilo (R—Cly R—Br)
apenas es una pequefa incursion sobre la gran diversidad de
reactividad y mecanismos que se pueden encontrar en qui-
mica de polimeros. Adicionalmente, la reactividad de estos
grupos funcionales no es restrictiva a un solo tipo de arqui-
tectura macromolecular: diferentes estructuras quimicas
como polimeros ramificados, entrecruzados, dendriméricos,
entre otros, son actualmente foco de la investigacion con-
temporanea dentro de la quimica de grupos terminales en
polimeros. Lo anterior, con la finalidad de continuar con «el
crecimiento en los extremos».

iniciad

Coiniciador ‘ B Coiniciador

HOW O O\/\O/ " Br ‘,' ﬁ

n o N o)
| ———— - \/\O«{/\/\/\/O‘}\H
Iniciador Iniciador ‘ "
PCL Sn(OTf), CL  BP*(CF3S05), ° PCL
C
a Iniciador Coiniciador
(NHg)g [M010034] | g™,

Figura 11

Reacciones de polimerizacion de la e-caprolactona (CL) para la obtencion de la poli(s-caprolactona) (PCL). PCLs bio-

degradables con diferentes grupos terminales para su uso como precursores de copolimeros bloque en las siguientes reacciones:
a) quimica click (Xu et al., 2007), b) sintesis de poliuretanos (Baez et al., 2006) y c) ATRP (Qayouh et al., 2015). Nota: en un circulo

los grupos terminales por usar.
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