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RESUMEN

Esta tesis trata de la sintesis de poli[2-oxazolina]s termosensibles y funcionalizadas a
partir de 2-isopropil-2-oxazolina, 2-ciclopropil-2-oxazolina, 2-(3-butenil)-2-oxazolina
(vinil-oxazolina) y 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (éster-oxazolina), mediante
polimerizacién catiénica por apertura de anillo (CROP). Los espectros 'H, *C-RMN y
FT-IR de los polimeros demuestran la formacion de las estructuras poliméricas
planeadas en cada caso y permiten el calculo de los grados de polimerizaciéon y el
porcentaje molar de sus meros. Las medidas turbidimétricas muestran que los
copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] son sensibles a
la temperatura y al pH debido a sus grupos ionizables acido carboxilico. Dichos
polimeros muestran una temperatura de transicion conformacional cercana a la
temperatura corporal humana (~ 37 °C) a valores de pH bajos, asi que presentan
potencial aplicacion en el desarrollo de biomateriales, pues copolimeros de este tipo
presentan autoagregacion en medio acuoso, segun la literatura. Los copolimeros
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina] muestran sensibilidad a la temperatura 'y
solubilidad en agua a temperatura ambiente, excepto aquel con mayor contenido
porcentual de meros vinil-oxazolina (35 %). Es factible sintetizar un hidrogel basado en
el copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina] y N-isopropilacrilamida a
temperatura ambiente, en una mezcla de agua-acetonitrilo y en presencia de un
fotoiniciador bajo irradiacién con luz. Dicho hidrogel presenta un grado de absorcién de
4 g de agua/g gel seco. La insercién de unidades hidrofébicas vinil-oxazolina en
polimeros con sensibilidad al pH y a la temperatura permitiria la estabilizacion de
micelas o vesiculas en medio acuoso, ya que se podrian fotoentrecruzar para fijar dichas
estructuras permanentemente bajo condiciones de temperatura y pH previamente
establecidas. Finalmente, el analisis de TGA-DSC de los copolimeros
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] muestra que un contenido
cada vez mayor de grupos acido carboxilico incrementa la estabilidad térmica, al mismo
tiempo que disminuye la movilidad de las cadenas poliméricas debido al incremento de

enlaces de hidrégeno entre los grupos acido carboxilico y grupos amida.
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ABSTRACT

This thesis consists on synthesis of thermosensitive and functionalized
poly[2-oxazoline]s based on 2-isopropyl-2-oxazoline, 2-cyclopropyl-2-oxazoline,
2-(3-butenyl)-2-oxazoline (vinyl-oxazoline) and methyl 3-(oxazol-2-yl) propionate
(ester-oxazoline), by means of cationic ring-opening polymerization (CROP). The 'H,
13C-NMR and FT-IR spectra of polymers demonstrate formation of planned polymeric
frameworks and allow to calculate the degree of polymerization, as well as molar
percentage of meres for each polymer. Turbidimetric measurements show that
copolymers poly[2-cyclopropyl-2-oxazoline-st-2-carboxyethyl-2-oxazoline] are bisensitive to
temperature and pH due to ionizable carboxylic acid groups. These polymers show a
conformational transition temperature nearby to human body temperature (~ 37 °C) at
low pH values, so that they have potential application for developing biomaterials, since
this kind of copolymers are capable of autoaggregation in agueous environment, as it is
mentioned in the literature. Copolymers poly[2-cyclopropyl-2-oxazoline-st-vinyl-oxazoline]
show thermosensitiveness and solubility in water at room temperature, except that one
with more content of vinyl-oxazoline meres (35 %). It is feasible synthesizing a hydrogel
based on the copolymer poly[2-cyclopropyl-2-oxazoline-st-vinyl-oxazoline] and
N-isopropylacrilamide at room temperature, both dissolved into a mixture of
water-acetonitrile in presence of a photoinitiator under irradiation with light. Such
hydrogel shows a degree of swelling of 4 g of water/g dried gel. Insertion of hydrophobic
units of vinyl-oxazoline into polymers with sensitiveness to pH and temperature would
allow to stabilize micelles or vesicles in aqueous environment, since they will be able to
be photocrosslinked in order to permanently fix such aggregates under previously
stablished temperature and pH conditions. Finally, TGA-DSC analysis of copolymers
poly[2-cyclopropyl-2-oxazoline-st-2-carboxyethyl-2-oxazoline] show that an increasing
content of carboxylic acid groups improves thermal stability and, at the same time,
mobility of polymeric chains decreases due to increasing hydrogen bonds among

carboxylic acid and amide groups.
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ABREVIATURAS

AC: Acido 4-pentenoico

ADN: Acido desoxirribonucleico

ARN: Acido ribonucleico

BifKH: Ftalato acido de potasio

CEA: Cloruro de 2-cloroetilamonio

cPOxa: 2-ciclopropil-2-oxazolina

13C-RMN: Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de carbono
CROP: Polimerizacién cationica por apertura de anillo

DLS: Dispersiéon dinamica de luz

DMAc: N,N-dimetilacetamida

DMF: N,N-dimetilformamida

DP: Grado de polimerizacion

DSC: Calorimetria diferencial de barrido

EDAC: Hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N-etilcarbodiimida
FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos

FOxa: (3-oxazol-2-il) propionato de metilo (éster-oxazolina)

FT-IR: Espectroscopia Infrarroja por Transformada de Fourier
GPC: Cromatografia de permeacion en gel

HOxa: 2-carboxietil-2-oxazolina

H-RMN: Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de proton
IFOxa: 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo

iPOxa: 2-isopropil-2-oxazolina

Ka: Constante de acidez

Kcovalente: Constante cinética de conversion a una especie covalente

ki: Constante cinética de iniciacion CROP



Kisnico:

kt:

LAP:

LCST:

MALDI-TOF-MS:

MeOH:
Mp:

MS:

Muw:

MWD:
NCPA:
NHS:
NHS-AC:
NsO:
P[cPOxa]:

PDI:

P[cPOxa-st-FOxa]:
P[cPOxa-st-HOxa]:

P[cPOxa-st-VinOxa]:

PNiPAAM:
pH:
PhCN:

P[iPOxa]:

Constante cinética de conversion a una especie ionica
Constante cinética aparente de propagacion CROP
Constante cinética de propagaciéon CROP

Constante cinética de terminacion CROP
Fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfosfinato de litio
Temperatura consoluta minima o inferior

Espectrometria de masas de ionizacion por desorcion de matriz

asistida por laser, acoplada con tiempo de vuelo
Metanol

Masa molecular promedio en nimero
4-cloro-4-oxobutirato de metilo

Masa molecular promedio en peso

Distribucion de masa molecular
N-(2-cloroetil)-4-pentenamida
N-hidroxisuccinimida

N-succinimidil-4-pentenato

Anién nosilato

Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina]

indice de polidispersion
Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazoling]
Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina]
Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]
Poli[N-isopropilacrilamida]

Potencial de hidrégeno

Benzonitrilo

Poli[2-isopropil-2-oxazolina]



P[iPOxa-st-FOxa]:

pKa:
Q:

ri, ra:

RMN:

SEC:

TCPZ

TfO™:

TfOMe:

TGA:
TsO
UCST:
UV-Vis:
VinOxa:

Xo:

Poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]
-logKa
Grado de hinchamiento

Cocientes de reactividad de monomeros durante la

copolimerizacion

Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear
Cromatografia por exclusion de tamafio
Temperatura

Temperatura de transicion de fase asociada a una composicion

de polimero definida xo

Anion triflato

Trifluorometano sulfonato de metilo o metil triflato
Temperatura de transicion vitrea

Andlisis termogravimétrico

Anion tosilato

Temperatura consoluta maxima o superior
Radiacién electromagnética (luz) ultravioleta-visible
2-(3-butenil)-2-oxazolina (vinil-oxazolina)

Composicién definida de polimero en una mezcla de polimero-
solvente en un diagrama de fase, asociada a una temperatura de

transicion de fase Tcp

Composicién de polimero en una mezcla de polimero-solvente en

un diagrama de fase.
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INTRODUCCION

Desde las pasadas dos décadas ha habido un creciente interés en la sintesis y estudio
de agregados macromoleculares estables basados en polimeros sensibles tanto a la
temperatura como al pH, dada su aplicaciéon potencial en el desarrollo de maquinaria
molecular, nanoreactores, sistemas microfluidicos y vehiculos poliméricos
(encapsulamiento y dosificacion eficiente de enzimas, proteinas funcionales, farmacos,
ADN y ARN en seres vivos)." ? Entre los polimeros que muestran dichos estados de
agregacion se encuentran copolimeros en bloque sensibles a la temperatura y al pH
basados en mondémeros de 2-oxazolinas sustituidas en la posicion 2: 2-isopropil- y
2-carboxietil-2-oxazolina.®> Sin embargo, también se ha reportado la existencia de
copolimeros anfifiicos en gradiente o pseudopolimeros en bloque basados en
2-metil- y 2-fenil-2-oxazolina, capaces de formar micelas y vesiculas en solucién acuosa
a medida que se varia el pH y la temperatura. Estas agregaciones muestran un balance
entre los meros hidrofilicos respecto a aquellos que inducen sensibilidad a la
temperatura, de modo que mientras mayor sea el contenido del componente
termosensible, se pueden formar agregados, desde micelas hasta vesiculas.
Adicionalmente, los compuestos involucrados en dichos agregados no son toxicos y
algunos han sido aprobados por la Administracion de Alimentos y Medicamentos
(FDA).> 4

En este contexto, se espera que los copolimeros a sintetizar basados en
2-isopropil-2-oxazolina, 2-ciclopropil-2-oxazolina, 2-(3-butenil)-2-oxazolina
(vinil-oxazolina) y 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (éster-oxazolina) muestren
sensibilidad a la temperatura y/o al pH. Los meros que conferiran el componente
termosensible serdn la 2-isopropil-° y 2-ciclopropil-2-oxazolina;° los meros
2-(3-butenil)-2-oxazolina (vinil-oxazolina) conferiran capacidad entrecruzante,” mientras
que los meros 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (éster-oxazolina) conferiran

sensibilidad al pH una vez que sus grupos éster sean hidrolizados.®



PROBLEMA DE INVESTIGACION

Esta tesis consistird en el estudio de los copolimeros basados en 2-isopropil-2-

oxazolina, 2-ciclopropil-2-oxazolina, vinil-oxazolina y éster-oxazolina.

OBJETIVOS.

a.

GENERAL

Estudiar la sintesis y propiedades de copolimeros termosensibles y funcionalizados
elaborados a partir de 2-oxazolinas.

. ESPECIFICOS

Sintetizar los  mondémeros  2-(3-butenil)-2-oxazolina  (vinil-oxazolina) vy

3-(oxazol-2-il)-propionato de metilo (éster-oxazolina).

Sintetizar los polimeros poli[2-isopropil-2-oxazolina], poli[2-ciclopropil-2-oxazolina],
poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-
éster-oxazolina], poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] y

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina].

Elucidar la estructura de los monémeros y polimeros mediante espectroscopias de
RMN vy FT-IR.

Determinar la temperatura de transicion en medio acuoso, asi como la temperatura

de degradacion y transicién vitrea en fase sélida.



1.0.0.0.0. MARCO TEORICO

1.1.0.0.0. OXAZOLINAS

Las oxazolinas fueron reportadas por primera vez en 1884, afio en que su estructura
ciclica fue elucidada erroneamente cuando se intentaba sintetizarlas a partir de la
dehidrohalogenaciéon de la alilirea.° No fue hasta 1889 que se sintetizd y elucidd
exitosamente su estructura ciclica y se empez6 a estudiar extensamente hasta el dia de

hoy.*°

Estos compuestos son iminoéteres de cinco miembros con 3 isdmeros estructurales:
2-oxazolina, 3-oxazolina y 4-oxazolina (ver Figura 1), de las cuales la 2-oxazolina es la

mas conocida y estudiada. Esta Ultima también es conocida como 4,5-dihidroxazol.** 2

5 — ¢
R |“ "
; 10 . 10 4
N\Z N 2 HN 2
R R R
2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 1. Isdmeros estructurales de las oxazolinas.
(R: sustituyente)

El anillo de las 2-oxazolinas puede sustituirse en las posiciones 4 y 5 con grupos
reactivos, mientras que el atomo de nitrégeno es basico, de modo que se pueden formar
compuestos cuaternarios de haluros de alquilo y sales cuando reaccionan con acidos.*?
La importancia de estos compuestos radica en que pueden reaccionar entre si para
formar polimeros (ver Esquema 1), algunos de los cuales presentan propiedades de

interés terapéutico.*®

/4 5\
3 1% Polimerizacion

N > NCH,CH,

2
N | n
h
R .
Esquema 1. Estructura molecular de una 2-oxazolina y la polijoxazolina] obtenida de la misma.

Estos compuestos también son utilizados en sintesis de hidrogeles; como ligandos de
catalisis asimétricas, e inclusive en la sintesis de tensoactivos, farmacos, aglutinantes,

materiales fotograficos, entre otros.%



1.2.0.0.0. SINTESIS DE 2-OXAZOLINAS

Estas oxazolinas pueden sintetizarse mediante varios métodos reportados en la

literatura,*” pero en esta tesis, se mencionaran dos de ellos:

1) El método de Witte-Seeliger, que consiste en la reaccion de nitrilos con
aminoalcoholes, catalizada con acidos de Lewis.

2) Laciclacion de haloamidas.

1.2.1.0.0. Método de Witte-Seeliger

La reaccién de nitrilos con 1,2-aminoalcoholes en presencia de sales metalicas

catalizadoras (acidos de Lewis) permite obtener 2-oxazolinas (ver Esquema 2) con altos

Catalizador
OH (acido de Lewis)

rendimientos.*®

Ri—C=N + HyN - NH, N\YO
Nitrilo sustituido R, R,
1,2-aminoalcohol Oxazolina

Esquema 2. Reaccidn de nitrilos con 1,2-aminoalcoholes.
De esta manera, pueden sintetizarse algunos de los mondémeros que se muestran en la

siguiente tabla.

Tabla 1. Monémeros de 2-oxazolinas que pueden obtenerse mediante el método de Witte-Seeliger

a partir de sus correspondientes nitrilos.

Nitrilo Aminoalcohol 2-oxazolina R1 R» Catalizador
Propanonitrilo 2-etil C2Hs H
2-metilpropanonitrilo @ 2-isopropll i-CsHz7 H
Benzonitrilo . 2-fenil CeHs H
Octadecanonitrilo Flanolamina 2-heptadecil ~ Ci7Hss p  Cd(CH:COO)22Hz0
Dodecanonitrilo 2-undecil Ci11H23 H
Acetonitrilo P 2-metil CHs H
Ciclopropionitrilo ¢ 2-ciclopropil c-CsHs H
Hexanonitrilo Etanolamina  2-pentil CsHu1 H  Zn(CHsCO0O0)2.2H20
Ciclohexanocarbonitrilo 2-ciclohexil c-CeHu1 H
1-naftilacetonitrilo Etanolamina 2-(1-naftil)- 1-naftil H
Benzilnitrilo ¢ 2-bencil CeHsCH2 H ZnCl
Acetonitrilo 1-metil-2- 2,5-dimetil CHs CHs
Benzonitrilo aminoetanol  2-fenil-5-metil  CsHs CHs

(a) y (c) representan las condiciones de sintesis modificadas por Huber - Jordan'® y Bloksma et
al,® respectivamente. Los nitrilos en (b) y (d) también permiten la sintesis de las oxazolinas

correspondientes si se reemplazan sus catalizadores por ZnClzy CuSOs, respectivamente.*®



1.2.2.0.0. Ciclacion de haloamidas

Este tipo de sintesis permite obtener 2-oxazolinas sustituidas en la posicion 2 a partir de
N-(2-haloetil) amidas. Estas Ultimas se sintetizan a partir de 2-haloetilaminas y derivados
de acidos carboxilico. La dehidrohalogenacién de las haloamidas cuando reaccionan
con bases fuertes como hidroxilos,’” o con bases débiles como carbonato de sodio,
permite sintetizar las correspondientes 2-oxazolinas.’® Este Ultimo método permitié
sintetizar la 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (R = CH.CH,COOCHs3, X = Cl), asi como
la 2-(3-butenil)-2-oxazolina (R = CH,CH,CH=CH,, X = CI), tal como se muestra en el

siguiente esquema.’® 20 21

2-oxazolina

Esquema 3. Reaccidn de ciclacion de haloamidas.

1.3.0.0.0. POLIMERIZACION DE 2-OXAZOLINAS

Los monomeros de 2-oxazolinas son capaces de polimerizarse mediante apertura
catiénica de anillo (CROP) e involucrando un mecanismo de polimerizacion “viva”,
donde los monGmeros se afiaden uno a uno al extremo reactivo o especie propagante
de la cadena de polimero (catién oxazolinio). 1° 22 2* Esto implica que idealmente existe
una polimerizacién de cadena creciente que transcurre de forma controlada hasta que
todo el monémero es consumido sin que haya reacciones de transferencia de cadena ni
de terminacion, pues la iniciacion es rapida y cuantitativa (ver Esquema 4). En este
sentido, los polimeros resultantes presentan indices de polidispersion (PDI) cercanos a
la unidad, lo que quiere decir que los polimeros presentan longitudes de cadena

similares entre si.

La polimerizacion de estos mondmeros se ve favorecida por factores como: a) la
formacion poli(N-aciletileniminas), cuyas variadas estructuras contienen grupos amida
terciarios que proporcionan muy alta estabilidad mecanica y no son rapidamente
reconocidos e hidrolizados por las enzimas comparados con los polipéptidos,?* y b) el

alivio de la tension en el anillo oxazolinico cuando este es abierto.



N* 0 - /‘\o
0 Termlnacmn

x-{"_\w O Iniciacién . _{-I-?\ji‘ 0 NCH-&CHz N"" R'=NCHzCHa T MNu
) Y —— X Y F'ropa-gaclon {l';=0
R

Esquema 4. Polimerizacion catiénica por apertura de anillo (CROP) usando un iniciador XR’
(R’ = electrdfilo, X = contraién) y un agente terminador (Nu-).

1.4.0.0.0. ETAPAS DE LA POLIMERIZACION DE 2-OXAZOLINAS

Existen tres etapas diferenciadas en la polimerizacién de las 2-oxazolinas: iniciacion,

propagacion y terminacion.** #* 2°
1.4.1.0.0. Iniciacion

Este primer paso de reaccion en las polimerizaciones de tipo “vivo” consiste,
idealmente, en que todas las cadenas de polimero son iniciadas simultaneamente por
el ataque nucleofilico del nitrégeno del anillo oxazolinico hacia el iniciador electrofilico,
para asi originar la especie propagante: un cation oxazolinio. La carga de este ultimo
es estabilizada por el contraién X, de tal forma que existe un equilibrio entre la especie
ciclica cationica oxazolinio y la especie covalente, dependiendo de la naturaleza de X

(ver

Esquema 5). Las constantes que describen este proceso dependen del iniciador usado,
del tipo de mondémero, la temperatura y de la polaridad del solvente aprético en el

sistema de reaccion.?®

5N
- éh cnvalem.e R._'NCHZCHE_ X
X-R N-\OHR";‘ owlene, B
» F \r' Iniciacion \I/ Kisnico (IZ—EJ

R =] R

Iniciador

Par iénico conformado por el
CATION OXAZOLINIO y el ANION
proveniente del iniciador.

El cation oxazolinio presenta tres formas resonantes:

@l \ I\ [ \a R

R'=N 0; =— R'-N o] R'-N:.0

ol — el 7 ol

R R R

Esquema 5. Etapa de iniciacion de la polimerizacién cationica por apertura de anillo (CROP).
(R’: extremo inicial o alfa (a); R: sustituyente).



Entre los iniciadores que suelen usarse estan las sales de oxazolinio, acidos préticos
fuertes (HCI, H,SO4, HCIO4, HBr), acidos de Lewis (AICIls, BF3); agentes alquilantes
como alquil sulfonatos (metil tosilatos), p-nitrobencensulfonatos (nosilatos), y
trifluorometanosulfonatos (metil triflatos); alquil, bencil y acetil haluros (yoduro de metilo,
bromuro de bencilo, clorometilestireno), entre otros, que pueden introducir grupos

funcionales en el extremo inicial o alfa (a) de la cadena de polimero.?? 25 27

Por otra parte, la constante de iniciacion ki de estos iniciadores es muy baja a
temperatura ambiente, a no ser que se introduzcan aquellos con grupos muy
electrofilicos, como es el caso de los metil triflatos y tosilatos. No obstante, iniciadores
como el 3-butinil tosilato o macroiniciadores como el polietilenglicol tosilato presentan
una constante de iniciaciébn baja incluso a temperaturas de 140 °C y 84 °C,
respectivamente.’® 2° Esto Ultimo implica que una iniciacion lenta o incompleta,
eventualmente conducira a una gran desviacion de la cinética de primer orden, de modo
gue se observaran elevados indices de polidispersién (PDI), debidos a las distintas

longitudes de cadena de los polimeros.*°

1.4.1.1.0. Mecanismo de polimerizacién iénico

Este tipo de mecanismo se produce con iniciadores como metil triflato y metil tosilato.
Durante la etapa de iniciacion, el nitrégeno de la 2-oxazolina ataca nucleofilicamente al

grupo electrofilico R* (ver

Esquema 5). Esto origina la formacion del cation oxazolinio y el anién triflato o tosilato,
representado como el contraion X. Este Ultimo presenta muy poca nucleofilicidad
comparado con los mondémeros de 2-oxazolinas, asi que no es capaz de abrir el anillo
oxazolinico, sino que estabiliza la carga de la especie propagante mediante la formacion

de un par i6nico durante la polimerizacion (ver Esquema 6).

1.4.1.2.0. Mecanismo de polimerizacion covalente

Este mecanismo involucra iniciadores como el clorometilestireno y yoduro de metilo.
Durante la etapa de iniciacion el par ionico resultante se forma lentamente y es
inestable porque los contraiones resultantes (X°) presentan suficiente nucleofilicidad

como para abrir el anillo oxazolinico (ver

Esquema 5). Esta tendencia también es observada durante la etapa de propagacion,

tal como se muestra en el Esquema 6.



1.4.2.0.0. Propagacion

Una vez que la polimerizacion se haya iniciado, la primera etapa de crecimiento de la
cadena polimérica es el paso determinante de reaccion y presenta una constante de
velocidad kp,1. Posteriormente, la constante aparente de propagacion k, se incrementa
abruptamente (kp > kp1). Esto se deberia a la interaccion intramolecular ion-dipolo del
oxigeno del grupo amida con el nitrégeno del cation oxazolinio para asi estabilizar la

carga de esta especie propagante durante la polimerizacién.®

+ &* M
‘N. O

5/\ S
R'—N%O x© . W .0 Kp1  |R'=NCH,CH,—N.®,0 |, © Ezl R'-{NCchHzi-N@O ©
R

Y c=0 k c=o0 ni I
! R R H

P I

" R kp > Kp,1 R
Kisnico Keovalente Kisnico Kcovalente
R'_TICHQCHZ'—X R"'I}JCHgCHz‘NCHZCHz‘X
|
(I: =0 c=0 Cc=0
I |
R R R

Esquema 6. Etapa de propagacion de la polimerizacién catiénica por apertura de anillo (CROP).

En esta etapa de la polimerizacion también existe un equilibrio entre las especies de
propagacion covalente y i6nica, de modo que la prevalencia de una u otra dependera
de la polaridad de los solventes, que deben ser apréticos y polares para favorecer
mecanismos de reaccion iénicos: dimetilacetamida (DMACc), dimetilformamida (DMF),
benzonitrilo (PhCN), o0 mas cominmente, acetonitrilo (CH3CN). Otro factor que también
influird es la nucleofilicidad del monémero y la del grupo saliente proveniente del

iniciador.?> 26

La nucleofilicidad se define por la velocidad de ataque para formar un enlace con un
atomo de carbono electrofilico durante una sustitucion o adicién. Mientras mas
voluminoso sea el atomo atacante, mayor polarizabilidad presentar4, de modo que
habra una mayor movilidad de sus electrones para facilitar la formacion del enlace a una
distancia relativamente larga.®* Por su parte, un grupo saliente que es capaz de
estabilizar la carga negativa sin ser una base fuerte, es un aceptor de electrones capaz
de polarizar su enlace con el atomo de carbono electrofilico al que esta enlazado
inicialmente, y ademas, es polarizable, de modo que puede estabilizar la carga en el

estado de transicion.3" %2



En este sentido, si la nucleofilicidad del contraion es mayor a la del monémero, las
especies propagantes seran covalentes. Si, por el contrario, la nucleofilicidad del
mondmero es mayor a la del contraién, las especies propagantes seran ionicas y la
magnitud de k, se incrementara linealmente segun el porcentaje de estas en el medio
de reaccion (ver Tabla 2). Esto implica que monémeros muy nucleofilicos como la
2-metil-2-oxazolina formaran especies propagantes ionicas y muy electrofilicas
estabilizadas por los contraiones muy poco nucleofilicos nosilato y triflato, pues estos
ualtimos son bases débiles y presentan poca polarizabilidad. Por el contrario, monémeros
mucho menos nucleofilicos como los 2-perfluoralquilos solo presentaran especies
ibnicas con los contraiones triflato mas bajos.?® =3

Tabla 2. Especies propagantes predominantes en la polimerizacion cationica de
2-oxazolinas. NsO- (grupos nosilato), TsO- (grupo tosilato), TfO- (grupo triflato), Rt (grupo

perfluoroalquilo).
INCREMENTO DE LA NUCLEOFILICIDAD

CI Br I TsO NsO TfO

/_\ . . - . -
o N\TO Covalente  I6nico I6nico [6nico  lonico 16nico
<
Q
O IS l6nicoy  Iénicoy p | - o
= Covalente lonico Ionico I6nico
LOL Covalente Covalente
< /M I6nico y I6nico y o o o
@) Ng.© | Covalente I6onico  Ionico lonico
% Covalente Covalente
LLl I\ . o
(@] Ny O I6nico y [6nico y o o o
@) - lonico I6nico I6nico
E Covalente Covalente
L
p= M\
LUl N O ,
o Y - - Covalente Covalente - I6nico
= B

Segun Aoi, la nucleofilicidad de los monémeros y contraiones participantes en la
polimerizacién pueden ordenarse segun la escala de nucleofilicidad que se muestra en

la Figura 2.3
C|->Nj/o> P> NGO > Ng O >TsO'>NYO > TfOr

R¢

Figura 2. Nucleofilicidad de monémeros y contraiones.
(TsO: tosilato, TfO: triflato, Rf: grupo perfluoroalquilo)
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1.4.2.1.0. Reacciones de transferencia, repolimerizacion y acoplamiento de

cadena

Si bien las polimerizaciones de tipo “vivo” son controlables, existen reacciones de
transferencia de cadena (B-eliminacidn), repolimerizacion y reacciones de acoplamiento
que han sido reportadas, especialmente cuando se trata de obtener polimeros de alto

peso molecular. ??

-[NCHZCHZ N ®.0 ,© NS
| ™\ Transferencia [\ R'-iNCHZCHZ N_ _O

C o :EAZN o protones H—N®.0 N (|3=O |n-1 J/

. Y J T .

Propagacion C=0 m-

R, |\ R

Ry

]
_Nj@/o Lo H TCHZCH#—N@O x©
— 1 J/

Esquema 7. Mecanismo de transferencia de cadena.

La reaccion de transferencia de cadena se origina cuando existe una relaciéon
[monémero]:[iniciador] de entre 200 y 300.** Dicha reaccion consiste en la abstraccion
de un protdn perteneciente al catibn oxazolinio propagante por parte del nitrégeno del
mondmero (ver Esquema 7). De este modo, se genera un polimero neutro con una

enaminay el nuevo catién oxazolinio puede continuar con la propagacién del polimero.*®

La formacién de la enamina por transferencia de cadena puede ser impedida
dependiendo del sustituyente R, (ver Figura 3). Esto es, el protdén del grupo a-metileno
serd menos 4cido cuanto mayor sea el impedimento estérico del grupo R1, como en el
caso de los sustituyentes 2-propil, 2-etil y 2-isobutil. Por el contrario, mientras mas
activado se encuentre el grupo a-metileno por grupos bencil, acetoximetil o haya menor
impedimento estérico (como en la 2-metil-2-oxazolina), el protdn a sera mas acido y sera

mas facilmente abstraido.3* 3% %6

[\ [\ [\ [\ [
N o > Na O

>~ > N O > N\ O 5> N _O,Ng O
j H
H H

Figura 3. Reactividad de monémeros hacia la transferencia de cadena.
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Luego que la reaccién de transferencia de cadena sucede, la enamina se propaga y
puede originar algo de repolimerizacién, lo que da lugar a polimeros con forma de

estrella con largas ramificaciones.**

La enamina también permite el acoplamiento de cadenas, proceso en el que se originan
polimeros de alta masa molecular (ver Esquema 8). A pesar de esto, la enamina es
menos reactiva que el mondmero, por lo que el ataque nucleofilico de esta hacia otros
macrocationes es mas lenta. A ello debe sumarse que las reacciones de acoplamiento

suceden en la ultima fase de la polimerizacion.®’

n-1

R1 / \ CH2CH2 CHchz‘N}R"
0® N—FCH,CH, N+ R" o c o-(lz m-1

\Y i g

Ri R"=R'oH

[
TR WWH@

Esquema 8. Mecanismo de acoplamiento de cadena

Una forma de saber que las reacciones de transferencia y acoplamiento suceden es por

la coloracién del medio de reaccién, que se torna amarillento.®

También se debe mencionar que existe una gran variedad de solventes que pueden
actuar como agentes de transferencia de cadena (ver Tabla 3),*° aunque su mecanismo
no ha podido ser explicado. Esto sucede moderadamente con nitrilos alifaticos y
aromaticos, aunque estos se pueden usar cuando la concentracion de estos disolventes
es relativamente baja en la mezcla de polimerizacion. Por otra parte, los disolventes y
mondmeros con grupos que generan mas reacciones de transferencia de cadena deben

evitarse en la medida de lo posible.?® *°
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Tabla 3. Comportamiento de grupos funcionales en la transferencia de cadena por CROP de las
2-oxazolinas.

No interfieren Interfieren Gran interferencia

moderadamente

Acetales Cetonas Sulféxidos ©

Sulfonas Alquenos Mercaptanos

Esteres Nitrilos Alcoholes aromaticos

Tioésteres Disulfuros Acidos

(Di)alquil éteres Nitroalifaticos Aldehidos aromaticos

(aromaticos)

Sulfuros y nitratos Amidas no terciarias Agua, aminas,

aromaticos carboxilatos ¢

Cloruros organicos 2 Alcoholes alifaticos

Amidas terciarias Dimetilacetamida °

(@) Cloruros aromaticos como clorobenceno son excelentes solventes de
polimerizacién; (b); amida terciaria que puede causar interferencia por pequefias
impurezas; (c) grupos funcionales limitrofes de moderada a gran interferencia; (d)
agentes terminadores.*°

Las reacciones secundarias mostradas suceden cuando el grado de polimerizacion se
encuentra por encima de 300, excepto en el caso de la 2-metil- y 2-nonil-2-oxazolina,
cuyo grado de polimerizacién no puede superar 100. Una consecuencia directa de esto
es que las distribuciones de masa molecular (PDI) son mayores a 1,20. Esto implica que
las longitudes de cadena empiezan a diferenciarse bastante.?* “° Una revision detallada
ha sido descrita por Park y Kataoka para el caso de la polimerizacion de la 2-

isopropil-2-oxazolina.*°

La manera de controlar este tipo de reacciones secundarias incluye: alta pureza de los
mondmeros, del solvente e iniciador; una baja relacibn [mondmero]:[iniciador];
monomeros sin hidrogenos a, asi como solventes sin hidrogenos acidos. Sin embargo,

los tiempos de reaccion se pueden extender por varios dias a 85 °C.

1.4.3.0.0. Terminacion

Este ultimo paso de reaccion presenta una constante de terminacion k;, que también
depende del contraion y el equilibrio entre especies covalentes y idnicas. La adicion de
los agentes terminadores mas suaves (como el agua) resultara en un ataque a la
posicion cinéticamente controlada 2 del catién oxazolinio, lo que resultara en un extremo
terminal u omega (w) con una amina secundaria adjunta a un éster (ver Esquema 9).
Este ultimo puede hidrolizarse para que el extremo omega tenga la funcionalidad

hidroxilo.?" 3% 36
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Esquema 9. Mecanismos de terminacion cinética (posicion 2) por ataque de agua y terminacién
termodindmica (posicion 5) por ataque de un agente terminador.

Si se utiliza metéxido de sodio como agente terminador este puede atacar ambas
posiciones: el atague en la posicién 2 origina un acetal, mientras que el ataque en la
posicién 5, controlada termodindmicamente, origina un metoxido. Luego de una
hidrélisis en agua se obtiene una mezcla de alcohol en la posicion 2 y met6xido en la

posicién 5.%

Algunas formas de lograr la introduccién directa de grupos alcohol por ataque exclusivo
a la posicion 5 son: la adicién de agentes duros como hidréxido de potasio/sodio en
soluciéon metandlica, (pero que no es adecuada si se tienen grupos labiles como ésteres
en el polimero); ?:3% % el uso de aminoalcoholes, o mercaptoalcoholes.*? Eventualmente
puede usarse una reaccioén de Mitsunobu para transformar un alcohol primario en una

amina una vez que se atacé la posicion 5.2’

Otros agentes terminadores duros que solo atacan la posicion 5 estan basados en
nitrégeno: anilina, aminas alifaticas de cadena corta o larga, aminas primarias
(aminoalquilestireno, aminoalquil tri(m)etoxisilano, aminoalqueno, etilendiamina) y
aminas ciclicas (morfolina, derivados de piperazina y piperidina). 2> ** Estas Ultimas son
muy usadas porque atacan los extremos “vivos” de forma confiable en menos de 10
minutos. También se encuentran los derivados de carboxilatos con extremos
polimerizables (estireno, acrilatos y metacrilatos) para posteriores reacciones
radicalarias que den origen a poli[2-oxazolinas] injertadas y copolimeros tipo comb.
También fungen como agentes terminadores los carboxilatos de los acidos

poliimetacrilico], maleico, glutarico, cindmico y de cadena alifatica lineal.?®
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1.5.0.0.0. OPTIMIZACION DE LAS CONDICIONES DE REACCION

Los parametros considerados para que existan reacciones cationicas por apertura de
anillo (reacciones de tipo vivo) incluyen la temperatura y el proceso de calentamiento
(bafio de silicona o radiacion de microondas para calentar el reactor), el solvente, las
concentraciones de iniciador y mondmero usados (relaciéon [monémero]:[iniciador]), el

tipo de iniciador, asi como los grupos funcionales en los monémeros y el solvente.

1.5.1.0.0. Iniciador

Un iniciador que permite una polimerizacion catiénica por apertura de anillo mediante
un mecanismo de reaccion iénico comunmente es el p-metil tosilato (TsOMe), aunque
también puede usarse 3,3-dietoxi-1-propil tosilato, ambos en concentraciones de
25 mM, para sintetizar homopolimeros de 2-isopropil-2-oxazolina y copolimeros de
[2-isopropil-st-2-etil]-2-oxazolinas con grados de polimerizacion de hasta 88 unidades
(DP = 88).?" % Esta concentraciéon de TsOMe también puede usarse en la sintesis de
poli[2-isopropil-st-2-n-propil]-2-oxazolinas y poli[2-n-propil-st-2-etil]-2-oxazolinas con el
mismo grado de polimerizacion.*® En el caso de las homopolimerizaciones de 2-metil,
2-etil, 2-nonil y 2-fenil-2-oxazolinas se pueden usar concentraciones de TsOMe de 33,
50y 66 mM para lograr valores de DP de hasta 300 unidades (100, en el caso de 2-metil
y 2-nonil-2-oxazolinas).“° De forma mas reciente, se han utilizado concentraciones de
40 mM del mismo iniciador en la sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] vy

copoli[2-ciclopropil-st-2-etil]-2-oxazolinas con valores de DP = 100.% %4

Por otra parte, un iniciador mas reactivo es el trifluorometanosulfonato de metilo o metil
triflato (TfOMe), usado en concentraciones de 40 mM para sintetizar copolimeros de
3-(oxazol-2-il) propionato de metilo, 2-metil y 2-nonil-2-oxazolinas con valores de
DP = 34.%° Este iniciador también ha sido utilizado en concentraciones de 25-94 mM
para sintetizar homopolimeros de 2-(3-butenil)-2-oxazolina (DP = 26, 55, 63, 87) y sus
copolimeros con 2-etil-2-oxazolina (DP = 27).? Recientemente, el mismo iniciador se
ha usado en la sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina] (DP = 40) y en copolimeros en
bloque basados en 2-isopropil-2-oxazolina y 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo

(DP =50, 60, 80) en concentraciones aproximadas de 60 mM.*°

1.5.2.0.0. Mon6émero

Los mondémeros con grupos alilo, vinilo, estireno, antraceno y alquino son compatibles
con las polimerizaciones de tipo “vivo”, pues no atacan nucleofilicamente al macrocation
propagante. Sin embargo, existen grupos con gran nucleofilicidad que interfieren con
este tipo de polimerizacion, tales como aminas, tioles, acidos carboxilicos y alcoholes.

Estos ultimos grupos pueden polimerizarse a partir de mondémeros que contengan sus
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precursores protegidos con tert-butiloxicarbonilo (Boc), grupos ftalimidos o sales
cuaternarias de amonio; tioéteres, ésteres y acetales, respectivamente.’® La
concentracion usual de los monémeros durante las polimerizaciones varia entre un 25

y 30 % en volumen en el medio de reaccién.® 202127, 30. 36,40, 44

Por otro lado, se ha observado de modo general que la nucleofilicidad del grupo imino
en el monémero se incrementa mientras mayor sea la capacidad electrodonadora en el
sustituyente de la posicion 2, sin embargo, este reduce la electrofilicidad del carbono en
la posicién 5 del cation oxazolinio durante la propagacién, haciéndolo menos reactivo al
ataque nucleofilico del monémero a afiadirse a la cadena polimérica. Sucede lo contrario
con sustituyentes electroatractores. En este sentido, los valores de k, de las
2-alquil-2-oxazolinas disminuyen cuando se incrementa el caracter electrodonador del
2-sustituyente (2-metil a 2-isopropil), como se muestra en la Tabla 4, 54545474 mientras
que el incremento de la longitud de cadena tiene poca influencia en el valor de kp. Esto
implicaria que el aumento del efecto estérico es despreciable para efectos de la adicion
del monémero en la cadena polimérica.*

Tabla 4. Constantes de propagacién de algunas 2-oxazolinas polimerizadas en acetonitrilo a
140 °C con metil tosilato.

Mondémero Abreviatura kp (102 L.mol?ts™)
2-metil-2-oxazolina MeOx 146 +£3
2-etil-2-oxazolina EtOx 105 =1
n-propil-2-oxazolina nPOXx 93 +2
2-isopropil-2-oxazolina iPOxa 478+ 7
2-ciclopropil-2-oxazolina cPOxa 257 +10
3:(oxazol-2-|l_) propionato de metilo FOxa 171
(éster-oxazolina)

A pesar de todo lo mencionado, se sabe que la 2-ciclopropil-2-oxazolina polimeriza casi
dos veces mas rapido que otras 2-oxazolinas bajo las mismas condiciones de reaccion,
pero no esta del todo claro el porqué este monémero presenta una alta reactividad.
Inicialmente, Bloksma y colaboradores® atribuyeron la gran reactividad de este
mondmero al sustituyente ciclopropilo, que presenta angulos de 60°C entre sus atomos
de carbono. Esto haria que dichos enlaces tengan un caracter “rr” parcial, haciendo que
los orbitales moleculares restantes presenten un caracter “c” mas pronunciado y, por
ende, que sean mas electronegativos. Esto atraeria mayor densidad electronica, lo que
disminuiria la nucleofilicidad del monémero y mejoraria la reactividad de la especie
macrocationica propagante. Sin embargo, un estudio mas reciente realizado por
Goossens y colaboradores® mostré que la gran reactividad de este monémero se debe
a que presenta una gran nucleofilicidad, y que esta es mayor que la de n-propil y

2-isopropil-2-oxazolina,*® en orden decreciente. En el caso de la Ultima oxazolina, el
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grupo isopropilo genera un fuerte efecto inductivo que altera la deslocalizacion del
enlace doble imino, lo que resulta en una menor densidad electronica en el atomo de

nitrégeno y hace que la 2-isopropil-2-oxazolina sea menos nucleofilica.

Finalmente, la gran reactividad de los grupos metil éster en las cadenas laterales se
deberia a la interaccién del grupo carbonilo, el cation oxazolinio y el monémero entrante.
De este modo se estabiliza y disminuye la energia de activacion del estado de transicion,
con lo que se incrementa la velocidad de propagacion. Sin embargo, si se incrementa la
longitud de la cadena lateral que contiene el éster, la constante de propagacion

disminuye.*>*®
1.5.3.0.0. Solvente

Los solventes mas utilizados deben ser apréticos y polares para favorecer mecanismos
de polimerizacién catidnica que involucre especies idnicas en la medida de lo posible.
Son normalmente usados la dimetilformamida, dimetilacetamida, cloroformo,

benzonitrilo,?° y mas comUnmente, acetonitrilo. & 2% 27, 30, 36, 40, 44

A manera de ejemplo, el monémero de 2-isopropil-2-oxazolina presenta una mayor
velocidad de propagacion en clorobenceno que disuelto en acetonitrilo al tener un
tosilato como contraién. El aumento de velocidad observado en el primer solvente se
debié a la formacién de pares i6nicos que indujeron una tensién interna en el anillo
cationico oxazolinio. Sin embargo, la reaccion en acetonitrilo, que indujo la formacion
exclusiva de especies oxazolinio como iones libre, derivé en una propagacion mas lenta
que no fue influenciada por el contraién (tosilatos o triflatos).?® De modo similar, la
polimerizacion de 2-metil, 2-etil y 2-fenil-2-oxazolinas en dimetilacetamida y acetonitrilo
con contraiones tosilato procedié exclusivamente por un mecanismo idénico, mientras
gue las polimerizaciones llevadas a cabo en sulfolano, mostraron un gran aumento de

la velocidad de propagacion.®®

1.5.4.0.0. Temperatura y tiempo de reaccién

El tiempo de polimerizacion puede extenderse desde minutos hasta varios dias,

dependiendo de las condiciones de reaccion.

Por ejemplo, en una investigacion realizada por Park et al.,’” el homopolimero de
2-isopropil-2-oxazolina (CHs-PiPOx-OH, M, tedérico = 10000 g/mol) no presento
reacciones secundarias incluso luego de 506 horas de reaccion bajo las condiciones
suaves establecidas (42 °C) respecto de lo reportado para otras 2-alquil-2-oxazolinas
(> 70°C). No se observaron colas de bajo peso molecular ni hombros de mayor peso

molecular respecto de la sefial del polimero en los diagramas de cromatografia de
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permeacion en gel (GPC) que indicaran reacciones secundarias. Sin embargo, si hubo
un incremento de la masa molar del polimero a medida que se incremento el tiempo de
reaccién de 78 a 506 horas. El polimero de mayor peso molecular (CH3-PiPOx-OH)
presentd un indice de polidispersion (PDI = Mw/M;) de 1,02 deducido de los diagramas
de GPC, mientras que el valor de M, experimental (9700 g/mol) fue cercano al valor de

la relacion inicial de [mondmero]:[iniciador].

La estructura del polimero de mayor peso molecular se confirm6 tanto por
H y 13C — RMN, mientras que el andlisis de los grupos terminales se dedujo mediante
espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protéon (*H-RMN) y espectrometria
de masas de ionizacién por desorcién de matriz asistida por laser, acoplada con tiempo
de vuelo (MALDI-TOF-MS) de CHs-PiPOx-OH a las 119 horas de reaccién. En este
ultimo caso se sumoé la masa de los grupos CHs-a, OH-w, el polimero PiPOXx y los iones
metalicos presentes en la ionizacion y se compard con los valores obtenidos por GPC,
gue se aproximaban bastante bien a las masas molares obtenidas por MALDI-TOF. Las
seflales m/z mas intensas del espectro de masas se debieron a los aductos, en orden
decreciente: [CH3-PiPOx-OH + Li*], [CH3-PiPOx-OH + Na*] y [H-PiPOx-OH + Li*]. Esta
Ultima especie indicaria que una pequena parte del polimero se inicié por un protén del

acido p-toluensulfénico, que se habria hidrolizado a partir del iniciador p-tosilato.

En otra investigacion realizada por Park y Kataoka® se estudid la cinética y la reactividad
de los mondmeros 2-isopropil y 2-etil-2-oxazolina bajo idénticas condiciones de
reaccion. En el caso de la poli(2-isopropil-2-oxazolina), a temperaturas de 60 y 85 °C se
observaron reacciones secundarias debidas a reacciones de acoplamiento o
ramificacion y de repolimerizaciébn por iniciacion de proton. Estas reacciones
secundarias se identificaron como colas de bajo peso molecular (repolimerizacion por
iniciacion de protén) y hombros de mayor peso molecular (acoplamiento o ramificacion)
respecto de la sefial del polimero en los diagramas de GPC a temperaturas mayores de
42 °C. Esto implicé que este parametro fue clave para tener un control completo sobre
las reacciones secundarias. El analisis por GPC también mostré un incremento de la
masa molar de la poli(2-isopropil-2-oxazolina) a medida que se incremento6 el tiempo de
reaccion. Los indices de polidispersion fueron consistentes con una polimerizacion viva
(PDI gpc = 1,02; PDI macoi-tor = 1,01), mientras que el peso molecular numérico promedio
experimental (Mn gec = 9700 g/mol, Mn maortor = 10200 g/mol) fue cercano al valor

predicho por la relacion inicial [monémero]:[iniciador] (M, = 10000 g/mol).

En el caso de la poli[2-etil-2-oxazolina] se sintetizé este compuesto con las condiciones

optimas de reaccién que se hallaron para la poli[2-isopropil-2-oxazolina] (42 °C y durante
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315 h). La reaccion de este homopolimero procedié sin reacciones secundarias y se
observaron valores de PDI menores a 1,03. Los valores experimentales de peso
molecular numérico promedio (Mn gpc = 8000 g/mol, My maoi-tor = 8300 g/mol) se
acercaron bastante al valor predicho de la relacién inicial [mondmero]:[iniciador]
(M, = 8800 g/mol).

Otra investigacion realizada por Park y Kataoka® consisti6 en estudiar el
comportamiento cinético del homopolimero poli[2-n-propil-2-oxazolina] y se compar6
con aquellos basados en 2-isopropil y 2-etil-2-oxazolina bajo idénticas condiciones de
reaccion. Para evitar reacciones secundarias debidas a reacciones de acoplamiento o
ramificacién, y de repolimerizacién por iniciacion de protén se realizaron todas las
sintesis a 42 °C y en acetonitrilo. Sin embargo, en el caso de la
poli[2-n-propil-2-oxazolina] se observaron reacciones secundarias como colas de bajo
peso molecular (repolimerizacién por iniciacién de protén) y hombros de mayor peso
molecular (acoplamiento o ramificacion) respecto de la sefial del polimero en los
diagramas de GPC a la temperatura de reaccién. El analisis por GPC también mostrd
un incremento de la masa molar de la poli[2-n-propil-2-oxazolina] a medida que se
incremento el tiempo de reaccién. Los indices de polidispersién fueron consistentes con
una polimerizacién viva (PDI cpc = 1,04; PDI waioi-tor = 1,04), mientras que el peso
molecular numérico promedio experimental (M gcec = 12000 g/mol, My maLoi-tor = 10800
g/mol) fue parecido al valor predicho por la relacién inicial [mondémero]:[iniciador]
(M= 10000 g/mal).

Otro estudio, desarrollado por Bloksma et al.,° consisti6 en polimerizar la
2-ciclopropil-2-oxazolina con una cinética de primer orden a 140 °C mediante radiacion
de microondas durante 1 a 5 minutos, aunque la reacciéon empezé incluso antes de
calentar el sistema. Se obtuvo polimeros con variados grados de polimerizacion
(DP = 20, 51, 52, 59, 90, 101, 107, 112 y 155) por debajo de conversiones de 80 %,
pues mas alla de este valor, las mezclas de reaccion se volvieron tan viscosas que se
observé un decrecimiento en la velocidad de polimerizacion por la difusion disminuida

de la cadena polimérica.

La cromatografia de exclusiéon por tamafio molecular (SEC) mostr6 un incremento lineal
de la masa molar, lo cual indicé una concentracién constante de especies propagantes,
y por tanto, que la polimerizacion se desarroll6 de forma controlada. Los indices de
polidispersién (PDI) en estos homopolimeros, aumentaron a medida que se incremento

la masa molar, lo que indic6 una mayor cantidad de reacciones de transferencia de
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cadenay la pérdida del control sobre la polimerizacion una vez que se superd la relacion

[mondmero]:[iniciador] = 200.

Casi todos los homopolimeros mostraron colas en los gréficos de SEC, que indicarian
reacciones de transferencia de cadena y/o reacciones de terminacion durante la
polimerizacion. El andlisis de MALDI-TOF-MS confirmé la formacion e identificacion del
homopolimero de 2-ciclopropil-2-oxazolina y las especies formadas por la reaccién de
transferencia de cadena iniciada por protén, respectivamente: CH3[CsHsNO],.OH vy
H[CsHoNO].OH. Se observaron especies homélogas en el caso del copolimero comb
sintetizado: CH3[C¢HgNO],CsHsO2 y H[CsHoNO], CsHsO,, asi como picos de
CH3[CsHyNO],OH.

Hoogenboom menciona que las reacciones de transferencia de cadena,
repolimerizacion y acoplamiento pueden identificarse cuando el medio de reaccion se
torna amarillento por debajo de 100 °C y por encima de 160 °C.*® En este sentido,
usualmente se utiliza 140 °C como una temperatura ideal para sintetizar polimeros
basados en 2-ciclopropil-2-oxazolina y evitar reacciones secundarias, asi como para
compensar la disminucién del valor de la constante de propagacion (kp) a medida que
se incrementa la longitud de cadena del sustituyente en la posicion 2 de los monémeros
de 2-oxazolinas.®??%* Esto (ltimo no aplica para la polimerizacion de
2-(3-butenil)-2-oxazolina, puesto que el grupo vinilo puede degradarse a muy altas
temperaturas; en cambio, este monémero se polimeriza a 70 °C durante 24 horas con

bajos indices de polidispersion.

Finalmente, muchas polimerizaciones son aceleradas por reduccién de los tiempos de
reaccion de horas a minutos mediante irradiacion con microondas cuando los reactivos
son dispuestos en un envase sellado y hermético para lograr una sobrepresion de
acetonitrilo (p.e. = 82 °C).*! © En este sentido, experimentos realizados en condiciones
de sobrepresion y calentadas convencionalmente han demostrado la misma cinética
gue las polimerizaciones hechas por supercalentamiento en microondas, de modo que

no se dan efectos especificos por este tipo de radiacion.®?

1.6.0.0.0. COPOLIMEROS DE 2-OXAZOLINAS

La polimerizacion catiénica por apertura de anillo (CROP) de 2-oxazolinas con
mecanismos de tipo “vivo” permite la insercion de monomeros con diferentes
propiedades para formar un copolimero. Esto hace posible la sintesis de polimeros de

diferentes estructuras, pero para términos de este trabajo de investigacion, son de
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especial interés los copolimeros en bloque, estadisticos y en gradiente, cuya

representacion esquematica se muestra a continuacion.

Copolimero en bloque Copolimero estadistico
I“| >>> r2 I'| =~ rz

PNS gt

Copolimero en gradiente
Fi>r

et

Figura 4. Distribucién de meros en copolimeros en bloque,
estadisticos y en gradiente basados en 2-oxazolinas.

1.6.1.0.0. Copolimeros en bloque

Estos polimeros son sintetizados por la adicion secuencial de un monémero luego de
que otro, preferentemente el mas reactivo, se haya incorporado por completo en la
cadena polimérica y tenga un macrocatiéon “vivo” en su extremo. De este modo, se
asegura que todas las cadenas sean facilmente reiniciadas luego de la adicién del
segundo mondémero.** >3 Esta adicion secuencial permite preparar una gran variedad de
copolimeros di, tri e incluso tetrabloque. Algunos de estos estan basados en estireno y
2-etil-2-oxazolina,** 2-isopropil- y 2-carboxietil-2-oxazolina,®> 2-isopropil-, 2-undecil- y

2-carboxietil-2-oxazolina,® 2-ciclopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina.®
1.6.2.0.0. Copolimeros estadisticos

Estos polimeros se sintetizan por la adicion simultanea de monémeros, de modo que la
distribucion y secuencia de estos durante la polimerizacion es aleatoria y esta regida por
la reactividad de los mondmeros en un sistema de reaccion dado. En este caso, los
cocientes de reactividad de los mondmeros son aproximadamente similares:
rn = rp = 1.>° Ejemplos de este tipo son los copolimeros estadisticos basados en
2-n-propil- y 2-etil-2-oxazolina,* *° 2-etil- y 2-n-nonil-2-oxazolina,*® asi como 2-etil- y

2-(2-etilhexil)-2-oxazolina.>’
1.6.3.0.0. Copolimeros en gradiente

Se forman cuando los cocientes de reactividad de los mondémeros se encuentran muy

alejados entre si (r1» r2), siendo el valor de uno mucho mayor que la unidad, y el otro,
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significativamente menor. Esto traerd como consecuencia que el monémero mas
reactivo sea incorporado preferencialmente en las etapas tempranas de polimerizacion,
y a medida que su concentracion disminuya, la composicion de la cadena gradualmente
cambiard para incorporar el monémero menos reactivo.** **> En el caso de las
2-oxazolinas, el valor de la constante de propagacion (kp) observada durante su
homopolimerizacion es generalmente retenida durante la copolimerizacién, de modo
que puede estimarse el disefio y la composicion en gradiente del copolimero resultante.
No obstante, la cinética de copolimerizacion y/o los cocientes de reactividad deberian
ser determinados para tener la certeza total de la distribucion de monémeros en la
cadena polimérica.?® Algunos ejemplos de estos copolimeros se encuentran basados en
2-isopropil y 2-etil-2-oxazolina,*® 2-isopropil- y 2-n-propil-2-oxazolina,*® 2-etil- y
2-ciclopropil-2-oxazolina,**  2-ciclopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina,® 2-etil- y
vinil-oxazolina,”* 2-metil- y vinil-oxazolina, 2-metil- y 2-decenil-2-oxazolina,*® asi como

2-metil- y 2-fenil-2-oxazolina.*

1.7.0.0.0. POLIMEROS INTELIGENTES

Estos son polimeros sensibles a estimulos que son de gran interés para aplicaciones
avanzadas como materiales inteligentes. Presentan cambios en sus propiedades en
respuesta a las variaciones medioambientales como la fuerza idnica, estimulos

quimicos y bioldgicos, radiacion electromagnética, temperatura y pH.>%

1.7.1.0.0. Comportamiento en medio acuoso

Entre los cambios que muestran estos polimeros, es de especial interés la precipitacion
repentina que sufren en solucién acuosa cuando se incrementa o disminuye la
temperatura. Este comportamiento se debe a una region de miscibilidad en el diagrama
de fase de la mezcla binaria polimero-solvente, que es acompafiada por una separacion
de fase. Si el diagrama de fase de temperatura (T) en funcién de la composicién (xp)
para la mezcla de polimero-solvente muestra una regién de una fase y otra de dos fases,
puede identificarse el LCST (temperatura consoluta minima) y el UCST (temperatura
consoluta maxima) en dicho diagrama. Cualquier otra transicién de soluble a insoluble

o viceversa debe denominarse temperatura de transicion. 2 % €0. 61,62
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Figura 5. Diagramas de fase de mezclas binarias que presentan LCST y UCST.

1.7.1.1.0. LCST y UCST

Cuando el incremento de la temperatura origina la formacién de dos fases liquidas que
no se mezclan, la mezcla tendrd un comportamiento LCST (Lower Critical Solution
Temperature). Este valor es la temperatura minima de la curva de coexistencia del
diagrama de fase (curva binodal), cuya concentracién asociada se denomina LCSC
(Lower Critical Solution Concentration), °* ¢ ¢ tal como se muestra en la Figura 5. Por
lo tanto, para determinar el valor de LCST de un polimero en agua, la curva binodal del

diagrama de fase debe ser construida.

Desde un punto de vista molecular, a medida que se incrementa la temperatura, los
enlaces de hidrégeno se debilitan y es mas favorable liberar las moléculas de agua que
inicialmente hidrataban al polimero, de modo que las cadenas poliméricas ya no pueden
ser solubilizadas. Esto resulta en una transicién de fase repentina de cadenas enrolladas
a globulares a una cierta temperatura (ver Figura 6), lo cual se traduce en la
aglomeracion de las cadenas de polimero y su posterior aspecto lechoso una vez

sobrepasada la LCST.??
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Enrollados hidrofilicos Gloébulos hidrofébicos

Figura 6. Transicion de enrrollado a globular de un polimero termosensible.

Por otra parte, si las dos fases son formadas tras el decrecimiento de la temperatura, la

mezcla binaria mostrard un comportamiento UCST (ver Figura 5).62

Por ejemplo, algunos polimeros que presentan comportamiento LCST se encuentran
basados en N-isopropilacrilamida (NIPAAM), N,N-dietilacrilamida (DEAM), metil vinil
éter (MVE) y N-vinil caprolactama (NVC), mientras que algunos de los polimeros que
presentan UCST estadn basados en acrilamida (AAm) y &cido acrilico (AAc). Asi,
aguellos polimeros que muestran una transicion de fase en el rango de 20-40 °C son de

interés en aplicaciones biomédicas."°

1.7.1.2.0. Termodindmica del fenémeno LCST

El comportamiento en solucién de las poli(2-oxazolina)s se encuentra influenciado por
la hidratacion del polimero y la pérdida de entropia, de modo que desde un punto de
vista termodinamico, la disolucion del polimero en agua a bajas temperaturas es un
proceso exotérmico (AH < 0) que al mismo tiempo disminuye la entropia del sistema por
la formacion de enlaces de hidrégeno entre el polimero y el agua (AS < 0). A pesar de
este ordenamiento en solucion acuosa, la entalpia de la mezcla polimero-agua es mas
negativa, de modo que se obtienen valores negativos de energia libre de Gibss segun
la ecuacion (a), y se obtiene una solucion espontanea. En contraste, a altas
temperaturas el término positivo TAS tiene mucha mas influencia en la ecuacién a, de
modo que al sumarse al valor negativo de AH se obtienen valores positivos en la energia
libre de Gibbs. Esto implica que macroscopicamente el polimero precipita, por lo que se

observa una mezcla turbia de polimero y agua.®®

AG = AH - TAS (ecuacion a)
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1.7.1.3.0. Temperatura de transicion de fase (Tcp)

Esta propiedad se define como una coordenada cartesiana compuesta por una
temperatura especifica (Tcp, 0) @ una composicion determinada de polimero (Xo). En este
sentido, ambos valores pueden localizarse en cualquier posicion de la curva binodal del
diagrama de fase LCST (ver Figura 5). Asi, la concentracién de polimero debe ser

especificada en el valor de la Tcp, y esta Ultima no sera equivalente a la LCST.®°

No obstante, la curva de los puntos de turbidez no coincide por completo con la curva
binodal del diagrama de fase (ver Figura 7). * ®> Esto se debe a aspectos cinéticos de
la determinacién de la Tcp en contraste con la curva binodal termodinamica, asi como a
las limitaciones de la turbidimetria, que solo determina aglomeraciones de polimeros

suficientemente grandes y deshidratados para dispersar la luz incidente.®®
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Figura 7. Comparacion de (a) curva binodal y de Tcp con (b) curva de turbidimetria.

En este contexto, la turbidimetria es el método mas ampliamente usado para determinar
el valor de Tcp de polimeros termosensibles. Una forma de obtener este valor consiste
en disolver cierta cantidad del polimero en agua, verter esta solucion en una cubeta
(generalmente de cuarzo) y colocarla en un espectrofotémetro UV-Vis. A medida que la
cubeta con la solucibn de polimero se calienta, se registra constantemente la
transmitancia de una fuente de luz a una longitud de onda determinada. Una vez que la
muestra se ha calentado por encima del valor de Tcp, Se observa la transicién desde la
solucion homogénea a una fase heterogénea lechosa, la que causa el rapido
decrecimiento de la transmitancia por la dispersién de la luz que generan estos
aglomerados. Cuando se grafica el porcentaje de transmitancia en funcion de la

temperatura, se obtiene el grafico mostrado en la Figura 7b.

Las condiciones éptimas en las que se mide el valor de Tcp mediante esta técnica vienen

dadas por: ©°
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a. Graficar el porcentaje de transmitancia en funcion de la temperatura (% T Vs. T°)
en vez de la absorbancia en funcion de la temperatura.

b. Obtener el valor de Tcp cuando el porcentaje de transmitancia es de 50 %, para
facilitar comparaciones futuras en la literatura.

c. Se recomienda usar una longitud de onda (A) de 600 nm para evitar la absorcion
de grupos cromoforos.

d. La velocidad de calentamiento debe realizarse a 0,5 °C/miny al 1,0 % en masa
(20 mg/mL). Sin embargo, 1 °C/min también es usado generalmente.

e. Nila forma de la cubeta, ni la presencia o ausencia de agitacion, ni el método de

monitoreo de temperatura influencian de forma importante el valor de Tcp.

Otra forma de determinar el valor de Tcp es mediante experimentos de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) a distintas temperaturas para una mejor comprension del

comportamiento LCST de un polimero.

En este sentido, cuando la temperatura se encuentra por debajo de la Tcp, las cadenas
de polimero estan bien hidratadas y presentan picos muy bien definidos en agua
deuterada. Sin embargo, a medida que se incrementa la temperatura, la movilidad de
las cadenas poliméricas decrecera y se formaran glébulos. Esto se traduce en una
ampliacion de las intensidades de los picos, las que pueden incluso a desaparecer
cuando la Tcp es excedida (ver Figura 8). Mientras mas grupos polares haya en el
polimero, mas lenta sera su deshidratacion, de modo que la transicion de fase sera mas
lenta por las mayores interacciones dipolo-dipolo que deben eliminarse y sera muy
afectada por calentamientos rapidos, de modo que el estudio de las diferentes
velocidades de calentamiento permitira comprender mejor la cinética de transicion de

fase del polimero en estudio.®® ¢’

Finalmente, el valor de Tcp también puede determinarse mediante dispersion dinamica
de luz (DLS), que mide el cambio en la intensidad de luz dispersada, por lo que se puede
saber cuando sucede la transicion de fase de un polimero.®° Las cadenas de este Gltimo
se deshidratan, colapsan y aglomeran para formar agregados de mayor tamafo (se les
denomina mesogldbulos). Esta técnica es mas sensible que la turbidimetria y permite
cuantificar el tamafio de objetos mas pequefios que podrian desestimarse por

turbidimetria.®®

25



CH:b
PIPMAA me:—[CH;—C Jr—+

HDO 314K
C
DSS
B :
317K
HDO
DSS
5 4 3 2 1 0 ppn

Figura 8. Espectros de alta resolucion de 'H-RMN de poli[N-isopropilacrilamida] en D20
(c =10 % masa) medidos a diferentes temperaturas.

1.7.1.4.0. Factores que influencian la temperatura de transicion de fase

La solubilidad de un polimero en medio acuoso, y por tanto, su sensibilidad a la
temperatura, dependera de su composicion molar, del peso molecular (asociado al
grado de polimerizacion), de la concentracién del polimero en medio acuoso, del
balance hidrofébico-hidrofilico en las moléculas del polimero, de los extremos alfa y
omega en el polimero, de la interaccion del polimero con el solvente, asi como de
cualquier afiadidura de aditivos, tales como sales, surfactantes y cosolventes en
diferentes concentraciones. En este sentido, los surfactantes pueden alterar
marcadamente el balance hidrofébico-hidrofilico, lo que puede resultar en un gran
desplazamiento de la temperatura de transicion (Tcp) 0 incluso su desaparicion. Esto
también puede provocar la formacién de micelas.?’” *° Por todo ello, las comparaciones

entre valores de Tcp deben realizarse con cuidado.??

1.7.2.0.0. Polimeros termosensibles mas importantes

1.7.2.1.0. Poli[N-isopropilacrilamida]

Es uno de los polimeros termosensibles mas representativos, cuya temperatura de
transicion de fase se asemeja a la de la poli[N,N-dietilacrilamida]. Sin embargo, la
transicion de fase este ultimo polimero depende de su tacticidad, lo cual no sucede con
poliNIPAAM]. La temperatura de transicion de fase LCST de este ultimo es de 32-33 °C

y es cercana a la temperatura corporal humana, lo que lo convierte en un material
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interesante para aplicaciones de liberacion controlada. Su LCST es independiente de
su peso molecular y su concentracién, pero puede elevarse o disminuirse al
copolimerizarse con mondémeros hidrofilicos o hidrofobicos, respectivamente. Una
aplicacion de la poli[NIPAAM] es el transporte de calcitonina e insulina, las que se
inmovilizan en perlas poliméricas de este polimero con &cido acrilico. Cuando estas
pasan a través del estbmago, no se desintegran a valores de pH &acido, pero cuando
llega al intestino, el pH basico deprotona a los grupos acidos y se liberan las hormonas.*°
Sin embargo, no presenta biocompatibilidad por ser neurotoxico y presentar histéresis

en su transicion de fase.®

1.7.2.2.0. Polimeros basados en lactamas, pirrolidonay pirrolidina

La poli[N-vinil caprolactama] no se ha estudiado tan intensamente como la
poliiNIPAAM], pero presenta solubilidad en agua (LCST = 32 °C) y solventes
organicos;’° es biocompatible y presenta baja toxicidad. La poli[N-vinilpirrolidona], por
otra parte, solo muestra comportamiento LCST en solucién a 30 °C cuando el medio
tiene una gran cantidad de sal de fluoruro de potasio (1,5 M KF).' La
poli[N-etil pirrolidina metacrilato] presenta una temperatura de transicion a 15 °C, pero
esta puede modularse hasta 80 °C al copolimerizarse con el mondmero hidrofilico

N,N-dimetilacrilamida.”

1.7.2.3.0. Polialc6xidos

Entre estos polimeros se encuentran el poli[etilenglicol], el poli[propilenglicol] y sus
diversos copolimeros sensibles a la temperatura, los que presentan baja toxicidad y alta
biocompatibilidad. Sin embargo, a pesar de que muchos de estos copolimeros se
encuentran comercialmente disponibles como Pluronics, Poloxamers y Tetronics con
temperaturas de transicién entre 20 y 85 °C,”® se ha prestado especial atencién a los
copolimeros basados en oligo[etilenglicol] metacrilatos, que presentan temperaturas de
transicién desde 26 a 90 °C al variar la relacion molar de sus monémeros™ y que
ademas, muestran un comportamiento termosensible comparable o superior a la

poliiNIPAAM] en medio acuoso.”

1.7.2.4.0. Poli[vinil éter] y poliéteres

Una gran cantidad de estos polimeros muestra transiciones térmicas en un rango de
temperatura fisiolégico, como es el caso del poli[vinil metil éter], que muestra una
temperatura de transicién entre 35-36°C.’° Por otra parte, la copolimerizacion de
2-etoxietilvinil éter e hidroxietil vinil éter ha mostrado temperaturas de transicion sol-gel
a 21 °C para acarrear vitamina E, mientras que el incremento de grupos alcoxido

incrementa la temperatura de transicion de fase de copolimeros en bloque basados en
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2-(2-etoxi)etoxietil vinil éter y 2-metoxietil vinil éter sintetizados por polimerizacion

catidnica viva.”’

1.7.2.5.0. Poli[2-0xazolinas]

La variacion de los sustituyentes en la posicion 2 de los mondmeros de 2-oxazolinas
permite modular las propiedades de los copolimeros resultantes. Estos pueden ser
desde muy hidrofilicos, como en el caso de la poli[2-metil-2-oxazolina], a muy
hidrofébicos, como sucede con polimeros de cadenas alquilo muy largas o
perfluoradas.

La poli[2-metil-2-oxazolina] es completamente soluble en agua desde 0 a 100 °C (ver
Figura 9), mientras que otros polimeros de este tipo muestran temperaturas de
transicion de fase (Tcp) cada vez menores a medida que se incrementa la hidrofobicidad
del sustituyente de la posicién 2, tal como la poli[2-etil-2-oxazolina], cuya Tcp €s de
60 °C.

4\ [0)% PEtOx Pi-PrOx Pc-PrOx Pn-PrOx
SinTep T =60°CT,~35°C “To=30°C [T,=25°C

HIDROFOBICIDAD

Figura 9. Dependencia de la temperatura de transicidon de fase (Tcp) de poli(2-oxazolinas) con
sustituyentes hidrocarburo en la posicion 2 en orden creciente de hidrofobicidad.

Otros polimeros termosensibles, pero con valores de LCST cercanos a la temperatura
corporal humana son de especial interés para aplicaciones en acarreo de farmacos y
bioingenieria.>???’ Dichos polimeros estdn basados en 2-n-propil-2-oxazolina,
2-ciclopropil-2-oxazolina y 2-isopropil-2-oxazolina. EI homopolimero de este ultimo
presenta un comportamiento de LCST, asi como un valor de Tcp que decrece de 39,8 a
37,3 °C al incrementarse la concentracion del polimero de 0,1 a 1 % en masa. El mismo
fendmeno es observado al incrementar la masa molar, mientras que la dependencia de
la concentracién se hace menos pronunciada al incrementar la masa molar.®> ?” Aunque
investigaciones iniciales mostraron una transicion de fase reversible, investigaciones

posteriores demostraron que la transicion se vuelve irreversible después de mantener
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el polimero calentado a altas temperatura por encima de su Tcp por mucho tiempo, ya
gue se origina una cristalizacién isotérmica de las cadenas de polimero parcialmente

deshidratadas.”®

Posteriormente, se descubrid que la poli[2-n-propil-2-oxazolina] también exhibe un
comportamiento de LCST en solucién acuosa.*® Su valor de Tcp se encontrd 10 °C por
debajo de la poli[2-isopropil-2-oxazolina] de masa molar semejante, lo que resulta I6gico
debido a la mayor hidrofobicidad del grupo n-propilo. Asimismo, su valor de Tcp decrecio
con el incremento de masa molar, de forma semejante a la

poli[2-isopropil-2-oxazolina].??

Por otra parte, la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] muestra una hidrofobicidad intermedia
entre la poli[2-isopropil-2-oxazolina] y la poli[2-n-propil-2-oxazolina], y de manera
analoga, su valor de Tcp también es intermedio entre estos dos homopolimeros. En
contraste a la poli[2-isopropil-2-oxazolina], la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] es amorfa y
presenta transiciones de fase completamente reversibles incluso cuando es mantenida
por encima de su Tcp por mucho tiempo. Dicho caracter amorfo también se ha observado

en sus copolimeros tipo comb con metilacrilamida® y con 2-etil-2-oxazolina.**

Las poli[2-oxazolinas] con cadenas metil éster también muestran comportamiento LCST
en solucién acuosa.’”® Su valor de Tcp depende en gran medida de la cantidad de grupos
metileno. En este sentido, el homopolimero de éster-oxazolina muestra un
comportamiento similar a la poli[2-etil-2-oxazolina], con un valor de Tcr de alrededor de
100 °C con 100 meros. Por el contrario, la 2-(metoxicarbonilpropil)-2-oxazolina muestra

un valor de Tcp de alrededor de 25 °C, semejante a la poli[2-n-propil-2-oxazolina].?

Todas estas temperaturas de transicion de fase son modulables, dependiendo de la
masa molar de los polimeros y de la composicion de meros termosensibles e hidrofilicos.
Dicha composicién puede modificarse tanto por copolimerizacion o por modificacion

luego de la polimerizacion.

Otros polimeros termosensibles investigados incluyen a aquellos basados en
oligoetilenglicol acrilatos, poli[2-oxazinas], poliisocianopéptidos injertados con cadenas
laterales de oligoetilenglicol,*® asi como oligo- y polipéptidos similares a la elastina, que
en el caso del pentapéptido GVGVP, forma estructuras supramoleculares de filamentos
de espirales B para depositar compuestos anticancerigenos como doxorrubicina en

tumores por encima de su LSCT (30 °C), ya que dichas tumoraciones tienen una
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temperatura ligeramente superior y originan que el polimero precipite sobre estos,

liberando su carga.®°

1.7.3.0.0. Polimeros sensibles al pH

Entre los polimeros utilizados con este fin podemos encontrar a polibases como la
poli[vinilpiridina], poliacidos como el poli[acido acrilico] y copolimeros con grupos acido
carboxilico obtenidos por la hidrélisis de los meros éster-oxazolina en su estructura.*®
Es por ello que en condiciones acidas las polibases se protonan y mejoran su solubilidad
en agua, mientras que los polidcidos son mas solubles en condiciones basicas, pues se

deprotonan los grupos carboxilicos.

Cuando los polimeros ionizables presentan valores de pKa entre 3 - 10 se vuelven
candidatos potenciales para formar sistemas que responden a cambios de pH que
originan cambios conformacionales debidos a sus grupos ionizables. Esto incluye a
acidos y bases débiles como acidos carboxilicos, acido fosférico y aminas. Algunas de

estas aplicaciones se mencionan a continuacion.>®

1.7.3.1.0. Liberacion de drogas iniciada por acido para tratar el cancer

Debido a que los tejidos extracelulares de los tumores son ligeramente acidos
(pH = 6,5 - 7,2), se pueden liberar drogas de forma controlada en ese medio. Una
segunda opcion es liberar el farmaco cuando este alcanza los lisosomas (pH = 4,5 - 5).
Por ejemplo, la poli[L-histidina]-b-PEG es usada en combinacién con PLLA-b-PEG y
adriamicina para llevar este farmaco al tejido extracelular tumoral, donde las micelas de
estos polimeros se desestabilizan a pH = 6,6 y liberan rapidamente el medicamento.
También existen entrecruzadores como el acido cis-aconitilo y las bases de Schiff, que

presentan mecanismos de liberacion de fArmacos iniciados por medios &cidos.®* &

1.7.4.0.0. Polimeros sensibles a la temperaturay al pH

Los copolimeros con componentes sensibles a la temperatura y al pH muestran
comportamientos de autoagregaciéon en medio acuoso dependiendo de valores
especificos de pH y temperatura. De este modo, las estructuras asi formadas pueden
estabilizarse permanentemente mediante entrecruzamientos, como se realizé en la
sintesis de nanogeles basados en poli[N-isopropilacrilamida] con cadenas laterales
injertadas de poli[2-carboxietil-2-oxazolina)]. En este caso, el componente termosensible

fueron las cadenas de N-isopropilacrilamida, mientras que el componente sensible al pH
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fueron los meros con grupos &cido carboxilico. A un pH de 4,85 y 55 °C se irradi6é un
rayo de electrones que entrecruzo las cadenas de poli[N-isopropilacrilamida], con lo que

se obtuvo nanogeles de tipo core-shell sensibles a cambios de pH y temperatura.

Otro ejemplo viene dado por las polimerizaciones de los monémeros 2-metil, 2-nonil y
éster-oxazolina para después hidrolizar los grupos metil éster y obtener la funcionalidad
acido carboxilico, como reportaron Zarka y colaboradores. El polimero resultante se
modificé una vez mas con una pirrolidina modificada, de modo que finalmente se obtuvo
un copolimero anfifilico capaz de hidrogenar cataliticamente (Z)-a-acetamido cinamato
en medio acuoso con enatioselectividades de hasta 95%.*° Asimismo, Zschoche y
colaboradores® desarrollaron una investigacion en que se estudié el comportamiento en
solucion acuosa de copolimeros di y tribloque basados en 2-isopropil-2-oxazolina,
2-undecil-2-oxazolina y 2-carboxietil-2-oxazolina. Este Gltimo mero se obtuvo a partir de
la hidrélisis de los meros éster-oxazolina de los copolimeros, los que mostraron la
formacion de estructuras vesiculares y micelares dependiendo del balance hidrofébico-
hidrofilico de aquellos monémeros termosensibles (2-isopropil y 2-undecil-2-oxazolina)

y de aquellos sensibles al pH (2-carboxietil-2-oxazolina).

Para lograr estas agregaciones también pueden incluirse meros con capacidad
entrecruzante como vinil-oxazolina y 2-decenil-2-oxazolina, que presentan grupos
vinilos en la posicion 2. Diehl y Schlaad copolimerizaron por primera vez a la
vinil-oxazolina con 2-isopropil-2-oxazolina; dicho copolimero se modificé con diversos
tioles para mejorar la solubilidad en medio acuoso entre 10 y 85 °C, dependiendo de la
fraccion de grupos hidroxilo en su estructura.®* Asimismo, la 2-decenil-2-oxazolina fue
copolimerizada con 2-etil-2-oxazolina por Kempe, Hoogenboom y Schubert. Los
copolimeros estadisticos resultantes se glicosilaron gracias a la capacidad
entrecruzante de sus grupos Vvinilo.®> En ambos casos, la irradiacion con luz UV-Vis
permitié la reaccion radicalaria de sus grupos vinilo con tioles para formar estos
polimeros funcionalizados. Asimismo, se ha reportado la funcionalizacién de
copolimeros basados en 2-metil-2-oxazolina y vinil-oxazolina / 2-decenil-2-oxazolina con
2-aminoetanotiol y dimetiletanotiol, los que se han estudiado para el acarreo de genes

no virales, condensacion de ADN, entre otros.>®

En cualquier caso, se puede usar estas entidades para transportar medicamentos, 0
también como imitaciones de estructuras biol6gicas complejas de doble membrana,

como las vesiculas.” %8 86

De acuerdo a todo lo anteriormente expuesto, la copolimerizaciéon del mero éster-

oxazolina con unidades sensibles a la temperatura como son la 2-ciclopropil y
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2-isopropil-2-oxazolina mediante polimerizacion catidnica por apertura de anillo,
resultaria en la obtencion de polimeros que una vez hidrolizados, mostrarian
sensibilidad al pH y a la temperatura, asi como variaciébn de sus temperaturas de

transicion de fase.

Asimismo, la copolimerizacion de vinil-oxazolina con 2-ciclopropil-2-oxazolina vy
éster-oxazolina, resultaria en nuevos copolimeros con capacidad entrecruzante,
sensibilidad a la temperatura y al pH luego de obtener grupos &cido carboxilico a partir
de la hidrélisis de sus grupos éster. De este modo, bajo ciertas condiciones de pH y
temperatura que deberan establecerse primero, se esperaria la agregacion de estos
polimeros en solucién, cuyo entrecruzamiento podria lograrse mediante la

fotopolimerizacion de los grupos vinilo en los meros vinil-oxazolina.
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2.0.0.0.0. MATERIALES Y METODOLOGIA

2.1.0.0.0. MATERIALES

2.1.1.0.0. Equipos

En el desarrollo de esta tesis se usaron los siguientes equipos:

v

Balanza digital
Marca:
Modelo:

Precision:

Evaporador rotatorio
Marca:
Modelo:

Bomba de vacio
Marca:
Modelo:

Vacio maximo:

Planchas de calentamiento

Marca:

Modelos:

Equipo de DSC-TGA
Marca:
Modelo:

Sartorius
BP - 310S
+ 0,001 g

Heidolph
Lavorota 4003

Vacuum Brand
RZ5
0,001 mm Hg

Heidolph
MR 3002, 3001K

Netzsch
STA 449F3 Jupiter

Espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear

Marca:
Modelo:

Frecuencia:

Solventes deuterados:

Ubicacion:

Bruker

Ascend 500 (consola Avance Ill HD)
500 MHz

Cloroformo y dimetilsulfoxido

Pontificia Universidad Catdlica del Peru
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Espectrémetro de Resonancia Magnética Nuclear

Marca: Bruker

Modelo: Avance 500

Frecuencia: 500 MHz

Solventes deuterados: Cloroformo y dimetilsulféxido

Ubicacion: Instituto Leibniz de Investigacién de Polimeros

(IPF) en Dresden, Alemania
Espectrémetro Infrarrojo por Transformada de Fourier
Marca: Perkin Elmer

Ubicacion: Pontificia Universidad Catdlica del Peru

Espectrofotometro UV-Vis

Marca: Thermo Fisher Scientific
Modelo: Helios

Liofilizador

Marca: Labconco

Modelo: Lyph Lock 4.5

Vacio maximo: 0,08 mbar

Temperatura minima: - 49°C

Lampara UV-Vis

Marca: Gnatus

Modelo: Optilight Digital
Potencia de irradiacion: 75 mW/cm?
Longitud de onda: A =380-480 nm
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2.1.1.0.0. Reactivos.

En esta tesis se usaron los siguientes reactivos:

Acetonitrilo - CH3sCN: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza: 99,0 %. Destilado sobre hidruro

de calcio.

Acido 4-pentenoico (AC) - CH,=CHCH,CH,COOH: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza:
98,0 %. Usado como recibido.

Acido clorhidrico - HCI (a): Marca: Merck. Pureza: 37,2 % en masa (12,1 M).

2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa) - CH>=CHCH.CH>C3H4ON: Sintetizada en el
Instituto Leibniz de Investigacion de Polimeros (IPF) en Dresden (Alemania) mediante
el procedimiento descrito por Schlaad y colaboradores.?* Secada sobre hidruro de calcio

y destilada al vacio.

Carbonato de sodio anhidro - Na,COs: Marca: Merck. Pureza: > 99,9 %. Molido

finamente, secado en estufa a 110°C durante 4 horas y guardado en desecador.

2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) - (CH2).CHCs:H4ON: Sintetizada en el Laboratorio
de Polimeros de la Seccion Fisica en la PUCP por Elias Arenas, mediante el método

sintético reportado por Witte-Seeliger *° y adaptado por Bloksma y colaboradores.®

4-cloro-4-oxobutirato de metilo (MS) - CH;OOCCH,CH>COCI: Marca: Sigma-Aldrich.
Pureza: 97,0 % (seco). Usado como recibido.

Cloroformo - CHCls: Marca: Merck. Pureza: > 99,5 %. Usado como recibido.

Cloruro de 2-cloroetilamonio (CEA) - [CICH2CH2NH3*][CIT]: Marca: Sigma-Aldrich.
Pureza: 99,0 %. Usado como recibido.

Cloruro de sodio - NaCl: Marca: Merck. Pureza: 99,5 %. Usado como recibido.

Diclorometano anhidro - CH2Cl,: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza: > 99,9 %. Secado

sobre sulfato de magnesio.

Dietil éter - (CH3CH2).0: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza: 99,5 %. Usado como recibido.

Recuperado por destilacion fraccionada (p.e. = 35 °C).

Fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfosfinato de litio (LAP) — CisHi6LiOsP: Sintetizado por
Franziska Obst, doctorando del Instituto Leibniz de Investigacion de Polimeros en

Dresde, Alemania.

Fenolftaleina — CooH1404: Marca: Merck. Pureza: = 99,9 %. Usado en solucion de

etanol:agua 1:1 (5 mg/mL).
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Ftalato acido de potasio (BifKH) - CsHsKO4: Marca: Merck. Pureza: 99,9 %. Secado a
120°C durante dos horas y dejado enfriar en el desecador.

Hidrocloruro de  N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida  (EDAC) -
CsH17N3.HCI: Marca: Merck. Pureza: 99,0 %. Usado como recibido.

Hidréxido de potasio - KOH: Marca: Merck. Pureza: > 85,0 %. Usado como recibido.
Hidréxido de sodio - NaOH: Marca: Merck. Pureza: > 98,0 %. Usado como recibido.
Hidruro de calcio - CaH,: Marca: Merck. Pureza; > 95,0 %. Usado como recibido.

2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa) - (CHs),CHC3;H,ON: Sintetizada en el Laboratorio de
Polimeros de la Seccién Fisica de la PUCP por Marjorie Contreras, mediante el método

sintético reportado por Huber y Jordan.'® Secada sobre hidruro de calcio y destilada.

Metanol (MeOH) - CHsOH: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza: 99,9 %. Usado como

recibido.

N-hidroxisuccinimida (NHS) - HO-N(C=0OCH,),: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza:
98,0 %. Usado como recibido.

N-isopropilacrilamida (NiPAAM) - H,C=CHCONHCH(CHs),: Marca: Aldrich. Pureza:

97 %. Purificado mediante 2 recristalizaciones en alcohol etilico absoluto.
Nitrégeno - N2 (gas): Marca: Linde. Pureza: 99,999 % (seco). Usado como recibido.
Piperidina - CsH11N: Marca: Sigma-Aldrich: Pureza: 99,9 %. Destilado antes de usarse.

3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (FOxa) - CH;OOCCH,CH>C3sH4sON: Sintetizada
en el Laboratorio de Polimeros de la PUCP mediante los métodos sintéticos reportados

por Levy et al.'® y Zarka et al.'° Secado sobre hidruro de calcio y destilado.

Sulfato de magnesio anhidro - MgSOa: Marca: Merck. Pureza: > 99,0 %. Usado como

recibido.

Sulfato de sodio anhidro - Na,SO4: Marca: Merck. Pureza: > 99,0 %. Usado como

recibido.

Trietilamina - N(CH.CHs)s: Marca: Sigma-Aldrich. Pureza: 99,5 %. Usado como

recibido.

Trifluorometanosulfonato de metilo (TfOMe) - CF3SO3sCHs: Marca: Sigma-Aldrich.

Pureza: > 98,0 %. Bidestilado sobre hidruro de calcio.
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2.2.0.0.0. METODOLOGIA
2.2.1.0.0. Sintesis y purificacion de mondmeros y polimeros

Los mondmeros 2-(3-butenil)-2-oxazolina y 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo, al igual
gue los polimeros de esta tesis, se sintetizaron en condiciones anhidras y bajo atmosfera
de nitrégeno durante todas sus etapas. Por esta razén, antes de cada reaccién el
material de vidrio utilizado se secé a 450 °C durante aproximadamente 15 minutos bajo

flujo constante de nitrégeno, para luego dejarse enfriar lentamente en estas condiciones.
2.2.1.1.0. Sintesis de mondmero 2-(3-butenil)-2-oxazolina

Este procedimiento sintético consisti6 de tres etapas,’* tal como se detallara a

continuacion.

2.2.1.1.1. Sintesis de N-succinimidil-4-pentenato

Se mezclaron 800 mL de diclorometano anhidro y &cido 4-pentenoico
(16,31 mL; 0,60 mol) en un balén de reaccion de 2 litros con dos bocas y bajo flujo
constante de nitrogeno. A esta solucion se afiadi6 N-hidroxisuccinimida
(29,42 g; 0,26 mol, exceso estequiométrico de 61 % molar respecto del
acido 4-pentenoico) e hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida
(36,76 g; 0,19 mol, exceso estequiométrico de 21 % molar respecto del

acido 4-pentenoico).

Después de 12 horas de reaccion a temperatura ambiente, se concentré la mezcla de
reaccibn mediante evaporacion al vacio. El intermediario contenido en el residuo
amarillo obtenido fue extraido cinco veces con una mezcla de dietil éter-agua (3:1 v/v,
80 mL). La mezcla acuosa se descartd, mientras que la fase organica se secé con sulfato
de sodio anhidro bajo agitacion vigorosa. Finalmente, el éter dietilico fue evaporado al
vacio y se aislé 25,45 g (0,13 mol) de un sdlido incoloro. El rendimiento obtenido fue de
81 %. (ver céalculos en ANEXO Il.a).

Este intermediario fue caracterizado mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de protén (*H-RMN).

RMN:

'H (en DMSO-ds) d: 2,39 (dt, CH,=CHCH,CH,COO-); 2,78 (t, CH,=CHCH,CH>COO-);
2,82 (s, O=CCH:CH:C=0); 5,05 (d, 1 H, CH,=CH-); 5,14 (d, 1 H, CH:=CH-);
5,85 (m, CH»,=CH-). Ver Figura 10a.
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13C (en DMSO-ds) d: 25,9 (CH,=CHCHCH,COO-); 28,4 (CH,=CHCH,CH,COO-);
30,0 (O=CCH,CH,C=0); 116,8 (CH>=CH-); 136,2 (CH>=CH-); 168,9 (O=CCH,CH.C=0);
170,6 (-C=00-N-). Ver Figura 10b.

2.2.1.1.2. Sintesis de N-(2-cloroetil)-4-pentenamida

Se prepar6 una solucion de cloruro de 2-cloroetilamonio (29,94 g; 0,26 mol) e
hidroxido de sodio (10,32 g; 0,26 mol) en 275 mL de agua contenida en un balén de
reaccion de 2 litros. A dicha solucion se afiadid lentamente una solucion de
N-succinimidil-4-pentenato (25,45 g; 0,13 mol) disuelto en 645 mL de diclorometano

anhidro, mientras se agitaba vigorosamente.

Luego de 12 horas de reaccién a temperatura ambiente, la fase organica fue separada
y lavada dos veces con 170 mL de agua. Dicha fraccién organica se sec6 con sulfato de
sodio anhidro bajo agitacion vigorosa. Finalmente, el diclorometano fue evaporado al
vacio y se obtuvo 17,09 g (0,11 mol) de un aceite amarillento. El rendimiento obtenido
fue de 82 % (ver calculos en ANEXO Il.b).

El compuesto obtenido fue caracterizado mediante espectroscopia de resonancia
magnética nuclear de protén (*H-RMN).

RMN:

!H (en CDCl3) &: 2,32 (t, CH,=CHCH,CH,C=0); 2,40 (dt, CH;=CHCH,CH.C=0);
3,60 (m, -NHCH.CH.CI); 5,02 (dd, 1 H, CH,=CH-); 5,08 (dd, 1 H, CH,=CH-);
5,82 (m, CH,=CH-); 6,16 (s, -NH-). Ver Figura 12.

2.2.1.1.3. Sintesis y purificacién de 2-(3-butenil)-2-oxazolina

En un balon de 250 mL se mezclaron el intermediario N-(2-cloroetil)-4-pentenamida
(17,09 g; 0,11 mol) y 57 mL de metanol anhidro bajo atmdésfera de nitrogeno. A esta
mezcla se afiadid, gota a gota, una solucion de hidroxido de potasio (5,95 g; 0,11 mol)

en 57 mL de metanol.

Luego de 10 minutos de iniciarse la reaccion a 70 °C, la sal de cloruro de potasio
precipitd y su cantidad se increment6 durante las 12 horas siguientes, en las que el
sistema de reaccidon se mantuvo bajo atmoésfera de nitrégeno. Posteriormente, la mezcla
de reaccion se filtr6 por gravedad y la solucion amarillo verdosa resultante fue
concentrada por evaporacion a 24 °C y 160 mbar. Dado que mas sal precipitd, esta se

removio con filtros de politetrafluoroetileno (PTFE) de 0,20 ym.
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Luego se extrajo, por medio de destilacion fraccionada, un liquido incoloro de olor
penetrante (7,47 g; 0,06 mol) a 67 °C y 17 mbar. El rendimiento obtenido fue de 56 %
(ver célculos en ANEXO ll.c).

Para purificar el monémero, este se concentré nuevamente por evaporacion a 24 °C y
160 mbar. Al liquido concentrado se afadié hidroxido de potasio (1 g, aprox.) para
eliminar el metanol residual. Se destil6 de forma fraccionada a 50 °C
(530 mbar - 120 - 90 mbar) y después a 67 °C (17 mbar). Posteriormente se sec6 con
sulfato de magnesio anhidro, se filtré y destilé6 nuevamente; se secé con hidruro de calcio
y se destilé a 78 °C (17 mbar).

El monémero 2-(3-butenil-2-oxazolina), que de aqui en adelante se denominara vinil-
oxazolina, fue caracterizado mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de proton (*H-RMN) y de carbono (**C-RMN), asi como por espectroscopia

vibracional infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).
RMN:

'H (en DMSO-dg) &: 2,28 (d, CH;=CHCH.CH.C=N); 3,69 (t, -OCH;CH>-N=);
4.15 (t, -O-CH;CHz-N=); 4,98 (dd, CH,=CH-); 5,06 (dd, 1 H, CH,=CH-);
5,83 (m, CH,=CH-). Ver Figura 13a.

13C (en DMSO-ds) &: 27,1 (CH,=CHCH.CH,C=N); 29,9 (CH;=CHCH,CH,C=N);
54,4 (CH,=CH-); 67,1 (CH,=CH-); 115,8 (-OCH.CH2-N=); 137,8 (-OCH,CH.-N=);
166,7 (-N=C-0O-). Ver Figura 13b.

IR (liquido):

A7t (em™): 3300 (vo_y), 3078 (voc_p), 2885 - 2976 (ve_y grupos alifaticos),
1670 (vc=y imino), 1640 (vc—c Vvinilo), 1170 (vc_o_c)- Ver Figura 14.

2.2.1.2.0. Sintesis de mondmero 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo

La sintesis de esta molécula se realizé en dos etapas. La primera consisti6 en la sintesis
del intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo, mientras que en la segunda
etapa se utilizd6 este dltimo compuesto para sintetizar el mondmero

3-(oxazol-2-il) propionato de metilo.*® &’

2.2.1.2.1. Sintesis del intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo
En un balén de reaccién de 1 litro, enfriado externamente con un bafio de hielo-agua a

0 °C, se vertid 200 mL de diclorometano anhidro. Se afiadié cloruro de 2-cloroetilamonio
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(18,82 g; 0,16 mol, exceso de 3.1 % molar respecto de 4-cloro-4-oxobutirato de metilo)
y 4-cloro-4-oxobutirato de metilo (19,58 mL; 0,16 mol). A esta solucion se agregé
trietilamina (50,10 mL; 0,36 mol) lentamente durante una hora. Después de que la
mezcla de reaccién alcanzara la temperatura ambiente, se retir6 el bafio de agua y se
dej6é que el sistema reaccionara por 12 horas. Todo este procedimiento se realizé bajo

atmosfera inerte de nitrégeno y con agitacion vigorosa.

Al término de la reaccion se adicioné 40 mL de agua al bal6n de reaccion. La mezcla
acuosa fue descartada, mientras que la fase orgénica fue lavada por duplicado con agua
(15 mL cada vez) y una vez con 15 mL de salmuera. Luego se seco la fase organica con
sulfato de sodio anhidro bajo agitacién vigorosa durante una hora y se filtré por
gravedad. Finalmente, el diclorometano y la trietilamina fueron removidos por
evaporacion al vacio y se obtuvo 20,57 g del aceite amarillo rojizo,
7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo, cuyo rendimiento fue de 67 % (ver calculos en
ANEXO lll.a).

2.2.1.2.2. Sintesis de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo

En un balén de 100 mL se mezcl6 el intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de
metilo (20,57 g; 0,11 mol) y 7,32 g (0,07 mol) de carbonato de sodio anhidro molido,
calentado previamente en la estufa a 125°C durante 2 horas y guardado en un
desecador. Inmediatamente después de afadir esta sal, el aceite amarillo rojizo se
aclaré hasta convertirse en un liquido naranja claro. Esta mezcla se sometié a 0,1 mbar
(= 0,1 mm Hg) y temperatura ambiente durante 10 minutos y se vio la formacion de
espuma. Este sistema se dejé calentar a 30 °C durante 20 - 30 minutos. A los 40
minutos, el mondémero se extrajo rapidamente mediante destilacion rapida a
115 °C (0,1 mbar). En un paso posterior, el liquido incoloro aislado se destilo
nuevamente en estas condiciones, pero se descartaron la primera y ultima fraccion, de
modo que en la fraccién principal se obtuvo 7,02 g (0,05 mol) del mondémero
3-(oxazol-2-il) propionato de metilo. El rendimiento obtenido fue de 42 % (ver calculos
en ANEXO llI.b).

El monémero se secd con hidruro de calcio molido, agitacion durante varios dias y

destilaciones sucesivas.

El compuesto deseado, que de aqui en adelante se denominara éster-oxazolina, se
caracterizo estructuralmente mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear
de proton (*H-RMN) y de carbono (3*C-RMN), asi como por espectroscopia vibracional

infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR).

40



RMN:

'H (en CDClg) d: 2,43 ({t, -CHZCHZ-COOCHs); 2,54 (t, -CHZCHZ-COOCHs);
3,56 (s, CH30—C=O); 3,68 (t, —CH2—N=); 4,11 (t, —CHZ—O—). Ver Figura 15.

8C (en DMSO) & 212 (-CHCH_-COOCHs); 28,1 (-CHCH-COOCHs);
50,5 (CH,0-C=0); 53,2 (-CH_-N=); 66,5 (-CH -O-); 166,3 (N=C-O); 173,1 (CH,O-C=0).

Ver Figura 16.
IR (liquido):

A1 (em™): 3400 (vo_py), 2980 - 2886 (vc_y grupos alifaticos), 1740 (vc—o €ster),
1672 (v¢=y imino). Ver Figura 17.

Luego de la purificacion de los monémeros, estos se almacenaron en sendos frascos
de Schlenk hasta su uso en las polimerizaciones. Para evitar que los monémeros
sintetizados se humedecieran antes de la polimerizacion, cada balén de Schlenk fue
previamente secado a 450 °C durante 15 min bajo flujo de nitrégeno. Luego se
afiadieron tamices moleculares de 3 A previamente activados® y se calentd este
sistema nuevamente a 450 °C por 15 min mas. Una vez frio el sistema y siempre bajo
atmaosfera inerte, los monémeros se vertieron en los balones de Schlenk, los que luego

fueron sellados.

2.2.2.1.0. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina]

Se vertié 20,00 mL de acetonitrilo a un balén de Schlenk usado como reactor bajo
atmosfera inerte de nitrogeno. Posteriormente, se afadid 2-isopropil-2-oxazolina
(5,00 mL; 42,0 mmol), trifluorometanosulfonato de metilo (0,25 mL; 2,2 mmol) recién

destilado y se sell6 el sistema de reaccion.

La mezcla resultante se agit6 vigorosamente a 105 °C. A las alicuotas extraidas a las 4
y 6 horas de reaccién (6 mL) se les vertié 0,75 mL (0,6 mmol) de una solucién metandlica
de hidroxido de potasio (KOH 0,81 M). A las 9,5 horas de reaccion se extrajo la ultima

alicuota (13,25 mL) y se le verti6 1,65 mL (1,3 mmol) de la solucion metandlica béasica.

Cada polimero P1 (4 horas), P2 (6 horas) y P3 (9,5 horas) se precipitdé por goteo lento
en 80 mL de éter dietilico. Luego de agitar vigorosamente, el polimero se adhiri6 a las
paredes del balony se descart6 el éter. El polimero asi precipitado se expandio al aplicar

vacio y se molio. Se obtuvo grados de conversion de 54 (P1), 51 (P2) y 55 % (P3).
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La sintesis de los polimeros P4, P5 y P6 se realiz6 de forma similar, excepto que se
utilizé un reactor tubular capaz de soportar una mayor presion (hasta 10 atm); se redujo
el volumen de solvente a 15,00 mL de acetonitrilo; se calent6 el sistema de reaccion a
115°C para luego extraer dos alicuotas a las 3 y 6 horas reaccion (5,00 mL), mientras
gue al cabo de 9,5 horas se extrajo la alicuota final (10,25 mL). Dichas alicuotas también

fueron tratadas con la solucién metandlica de KOH 0,81 M.

Los grados de conversion de los polimeros P4, P5 y P6 fueron de 69, 64 y 24 %,

respectivamente. Estos calculos se muestran en el ANEXO IV.
RMN:

'H (en DMSO-ds): 5: 0.95 (-CH(CHs),); 2.60-2.95 (-CH(CHs),); 3.00 (CH NCHCH-);

3.20-3.60 (CHSNCHchz—). Ver Figura 18 y Figura 37 - Figura 40 (ANEXO XVIII).

IR (en KBr):

A~1 (cm): 3490 (vo_p); 2972, 2936, 2875 (Ve_y CH, CHa, CHa); 1638 (veo, amida I);
1477, 1435 (8¢_y CHz); 1383, 1365 (80_p, 8c_y CHa); 1205, 1162 (ve_o). Ver Figura 19.

2.2.2.2.0. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

A un balén de Schlenk bajo flujo constante de nitrdgeno se verti6 11,10 mL de
acetonitrilo, 2-isopropil-2-oxazolina (1,75 mL; 14,7 mmol), éster-oxazolina
(2,00 mL; 14,6 mmol), trifluorometanosulfonato de metilo (0,11 mL, 1,0 mmol) recién

destilado y se sell6 el sistema de reaccion.

La mezcla se calent6 a 115°C mientras se agitaba vigorosamente. A la alicuota extraida
a las 3 horas de reaccion (1,00 mL) se le verti6 0.08 mL (0,1 mmol) de la solucion
metandlica de KOH 0,81 M, mientras que a la segunda (13,96 mL), se le afadio

1,15 mL (0,9 mmol) de dicha solucién metandlica.

Los copolimeros P7 (3 horas) y P8 (6 horas) fueron precipitados en 13y 200 mL de éter
dietilico. Una vez que el polimero se adhiri6 a las paredes del balén por la agitacion, se
descart6 el éter. Al aplicar vacio a los polimeros, estos se expandieron y se repitio esta

fase de precipitacion una vez mas.

Por ultimo, se disolvio cada copolimero en 150 mL de cloroformo y se filtr6 por gravedad,
para luego evaporar el solvente al vacio hasta que cada polimero se secé y expandio.
De este modo, se obtuvo rendimientos de 77 (P7) y 83 % (P8), tal como se muestra en
los calculos del ANEXO V.

42



Los copolimeros P9 y P10 se sintetizaron de forma similar a lo aqui descrito, pero con

otras proporciones molares (ver Tabla 6).
RMN:

'H (en CDCl) & 105 (-CH(CHs)); 245275 (-NCOCH,CH;COOCH:);
2,75-3,00 (-CH(CHs)); 3,00-320 (CH/NCH:CH); 3,20-3,60 (CH/NCHCH- |

-NCH2CH2-OH); 3,65 (-COOCHs3). Ver Figura 20 y Figura 41 - Figura 43 (ANEXO
XVIII).

IR (en KBr):

A71 (cm™): 3503 (vo_p); 2972, 2935, 2876 (ve_y CH, CHz, CHs); 1739 (ve—g éster); 1646
(vc=o0 amidall); 1477, 1438 (8¢ CH2); 1368 (80_y, 6c—n CHa); 1263,1210, 1163 (vc_o).
Ver Figura 21.

2.2.2.3.0. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina]

El procedimiento sintético de este homopolimero fue similar al de los copolimeros
poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], excepto que se utiliz6 7,90 mL de
acetonitrilo, 2-ciclopropil-2-oxazolina (3,95 mL; 35,5 mmol) y trifluorometanosulfonato de
metilo (0,13 mL; 1,2 mmol) recién destilado. Esta mezcla fue calentada a 110 °C durante
9,5 horas, para luego verter 1,50 mL (1,2 mmol) de la solucibn metandlica de
KOH 0,81 M.

La poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] también se precipité por duplicado en 200 mL de éter
dietilico, para finalmente disolverse en 150 mL de cloroformo, filtrarse por gravedad y

ser concentrada en vacio hasta que el polimero se sec6 y expandio.

El grado de conversion de este homopolimero (P11) fue de 99 %, tal como se muestra
en el ANEXO VI.

RMN:

IH (en CDCl) & 0,80 (-NCOCH(CH2).); 1,50-2,10 (-NCOCH(CHy)y);
3,10-3,30 (CH,NCH;CH-); 3,30-4,00 (CH,NCH,CH,-OH). Ver Figura 24.

IR (en KBr):

A1 (em™): 3493 (vo_p); 3096, 3010 (vc_y CH, CH; ciclopropil); 2944 (vc_y CH2, CHs,
cadena principal); 1635 (vc—=g, amida 1); 1481, 1460, 1433; (6c_y CHy2);
1368 (6g—_p, 6c—pg CHs); 1209, 1185 (vq_g). Ver Figura 25.
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2.2.2.4.0. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

Este copolimero se sintetizé en condiciones idénticas a la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina],
excepto que se utilizd 7,85 mL de acetonitrilo, 2-ciclopropil-2-oxazolina (3,50 mL;
31,5 mmol), éster-oxazolina (0,43 mL; 3,2 mmol) y trifluorometanosulfonato de metilo

(0,21 mL; 1,0 mmol) recién destilado.

A la mezcla de reaccion se le vertio 1,25 mL (1,0 mmol) de la solucién metandlica de
KOH 0,81 M.

El rendimiento del copolimero P12 fue de 98 % (ver ANEXO VII), mientras que el del
copolimero P13 fue de 99 %. Este Ultimo se sintetizé de forma similar a lo aqui descrito,

pero con una composicion molar diferente (ver Tabla 7).
RMN:

'H (en CDClk) & 080 (-CH(CHy)); 150200 (-CH(CH)); 2,40-2,80
(NCOCH,CH,COOCHa);  3,40-4,00  ((CH,NCH;CHo-  /  -NCH,CH,-OH));

3,65 (-COOCHs3). Ver Figura 26 y Figura 45 (ANEXO XVIII).

13C (en CDCl3) 3: 8,62 (-CH(CH?),); 10,80 (-CH(CHz),); 27,7 (-NCOCH,CH;COOCHG);
29,1 (-NCOCH,CH,COOCHs); 44,6-483 (CHNCH.CHz- /  -NCH;CH,-OH);

51,9 (-COOCHs); 172,2  (-NCOCH:CH,COOCHs);  173,7  (-COOCHs);
174,4 (-NCOCH(CHy),). Ver Figura 44 y Figura 46 (ANEXO XVIII).

IR (en KBr):

A1 (cm™): 3483 (vo_p); 3096, 3011 (vc_y CH, CH; ciclopropil); 2952 (vc_y CH2, CHs,
cadena principal); 1736 (vc=g éster); 1639 (vc, amidal); 1480, 1461, 1430; (§c_yx CH>);
1368 (89—p» 6¢c—p CHs); 1209, 1176 (vc_o). Ver Figura 27.

2.2.2.5.0. Hidrdlisis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

A 2,000 g de copolimero P12 se vertié 23 mL de una solucién acuosa de hidréxido de
sodio (NaOH 0,1 M) estandarizada (ver ANEXO XVII), asi como 14 mL de metanol (ver
ANEXO VIII). Luego de 7 horas de reaccion a 50°C, se afiadio una solucién acuosa de

acido clorhidrico (HCI 0,1 M) hasta alcanzar un valor de pH entre 5y 6.
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La mezcla resultante se vertié en placas Petri y se dejo evaporar a sequedad. Al
polimero seco se le afiadié 20 mL de agua destilada y la solucion resultante se vertio en
una membrana de didlisis (MWCO: 1000 Da), dado que el copolimero P12H tuvo una
masa molecular de entre 3500 y 4500 Da (ver ANEXO XV). De haber colocado mayor
volumen de solucion, las membranas hubieran reventado al ingresar agua al interior de
estas por efecto de la presion osmética.®® En este sentido, la didlisis se realizé durante

dos dias en 1 L de agua destilada; esta ultima se cambi6 cada 6 horas.

El polimero dializado se vertié en envases de centrifuga de polipropileno, los que se
sellaron y congelaron durante 15 minutos en nitrégeno liquido. Luego de liofilizar durante
tres dias, el rendimiento del copolimero P12H fue de 59 % (ver ANEXO VIII).

El copolimero P13H se sintetizd de forma similar a lo ya descrito, pero a partir de P13,
con 41 mL de hidréxido de sodio acuoso (NaOH 0,1 M) y 10 mL de metanol. También
se utiliz6 30 mL de agua destilada para redisolver el polimero a dializar. Luego de la

liofilizacién, su rendimiento fue de 71 %.
RMN:
H (en DO) & 0,85 (—CH(CHZ)Z); 1,70-2,10 (—CH(CHZ)Z); 2,38-2,52

(-NCOCH2CH,COOH); 2,52-2,75 (-NCOCH:CH,COOH); 3,15-3,35 (CHNCH.CHy);
3,35-4,32 (CH,NCH2CH>- / -NCH2CH,OH). Ver Figura 47y Figura 49 (ANEXO XVIlI).

8C (en D20) &: 8,30 (-CH(CH),); 10,66 (-CH(CH)); 28,83 (-NCOCH,CH;COOCHE);
32,07 (-NCOCH,CH,COOCH:s); 43,23-46,93 (CH,NCH>CHo- / -NCH,CHo-OH); 175,35 (-
NCOCH;CH,COOH); 176,72 (-NCOCH(CHy),); 180,19 (-COOH). Ver Figura 48 y

Figura 50 (ANEXO XVIII).

IR (en KBr):

A1 (cm™): 3459 (vo_y); 3098, 3011 (vc_y CH, CH; ciclopropil); 2944 (vc_g CH2, CHs,);
1627 (vc=o, amida I, &c. carboxilico); 1481, 1459, 1433; (6¢_yx CH2); 1384, 1370 (8¢-_y,
8c_p CHs); 1210, 1183 (v¢c_g). Ver Figura 29.
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2.2.2.6.0. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina].

Esta sintesis fue similar a la de los copolimeros de 2-ciclopropil-2-oxazolina y éster-
oxazolina, excepto que se utilizé 7,84 mL de acetonitrilo, 2-ciclopropil-2-oxazolina
(3,19 mL; 28,7 mmol), 2-(3-butenil)-2-oxazolina (0,72 mL; 5,6 mmol) vy
trifluorometanosulfonato de metilo (0,10 mL; 0.9 mmol) recién destilado (ver ANEXO
1X).

Al cabo de 24 horas de calentamiento a 70 °C se observé una solucién verde-amarillo,
a la que luego se vertié 0,26 mL (2,7 mmol) de piperidina recién destilada, se agité
10 minutos, se adicion6 30 mg de hidroquinona y se guardé a 0 °C. Un dia después, la

mezcla de reaccién mostro una coloracion rojiza.

La purificacion del polimero consistié en precipitarlo en 200 mL de éter dietilico una vez,
para luego disolverlo en 150 mL de cloroformo y evaporar el solvente al vacio hasta que

el polimero se secé y expandio.

El rendimiento de los copolimeros P14 y P15 fue de 98 %. El copolimero P15 fue

sintetizado de forma similar a P14, pero con otra composicién molar (ver Tabla 10).
RMN:

'H (en CDCl3) 8: 0,85 (-CH(CH?>),); 1,20 (piperidina); 1,50-2,00 (-CH(CH_) ); 2,25-2,50
(-NCOCH,CH,CHCH2); 3,00-3,15 (CH,N-); 3,15-3,90 (CH ,NCH;CH,-/-NCH,CH,-N-);
5,00 (-CH=CHy); 5,75 (-CH=CHy). Ver Figura 34 y Figura 51 (ANEXO XVIII).

IR (en KBr):

A7t (cm™): 3484 (vo_py); 3089 (ve—c—_g); 3089, 3011 (vc_y CH, CH: ciclopropil);
2944 (ve_y CH2, CHs cadena principal); 1635 (vc—o, amida 1); 1480, 1460, 1432
(6¢c—u CHy); 1381, 1367 (8¢c—y CHs); 1213, 1183 (vc—g). Ver Figura 35.
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2.2.3.0.0. Sintesis de hidrogel basado en N-isopropilacrilamiday poli[2-ciclopropil-

2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]

Se disolvieron 86,2 mg (2,8 x 10 mmol grupos vinilo) del copolimero P14 en 5,00 mL
de una mezcla de acetonitrilo y agua 1:1. A la solucion rosicea obtenida se le afadio
257,8 mg (2,3 mmol) de N-isopropilacrilamida 'y 6,6 mg (2,2 x 102 mmol) del fotoiniciador
fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfosfinato de litio, LAP (ver Figura 52, ANEXO XVIII y ANEXO
X). Esta mezcla se burbuje6 con nitrégeno por 30 min. Luego se irradié con luz UV-Vis
(A =380 - 480 nm) durante 360 segundos a 20 °C.°> ** A medida que se irradié la mezcla
se form6é un gel amarillento transparente. Este dltimo, al ser lavado con
2-isopropil alcohol de grado técnico, se tornd blanquecino y se dej6 reposar en agua por
24 horas. Al cabo de este tiempo, se desecho el agua de lavado y se dejo reposar
nuevamente por 24 horas hasta alcanzar el grado de hinchamiento maximo del hidrogel.
Finalmente se seco el gel a 85 °C hasta no observar variacién de su masa. La masa del
gel hinchado fue de 5,810 g.

El copolimero P15 no pudo usarse en la sintesis de este tipo de hidrogel debido a su

escasa solubilidad en agua a temperatura ambiente.

2.2.4.0.0. Caracterizacion de los polimeros mediante espectroscopia vibracional

infrarroja (FT-IR) y resonancia magnética nuclear (RMN)

El FT-IR permiti6 identificar las vibraciones debidas a los grupos funcionales principales
en los monémeros y polimeros, mientras que los espectros de RMN permitieron
corroborar la estructura de los monémeros y copolimeros. Asimismo, los grados de
polimerizacion, el porcentaje molar de meros y las masas molares de los polimeros se
determinaron a partir de las areas de las integrales de sus espectros de *H-RMN, de

forma similar a como se ha reportado en la literatura.® ¢ 19 2

Se utilizaron los programas Origin Pro 2019 y Bruker TopSpin 3.6.1 para el analisis de

los espectros de FT-IR y RMN, repectivamente.
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2.2.5.0.0. Determinacion de la temperatura de transicion (Tcp)

Las transiciones de fase de los polimeros en medio acuoso se determinaron mediante

turdibimetria y espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

En primer lugar, se utilizé un espectrofotbmetro UV-Vis para medir el decrecimiento del
porcentaje de transmitancia a medida que se incrementd la temperatura para soluciones
de polimero al 1 % en masa a una determinada longitud de onda (A = 550 nm).
Posteriormente, se realizaron experimentos de *H-RMN a distintas temperaturas para
determinar el valor de Tcp de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxietil-2-oxazolina], segun el decaimiento de la intensidad relativa de las sefales de
RMN. En ambos casos el valor de Tcp se obtuvo al 50 % del valor de transmitancia y de
intensidad relativa, respectivamente.® ¢ Los datos se analizaron con el programa Origin
Pro 2019.

2.2.6.0.0. Determinacion de la temperatura de degradacién y temperatura de

transicion vitrea (Tg)

Estas propiedades se determinaron mediante termogravimetria y calorimetria diferencial
de barrido (TGA-DSC) para los polimeros basados en 2-ciclopropil-2-oxazolina y
2-carboxietil-2-oxazolina. Dichos experimentos de TGA-DSC se llevaron a cabo a una
tasa de calentamiento de 10 K.min™* en un rango de temperatura de —100 °C a 600 °C
bajo atmdésfera inerte de nitr6geno. Se pesaron entre 8 y 10 mg de cada tipo de polimero
y se colocaron en platillos de aluminio. Los datos se analizaron con el programa Origin
Pro 2019.
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3.0.0.0.0. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.0.0.0. Sintesis de mondémero 2-(3-butenil)-2-oxazolina

El procedimiento sintético de este compuesto se basé en el atague nucleofilico de la
N-hidroxisuccinimida hacia el acido 4-pentenoico activado. Los intermediarios
resultantes permitieron la sintesis del monémero vinil-oxazolina reportada por Schlaad

y colaboradores,? tal como se muestra a continuacion.

1. N-hidroxisuccinimida,

OH
M EDAC, CH5Cl,, No (g) O—N

o) - 0
2.12h (Tamp) o)
Acido 4-pentenoico N-succinimidil-4-pentenato

1. Hidrocloruro de
2-cloroetilamina,
NaOH(aC)

2.12h (Tampb)

N
-
N
J v 2.12n,70c, Z ) N cl

N2 () o
2-(-3-butenil)-2-oxazolina N-(2-cloroetil)-4-pentenamida
(liquido incoloro) (aceite amarillento)

Esquema 10. Sintesis de vinil-oxazolina.

En la primera etapa, el 4cido 4-pentenoico atacé nucleofilicamente a la carbodiimida
(EDAC), lo que resulté en la formacion de un éster reactivo de o-acilisodrea y cuyo
carbono electrofilico fue atacado selectivamente por la N-hidroxisuccinimida en

diclorometano anhidro. Esto se muestra en el siguiente esquema.? %

— o
I o ® l [S]
®NH cl i
~ ~ 0-N
o)
(r (( 0 o
OH R N-succinimidil-4-pentenato
M + HO Np p
N N

+
0 il . 0 1 o . .
- V\)k /C\ ’
Acido 4-pentenoico Il o N/\ =0
N H
( H,N
Ester o-acilisou .
EDAC ster o-acilisotrea Urea

Esquema 11. Activacién del acido 4-pentenoico con la carbodiimida EDAC.
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Durante la purificaciébn de este intermediario se observd un sélido blanco (Urea y
subproductos)®? cuando la fase con diclorometano fue extraida. Estas impurezas se
eliminaron usando filtros de 0,20 um repetidas veces. Luego de evaporar el solvente al
vacio, el liquido aislado cristaliz6 como un sélido incoloro (p. f. = 36-37 °C), que tuvo
una masa de 25,45 g y un rendimiento de 81 % (ver Figura 11lay calculos en ANEXO
Il.a). El espectro de 'H-RMN de este compuesto muestra que las areas de las integrales
y los desplazamientos quimicos corresponden con el intermediario

N-succinimidil-4-pentenato, tal como se muestra a continuacion.

a)
e
e
|d
DMSO
|
, 1
b aa ‘ | J Cc
| ||| Agua i H|
L
iy I A UL o
7.IO 615 6!0 515 51: 415 4ID 3j5 310 2—15 210 115 IIO 0:5 ppr'nI
b)
DMSO
c
A
d
. b
G e
AR el A
I I ! ! [
200 150 100 50 0

Figura 10. Espectro de 'H (a) y *C (b) RMN de N-succinimidil-4-pentenato en DMSO-dgs a 25 °C.
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En la segunda etapa de la sintesis las condiciones anhidras no fueron necesarias, dado
que se utilizé una mezcla de reaccién bifasica diclorometano-agua para sintetizar el
intermediario. En este sentido, la adicion lenta de un equivalente del primer intermediario
(N-succinimidil-4-pentenato en diclorometano) a una mezcla acuosa con dos
equivalentes de hidrocloruro de 2-cloroetilamina y dos equivalentes de hidréxido de
sodio (NaOH) permitié sintetizar el segundo intermediario. La deprotonacion del
hidrocloruro de 2-cloroetilamina por hidroxido de sodio permitié el ataque nucleofilico
del primer equivalente de la 2-cloroetilamina sobre el carbono electrofilico del enlace
éster de N-succinimidil-4-pentenato. El segundo equivalente de 2-cloroetilamina
abstrajo el proton acido de la especie formada 'y produjo la

N-(2-cloroetil)-4-pentenamida, que se disolvié en el diclorometano.

Figura 11. a) N-succinidmil-4-pentenato, b) N-(2-cloroetil)-4-pentenamida y c) vinil-oxazolina.

Una vez evaporado el solvente al vacio, se obtuvo 17,09 g de un aceite ligeramente
amarillo con un rendimiento de 82 % (ver Figura 11b y célculos en ANEXO II.b). El
espectro de *H-RMN de este compuesto concuerda con los desplazamientos quimicos

reportados por Schlaad et al., ?* tal como se muestra en la Figura 12.

La tercera etapa de la sintesis fue sensible a la humedad, de modo que se usé la
atmosfera inerte y condiciones anhidras de la primera etapa. En este sentido, se utilizo
metanol absoluto como medio de reaccion para que un equivalente de hidroxido de
potasio (KOH) ciclara un equivalente de la haloamida N-(2-cloroetil)-4-pentenamida. El
subproducto de reaccion, cloruro de potasio (KCI), se eliminé por filtracion de la mezcla

amarillenta de la Figura 11c.
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Figura 12. Espectro de *H-RMN de N-(2-cloroetil)-4-pentenamida en CDClz a 25 °C.

Luego de la evaporacién en vacio de la mayor parte del metanol, se afiadié 1 g de
hidroxido de sodio para eliminar el remanente de este solvente mediante su precipitacion
como métoxido de sodio. A partir de esta mezcla que contenia la vinil-oxazolina, esta
tltima se destil6 a 78 °C y 17 mbar. Posteriormente, el monémero se secé con sulfato
de magnesio anhidro (MgSQO.) e hidruro de calcio, para finalmente ser destilado a 78 °C
y 17 mbar. La masa obtenida de monémero fue de 7,47 g, con un rendimiento de 56 %,

tal como se detalla en los célculos del ANEXO Il.c.

Tanto el espectro de *H-RMN (Figura 13a) como el de **C-RMN (Figura 13b) de este
mondémero, mostraron que las areas de las integrales y los desplazamientos quimicos

corresponden al compuesto segln lo reportado en la literatura.?* °3

52



N f
Sy :|
G
e
a c O
A @
DMSO
a a e £ Agua ’ cd
b ’1“ | ‘ ‘//‘ |
I ‘
,Lrtl‘Jw_ . ,“7 )
6!0 5!5 5.‘0 415 4|0 315 3|0 2I5 2!0 1 I5 1 |('.) 015 ppm|
¥ B f W :
b) DMSO
A
e f d|c
b
G \
T T T T T
200 150 100 50 0

Figura 13. Espectros de 'H (a) y 13C (b) RMN de vinil-oxazolina en DMSO-ds a 25 °C.

Por otra parte, el espectro de FT-IR mostré estiramientos del grupo imino en el anillo

oxazolinico (vc=y, 1670 cm™?), presencia de enlaces dobles debido a los grupos vinilo

(Ve=c, 1640 cm™; v_¢_g, 3078 cm™?), estiramientos C-O-C (vc_g—_c, 1170 cm™?), asi como

estiramientos alifaticos C-H (ve_p, 2885-2976 cm™), tal como se detalla en el espectro

de la Figura 14.
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Figura 14. Espectro FT-IR de vinil-oxazolina.
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3.2.0.0.0. Sintesis de monomero 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo

Este compuesto fue sintetizado en dos etapas con base en un procedimiento ya

reportado,®* tal como se muestra en el siguiente esquema.
o)

cl ®
Cl

o Hidrocloruro de
4-cloro-4-oxobutirato de metilo 2-cloroetilamina

1. CH,Cl,, 2NEtz a 0°C ® O
2. 12 h (Tamp) - 2NHEt;CI
1. 0,5 mol Nach3 (s,anhidro) N
o H 2. 40 min, 30°C (vacio)
| /\/Cl o H3CO 4 ]
N - NaCl o
H3;CO o
o -COz(g)
- H,0 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo
7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo 2~ ( (quu)ic;j)o igcoloro)

(aceite rojo-amarillo)

Esquema 12. Sintesis de éster-oxazolina.

La primera etapa de la sintesis involucré la deprotonacion del hidrocloruro de
2-cloroetilamonio con un equivalente de trietilamina. Esto permiti6 que la
2-cloroetilamina atacara nucleofilicamente al carbonilo electrofilico del grupo acilo.
Posteriormente, el segundo equivalente de trietilamina permitié abstraer el protén acido
de la amida resultante. De este modo, el ion trietilamonio resultante actu6 como el
contraién del grupo cloruro saliente (ver Esquema 12). Debido a que la reaccion fue
exotérmica, fue necesario usar bajas temperaturas para evitar el incremento de la
temperatura del sistema de reaccién y consecuentemente, reacciones secundarias no

deseadas.

La adicion de agua luego de que la reaccion terminara permitio disolver el cloruro de
trietilamonio resultante. Luego de evaporar el diclorometano al vacio se obtuvo 20,57 g
de un aceite amarillo rojizo, como ha sido descrito por Zarka y colaboradores.'® El
rendimiento del intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo sintetizado fue
de 67 %. Los célculos estequiométricos y el rendimiento de esta parte de la sintesis se

muestran en el ANEXO lll.a.

La segunda etapa de la sintesis fue un sistema de reaccion heterogéneo en que la sal
molida de carbonato de sodio anhidro se mezcl6 con el aceite amarillo rojizo. De esta
manera se mejoro la superficie de contacto de la sal con el intermediario, de modo que

hubo formacién de espuma y aclaramiento de la mezcla al aplicar vacio y una
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temperatura de 30°C. Este comportamiento se atribuy6 a la ciclacién del intermediario
7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo con la consecuente liberacion de CO: (g, agua

en forma gaseosa y cloruro de sodio (NacCl), tal como se muestra en el Esquema 12.

La destilacion posterior permitié la obtencién de 7,02 g del monémero éster-oxazolina,
cuyo rendimiento fue de 42 %. Los célculos estequiométricos y el rendimiento de esta
parte de la sintesis se muestran en el ANEXO lll.b.

Por otra parte, se observo que las sefiales de *H y *C-RMN (ver Figura 15y Figura
16) presentaron el mismo patrén espectroscopico y desplazamiento quimico que aquel
reportado por Zarka y colaboradores.*®

C N b
H;CO vl 7/ j
d o~ @
o)
a b c 5 ' &
W L
('4 4'2 4'0 3.8 3,6 3:4 312 3'0 2'8 2r6 2'4

Figura 15. Espectro de 'H-RMN de éster-oxazolina en CDClz a 25 °C.
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G a b c d
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Figura 16. Espectro de 13C-RMN de éster-oxazolina en DMSO-ds a 25 °C.
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Por otra parte, el espectro de FT-IR del monémero mostré vibraciones de carbonilo
propios del grupo metil éster (vc—g, 1740 cm™), del grupo imino en el anillo oxazolinico
(ve=n,1672  cm?), asi como vibraciones C-H de grupos alifaticos

(Ve—n, 2980-2886 cmt), tal como se muestra a continuacion.

S i
©
(@]
c
S
% 40 | 2980-2886 -
g (C-H, alcano)
|_

20 |- U .

1740 N 1672
(C=0, metil éster) (C=N, imino)
0 1 | 1 | 1 | 1 | 1 | 1 |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
At (em?)

Figura 17. Espectro FT-IR de éster-oxazolina.
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3.3.0.0.0. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina]
3.3.1.0.0. Reaccidn de polimerizacion

El sistema de reaccion estudiado consistié en una polimerizacion catidnica por apertura
de anillo de la 2-isopropil-2-oxazolina (1,66 M) iniciada por trifluorometanosulfonato de

metilo (87 mM) en acetonitrilo a 105 °C.

Dicho sistema de reaccion tuvo una menor concentracion de 2-isopropil-2-oxazolina
respecto de una investigacion desarrollada por Rueda y colaboradores en benzonitrilo
a 100 °C,?° en la que se utiliz6 2,20 M del mismo monémero y 55 mM del iniciador. Esto
resultd en la sintesis de un polimero de 40 unidades de 2-isopropil-2-oxazolina en poco
mas de 2 horas de reaccion. En este sentido, la menor concentraciéon de mondémero en
el sistema de reaccion con acetonitrilo condujo a una menor velocidad de reaccién vy,
por ende, el grado de conversion no supero el 55 % incluso con 9,5 horas de reaccion

(P3), tal como se ha detallado en la siguiente tabla.

Tabla 5. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina].

. DP ©
b (o d (o

P[iPOXxa] 2 T (°C) t(h) C 9 (%) =5 TR D=
P1 4,0 54 10 32
P3 105 9,5 55 s 10 32
P4 3,0 69 13 29
P5 115 6,0 64 19 12 31
P6 9,5 24 5 29

(@) Homopolimeros basados en 2-isopropil-2-oxazolina, sintetizados a partir de 2,2 mmol de
trifluorometanosulfonato de metilo en 20 mL (P1-P3) y 15 mL (P4-P6) de acetonitrilo.

(b) Temperatura de reaccion.

(c) Tiempo de reaccién en horas.

(d) Grado de conversion: C = 100 % * [masa obtenida del polimero/masa de monémero].

(e) Grado de polimerizacion (DP) segun: (*) la relacién inicial [monémero]:[iniciador], al 100%
de conversion; (**) el grado de conversion: DP** = C x DP*; (***) analisis por *H-RMN (ver
ANEXO XI).

Debido al bajo grado de conversién observado de los homopolimeros P1 y P3, se
disminuy6 el volumen de acetonitrilo y se incrementé la concentracion de monémero
(2,07 M) e iniciador (109 mM); también se utilizé un reactor que podia soportar hasta 10

atm de presion y se calenté a mayor temperatura (115 °C).

Esto trajo como consecuencia que la alicuota extraida a las 3 horas de reaccion tuviera
un grado de conversion de 69 % (P4), mientras que las alicuotas extraidas a las 6,0 (P5)
y 9,5 horas de reaccién (P6), mostraron un decrecimiento de dicho valor. Esto, de forma
contraria a lo que se esperaria, dado que mas monémero deberia haberse polimerizado
mientras mayor fue el tiempo de reaccion. En este sentido, el menor grado de conversiéon

se debié a la pérdida de masa del polimero durante la purificacion, de modo que el
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menor volumen de éter etilico usado para precipitar el homopolimero P6 del medio de
reaccion fue insuficiente y se recuper6 muy poca masa, de alli, su bajo rendimiento

respecto de P4y P5 (ver Tabla 5).

Por ltimo, de entre las condiciones estudiadas para la sintesis de
poli[2-isopropil-2-oxazolina], la mejor seria aquella a 115 °C durante 3 horas para lograr

el mayor grado de conversion.

3.3.2.0.0. Mecanismo de polimerizacion

La polimerizacion fue iniciada por el ataque nucleofilico de la 2-isopropil-2-oxazolina
hacia el grupo metilo muy electrofilico de trifluorometano sulfonato de metilo, tal como
se muestra en el Esquema 13. Consecuentemente, se formé el anién estable triflato y
poco nucleofilico, que estabilizd al catibn oxazolinio propagante sin atacarlo
nucleofilicamente y mediante la formacién de un par i6nico.** *° Posteriormente, el
monomero entrante 2-isopropil-2-oxazolina abri6 el anillo del cation oxazolinio al ser mas
nucleofilico que el contraién triflato durante la etapa de propagacion. En este sentido,

el mecanismo de polimerizacién procedié mediante especies iénicas.

Finalmente, la adicion de un ligero exceso del agente de terminacién extrinseco
hidroxido de potasio, KOH resulté en la formacion de la sal de triflato de potasio y el

polimero disuelto en el medio de reaccion.

Este mecanismo de polimerizacion fue el mismo que aquel llevado a cabo en la sintesis
de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], con la salvedad de que el monémero 2-ciclopropil-2-
oxazolina es mas nucleofilico que la 2-isopropil-2-oxazolina, tal como han reportado

Goossens et al.*
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Esquema 13. Mecanismo de polimerizacion de 2-isopropil-2-oxazolina.

3.3.3.0.0. Caracterizacion

La elucidacion de la estructura de la poli[2-isopropil-2-oxazolina] se realiz6 mediante

H-RMN: los hidrégenos metilicos méas protegidos se observaron en 0,95 ppm (d); los

protones metinicos en 2,60-2,95 ppm (c) estuvieron mas desprotegidos por su cercania

al carbonilo, mientras que los protones metilénicos (b b’) fueron los mas desprotegidos

(3,20-3,60 ppm) por el efecto inductivo de los atomos de nitrdgeno adjuntos. Asimismo,

la pequefia sefal alrededor de 3,00 ppm se asigné al grupo metilo proveniente del

iniciador (a), de acuerdo con investigaciones previas,?” *° ¢ tal como se muestra en la

siguiente figura.
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Figura 18. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina], P1, en DMSO-ds a 25 °C.

El espectro descrito mostrd sefales de éter dietilico y cloroformo, ambos provenientes
de la fase de purificacién del polimero. Entonces, debido a que las sefiales de estos
solventes se traslaparon con las sefales del grupo isopropilo (d) y los protones
metilénicos (bb’), el célculo del grado de polimerizaciéon (DP) se realizé utilizando las
integrales de las sefales libres de interferencias, correspondientes al metino en
2,60-2,95 ppm (c) y a los grupos metilo en 3,00 ppm (a). Dichas integrales se dividieron
por la cantidad de hidrogenos correspondiente para normalizarlas. Una vez hecho esto,
el cociente de la integral normalizada de (c) y la de (a) permitié calcular el grado de

polimerizacién del homopolimero P1, que fue de 32 unidades 2-isopropil-2-oxazolina.

Los grados de polimerizacion calculados a partir de los espectros de *H-RMN de los
demés homopolimeros (P3 a P6) se realizaron de forma similar al homopolimero P1 y
se han detallado en el ANEXO Xl, a partir de los espectros de la Figura 37 a la
Figura 40 (ver ANEXO XVIII). Por su parte, los grados de polimerizacion a partir del
grado de conversion (DP**) se calcularon multiplicando el grado de polimerizacion
tedrico (DP) y el grado de conversion (C). Todos estos resultados se han resumido en
la Tabla 5.

La sintesis de todos estos polimeros resulté en grados de polimerizacién cercanos a 30,
cuando inicialmente estos debieron ser de 20. Esto pudo deberse a que la integral de

los grupos metilo (a) fue pequefa y cercana a la linea base, de modo que hubo margen
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de error al calcular la integral de esta sefial. Como consecuencia, se obtuvo mayores
valores del grado de polimerizacion. En este sentido, las masas molares experimentales
(ver ANEXO XI) difirieron de aquella calculada tedricamente a partir de la relacion
[mondmero]:[iniciador], como consecuencia de los mayores grados de polimerizacion

obtenidos a partir del analisis por *H-RMN.

Respecto a esto, el célculo de distribucion de masa molecular (MWD) habria permitido
conocer si las cadenas de polimero mostraron una longitud similar o muy distinta. En
este sentido, lo ideal hubiera sido que el valor de MWD fuera monomodal, estrecho y
cercano a 1, lo que habria indicado que la polimerizacion procedid sin reacciones
secundarias y que la iniciacion fue simultanea para todas las cadenas de polimero. Sin
embargo, este calculo no pudo realizarse para ninguno de los polimeros sintetizados,
dado que no se llevd a cabo cromatografia de exclusion de tamafo (SEC),* o

espectroscopia de masas acoplada con tiempo de vuelo (MALDI-TOF).?":¢

Por otra parte, los espectros FT-IR de todos estos homopolimeros no mostraron
cambios sustanciales entre si a pesar de los diferentes tiempos y temperaturas de

reaccion (ver Figura 19).

Todos los homopolimeros mostraron una banda ancha en 3490 cm?, propia del
estiramiento O — H de los grupos hidroxilo de la humedad absorbida por el polimero y
los del extremo omega de los polimeros (ver Figura 19). La existencia de enlaces de
hidrégeno intra e intermoleculares en el polimero en estado sélido fue factible a pesar
de que el par libre del &tomo de nitr6geno en la amida al interior de la cadena polimérica
estuvo en resonancia con el grupo carbonilo. Dicho par libre formé enlaces de hidrégeno
con el extremo hidroxilo omega en una misma cadena de polimero o con otras cadenas
cercanas (—N---O — H). Asimismo, fueron posibles las interacciones de los extremos
hidroxilo omega entre diferentes cadenas poliméricas para dar lugar a mas enlaces de
hidrégeno (—H - O — H).**

62



80

70
60
<)
S
8 50
o
S
= 40 A
£
2
@ 30
[ ] HaC OH ¥
N §
207 | 1“’ P[iPOXxa]:
] b n fi ;f]-
——P3
101 Haei cHil Rl WE /Y /DY = - P4
——P5
fffff P6
0 ; T T T g T g T T T T T T

I
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Figura 19. Espectros FT-IR de poli[2-isopropil-2-oxazolina]s.

Noétese que las bandas alrededor de 1383 y 1365 cm™ corresponden a la flexion del
enlace O — H de los grupos hidroxilo (ver Figura 19).°° Estas bandas se traslaparon con
las flexiones debidas a los enlaces C — H de los metilos del grupo isopropilo y de

aguellos provenientes del iniciador metil triflato.

Por otra parte, el estiramiento del grupo carbonilo en el grupo amida (también conocida
como banda de amida I) se ubic6 alrededor de 1638 cm™, en el rango descrito por la
literatura (1680-1630 cm™).% % 97 Este grupo funcional demostré que la polimerizacién
procedié mediante apertura del anillo oxazolinico de la 2-isopropil-2-oxazolina, lo cual
concordo con las estructuras poliméricas de los espectros de *H-RMN. Ademas, debido
a que no existen grupos electroatractores adjuntos al &tomo de nitrégeno, el nimero de
onda para el estiramiento de esta amida no fue alto. De este modo, el par libre del &tomo
de nitrégeno en resonancia con el grupo carbonilo permitié la disminuciéon del nimero
de onda de este ultimo respecto de un grupo carbonilo solo. Otras bandas que mostraron
la existencia de las funciones amida y alcohol fueron los estiramientos de los enlaces
C — O, cuyas bandas se aprecian en 1205y 1162 cm™: una debida a los grupos amida

y la otra, al alcohol primario en el extremo omega de los homopolimeros.

Las bandas comprendidas desde 2972 a 2875 cm™ se debieron a los estiramientos
asimétricos y simétricos C—H de los grupos metino, metileno y metilo de los
homopolimeros, mientras que entre 1477 y 1435 cm™ se observaron las flexiones de los

grupos metileno.
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3.4.0.0.0. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]
3.4.1.0.0. Reaccidn de polimerizacion

Esta sintesis procedié mediante una polimerizacion catiénica por apertura de anillo de
los mondmeros 2-isopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina iniciada por metil triflato en

acetonitrilo, tal como se ha detallado en la Tabla 6.

El menor grado de conversion de P7 respecto de los demés copolimeros se debi6 a su
menor tiempo de reaccién (3 horas). Asimismo, los grados de conversion de todos los
copolimeros no fueron cuantitativos por la posible pérdida de masa durante la etapa de

purificacion.

Por otra parte, los copolimeros P7 y P8 mostraron una composicién molar aproximada
de 50% de cada uno de sus meros, mientras que los copolimeros P9 y P10 mostraron
7y 15% de meros éster-oxazolina. Esto es l6gico, ya que hubo una menor concentracion
de meros éster-oxazolina (0,11 y 0,21 M) que el monémero 2-isopropil-2-oxazolina (1,64
y 1,52 M) en el medio de reaccién. Asi, en ambos casos se vio una buena concordancia
respecto de la relacién inicial [monémero]:[iniciador] y segun los espectros de *H-RMN
(ver Tabla 6).

Por otro lado, dado que no se tiene mayor informacion en la literatura referente a la
diferencia de reactividad de estos mondémeros, todos los copolimeros sintetizados

presentarian estructuras tipicas de copolimeros estadisticos.
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Tabla 6. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina].

% meros P DP ¢
P[iPOxa-st-FOxa] 2 Tebrico Experimental™ Tedrico* Experimental** C 9 (%)
iPOxa © FOxaf iPOxa FOxa iPOxa FOxa iPOxa FOxa
P7 50,1 49,9 47,3 52,7 15 15 17 19 77
P8 50,1 49,9 48,4 51,6 il 15 12 13 83
P9 93,9 6,1 93,3 6,7 19 1 17 1 82
P10 87,6 12,4 84,6 15,4 17 2 15 3 85

@)

(b)

(c)
(d)
(€)
(f)

Copolimeros poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-ester-oxazolina] sintetizados a 115 °C por 6 horas, excepto P7 (3 horas). Se utilizo 1 mmol de metil triflato para
P7-P8 y 0,9 mmol del mismo iniciador para P9-P10. Los volumenes de acetonitrilo utilizados fueron de 11,10 mL para P7-P8, asi como 8,00 mL para
P9-P10.

Porcentaje molar de meros en la cadena polimérica seguin: (*) relacion inicial [monomero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver
ANEXO XII).

Grado de polimerizacion segun: () relacion inicial [monomero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver ANEXO XII).

Grado de conversion: C = 100 % * [masa polimero obtenida/suma de masas de monomeros].

2-isopropil-2-oxazolina.

Ester-oxazolina.



3.4.2.0.0. Mecanismo de polimerizacion

Esta reaccién de copolimerizacion se inicio por el ataque nucleofilico de la 2-isopropil-

2-oxazolina o la éster-oxazolina hacia el grupo metilo muy electrofilico del
trifluorometano sulfonato de metilo. Esto resulto en la formacion de un cation oxazolinio
estabilizado por el solvente polar acetonitrilo y el contraiédn triflato; este ultimo fue mucho
menos nucleofilico que ambos monémeros*® y no atacé al catién oxazolinio propagante,

de modo que el mecanismo de polimerizacion fue i6nico (ver Esquema 14).

Durante la etapa de propagacion, el catién oxazolinio propagante permitié que tanto la
2-isopropil-2-oxazolina como la éster-oxazolina se polimerizaran aleatoriamente y se

insertaran en la cadena polimérica, acrecentando la longitud de la misma.
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Esquema 14. Mecanismo de copolimerizacion de 2-isopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina.

La adicién posterior del agente de terminacion, hidréxido de potasio (KOH), resulté en

la formacién del polimero con un extremo hidroxilo.
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Por otra parte, como el monémero 2-ciclopropil-2-oxazolina es mas nucleofilico que la
2-isopropil-2-oxazolina,** y por tanto, mas nucleofilico que la éster-oxazolina, el
mecanismo ya descrito para la sintesis de la poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-
oxazolina] del Esquema 14, fue similar al que ocurriria en la sintesis de los copolimeros
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P12 y P13, y cuyos resultados se

resumen en la Tabla 7.

3.4.3.0.0. Caracterizacion

La estructura de la poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina] se elucidé a partir de
la asignacion de sus sefiales por *H-RMN. Los hidrégenos metilicos mas protegidos se
ubicaron en 1,05 ppm (d), mientras que los protones metinicos en 2,75-3,00 ppm (c)
estuvieron mas desprotegidos por su cercania al carbonilo del mero
2-isopropil-2-oxazolina. Por su parte, los protones metilénicos cercanos al grupo éster
del mero éster-oxazolina se asignaron a la sefial entre 2,45-2,75 ppm (f, g), mientras
que aquellos adjuntos a los atomos de nitrégeno mostraron un mayor desplazamiento
quimico por el efecto inductivo de dichos atomos entre 3,20-3,60 ppm (b b’ e €’). Los
hidrégenos metilicos con mayor desplazamiento quimico fueron aquellos directamente
enlazados al grupo electroatractor éster en 3,65 ppm (h). Por ultimo, la pequefia sefial
alrededor de 3,00-3,20 ppm se asigné al grupo metilo proveniente del iniciador (a), de

acuerdo con investigaciones previas,®%% 273936 ta] como se muestra en la Figura 20.

Para realizar los célculos del porcentaje molar de meros del copolimero P7, se eligieron
las integrales de los grupos metileno bb’ee’, del metilo en el grupo éster (h) y de los
grupos metilo del mero 2-isopropil-2-oxazolina (d), ya que fueron sefiales libres de
interferencias en la Figura 20. Estas integrales se introdujeron en un sistema de dos
ecuaciones con dos variables (ver célculos en ANEXO XII), con lo que se obtuvo

47,3 % de meros 2-isopropil-2-oxazolina'y 52,7 % de meros éster-oxazolina.

El nimero de unidades 2-isopropil-2-oxazolina se calculd con las integrales
correspondientes a los metilos del grupo isopropilo (d) y alos grupos metilo provenientes
del iniciador (a). Dichas integrales se dividieron por la cantidad de hidrogenos
correspondiente para normalizarlas. Una vez hecho esto, el cociente de la integral
normalizada de (d) y la de (a) permiti6 calcular el nimero de unidades

2-isopropil-2-oxazolina del copolimero P7, que fue 17.
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Figura 20. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina)], P7, en CDCls
a 25 °C.
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La cantidad de unidades éster-oxazolina se calculd6 mediante una regla de tres simple
que relacioné el porcentaje molar de meros con la cantidad de unidades correspondiente
en la cadena polimérica. Esto es, se multiplicé el nimero de unidades 2-isopropil-2-
oxazolina previamente hallado, por el cociente del porcentaje de éster-oxazolina y 2-
isopropil-2-oxazolina (ver calculos en ANEXO XII). Entonces, el nUmero de unidades

éster-oxazolina fue de 19.

Los porcentajes molares de meros y los grados de polimerizacion calculados a partir de
los espectros de *H-RMN de los copolimeros P8 a P10 se realizaron forma similar y se
han detallado en el ANEXO XII, utilizando las integrales de los espectros de la
Figura 37 a la Figura 40 (ver ANEXO XVIII). Todos estos resultados se han resumido
en la Tabla 6.

Por otra parte, los espectros de FT-IR de estos copolimeros mostraron una banda
alrededor de 3503 cm™ que se debid a los estiramientos O — H de la humedad absorbida
por el polimero y de los grupos hidroxilo omega (ver Figura 21). También se observaron
las bandas de la flexién O — H en 1368 cm™,*® traslapadas con aquellas de los enlaces
C-H.
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Figura 21. Espectros FT-IR de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina).

En todos los copolimeros se observaron patrones espectroscépicos similares entre si.
De entre este conjunto de bandas destaca la aparicion de la banda de estiramiento del
grupo carbonilo debida al grupo éster del mero éster-oxazolina en 1739 cm, mientras
gue aquella debida a la banda de amida | se ubicé en 1646 cm™ (ver Figura 21). La
intensidad de los estiramientos del grupo éster fueron mas pronunciados a medida que
se incrementd el contenido de meros éster-oxazolina en el orden: P9 < P10 < P7, P8.
Esto también se evidencié en la regién de 1263 a 1163 cm?, correspondiente a los
estiramientos C—(C=0)-0 y O-C-C (vc_o) propios del grupo éster,’® aunque estas

bandas fueron mucho méas anchas para P7 y P8.

Finalmente, desde 2972 a 2876 cm™ se ubicaron los estiramientos simétricos y
asimeétricos C-H de los grupos metino, metileno y metilo del polimero, mientras que entre

1477 y 1438 cm™ se encontraron las flexiones de los grupos metileno.
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3.4.4.0.0. Temperaturas de transicion

Las temperaturas de transicion (Tcp) de las soluciones acuosas de los copolimeros
poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina] se determinaron mediante turbidimetria

una vez que el porcentaje de transmitancia decrecié hasta 50 %.
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Figura 22. Determinacion de la temperatura de transicion de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-
oxazolina] mediante turbidimetria.

Segun el analisis turbidimétrico se encontr6 que un menor contenido de grupos
hidrofilicos en el copolimero P9 (7 % de meros éster-oxazolina) resulté en un
comportamiento de temperatura de transicion alrededor de 68 °C. Al incrementar la
cantidad de grupos éster (ver Tabla 6 y Figura 22), hubo mas interacciones de enlace
de hidrégeno de los grupos carbonilo con las moléculas de agua. Asi, los copolimeros
P10 y P8, con contenidos de 15 y 52 % de éster-oxazolina, respectivamente,
presentaron un decrecimiento de la transmitancia de sus soluciones acuosas hasta
alrededor de 85 % a temperaturas de 70-75 °C, con una ligera turbidez blanquecina de

sus soluciones.

El mayor valor de Tcp de P9 contrasta respecto de un copolimero en bloque (DP = 50)
con 20 % de meros éster-oxazolina (Tcp = 44.7°C) en el que incluso cuando hubo un
50 % de estos meros, no se incrementd drasticamente la Tcp.?° Esto puede explicarse
teniendo en cuenta la menor masa molar de P9, lo que permitié una mayor influencia de
las interacciones de enlace de hidrégeno de los grupos carbonilo adicionales del grupo

éster con las moléculas de agua con un consecuente incremento de la Tcp en P9.

70



Asimismo, el mayor contenido de grupos éster de P10 y P8 posiblemente habria
resultado en un aumento de la Tcp por encima de la de P9 o en la posible formacion de
micelas. En este sentido, al ser estos agregados de tamafio nanoscépico, no fueron
detectables por el método turbidimétrico con luz UV-Vis, sino que se requeriria un
estudio méas profundo por resonancia magnética nuclear (RMN) o dispersion dinamica
de luz (DLS).®® De este modo, no se observd el decrecimiento abrupto de la
transmitancia en el rango de temperatura entre 20 y 75 °C de estos copolimeros con
mayor contenido de éster-oxazolina.

Por otra parte, los grupos carbonilo jugaron un papel crucial en la transicion de fase del
copolimero P9, ya que por debajo de la Tcp hubo grupos amida hidratados de los meros
2-isopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina, asi como interacciones
C=0:-H-0O—-H--0 = C entre meros vecinos en la misma cadena de polimero, o
en dos segmentos o cadenas diferentes. Por encima de la temperatura de transicion,
los grupos amida se deshidrataron y se originé el colapso intramolecular de las cadenas
laterales de los meros hidrofébicos mediante interacciones de van der Waals, como ya
se ha estudiado mediante espectroscopia vibracional infrarroja y Raman.® %8 9 A esto
le siguié una agregacion intermolecular, de modo que posiblemente se originaron
estructuras micelares.

H,
... ‘(‘N(fc\c’r
———— I :- Hy

Crecimiento del cristal

Lgtaiaigsd

i
1. Ruptura de enlaces de hidrégeno c=0--H-0-H Yy C=0-.H;C, asi como moléculas de agua expelidas.
2. Rearreglo de cadenas por causa de la orientacion dipolar de la amida.

3. Ordenamiento de cadenas en conformacion trans.

Figura 23. Mecanismo esquematico de la nucleacion y crecimiento cristalino de

poli[2-isopropil-2-oxazolina] al ser calentada durante mucho tiempo en agua por encima de su
Tce.

Asimismo, también pudo haberse originado el rearreglo de las cadenas de

2-isopropil-2-oxazolina e inducido la cristalizacion irreversible del copolimero P9, puesto
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gue su Tcprondo los 70 °C. Este comportamiento se ha observado para soluciones de
poli[2-isopropil-2-oxazolina]s sometidas a calentamiento prolongado, cuya cristalizacién
esta influenciada en gran medida por la escision de los enlaces de hidrégeno de los
grupos carbonilo de los segmentos hidrofébicos y el agua del medio
(C=0:+H-0—-H:-0 = C), seguido por la orientacion dipolar de los grupos amida,

tal como se muestra en la Figura 23.%°

La consecuencia de todas las contribuciones descritas para la transicion de fase resulté
fisicamente en la disminucion de la transmitancia, asi como en la aparicién de la turbidez

blanquecina observada experimentalmente.

3.5.0.0.0. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina]

3.5.1.0.0. Reacccion de polimerizacion.

Esta reaccién procedié mediante polimerizacion catiénica de apertura de anillo de la
2-ciclopropil-2-oxazolina iniciada por metil triflato y en acetonitrilo como medio de
reaccion, mediante un mecanismo similar al mostrado en el Esquema 13. Se obtuvo un
grado de conversion cercano al 99 %, asi como un grado de polimerizacion de 31
unidades de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina (ver Tabla 7). Dicho grado de
polimerizacién concordé con la relaciéon inicial [monémero]:[iniciador] debido a la
conversion casi cuantitativa del monémero en el homopolimero.

Por otra parte, las 9,5 horas de reaccion de la polimerizacion se tomaron como medida
de precaucion para que todo el monémero se introdujera en la cadena de polimero en
el sistema de reaccidon descrito y debe tenerse en cuenta que posiblemente el
mondmero ya habria polimerizado en menos tiempo, dada su alta nucleofilicidad

respecto de otras 2-oxazolinas de cadena alifatica.® “°

3.5.2.0.0. Caracterizacion.

El espectro de *H-RMN de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] en la Figura 24 mostré que
los hidrogenos metilénicos de los grupos ciclopropilo fueron los mas protegidos en
0,80 ppm (d). Los protones metinicos estuvieron mas desprotegidos por su cercania al
grupo carbonilo de la amida y se ubicaron entre 1,50-2,10 ppm (c), mientras que los
protones metilénicos bb’ sufrieron el efecto inductivo electroatractor de los atomos de
nitrégeno adjuntos, por lo que fueron los mas desprotegidos (3,30-4,00 ppm).

Finalmente, la pequefia sefial alrededor de 3,10-3,30 ppm se asigné al grupo metilo
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proveniente del iniciador (a). Todas estas asignaciones se muestran en la siguiente
figura y concordaron con desplazamientos quimicos similares descritos por Bloksma et

al.° y Glassner et al.**
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Figura 24. Espectro de *H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11, en CDClz a 25 °C.

Las integrales y sefiales que se utilizaron para realizar los calculos del grado de
polimerizacién (DP) del homopolimero correspondieron a los protones metilénicos del
grupo ciclopropilo (d), asi como al grupo metilo proveniente del iniciador (a). Dichas
integrales se dividieron por la cantidad de hidrégenos que la originaron para
normalizarlas. Una vez hecho esto, el cociente de la integral normalizada de (d) y la de
(a) permitié calcular el grado de polimerizacion del homopolimero P11, que fue de 31
unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina (ver célculos en ANEXO XIll). Este dltimo valor
concordd bastante bien respecto del valor tedrico dado por la relacion

[mondmero]:[iniciador], pues el grado de conversion fue cercano a 100 %.

Por otra parte, el espectro de FT-IR de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] presenté una
banda ancha en 3493 cm* debida a estiramientos O — H de la humedad absorbida por
el polimero, asi como por sus grupos hidroxilo omega. La banda correspondiente a la
flexion de los grupos O — H alrededor de 1368 cm™ se traslapé con las flexiones debidas
a los enlaces C — H de los grupos metilo introducidos por el iniciador (ver Figura 25).
Estas caracteristicas fueron similares a las de las poli[2-isopropil-2-oxazolinals y sus

copolimeros.
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Figura 25. Espectros FT-IR de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] (P11) y su mondmero,
2-ciclopropil-2-oxazolina.

Las bandas en 3096 y 3010 cm™ correspondieron a los estiramientos C —H de los
grupos metino y metileno en el grupo ciclopropilo. Dichas bandas mostraron mayores
numeros de onda a las de un estiramiento normal de cadenas alifaticas al acrecentarse
la tensién angular existente de los grupos cicloalifaticos. En este sentido, las bandas
alrededor de 3000 cm™ estarian asociadas a la gran tensién angular existente en el
grupo ciclopropilo,® tal como se observé en el monémero de 2-ciclopropil-2-oxazolina
(cPOxa) y su homopolimero correspondiente (ver Figura 25); las bandas desde 1481 a
1460 cm™ se deberian a la flexion de los grupos metino y metileno en el grupo
ciclopropilo, de modo que se traslaparon con las de los grupos metileno adjuntos a los
atomos de nitrégeno. De modo distinto, la banda en 2944 cm™ fue propia de los

estiramientos alifaticos C — H en los grupos metileno de la cadena polimérica principal.

Por otro lado, la poli(2-ciclopropil-2-oxazolina) mostré la aparicion del estiramiento del
grupo carbonilo (banda de amida 1) alrededor de 1635 cm™, mientras que aquel
correspondiente  al estiramiento imino (C=N) de Ila molécula de
2-ciclopropil-2-oxazolina, en 1666 cm™, desapareci6. Todas estas sefiales en los
espectros FT-IR concuerdan con la estructura polimérica descrita en el espectro de
H-RMN en la Figura 24.
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3.5.0.0.0. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]
3.5.1.0.0. Reaccidn de polimerizacion.

Estos copolimeros se sintetizaron mediante polimerizacion catidénica por apertura de
anillo, de forma similar a las poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolinal]s y como se

ha detallado en el mecanismo del Esquema 14.

Aunque los mondémeros 2-ciclopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina se afiadieron
simultdneamente al sistema de reaccién, al ser mas nucleofilica y estar en mayor
concentracion la 2-ciclopropil-2-oxazolina,* esta atac6é primero al grupo metilo del

iniciador metil triflato, lo que origind la formacién del cation oxazolinio propagante.

La fase posterior de propagacion consisti6 de wuna adicibn mayor de
2-ciclopropil-2-oxazolina por su alta concentracion y nucleofilicidad respecto de la
éster-oxazolina. Esto resultaria en un copolimero en gradiente con un extremo mas
enriquecido en 2-ciclopropil-2-oxazolina, con una fase de transicion en que se
empezarian a introducir los meros menos reactivos, para finalmente tener un extremo

enriquecido de éster-oxazolina, tal como han propuesto Rueda y colaboradores.®

3.5.2.0.0. Caracterizacion

La estructura de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina] mostr6 sefiales con
desplazamientos quimicos similares a los de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], cuyo
espectro se ha mostrado en la Figura 24. Aparte de estas sefiales, se encontraron
aquellas debidas a los protones metilénicos del mero éster-oxazolina entre 2,40-2,80
ppm (f, g), mientras que aquellos adjuntos a los &tomos de nitrégeno se ubicaron entre
3,40-4,00 ppm (bb’ee’). Los hidrogenos metilicos con mayor desplazamiento quimico
fueron aquellos directamente enlazados al grupo electroatractor éster en 3,65 ppm (h).
La sefial del grupo metilo proveniente del iniciador (a) alrededor de 3,20 ppm se traslap6
con otra cuya integral fue mucho mas grande y que no correspondio a los grupos metilo
del iniciador segln lo reportado en la literatura para este tipo de copolimeros.® & ** Sin
embargo, exceptuando esta ultima sefial, la identidad de los copolimeros fue confirmada
mediante sus espectros de *H-RMN (Ver Figura 26) y **C-RMN (ver Figura 44, ANEXO
XVIII), mostrando que las unidades con grupos ciclopropano, asi como aquellas con

grupos éster se introdujeron en la cadena polimérica.
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Tabla 7. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina].

% meros ? DP ¢
P[cPOxa-st-FOxa] 2 Tebrico” Experimental™ Tedrico* Experimental** C (%)
cPOxa FOxa ® cPOxa FOxa cPOxa FOxa cPOxa FOxa
P11 100,0 0,0 100,0 - 31 - 31 - 99
P12 90,9 9,1 90,8 9,2 32 3 31 3 98
P13 82,7 17,3 82,5 17,5 31 6 31 7 99

(a) Copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-ester-oxazolinal sintetizados a 110 °C durante 9,5 horas, con 1,0 mmol de iniciador metil triflato y 8 mL de
acetonitrilo.

(b) Porcentaje molar de meros en la cadena polimérica segun: (*) relacion inicial [monémero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver
ANEXO XIV).

(c) Grado de polimerizacion segun: (*) relacion inicial [monomero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver ANEXO XIV).

(d) 2-ciclopropil-2-oxazolina.

(e) Ester-oxazolina.

(f) Grado de conversion: C =100 % *[masa de polimero/suma de masas de monomeros].
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Figura 26. Espectro de 'H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P12, en
CDClz a 25 °C.
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Las integrales que se utilizaron para realizar los célculos del porcentaje molar de meros
del polimero P12 correspondieron a los protones metilénicos del grupo ciclopropilo (d)
y a los del mero éster-oxazolina (f g) de la Figura 26. Cada una de estas integrales se
dividié por la cantidad de protones que la originé para normalizarla. Las integrales
normalizadas se compararon entre si (ver calculos en ANEXO XIV), con lo que se

obtuvo 83 % de meros 2-ciclopropil-2-oxazolinay 17 % de meros éster-oxazolina.

El nimero de unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina se asumié como equivalente al hallado
para el homopolimero P11 (DPp11 = 31), pues el espectro del copolimero P12 mostrd
una sefial en 3,20 ppm, cuya integral fue demasiado grande para corresponder a los
metilos (a) provenientes del iniciador. La asuncion de suponer el mismo grado de
polimerizacién que el homopolimero P11 se baso en que tanto P12 y P13 se sintetizaron
bajo las mismas condiciones de reaccién, por lo que para el mismo tiempo de 9,5 horas,
todo el monémero 2-ciclopropil-2-oxazolina polimerizé y se introdujo en la cadena del

polimero.

La cantidad de unidades éster-oxazolina se calcul6 mediante una regla de tres simple
que relaciono el porcentaje molar de meros con la cantidad de unidades correspondiente
en la cadena polimérica. Esto es, se multiplic6 el numero de unidades

2-ciclopropil-2-oxazolina, por el cociente del porcentaje de éster-oxazolina y
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2-ciclopropil-2-oxazolina (ver célculos en ANEXO XIV). Entonces, el nimero de

unidades éster-oxazolina fue de 3.

Los grados de polimerizacién del copolimero P13 fueron calculados de forma similar a
lo descrito a partir del espectro de *H-RMN de la Figura 45, ANEXO XVIII. Los célculos
detallados se muestran en el ANEXO XIV y los resultados se han resumido en la
Tabla 7. En este sentido, el porcentaje molar de meros y los grados de polimerizacién
experimentales se correspondieron con aquellos calculados a partir de la relacion teérica
[mondémero]:[iniciador], puesto que que se logré un rendimiento cercano al 100 % en
estos polimeros.

Los espectros de FT-IR de todos los copolimeros basados en 2-ciclopropil-2-oxazolina
y éster-oxazolina, P12 y P13, mostraron una banda ancha en 3483 cm™ debida al
estiramiento O — H de la humedad absorbida por el polimero, asi como por los enlaces
de hidrégeno intra e intermoleculares existentes en su estructura en estado sélido®* (ver
Figura 25y Figura 27), de forma similar a lo observado en los polimeros basados en 2-

isopropil-, 2-ciclopropil-2-oxazolina y éster oxazolina.

Las bandas en 3096 y 3011 cm™ correspondieron a los estiramientos C —H de los
grupos metino y metileno en el grupo ciclopropilo, ya notadas en la
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] y asociadas a la gran tension angular en el grupo
ciclopropilo. Por otra parte, los estiramientos alifaticos C —H en los grupos metileno

adjuntos a los atomos de nitrégeno se asociaron a la banda en 2952 cm™.
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Figura 27. Espectros FT-IR de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina] vy
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina].
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De forma similar a los polimeros anteriores, se observo la aparicion del estiramiento del
grupo carbonilo (banda de amida 1) alrededor de 1639 cm™ (ver Figura 27) y la
desaparicion de los estiramientos imino (C=N) de los mondmeros
2-ciclopropil-2-oxazolina (1666 cm™) y éster-oxazolina (1672 cm™). Asimismo, los
copolimeros mostraron desplazamientos propios del grupo metil éster® en su estructura;
estos se asemejaron a la banda del grupo éster del monémero éster-oxazolina alrededor
de 1740 cm™ (ver Figura 17), por lo que se tiene evidencia de que estos monémeros se
introdujeron en la cadena polimérica durante la sintesis y que se formaron los grupos
amida propios de este tipo de polimerizaciones. Esto concuerda con las estrucuturas
poliméricas propuestas en los espectros de 'H-RMN de estos copolimeros (ver

Figura 26 y Figura 45), que ya se discutieron anteriormente.

Las bandas en 1209 y 1176 cm™ se originaron debido a los estiramientos C — O dentro
del polimero en el grupo amida, el grupo metil éster y el alcohol primario en el extremo

omega del polimero.

3.6.0.0.0. Hidrolisis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina].
3.6.1.0.0. Reaccidn de hidrélisis

Estos polimeros se sintetizaron a partir de la hidrdlisis de los copolimeros esterificados
P12 y P13 a 50 °C durante 7 horas en una mezcla basica compuesta de
NaOH () 0,1 M estandarizada y metanol, de forma similar a procedimientos descritos

previamente.® 2°

Debido a que ya se conocian las composiciones molares de P12 y P13, los volumenes
de hidréxido de sodio (NaOH) a afiadir se calcularon como se muestra en el ANEXO
VIII. Las condiciones de reaccién suaves permitieron la hidrolisis selectiva de los grupos

éster, y no asi la de las amidas.

OH 1) NaOH 0,1 M OH
/ N 2) HC10,1 M (pH =5.5) / N
HsC—N c=0 »  H;C—N c=0
('::0 A 3) Dialisis ('::0 A
\ X 4) Liofilizacion \ X
COOCH; COOH
Y Y

Esquema 15. Hidrdlisis de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina.
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Debido a que se ha observado que polimeros injertados basados en
N-isopropilacrilamida y éster-oxazolina presentaron un valor de pKa cercano a 5,6,%> una
vez trascurrido el tiempo estimado de saponificacion de los copolimeros P12 y P13, se
afiadié una solucién acuosa de HCI 0,1 M hasta un pH estimado de entre 5y 6 para

protonar las unidades carboxilato (ver Esquema 15).

La etapa de didlisis permitié eliminar el cloruro de sodio resultante de la reaccion, asi
como compuestos de baja masa molecular, mientras que la etapa final de liofilizacion
elimind toda el agua que contenian los polimeros P12H y P13H. Estos mostraron
composiciones molares y grados de polimerizacién experimentales similares a los

polimeros en su forma esterificada.

3.6.2.0.0. Caracterizacion

La estructura de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P12H,
mostré desplazamientos quimicos similares a su forma esterificada (P12), salvo algunas
diferencias clave mostradas en el espectro de *H-RMN de la Figura 28. Los hidrégenos
metilénicos de los grupos ciclopropilo en 0,85 ppm (d) y los protones metinicos entre
1,70-2,10 ppm (c) ya no mostraron sefiales desdobladas, mientras que los protones
metilénicos del mero éster-oxazolina se desdoblaron entre 2,38 — 2,52 ppm (f, g).
Asimismo, la sefial del grupo metilo proveniente del iniciador (a), que en la forma

esterificada no fue visible, se observé nuevamente entre 3,15 — 3,35 ppm (Figura 28.b).

La desaparicion del grupo metil éster en 3,65 ppm (h) en el espectro de H-RMN de
P12H, asi como de la sefial en 51,9 ppm en el espectro de *C-RMN (Figura 28.b),
permitié saber que las unidades éster fueron completamente transformadas en grupos
acido carboxilico. Esto fue ain mas notorio al existir una sefial en 180,2 ppm,
correspondiente a un atomo de carbono fuertemente desprotegido por los grupos acido
carboxilico, mientras que aquellos correspondientes a los grupos carbonilo de las
amidas permanecieron con desplazamientos quimicos casi invariables en 175y 177

ppm. 6, 8, 44

La identidad del copolimero P13H fue confirmada de forma similar a la del copolimero
P12H (ver Figura 45y Figura 46, ANEXO XVIII).
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Las integrales que se utilizaron para realizar los calculos del porcentaje molar de meros
del copolimero P12H correspondieron a los protones metilénicos del grupo ciclopropilo
(d) y a los del mero 2-carboxietil-2-oxazolina (f g) de la Figura 28. Cada una de estas
integrales se dividié por la cantidad de hidrogenos que la origind. Una vez realizada esta
operacién, se compararon estas integrales (ver célculos en ANEXO XV) y se obtuvo 91

% de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina, asi como 9 % de meros 2-carboxietil-2-oxazolina.

El nimero de unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina se calculé a partir de las integrales del
grupo metilo proveniente del iniciador (a) y los protones metilénicos del grupo
ciclopropilo (d), divididas por el nimero de protones correspondiente. Una vez hecho
esto, el cociente de la integral normalizada de (d) y la de (a) permitié calcular el nimero

de unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina del copolimero P12H, cuyo valor fue 31.

Posteriormente, se calculé el nimero de unidades 2-carboxietil-2-oxazolina mediante
una regla de tres simple que relacion6 el porcentaje molar de meros con la cantidad de
unidades correspondiente en la cadena polimérica. Esto es, se multiplico el nimero de
unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina previamente hallado, por el cociente del porcentaje
de 2-carboxietil-2-oxazolina y 2-ciclopropil-2-oxazolina (ver calculos en ANEXO XV).

Entonces, el nimero de unidades 2-carboxietil-2-oxazolina hallado fue de 3.

Los grados de polimerizacion del copolimero P13H fueron calculados de forma similar
a lo descrito a partir de su espectro de *H-RMN, segin la Figura 45 (ANEXO XVIII). Los
calculos detallados se muestran en el ANEXO XV.

Tanto el copolimero P12H como P13H mostraron porcentajes molares de meros y
grados de polimerizacion experimentales que se aproximaron a los hallados mediante
el andlisis por *H-RMN de los copolimeros esterificados (ver Tabla 7). Esto se debi6 a
que se logré la hidrélisis completa de las unidades esterificadas, con la consecuente

formacién de las unidades acido carboxilico.

El espectro FT-IR del copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-
oxazolina], P12H, mostré caracteristicas similares a los espectros descritos para la
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11, y la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-
oxazolina], P12, excepto que la banda carbonilica de los grupos &cido carboxilico se
solapé con la de los grupos amida en 1627 cm™, tal como se muestra en la Figura 29.
Dichas bandas aparecen normalmente entre 1720-1706 cm™, pero al haber enlaces de

hidrégeno, esta disminuye hasta 1665 cm™ en el acido salicilico, y hasta 1680 cm™ en
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el acido p-hidroxibenzoico.® Esto concuerda con el hecho de que no existen bandas de
acidos carboxilicos libres en el espectro de P12H, de modo que el nUmero de onda de
la banda carbonilica en 1627 cm™ daria cuenta de la existencia de enlaces de hidrogeno

entre dichos grupos acido carboxilico con las amidas terciarias.® %
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Figura 29. Espectros FT-IR de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina].

Asimismo, el espectro de P12H no mostr6 las bandas asimétrica y simétrica de los
grupos carboxilato entre 1650-1550 cm™ (vuscoo-) Y 1400 cm™t  (vgcoo-),”
respectivamente, ni aquella correspondiente a los grupos éster de P12, alrededor de
1736 cm™. Toda esta evidencia indica que la hidrdlisis del copolimero P12 fue exitosa y

se formé el copolimero P12H, con grupos acido carboxilico.
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3.6.3.0.0. Temperatura de degradacion y temperatura de transicién vitrea.

Se graficaron los termogramas de termogravimetria (TGA) y de calorimetria diferencial
de barrido (DSC) para los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-
oxazolina] y el homopolimero basado en 2-ciclopropil-2-oxazolina. Esto, con el fin de

estudiar su temperatura de degradacion y transicion vitrea (Tg) en estado sélido.

Las pérdidas de masa de los termogramas se asociaron a las temperaturas obtenidas
mediante la derivacion de las curvas de termogravimetria (DTG), que en el caso de los
copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P12H y P13H,
se observaron alrededor de 85 °C y se atribuyeron a moléculas de agua residual. En
cambio, la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11, mostré una pérdida de masa gradual
desde 70 °C, también asociada a la humedad residual del polimero. Alrededor de 350y

450 °C, los polimeros comenzaron a degradarse, tal como se muestra en la siguiente

figura.
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Figura 30. Termogramas TGA de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina].
Se observo que el copolimero P12H fue térmicamente menos estable respecto de P13H,

mientras que estos dos fueron mas estables que la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11.

La mayor estabilidad del copolimero P13H se atribuy6 a su mayor contenido de grupos
acido carboxilico, de modo que los enlaces de hidrégeno entre estos grupos y con los

grupos amida originaron un entrecruzamiento fisico entre las cadenas de polimero.*®*
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Asi, la estabilidad térmica se incrementé en el orden: P11 < P12H < P13H. Esta

tendencia se muestra en la Figura 30.

En contraste, un estudio llevado a cabo por Bouten et al.,”® demostré que copolimeros
basados en n-propil-2-oxazolina (isémero de la 2-ciclopropil-2-oxazolina) y éster-
oxazolina fueron térmicamente mas estables mientras menor fue el contenido de grupos

metil éster, cuya mayor labilidad desestabiliz6 las cadenas de los copolimeros.

Por otra parte, la curva de calorimetria diferencial de barrido (DSC) mostré que la
temperatura de transicion vitrea (Ty) del homopolimero P11 (3500 Da), se ubico
alrededor de 60 °C (ver Figura 31). Este ultimo valor difiri6 del rango de T4 entre
75 - 79 °C reportado por Bloksma et al.° para este homopolimero (2880 - 4223 Da),
mientras que Glassner et al.** registr6 un valor de Tq = 81 °C para el mismo
homopolimero (20 kDa). EI menor valor de T4 del homopolimero P11 sintetizado podria
deberse a la presencia de especies de menor masa molar, por lo que hubo una mayor
movilidad de las cadenas poliméricas y se disminuyeron las interacciones efectivas entre
cadenas de homopolimero de mayor peso molecular, de modo que el resultado neto fue

la disminucion del valor de la transicion vitrea de P11.

Tabla 8. Propiedades térmicas de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina].

P[cPOxa-st-HOxa] 2 % COOH ® Tg¢(°C) wt 9 (%) wt € (%)
P11 0,00 57,4 77,7 12,1
P12H 9,10 70,5 79,3 13,0
P13H 17,7 80,1 71,2 21,7

(a) Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11, y copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxietil-2-oxazolina], P12H - P13H.

(b) Porcentaje molar de acido carboxilico en los meros 2-carboxietil-2-oxazolina.

(c) Temperatura de transicion vitrea del polimero.

(d) Porcentaje de masa perdida durante la degradacion del polimero en el punto de inflexién de
la curva de TG.

(e) Porcentaje de ceniza luego de la degradacion del polimero.

Esto muestra que existe una dependencia de la T4 respecto a la masa molar de estos

homopolimeros cuando estos presentan bajas masas molares.

Respecto a los copolimeros P12H y P13H, estos mostraron un mayor valor de T4 a
medida que el contenido de grupos acido carboxilico se increment6 respecto de la
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] sintetizada (ver Figura 31y Tabla 8). Esto se deberia a la
menor movilidad de las cadenas de polimero por causa de la mayor cantidad de enlaces

de hidrogeno formados conforme se incrementé el contenido de acidos carboxilicos.
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Por otra parte, el copolimero P12H (DP = 34) mostré dos picos cercanos en el diagrama
de DSC, de forma distinta al copolimero P13H y al homopolimero P11. El segundo pico
(88,4 °C) estaria asociado a otra fase metaestable del copolimero P13H posterior a su
temperatura de transicion vitrea. Sin embargo, es probable que la segunda sefial se
deba a la velocidad de calentamiento a la que fue sometida esta muestra (10 K/min).
Esto es, seria necesaria una temperatura de calentamiento menor para que las sefales

se definieran mejor, no fueran tan amplias y no hubiera desdoblamiento de las

mismas.*%?
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Figura 31. Termogramas DSC de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-
2-oxazolina].

El valor de Tq4 del copolimero P13H (DP = 36) fue practicamente el mismo que aquel de
la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] (DP = 26-38) reportado por Bloskma et al.® Esto pudo
deberse a que el menor contenido de &cidos carboxilicos en el copolimero
P13H (17,70 % molar) no fue suficiente como para inmovilizar lo suficiente sus cadenas,
de modo que su valor de Ty se mantuvo practicamente invariable respecto de aquella

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] reportada.®

Finalmente, teniendo en cuenta que los copolimeros estudiados en fase sdlida son
amorfos y presentan valores de Tq alrededor de 80 °C, de modo similar al homopolimero
de 2-ciclopropil-2-oxazolina, asi como a los copolimeros en gradiente basados en

2-etil-2-oxazolina 'y 2-ciclopropil-2-oxazolina reportados,®**’® los copolimeros
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sintetizados P12H y P13H de esta tesis podrian usarse para estabilizar farmacos
amorfos que presentan poca movilidad molecular cuando se almacenen a bajas

temperaturas y por debajo de la temperatura de transicion vitrea.'%?

3.6.4.0.0. Temperaturas de transicion

Las disoluciones acuosas del homopolimero basado en 2-ciclopropil-2-oxazolina, P11,
y los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P12H vy
P13H, se estudiaron mediante turbidimetria a diferentes valores de pH.

La poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] sintetizada presentd 31 meros en su cadena polimérica
y mostré una Tcp cercana a la temperatura corporal humana (37,7 °C). Este valor fue
intermedio respecto de homopolimeros de Bloksma et al. con 20 y 112 meros, cuyos
valores de Tcp fueron 54 y 30 °C, respectivamente.® Asi, el valor de Tcp intermedio de la
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] sintetizada se debié a que su masa molar fue intermedia

entre estos polimeros.

El pH de las disoluciones en agua de los copolimeros con grupos acido carboxilico
resultaron en medios ligeramente basico para P12H (pH = 7,66) y acido para
P13H (pH = 6,03). Esto puede explicarse porgue el primer copolimero presentd menor
contenido de acido carboxilicos, de modo que las amidas terciarias de la cadena
principal, al estar en mayor proporcion, abstrajeron protones del medio acuoso y

originaron més basicidad.

Cuando el medio fue bastante acido (pH = 2), los copolimeros P12H y P13H presentaron
una temperatura de transicion ligeramente menor a la del homopolimero de 2-ciclopropil-
2-oxazolina (ver Figura 32). Esto se debi6 a que los grupos &cido carboxilico estuvieron
totalmente protonados, de modo que formaron enlaces de hidrogeno con el grupo amida
de los meros 2-ciclopropilo (—NC =0O--H—-0OC —). De esta manera, la gran
disminucion de la temperatura de transicion (aprox. 37 °C) se debi6 a que la cantidad
de energia necesaria para la formacion de dichos enlaces de hidrogeno fue menor que
aquella para formar enlaces de hidrégeno con las moléculas de agua cercanas.'** Esto

se tradujo en una menor solubilidad en agua en medio acido a temperaturas mas bajas.
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Figura 32. Determinacion de la temperatura de transicion de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] y
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] a diferentes valores de pH.

Cuando el medio fue muy basico (pH = 10), el copolimero P12H mostré un incremento
de la temperatura de transicién de fase cercano a 65 °C, mientras que P13H ya no
mostrd ninguna turbidez. Este desplazamiento de la temperatura de transicion de fase
se relaciond con la ionizacién de los grupos acido carboxilico, que dependié de la
concentracion del polimero y de la fraccion molar de unidades cargadas.'** *° Como la
concentracion de ambos copolimeros fue igual (1 % en masa), pero la fracciébn molar de
grupos ionizables de P12H fue menor, su regién de transicion se desplazé hacia una
mayor temperatura, mientras que P13H no mostr6 decrecimiento de sus valores de
transmitancia en el rango de temperatura inspeccionado. Por tanto, a este valor de pH
todos los grupos ionizables se encontraron en forma de carboxilatos, los que confirieron
cargas negativas a las cadenas de copolimero® y cuyas repulsiones electrostaticas
mejoraron la hidrofilicidad del copolimero.®* En este sentido, las interacciones de tipo
ion-dipolo con las moléculas de agua estabilizaron a los copolimeros y fueron mejor
solubilizados por sus grupos ionizados en medio acuoso de tal modo que el copolimero
con mayor contenido de grupos ionizables (P13H) posiblemente formo6 micelas que no
pudieron detectarse mediante la luz UV-Vis usada en turbidimetria. En este sentido, la
no perturbacion de la transmitancia resultd en la falta de turbidez de P13H. Esto es, la
fraccion de segmentos de polimero en estructuras globulares decrecioé a medida que se

incrementaron los grupos ionizados.*%> 1%
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Cuando la disolucion de los copolimeros presentd valores de pH intermedios
(6,03 — 7,66), se observd el incremento de la temperatura de transicion de
P12H (Tcp =57,9 °C) respecto de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], lo cual se debié a la
mayor incorporacion de grupos hidrofilicos que acrecentaron la temperatura de
transicion, tal como ya se ha observado en la copolimerizaciébn en gradiente de
poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-2-etil-2-oxazolina],* poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-n-
propil-2-oxazolina],*® poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-etil-2-oxazolina]** y de modo

mas reciente, en poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina].®

En el caso de P13H, la estabilizacién de este copolimero por efecto de los enlaces de
hidrogeno de los acidos carboxilicos con las moléculas de agua explicaria la poca
disminucion de transmitancia y la ligera turbidez observada a medida que se incremento
la temperatura, pero sin que llegara a haber precipitacion del polimero. Esto también
podria indicar la formacién de agregados macromoleculares o micelas que hicieron que

la trasmitancia decreciera poco.

En este sentido, debido a que los copolimeros mostraron una muy probable estructura
en gradiente con un extremo mas enriquecido de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina, y el
otro, en meros con grupos ionizables acido carboxilico que estabilizaron las secciones
hidrofébicas, la formacion de micelas u otros agregados en medio acuoso seria posible,
pues los copolimeros en gradiente actuarian como pseudocopolimeros en bloque.'*’
Esto es, el autoensamblaje de estructuras micelares o vesiculares se ha observado por
encima de la temperatura de transicion en copolimeros en gradiente de
2-metil-2-oxazolina-st-2-fenil-2-oxazolina.*  Asimismo, mientras mayor fue el
componente hidrofébico de este tipo de copolimeros, eventualmente llegaron a formarse
vesiculas nanométricas, como aquellas obtenidas del autoensamblaje de copolimeros
en blogue,® & aunque se necesitan estudios detallados de dispersion dinamica de luz
(DLS) y espectroscopia de RMN en diferentes condiciones de pH y temperatura para

elucidar el tipo de agregados que se formaron en medio acuoso.®

Por otra parte, los experimentos de temperatura de *H-RMN de los copolimeros P12H y
P13H tomados en el rango de 25 a 70 °C mostraron comportamientos similares respecto

de las mediciones realizadas por turbidimetria, tal como se muestra en la Figura 33.
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Figura 33. Dependencia de la intensidad relativa (Irel) de las sefiales de los grupos metileno
ciclopropilicos en 'H-RMN respecto a la temperatura en poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxietil-2-oxazolina].

Ambos copolimeros mostraron decrecimiento de sus valores de intensidad relativa, que
en el caso de P13H fue mucho menos marcado comparado con P12H. En este sentido,
el primer copolimero podria haber sufrido una autoagregacion en disolucion acuosa, de
modo que la intensidad relativa decrecié poco. Asimismo, el valor de Tcp de P12H fue
detectado mediante RMN cuando la turbidimetria con luz UV-Vis adn no lo hizo, tal como

se muestra en la siguiente tabla.

Tabla 9. Temperaturas de transicion de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-
oxazolina] determinadas por turbidimetria y *H-RMN.
% meros © M, d Ter®  Tcpf

P[cPOxa-st-HOxa] @ pH b
cPOxa ¢ HOxah (g.mol %) (°C) (°C)
P12H 7,66 90,9 9,1 3907 57,9 55,4
P13H 6,03 82,3 17,7 4225 - -

(a) Copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina].

(b) Acidez de la solucion de copolimero.

(c) Porcentaje molar determinado por *H-RMN.

(d) Masa molar determinada por *H-RMN.

(e) Temperatura de transicién determinada por turbidimetria al 50 % de transmitancia.
(f) Temperatura de transicién determinada por *H-RMN al 50 % de intensidad relativa.
(g) 2-ciclopropil-2-oxazolina.

(h) 2-carboxietil-2-oxazolina.
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Una observacion mas detallada de la Figura 33 da cuenta de un ensanchamiento de la
transicion de fase de P12H en aproximadamente 10 °C, que se encuentra en el rango
usual de entre 10 y 15 °C cuando se utiliza la espectroscopia RMN para determinar
cambios conformacionales en los polimeros.®® Dicha ampliacién estuvo asociada a las
menores interacciones hidrofébicas entre las cadenas de estos copolimeros con baja
masa molar (aprox. 4 kDa), de modo que la transicion de fase de P12H fue menos
definida. Esto se asemeja a los hallazgos realizados por Plummer et al. en
poli(N-isopropilacrilamida)s lineales con masas molares de entre 3 a 12 kDa.**® Por el
contrario, si la masa molar del copolimero P12H hubiera sido mayor, su transicion de
fase se habria definido mejor, de modo similar a como se ha reportado en la literatura

para poli(N-isopropilacrilamida)s en medio acuoso.*%

La mayor cantidad de grupos ionizables acido carboxilico permiti6 una mejor
estabilizacion de los copolimeros en medio acuoso. De esta manera se puede explicar
la mayor movilidad de las cadenas de copolimero con mas meros hidrofilicos. Este
hecho gener6 un incremento de la temperatura de transicion de P12H, mientras que
P13H posiblemente form6 agregados macromoleculares incluso sin basificar el medio
acuoso. Esto es, la transiciéon de las cadenas poliméricas de su forma enrollada a
globular se relacioné directamente con la ruptura de enlaces de hidrégeno entre el
polimero y las moléculas de agua. A medida que las unidades con estructuras en fase
globular (o inmovilizadas) se acrecentaron, se dio paso a la turbidez que se observo
experimentalmente cuando el copolimero se aproximé a la temperatura de transicion de
fase.®® Esto trajo como consecuencia que mayores temperaturas fueran necesarias para
que las interacciones hidrofébicas predominen cuando el copolimero presenté mayor

contenido de meros hidrofilicos.

Una manera de saber que la transicion de fase de los copolimeros se dio fue el
decrecimiento de las intensidades relativas y el ensanchamiento de las sefiales en los
espectros de *H-RMN a medida que se incrementé la temperatura (ver ANEXO XX).
Ambos efectos se debieron a la menor movilidad de los segmentos de cadena
poliméricos a medida que el copolimero P12H se deshidraté gradualmente y se
aproximé a su valor de Tcp. Las pocas sefiales visibles se interpretaron como cadenas
de polimero que aun se movian incluso luego de haber sobrepasado la temperatura de

transicion de fase, tal como menciona Spévacek.®®

Adicionalmente, el desplazamiento de las sefales de los copolimeros hacia campo bajo
en los espectros del ANEXO XX no corresponde a ningin cambio conformacional, sino

que es un efecto secundario del bloqueo de deuterio (°H lock). Este parametro se utilizd
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en el espectrémetro para que su campo magnético neto fuera constante durante los
experimentos de temperatura de RMN. Si se hubiera utilizado el modo de deuterio
desblogueado (*H unlock), la resonancia del agua se habria desplazado hacia campo
alto a medida que se incremento la temperatura, dada su dependencia respecto de esta
altima.*'% ' En este modo de deuterio desbloqueado, las sefiales de los copolimeros
se hubieran ensanchado, pero no habrian sufrido cambios en su desplazamiento

guimico.

3.7.0.0.0. Sintesis de poli[2-ciclopropi-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]
3.7.1.0.0. Reaccion de polimerizacion

Estos copolimeros se sintetizaron por polimerizacion catiénica por apertura de anillo a
una temperatura de 70 °C y durante 24 horas con el sistema de reaccion de acetonitrilo
y metil triflato que ya se ha discutido en polimerizaciones anteriores. Estas condiciones
relativamente suaves, la atmésfera inerte y el mayor tiempo de reaccion respecto de las
demas polimerizaciones estudiadas fueron necesarias para preservar los grupos vinilo
en los meros vinil-oxazolina y su capacidad entrecruzante en el copolimero final que

deseaba sintetizarse.

Los reactivos usados estuvieron en el rango de concentracion reportado por Schlaad y
colaboradores?! para la sintesis del homopolimero poli[vinil-oxazolina] con un grado de

polimerizacién de 26 unidades (ver Tabla 10).

Por otra parte, a pesar de que los grados de conversion de los copolimeros fue cercana
al 100 %, la composicion molar del copolimero P14 y los grados de polimerizacion
experimentales obtenidos por el andlisis de *H-RMN fueron diferentes respecto de la
relacion tedrica [mondémero]:[iniciador] (ver Tabla 10). Esto se explicaria porque las
integrales consideradas para los calculos de composicion molar y grado de
polimerizacion en el espectro de *H-RMN de los copolimeros condujeron a cierto margen
de error, raz6n por la que la composicion molar experimental de P14 es algo diferente,
y los grados de polimerizacion de P14 y P15 difirieron de la relaciéon inicial

[mondmero]:[iniciador].

Finalmente, no se detectd la presencia de reacciones de transferencia de cadena ni
reacciones de acoplamiento en los espectros de *H-RMN, lo que resulté légico, dado
que la relacién inicial [mondmero]:[iniciador] no superé mas de 40 unidades y se tuvo
menores temperaturas (70 °C), de modo que se esperaba que la polimerizacion viva por

apertura de anillo procediera sin reacciones secundarias.?® 39 40
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Tabla 10. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina].

% meros ? DP ¢
P[cPOxa-st-VinOxa] @ Teorico* Experimental** Tedrico* Experimental** Cf (%)
cPOxa VinOxa® cPOxa VinOxa cPOxa VinOxa cPOxa VinOxa
P14 83,3 16,7 86,5 13,5 32 6 20 3 98
P15 64,7 35,3 64,6 35,4 26 14 17 9 99

(a) Copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolinal sintetizado a 70 °C durante 24 horas, a partir de 0,9 mmol de iniciador metil triflato en 8 mL de
acetonitrilo para P14 y en 9 mL de este solvente para P15. Porcentaje molar de meros en la cadena polimérica segun: (*) relacion inicial
[monémero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver ANEXO XVI).

(b) Grado de polimerizacion segun: (*) relacion inicial [monomero]:[iniciador], al 100 % de conversion; (**) analisis por *H-RMN (ver ANEXO XVI).

(c) 2-ciclopropil-2-oxazolina.

(d) Vinil-oxazolina.

(e) Grado de conversion: C =100 % * [masa de polimero/suma de masas de monomeros].



3.7.2.0.0. Mecanismo de polimerizacion.

El mecanismo de polimerizaciébn catibnica por apertura de anillo de esta
copolimerizacibn tuvo como primera etapa el ataque nucleofilico de la
2-ciclopropil-2-oxazolina al grupo metilo electrofilico del iniciador metil triflato, para asi
formar el catibn oxazolinio correspondiente estabilizado por el anion triflato (ver
Esquema 16).
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Esquema 16. Mecanismo de copolimerizacion de 2-ciclopropil-2-oxazolina y vinil-oxazolina.
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En la etapa de propagacion, la mayor nucledfilicidad de los mondmeros
2-ciclopropil-2-oxazolina resulté en su incorporacion mayoritaria en la cadena
polimérica. Una vez que la concentracién de este monémero comenzd a disminuir, el
monomero vinil-oxazolina comenzé a introducirse en la cadena, hasta que se tuvo un
extremo mas rico en estos meros, por lo que cabria esperar la formacién de copolimeros
en gradiente. Esta suposicion se vio reforzada porque ya se ha obtenido copolimeros
de este tipo a partir de vinil-oxazolina y 2-etil-2-oxazolina.?* Este UGltimo monémero
muestra una nucleofilicidad menor que la 2-ciclopropil-2-oxazolina, pero mayor que la
vinil-oxazolina, de modo que la 2-ciclopropil-2-oxazolina es mas reactiva que la vinil-
oxazolina. Esto es, el polimero en crecimiento tendria inicialmente una gran proporcion
del mondémero més reactivo 2-ciclopropil-2-oxazolina, al que luego se integrarian los
meros vinil-oxazolina y 2-ciclopropil-2-oxazolina de forma alternante, hasta tener un

extremo mas enriquecido en meros vinil-oxazolina.

Cabe resaltar que a diferencia de los monémeros 2-isopropenil-2-oxazolina, los meros
vinil-oxazolina no mostraron reacciones secundarias de dimerizacion, ramificacion ni de
oligomerizacion con la consecuente formacion de geles. Esto porque en el primer caso,
existe un grupo vinilo adjunto en la posicion 2 del anillo oxazolinico, que puede
deslocalizar la carga positiva del anillo durante la fase de propagacion, de modo que
puede existir un ataque nucleofilico en la posicién B por el siguiente monémero, tal como
han descrito Tomalia, Thill y Fazio.*> En contraparte, el catidon oxazolinio originado a
partir de la vinil-oxazolina no puede deslocalizar la carga del cation oxazolinio y su
polimerizacién de tipo ionico procedid sin reacciones secundarias indeseadas (ver
Esquema 17), de forma tal que la funcionalidad entrecruzante de los grupos vinilo se
mantuvo luego de la copolimerizacion, segun los espectros de 'H-RMN de los

copolimeros P14 y P15.
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Esquema 17. Comparacion de especies resonantes de los monémeros 2-isopropenil (a) y vinil-
oxazolina (b).



El paso final fue la terminacion con dos equivalentes de piperidina, tal como se muestra
en el Esquema 16, segin se ha reportado para la sintesis del homopolimero de

vinil-oxazolina.?*

La adicion de hidroquinona a las mezclas de reaccion de P14 y P15 cuando estas se
enfriaron, y antes de su purificacion, permitio la estabilizacién de posibles radicales
libres formados gracias a su estructura polifenélica.'** De otro modo, los copolimeros
resultantes podrian haber sufrido polimerizacion prematura y degradarse

oxidativamente o por la luz.**

3.7.3.0.0. Caracterizacion

Estos copolimeros se identificaron por comparacion de los desplazamientos quimicos
de sus espectros 'H-RMN respecto de los homopolimeros de
2-ciclopropil-2-oxazolina®** y vinil-oxazolina.?* Los protones metilénicos del grupo
ciclopropilo se ubicaron en 0,85 ppm (d), aquellos préximos al grupo vinilo se
desplazaron hasta 2,25-2,50 ppm (f, g) por el efecto anisotropico de este alqueno
terminal, mientras que los protones metilénicos restantes (b b’ e e’) mostraron
desplazamientos quimicos entre 3,15-3,90 ppm por la mayor electronegatividad del
atomo de nitrégeno, que retir6 mayor densidad electrénica de estos protones mediante
efecto inductivo. La sefal correspondiente a los protones metilicos provenientes del
iniciador se asigné alrededor de 3,00-3,15 ppm (a), mientras que los protones

provenientes de la piperidina se observaron débilmente entre 1,10 y 1,20 ppm (j).

Los protones con mayor desplazamiento quimico correspondieron a desplazamientos
vinilicos reportados en la literatura y que corresponden con aquellos del monémero

vinil-oxazolina®* en 5,00 ppm (i) y 5,5 ppm (h).

Las sefales utilizadas en los célculos de porcentaje molar de meros y grado de
polimerizacion de P14 fueron aquellas libres de interferencias de los protones
metilénicos (d) y vinilicos (i). Estas integrales se dividieron por el nUmero de protones
que las originaron y se compararon (ver calculos en ANEXO XVI), de modo que se

obtuvo 14 % de meros vinil-oxazolina y 86 % de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina.
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Figura 34. Espectro de 'H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina], P14, en
CDCls a 25 °C.

El nimero de unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina se calculé a partir de las integrales (d)
y (a). Estas sefiales se dividieron por la cantidad de hidrégenos que las originaron, para

después compararse. Entonces se obtuvo 20 unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina.

La cantidad de unidades vinil-oxazolina se calculé de forma similar a las de
2-ciclopropil-2-oxazolina, pero utilizando las integrales (i) y (a), de modo que se

determinaron 3 unidades vinil-oxazolina.

El porcentaje molar de meros de P15 se calculé6 de modo similar a P14, pero con el
espectro de 'H-RMN de la Figura 51 (ANEXO XVIIl). Todos estos célculos de han
detallado en el ANEXO XVIy resumido en la Tabla 10.

Por otra parte, en ambos espectros FT-IR de estos copolimeros (ver Figura 35) se
observé la banda de amida | alrededor de 1635 cm™,®® que dio cuenta de la
polimerizacién por apertura de anillo de los meros involucrados con la consecuente
formacion del grupo amida, y que se asemeja al estiramiento reportado de poli(vinil-
oxazolina).?! La banda debida al enlace C = N imino de los monémeros en 1670 cm™

no fue observada, mientras que aquella que deberia corresponder al estiramiento
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C=C en el grupo vinilo del mero vinil-oxazolina no se aprecié por efecto del

solapamiento con la banda de estiramiento del carbonilo en el grupo amida.
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Figura 35. Espectros FT-IR de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina).
El estiramiento de los grupos vinilo (C = C — H)* 2! alrededor de 3089 cm™ en el
copolimero se traslap6 con los estiramientos C — H de los metilenos y metinos del grupo
ciclopropilo del mero 2-ciclopropil-2-oxazolina. Asimismo, la banda en 3011 cm™ se
originé por los estiramientos C — H en el grupo ciclopropilo, en contraposicion a aquellos

propios de los grupos metileno adjuntos a los &tomos de nitrégeno en 2944 cm,

Los estiramientos C — O en 1213y 1183 cm™ se debieron al grupo carbonilo de la amida,

como se ha observado en todos los polimeros vistos hasta ahora.

Las bandas alrededor de 1381-1367 cm™ correspondieron a la flexion de los enlaces
C — H de los metilos provenientes del iniciador, mientras que las flexiones desde 1480

a 1432 cm se debieron a los metilenos del polimero.

Por otra parte, la banda alrededor de 3484 cm™ probablemente se debi6 a los
estiramientos O — H de humedad captada por los polimeros P14 y P15. Si bien es cierto
que podria haber estiramientos de tipo N — H en este rango, estos se deberian a iones
amonio y no a la sal de triflato de piperidonio formada durante la fase de terminacion

(ver Esquema 16). Esta ultima, al ser una sal de amina secundaria, deberia mostrar
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estiramientos intensos entre 3000 y 2700 cm™?, bandas multiples cerca de 2273 cm™, asi
como una banda mediana cerca de 2000 cm?, pero estas no se observaron en los
espectros de P14 ni de P15.

3.7.4.0.0. Temperaturas de transicion

El andlisis por turbidimetria de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-
oxazolina], P14 y P15, mostré que sus temperaturas de transicion de fase disminuyeron
de forma considerable respecto de la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], asi como de

aquellos con grupos &cido carboxilico, tal como se muestra en la Figura 36.

El decrecimiento de los valores de Tcp a medida que el porcentaje de meros vinil-
oxazolina se incrementd resultd l6gico, pues el grupo alqueno es mas hidrofébico que
los grupos ciclopropilo del mero 2-ciclopropil-2-oxazolina (ver Tabla 11). Esto concord6
con los hallazgos de Diehl y Schlaad para disoluciones de copolimeros basados en 2-
isopropil-2-oxazolina y vinil-oxazolina, pero al 0,1% en masa y con 0,15 M de una
solucion acuosa de NaCl, en que a medida que se incorpor6 mayor cantidad del

monomero vinil-oxazolina, la temperatura de transicion de fase de los copolimeros
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Figura 36. Determinacion de temperaturas de transicion de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-
oxazolina] mediante turbidimetria.
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Tabla 11. Temperaturas de transicion de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]
determinadas por turbidimetria.

% meros ° DP ¢ M, d Top®
P[cPOxa-st-VinOxa] 2 . .
cPOxa’ VinOxa¢ cPOxa  VinOxa Total (g.mol ™) (°C)
P11 100,0 - 31 - 31 3477 37,7
P14 86,5 13,5 20 3 23 4170 23,7
P15 64,6 35,4 17 9 26 4741 7,0%

(a) Copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina].

(b) Porcentaje molar determinado por *H-RMN.

(c) Grado de polimerizacién determinado por *H-RMN.

(d) Masa molar determinada por *H-RMN.

(e) Temperatura de transicidon determinada mediante turbidimetria al 50 % de transmitancia.
(f) 2-ciclopropil-2-oxazolina.

(g9) Vinil-oxazolina.

(*) Esta temperatura no se detecto mediante turbidimetria, sino que se aproximé visualmente
usando un termémetro.

La disolucion de estos copolimeros en agua fue posible gracias a los grupos amida. Esto
es, por debajo de la temperatura de transiciéon hubo grupos amida hidratados de los
meros  2-ciclopropil-2-oxazolina y vinil-oxazolina, asi como interacciones
C=0:-H-0—-H:--0 = C entre meros vecinos en la misma cadena de polimero o en
dos segmentos o cadenas diferentes. Sin embargo, en las cercanias de la temperatura
de transicion, los grupos amida comenzaron a deshidratarse, de modo que la ruptura
de enlaces de hidrogeno entre el polimero y las moléculas de agua permitié la transicion
de las cadenas poliméricas de su forma enrollada a globular.®® Dicha transicion fue
resultado del colapso intramolecular de las cadenas laterales de los meros hidrofébicos
mediante interacciones de van der Waals a menores temperaturas que los copolimeros
P12H y P13H, dado que P14 y P15 no presentaron grupos ionizables acido
carboxilico'®'° capaces de estabilizar las secciones hidrofébicas en su estructura a
altas temperaturas mediante enlaces de hidrégeno con el agua. Esto, en concordancia
a lo que se ha estudiado por espectroscopia vibracional infrarroja y Raman para
polimeros basados en sustituyentes de cadena alifatica de 2-metil- a

2-nonil-2-oxazolina. % % %9

Por otra parte, dado que la poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] y sus copolimeros no sufren
cristalizaciones luego de ser calentados, de forma distinta a la
poli[2-isopropil-2-oxazolina], estos polimeros han resultado tener gran atractivo por sus

potenciales aplicaciones como nanocargadores de medicamentos u otros.
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3.8.0.0.0. Sintesis de hidrogel basado en N-isopropilacrilamiday poli[2-ciclopropil-

2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]

Dado que los copolimeros con grupos carboxilicos poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxetil-2-oxazolina] mostraron cambios de fase conformacional que estan
potencialmente asociados a la formacion de agregados al variar el pH y la temperatura
en medio acuoso, seria deseable incorporarles meros con capacidad entrecruzante vinil-
oxazolina para que dichos agregados puedan reticularse mediante luz UV-Vis, con lo

gue el resultado final seria la formacién de redes tridimensionales permanentes.

En este sentido, se decidié polimerizar P14 y P15 por via radicalaria con los monémeros
N-isopropilacrilamida (NiPAAM) para explorar su capacidad de formar hidrogeles en
medio acuoso. Para efectos de esto, se utilizé el fotoiniciador citocompatible fenil-2,4,6-
trimetilbenzoil fosfinato de litio (LAP), que es soluble en agua hasta 8,5 % en masa
(290 mM) y que ya ha sido usado con anterioridad en fotopolimerizaciones de hidrogeles

de polietilenglicol-diacrilato, acrilamida y metacrilamida a temperatura ambiente, % 9 114

Por otra parte, debido a la baja temperatura de transicion de fase del copolimero P15
(Tep = 7,0 °C), no se pudo disolver una gran cantidad del mismo en agua incluso
disminuyendo la temperatura. En el caso de P14, solo una parte de este copolimero se
disolvié en medio acuoso a temperatura ambiente segun las cantidades calculadas en

el ANEXO Xy que se han resumido en la siguiente tabla.

Tabla 12. Sintesis de hidrogel.

LAP P14 ¢ Vinilo ¢ NiPAAM e
Masa (mg) 6,6 86,2 - 257,8
n (102 mmol) 2 2,24 2,07 0,28 227,8
Concentracion (mM) 4,48 4,14 0,56 456,0

La mezcla de reaccion se disolvié en 5 mL de una mezcla acetonitrilo:agua y fotopolimerizada
por 360 segundos con luz UV-Vis (A = 380-480 nm). El grado de conversion fue cuantitativo.

(a) Cantidad de reactivos usados en la fotopolimerizacién expresada en mmol.

(b) Fotoiniciador fenil-2,4,6-trimetilbenzoil fosfinato de litio.

(c) Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina].

(d) Grupos vinilo tedricos en el copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina],
célculados a partir del espectro 'H-RMN de P14.

(e) N-isopropilacrilamida.

Durante la fotopolimerizacion se observé que a los 120 segundos de irradiacion la
gelacion no se habia completado aun, por lo que se mantuvo la irradiacion hasta 360

segundos para que el hidrogel tuviera la mayor cantidad posible de entrecruzamientos.
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Una vez finalizada la fotopolimerizacion, el hidrogel fue transparente y de color
amarillento, pero al lavarse con 2-isopropanol se torné blanquecino y opaco. Tanto este

lavado, como aquel con agua se realizaron para eliminar restos de monémero NiPAAmM,

polimero P14, acetonitrilo y fotoiniciador.

1. Iniciacion

2. Propagacion y entrecruzamiento
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Esquema 18. Mecanismo de polimerizacion propuesto para el hidrogel.

Por otra parte, el primer paso del posible mecanismo de reaccion radicalario fue la
escision homolitica del fotoiniciador LAP al irradiar la fuente de luz, seguida por su

reaccion con el monémero NiPAAm y su gran afinidad por este compuesto olefinico.**
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Una vez formada una cadena de poli[NiPAAM] de cierta longitud, el extremo radicalario
reaccionaria con el copolimero P14 a través de sus grupos vinilicos, introduciéndolo en
la cadena polimérica, tal como se muestra en el Esquema 18. En este sentido, dado
gue no se utilizé ningun entrecruzador mas que el copolimero P14, este permitiria el
entrecruzamiento con NiPAAm para formar el gel. Entonces la red entrecruzada de

poli[N-isopropilacrilamida] contendria el copolimero P14.

Finalmente, a pesar de que hacen falta estudios de RMN en estado solido, asi como de
FT-IR para corroborar que el copolimero P14 forma parte del entramado de la red
tridimensional en este hidrogel, puede deducirse que todo el copolimero P14 formé parte
del hidrogel, dado que la masa de gel seco obtenido fue igual a la suma de las masas
inicialmente pesadas de NiPAAM y P14. Esto es, el porcentaje de conversion a hidrogel

fue cuantitativo.

Finalmente, el grado de hinchamiento del hidrogel que se obtuvo luego de dejarlo

reposar en agua hasta su equilibrio durante 24 horas se calculé como:

L Masa del gel hinchado _ (5,81-1,18) g H,O
~ Masa de la red tridimensional seca 118g
3,95 g H,0

1 g masa de la red tridimensional seca

El hinchamiento del hidrogel se deberia a la presencia de poros en su estructura como
producto del entrecruzamiento covalente ya mostrado.**® Los grupos N-H propios de la
poli[N-isopropilacrilamida], asi como los carbonilos en este y el copolimero P14
formarian enlaces de hidrogeno con las moléculas de agua, de modo que pudieron

interaccionar con estas y retenerlas en la red tridimensional asi formada.
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4.0.0.0. CONCLUSIONES

1.

Es posible sintetizar copolimeros termosensibles y funcionalizados basados en
2-isopropil-2-oxazolina, 2-ciclopropil-2-oxazolina, vinil-oxazolina y éster-oxazolina
mediante la polimerizacion catidénica por apertura de anillo de estos monémeros

iniciada por metil triflato.

De los copolimeros poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], solo aquel con
7 % molar de meros éster-oxazolina mostré una temperatura de transicion a 68 °C,
mientras que aquellos con mayor contenido de estos meros (15, 52 y 53 % molar)
no mostraron temperaturas de transicion y posiblemente se formaron micelas en el

agua.

Las sintesis de todos los polimeros basados en 2-ciclopropil-2-oxazolina y
éster-oxazolina presentaron rendimientos casi cuantitativos en las condiciones
usadas. ElI homopolimero de 2-ciclopropil-2-oxazolina tuvo un grado de
polimerizaciéon de 31 unidades y los copolimeros presentaron los contenidos

previstos de éster-oxazolina.

La temperatura de transicion de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxietil-2-oxazolina] se incrementa a medida que el valor de pH aumenta y
disminuye la intensidad de la temperatura de transicion. Cuando el contenido de
meros 2-carboxietil-2-oxazolina fue de 18 %, entonces la temperatura de transicion
no se observé mas a pH = 10 y posiblemente existid la formacion de micelas u otros

agregados macromoleculares.

Al sintetizarse los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina], los
grupos vinilo se conservaron cuantitativamente luego de la copolimerizacion
catiénica por apertura de anillo. De forma similar a los demas copolimeros basados
en 2-ciclopropil-2-oxazolina, estos tendrian una estructura tipo gradiente, por la
mayor reactividad del monémero 2-ciclopropil-2-oxazolina comparada con la vinil-
oxazolina. La temperatura de transicion de estos polimeros disminuy6 al

incrementarse el contenido de meros hidrofébicos vinil-oxazolina.

La polimerizacion de N-isopropilacrilamida y el copolimero poli[2-ciclopropil-2-
oxazolina-st-vinil-oxazolina], P14, iniciada por el fotoiniciador fenil-2,4,6-
trimetilbenzoil fosfinato de litio bajo irradiacion con luz UV-Vis, resulté en la
formacion de un hidrogel que se habria formado porque el copolimero P14 actda

como un agente entrecruzante debido a sus meros residuales de tipo vinilo.
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El andlisis de TGA-DSC de los copolimeros poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-
carboxietil-2-oxazolina] mostré que el incremento del contenido de grupos acido
carboxilico, incrementa la estabilidad térmica, al mismo tiempo que disminuye la

movilidad de las cadenas poliméricas.
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ANEXO I. Propiedades fisicas de sustancias quimicas usadas en la tesis

Tabla 13. Propiedades fisicas de las sustancias quimicas usadas en la tesis.

Masa
Sustancia molar p 2 (g/cm3) TP (°C)
(g/mol)

Acetonitrilo 41,052 0,786 81,65
Acido 4-pentenoico 100,12 0,981 188,50
Acido clorhidrico 36,46 1,185 -
Agua destilada 18,015 0,997 (25°C) 99,974
2-(3-butenil)-2-oxazolina 125,168 1,000 67 (17 mbar)
Carbonato de sodio anhidro 105,989 2,54 -
2-ciclopropil-2-oxazolina 111,142 1,000 90 (35 mbar)
4-cloro-4-oxobutirato de metilo 150,56 1,223 262,4
Cloroformo 119,378 1,479 (25°C) 61,17
Cloruro de 2-cloroetilamonio 115,99 0,75 -
Cloruro de sodio 58,443 2,17 1465
Diclorometano anhidro 84,933 1,327 40
Dietil éter 74,121 0,714 34,5
Fenil-2,4,6-trimetilbenzoilfosfinato de litio 294,21 - -
Fenolftaleina 318,323 1,296 -
Ftalato acido de potasio 204,222 1,636 (25 °C) -
Hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida "’ 4 '
Hidréxido de potasio 56,105 2,044 1327
Hidroxido de sodio 39,997 2,13 1388
Hidruro de calcio 42,094 7 -
2-isopropil-2-oxazolina 113,160 0,95 175
Metanol 32,042 0,791 64,60
N-hidroxisuccinimida 115,09 1,649 -
N-isopropilacrilamida 113,160 - 110 (20 mbar)
Nitrogeno 28,013 1,145x103 -
Piperidina 85,147 0,862
3-(oxazol-2-il) propionato de metilo 157,182 1,15 115 (0,1 mbar)
Sulfato de magnesio anhidro 120,368 2,66 -
Sulfato de sodio anhidro 142,043 2,7 -
Trietilamina 101,19 0,726 89,00
Trifluorometanosulfonato de metilo 164,10 1,45 99,00

(a) Densidades a 20 °C, excepto que se mencione |lo contrario.

(b) Temperaturas de ebullicién a 760 mm Hg, excepto que se mencione lo contrario.
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ANEXO IlI. Sintesis de 2-(3-butenil)-2-oxazolina

a. Sintesis de N-succinimidil-4-pentenato

Dado que se planed obtener 20,00 g de 2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa), entonces se
calculé la masa de intermediario N-succinimidil-4-pentenato (NHS-AC) necesaria por

medio de las siguientes relaciones:

) 1 mol VinOxa 1 mol NHS-AC 197,20 g NHS-AC
20,00 g VinOxa * * *

125,168 g VinOxa 1mol VinOxa 1mol NHS-AC ): 31,51 g NHS-AC

Una vez hallada esta masa de NHS-AC se pueden calcular las masas de
acido 4-pentenoico (AQC), N-hidroxisuccinimida (NHS) y de
N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDAC) para obtener la
2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa). Esto célculos se detallan a continuacion:

e Masa de acido 4-pentenoico (AC):

1 mol NHS-AC 1 mol AC 100,12 g AC
31,51 gNHS-AC * 5 i

197,20 g NHS-AC) \1mol NHS-AC/ \ 1 mol AC >= 16,00 g AC

e Masa de N-hidroxisuccinimida (NHS):

Si la relacion de AC y NHS hubiera sido equimolar, la masa calculada de NHS

hubiera sido:

1 mol AC 1 mol NHS\ . /115,09 g NHS
16,00 g AC * F g

100,12 g AC 1 mol AC 1 mol NHS )= 18,39 g NHS

Sin embargo, se utilizé un 60 % de exceso de NHS, que sumado a la masa

anterior resulté en 29,42 g de NHS.

Este compuesto tuvo una pureza de 98,0 %, asi que la masa afiadida al sistema

de reaccion fue:

1
29,42 g NHS (o,@) =30,02 g NHS
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¢ Masa de hidrocloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDAC):

Se utilizéd un 20 % de exceso de EDAC, asi que la masa calculada de EDAC fue:

1mol AC \ (1,2mol EDAC) (191,70 g EDAC
100,12 g AC 1 mol AC 1 mol EDAC

16,00 g AC ( >= 36,76 g EDAC

Este compuesto tiene una pureza de 99,0 %, asi que la masa afiadida al sistema

de reaccion fue:

|
36,76 g EDAC (@) = 37,13 g EDAC

¢ Rendimiento de intermediario N-succinimidil-4-pentenato (NHS-AC):

Se obtuvo 25,45 g del intermediario (NHS-AC), mientras que la cantidad

planeada fue de 31,51 g. El rendimiento se calcul6 como:

% R = Vel s 4000,

tedrica

% R=81%
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b. Sintesis de N-(2-cloroetil)-4-pentenamida

Se utilizd como base la cantidad obtenida de intermediario N-succinimidil-4-pentenato
(NHS-AC) de la etapa anterior (25,45 g) para calcular las masas de cloruro de
2-cloroetilamonio (CEA) y de hidréxido de sodio (NaOH) necesarias en la sintesis de
N-(2-cloroetil)-4-pentenamida (NCPA):

e Masa de cloruro de 2-cloroetilamonio (CEA):

1 mol NHS-AC 2 mol CEA 115,99 g CEA
25,45 g NHS-AC * . .

197,20 g NHS-AC 1 mol NHS-AC 1 mol CEA )= 29,94 g CEA

Este compuesto tiene una pureza de 99,0 %, de modo que la masa pesada fue:

1
29,94 g CEA (

0}99) = 30,24 g CEA

e Masa de hidroxido de sodio (NaOH):

1 mol NHS-AC 2 mol NaOH 40,00 g NaOH
25,45 g NHS-AC * * *

197,20 g NHS-AC) \1mol NHS-AC,) \ 1 mol NaOH >= 10,32 g NaOH

Este compuesto tiene una pureza de 98,0 %, de modo que la masa pesada fue:
1
10,32 g NaOH * (—) = 10,54 g NaOH

0,98

¢ Masa tedrica maxima de N-(2-cloroetil)-4-pentenamida (NCPA):

1 mol NHS-AC 1 mol NCPA 161,29 g NCPA
25,45 g NHS-AC * * *

197,20 g NHS-AC/ \1 mol NHS-AC/ \ 1 mol NCPA >= 20829 NCPA

¢ Rendimiento de intermediario N-(2-cloroetil)-4-pentenamida (NCPA):
Se obtuvo 17,09 g del intermediario (NCPA), mientras que la cantidad esperada

fue de 20,82 g. El rendimiento fue:

W,
% R=—"22 %100 %

tedrica

17,09 g
20,82 ¢

% R = *100 %

% R=82%
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c. Sintesis de 2-(3-butenil)-2-oxazolina

Se utilizé como base la cantidad obtenida de intermediario N-(2-cloroetil)-4-pentenamida
(NCPA) de la etapa anterior (17,09 g) para calcular la masa de hidroxido de potasio

(KOH) necesaria para la sintesis de la 2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa):

e Masa de hidroxido de potasio (KOH):

1 mol NCPA 1 mol KOH 56,11 g KOH
17,09 g NCPA* * *

161,29 g NCPA/ \1 mol NCPA/ \ 1 mol KOH >= 5,95 g KOH

Este compuesto tiene una pureza de 85,0 %, de modo que la masa pesada fue:

)
5,95 g KOH (ﬁ) =6,99 g KOH

e Masa tedrica maxima de 2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa):

1 mol NCPA 1 mol VinOxa 125,168 g VinOxa
17,09 g NCPA * b *

161,29 g NCPA/ \ 1 mol NCPA 1 mol VinOxa >= 13,26 g VinOxa

e Rendimiento de mondmero 2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa):
Se obtuvo 7,47 g del mondmero 2-(3-butenil)-2-oxazolina (VinOxa) y el

rendimiento (% R) fue:

w
% R= —"22 %100 %
tedrica
%R = ’479*1001’/
°T 713269 ’
% R =56 %

NOTA: El monémero 2-(3-butenil)-2-oxazolina se denomind vinil-oxazolina (VinOxa).
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ANEXO lll. Sintesis de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo

a. Sintesis del intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo

Se planed obtener 25,00 g de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (FOxa), asi que se
calculé la masa de intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo (IFOxa)

necesaria de acuerdo con las siguientes relaciones:

1 mol FOxa 1 mol IFOxa 193,56 g IFOxa
25,00 g FOxa * * *

157,18 g FOxa) \ 1mol FOxa Tmol IFOxa )= 30,79 g IFOxa

Entonces, con esta Ultima masa se pueden calcular las masas de 4-cloro-4-oxobutirato
de metilo (MS), cloruro de 2-cloroetilamonio (CEA) y de trietilamina (NEts) para obtener

25,00 g de FOxa. Los calculos se detallan a continuacion:

e Masa de 4-cloro-4-oxobutirato de metilo (MS):

1mol IFOxa 1 mol MS 150,56 g MS
30,79 g IFOxa * * *

193,56 g IFOxa 1 mol IFOxa 1 mol MS >= 23,95g MS

e Masa de cloruro de 2-cloroetilamonio (CEA):

En este caso se utilizé un 2 % de exceso de CEA respecto del intermediario:

1 mol IFOxa 1,02 mol CEA 115,99 g CEA
30,79 g IFOxa * * =

193,56 g IFOxa 1 mol IFOxa 1 mol CEA >= 18,82 g CEA

Este compuesto tiene una pureza de 99.0 %, de modo que la masa pesada fue:

1
18,82 g CEA (0@) =19,01 g CEA

e Masa de trietilamina (NEts):

En este caso se usé un exceso de 13 % de trietilamina, asi que la masa calculada

de este compuesto fue:

)= 36,37 g NEt,

1mol MS \ . /2,26 mol NEtsy . 101,19 g NEts
23,95 g MS * ( )(

150,56 g MS 1 mol MS 1 mol NEt;
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Rendimiento de intermediario 7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo (IFOxa):

Se obtuvo 20,57 g del intermediario (IFOxa), mientras que la cantidad esperada

fue de 30,79 g, asi que el rendimiento (% R) fue:

W,
% R= —"2_*100 %

tedrica

% R=67 %
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b. Sintesis de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo
e Masa de carbonato de sodio anhidro (Na;COs):

Se utilizd como base la cantidad obtenida de intermediario
7-cloro-4-oxo-5-azaheptanoato de metilo (IFOxa) de la etapa anterior (20,57 g)
con un 30 % de exceso de Na,COz en la sintesis del monoémero

3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (FOxa):

1 mol IFOxa >* (1 mol Na2CO3> ) (105,99 g Na,CO3

193,56 g IFOxa) \ 2 mol IFOxa 1 mol Na,CO, >= 7,32 g NaxCOs

20,57 g IFOxa <

e Masa tedrica maxima de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (FOxa):

1 mol IFOxa >*<1 mol FOxa>*<157,18 g FOxa

193,56 g IFOxa) \1mol IFOxa/ \ 1 mol FOxa >= 16,70 g FOxa

20,57 g IFOxa <

¢ Rendimiento de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo (FOxa):
Se obtuvo 7,02 g de 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo, mientras que la cantidad

esperada fue de 16,70 g, asi que el rendimiento (% R) fue:

% R = Vel s 4000,

tedrica

% R=42 %

NOTA: El monémero 3-(oxazol-2-il) propionato de metilo se denominé éster-oxazolina.
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ANEXO IV. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazoling]

Dado que se planed sintetizar 5,00 g de poli[2-isopropil-2-oxazolina] con un grado de

polimerizacion (DP) de 19 unidades, las cantidades y volimenes de iniciador y del

monomero a utilizar, asi como la masa molar del polimero resultante, se calcularon

mediante las relaciones que se muestran a continuacion.

Moles de metil triflato (TfOMe):
Sea “X” la cantidad de moles tedricas de iniciador metil triflato (TfOMe). De este
modo, la masa del homopolimero (Wp;poxa) Pudo calcularse como la suma de las
masas del metilo contenido en el iniciador (Me), de los meros 2-isopropil-2-
oxazolina (iPOxa) y del grupo hidroxilo terminal (OH) en el homopolimero:
Weipoxa = Wme * Wipoxa + WoH
Wheipoxa = X Mye + 19 X Mipoga* X Moy
5,00 = (15,035 + 19*113,16 + 17,007) x

X = NMe = NTfOMe, tedrico — 2,291 mmol TfOMe

Volumen de metil triflato (TfOMe):
Del calculo anterior se puede hallar el volumen de iniciador necesario.

164,1 g TfOMe) , / 1 mL TfOMe
1 mol TfOMe 1,45 g TfOMe

Vtiome = 0,26 mL TfOMe (el volumen real medido fue de 0,25 mL)

Vrome = 2,291*10° mol TfOMe <

Volumen de 2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa):

NiPOxa, tesrico = 19 X

NiPOxa, teérico = 1972,291 = 43,529 mmol iPOxa

113,16 g iPOxa>*< 1 mL iPOxa)

= . Lo * -3 i *
ViPora = NiPoxa esrco” 107 mol IPOxa ( 1mol POxa ) \0,95 g iPOxa

Vipoxa = 5,18 iPOxa (el volumen real medido fue de 5,00 mL)

Volumen de acetonitrilo necesario en la reaccion:
Como el mondmero de 2-isopropil-2-oxazolina debia estar en una proporciéon
aproximada de 25 % en volumen respecto de la mezcla de reaccién, el volumen

de acetonitrilo fue:

ViPoxa _ Vipoxa
Viotal  ViPoxa * VAacetonitiilo + VTiome

=25%
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5,00 _ 25
5,00 + Vacetonitrio + 0-25 100

100*5,00 - 131,25
VAcetonitrilo = 25

VAcetonitrilo = 15,00 mL

Moles y concentracion de 2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa) en el medio de

reaccion:

) . (0,95 g iPOxa\)_ ( 1 moliPOxa
Nipoxa = 5,00 mL iPOxa

mL /POxa 113,16 g iPOxa

Nipoxa = 41,976 mmol iPOxa

. n;j
[/POxa]o — iPOxa, real

Vtotal
) 41,976 mmol iPOxa 41,976 mmol /POxa
[iPOxal, = =
(5,00 + 15,00 + 0,25) mL 20,25 mL

[iPOxa], = 2,073 M

Moles y concentracion de iniciador (TfOMe) en el medio de reaccion:

1,45 g TfOMe) _ / 1 mol TfOMe
mL TfOMe 164,1 g TfOMe

Ntfome = 0,25 mL TfOMe *(

Ntfome = 2,209 mmol TfOMe

n
[TfOMe],, = —2Me

total

TFOM A 2,209 mmol TfOMe
[TFOMe], = 20,25 mL

[TfOMe], = 0,109 M

Moles de terminador (KOH):
La cantidad de moles de terminador a afiadir se obtuvo como un ligero exceso

de 5 % respecto de las moles iniciales de iniciador contenidas en cada alicuota:

a. Primeray segunda alicuota (V4 =V, =5,00 mL): P4, P5.

0,109 mmol TfOMe
nyq = [TfOMe],* V4 = *5mL

mL
Nyq = Nyo = 0,545 mmol TfOMe

NkoH1 = Nyq 0,05 Nyq = 1,05n\/1

NKoH1 = NKOH2 = 0,573 mmol KOH
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b. Tercera alicuota (V3 = 10,25 mL): P6.

0,109 mmol TfOMe
mL

Ny = [TFOMe]o* V3 = < * 10,25 mL>

ny3 = 1,118 mmol TfOMe
NkoH3 = Nya + 0,05 ny3 = 1,05 ny3
Nkons = 1,174 mmol KOH

Concentracién de terminador (KOH) en medio metandlico:

La cantidad total de moles de terminador a afiadir se obtiene como la suma de
moles de KOH de los dos célculos anteriores.

NKOH = NKoH1 * NkoH2 * NkoH3

Nkon = (0,573*2 + 1,174) mmolKOH

Nkon = 2,32 mmol KOH

Al incrementar las moles totales de terminador y disolverlas en un volumen dado
de metanol se obtiene la concentracion de terminador a usar.

NkoH _ 2,32*7 mmol KOH
Vimeon 20,00 mL MeOH

[KOH] = 0,81 M

[KOH] =

Célculo del grado de conversion:

Las masas contenidad de polimero en un volumen de 5,00 mL para cada una de
las tres muestras extraidas a las 3, 6 y 9,5 horas de reaccioén fueron de 0,814 g
(P4), 0,755 g (P5) y 0,582 g (P6), respectivamente. Entonces, para el volumen

total de la mezcla de reaccion (20,25 mL) se obtuvo, en cada caso:

a. Homopolimero P4 (3 horas):

0,804 g _ Wreal
500mL 20,25 mL

= Wyeq = 3,256 g

W
Grado de conversion = 100 % * (La')
Wieorica
3,256 g

s - 0, * J
Grado de conversion = 100 % (5,00*0,95 g

)=69%
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b. Homopolimero P5 (6 horas):

0,755 g _ Wreal
500mL 20,25 mL

= W = 3,058 g

. Wreal
Grado de conversion = 100 % * (—)

Wieérica
3,058 g
10 = o * —_—_— = 4 0
Grado de conversion = 100 % (5,00 0,95 g) 64 %
c. Homopolimero P6 (9.5 horas):
0’5829 _ Wreal _
1025mL - 2025 mL  Wrea = 1190 9
so F Wreal
Grado de conversion = 100 % (—)
Wieérica
Grado de conversién = 100 % ( 1,150 g )—240/
ado de conversion = o 5100*0’959— o

NOTA: Los célculos involucrados en la sintesis de los homopolimeros P1 a P3 se

realizaron de forma similar a lo aqui descrito.
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ANEXO V. Sintesis de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

Dado que se planeo sintetizar 4,00 g de poli(2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina),

P7, con un grado de polimerizacién (DP) de 30 unidades, se realizaron los calculos

siguientes:

Moles tedricas de metil triflato (TfOMe):

Sea “x” la cantidad de moles de iniciador metil triflato (TfOMe) y Wp- la masa del
copolimero P7. Esta ultima pudo calcularse como la suma de las masas del
grupo metilo en el iniciador (Me), de los meros de 2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa)
y éster-oxazolina (FOxa), asi como del grupo hidroxilo terminal (OH) en el

copolimero:

Whpjc7 = Wne + Wipoxa + WFoxa + WoH
Wp7 = X Mye + 15 X Mipoxa + 15 X Mpoxa + X Moy
4,00 = (15,035 + 15*113,16 + 15*157,182 + 17,007) x

X = NMe = NTfOMe, tedrico — 0,979 mmol TfOMe

Volumen de metil triflato (TfOMe):
Del célculo anterior se puede hallar el volumen de iniciador necesario.

164,1 g TfOMe) , / 1 mL TfOMe
1 mol TfOMe 1,45 g TfOMe

Vriome = 0,979*10° mol TFOMe (

Vriome = 0,11 mL TfOMe

Volumen de 2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa):
NiPOxa , tedrico = 19X
NiPOxa . tesrico = 190,979 = 14,680 mmol /POxa

113,160 g iPOxa \ , / 1 mL /POxa
1 mol iPOxa 0,95 g iPOxa

_ -3 p
ViPOxa = Nipoxa Jtedrico *10™ mol /POxa *<

Vipoxa = 1,75 mL iPOxa

Volumen de éster-oxazolina (FOxa):
NEOxa,tedrico = NiPOxa , tedrico = 14,680 mmol FOxa

157,182 g FOxa \ , / 1 mL FOxa
1 mol FOxa 1,15 g FOxa

— -3
VFoxa = NFOxa,tedrico *10™ mol FOxa *<

VEoxa = 2,01 = 2,00 mL FOxa
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e Volumen de acetonitrilo necesario en la reaccion:
Los mondmeros debian estar en una proporcién aproximada de 25 % en
volumen respecto de la mezcla de reaccién, por lo que el volumen de acetonitrilo

pudo calcularse con base en la siguiente relacion.

Vipoxa * VFoxa _ Viroxa * VFoxa - 259
Viotal Vipoxa * VFoxa * Vacetonitilo * VTfome
1,75 + 2,00 25

3,75 + Vacetonirio * 0,11 100

100%3,75 - 96,5
VAcetonitriIo = 25

Vacetonitrilo = 11,14 = 11,10 mL

e Moles y concentracion de 2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa) en el medio de

reaccion:

] .[ 0959 i/POxa ), 1 mol iPOxa
Nipoxa = 1,75 mL /POxa

1 mL /POxa 113,160 g iPOxa

Nipoxa = 14,692 mmol /POxa

n.
[iPOxa ], = ~—-22

Vtotal
[iPOxa ], = 14,692 mmol iPOxa _ 14,692 mmol POxa
X8 e = (4110 + 1,75+ 2,00 + 0,1 H)mL 14,96 mL

[iPOxa ], = 0,98 M

e Moles y concentracion de éster-oxazolina (FOxa) en el medio de reaccion:

1,159 FOxa), [/ 1 mol FOxa
mL FOxa 157,182 g FOxa

NFoxa = 2,00 mL mol FOxa *(

NFoxa = 14,633 mmol

NFoxa _ 14,633 mmol FOxa
Viotal 14,96 mL

[FOxal, = 0,98 M

[FOxa], =

e Moles reales y concentracion de iniciador (TfOMe) en el medio de reaccion:

1,45 g TfOMe) , [/ 1 mol TfOMe
mL TfOMe 164,1 g TfOMe

Nriome = 0,11 mL TfOMe*(

Ntiome = 0,972 mmol TfOMe

n
Vtotal
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TfOMel. = 0,972 mmol TfOMe
[TIOMelo = 1 96 mL

[TfOMe], = 0,065 M

Moles de terminador (KOH):
La cantidad de moles de terminador afiadida a cada copolimero se obtuvo como

un ligero exceso de 5 % respecto de las moles contenidas en cada alicuota:

a. Primera alicuota (V4 = 1,00 mL): copolimero P7.

0,065 mmol TfOMe
Ny = [TfOMe]O* V= *1 mL

mL

ny4 = 0,065 mmol TfOMe
Nkort = Nyq + 0,05 nyq = 1,05 ny4
NkoH1 = 0,068 mmol KOH

b. Segunda alicuota (V5 = 13,96 mL): copolimero P8.

0,065 mmol TfOMe
mL

Nyo = [TFOMe],* V, = < *13,96 mL>

ny2 = 0,907 mmol TfOMe
NkoHz = Ny2 + 0,05 nyp = 1,05 ny,

NKoH2 = 0,953 mmol KOH

Célculo del grado de conversion:

Las masas de polimero contenidas en la alicuota de 1,00 mL y en la fraccion
residual de 13,71 mL alas 3y 6 horas de reaccion fueron de 0,203 g (P7) y 3,296
g (P8), respectivamente. Entonces, para 14,96 mL de la mezcla de reaccion se

obtuvo en cada caso:

a. Copolimero P7:

0'2039 _ Wreal

T00mL 1406 mL — Wreal =30379

. Wyeal
Grado de conversién = 100 % * (i)
Wiesrica

3,037 g
(1,75*0,95 + 21,15) g

Grado de conversion = 100 % *( )= 76,6 %
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b. Copolimero P8:

3,076 g  Wieq
13,96 mL 14,96 mL

= Wreal = 3,296 g

W
Grado de conversion = 100 %* (La')
Wiesrica

3,296 g

= o,
(1,75%0,95 + 2*1,15) g) 83,2 %

Grado de conversion = 100 %*(

NOTA: Los calculos involucrados en la sintesis de los copolimeros P9 y P10 se

realizaron de forma similar a lo ya descrito.
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ANEXO VI. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazoling]

Se planed sintetizar 4,00 g de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina], P11, con un grado de

polimerizacién (DP) de 30 unidades. Entonces:

Moles tedricas de metil triflato (TfOMe):

Sea “X” la cantidad de moles tedricas de iniciador metil triflato (TfOMe) y Wp4, la
masa del copolimero P11. Esta ultima puede calcularse como la suma de las
masas del grupo metilo en el iniciador (Me), de los meros de 2-ciclopropil-2-
oxazolina (cPOxa) y del grupo hidroxilo terminal (OH) en el copolimero.

Wp11 = Wne + Wepoxa + Won
Wpy1 = X My, + 30 X Mpoy, + X Moy
4,00 = (15,035 + 30*111,142 + 17,007) x

X = Nye = NTfOMe tesrico = 1,188 mmol TfOMe

Volumen de metil triflato (TfOMe):
Del calculo anterior se puede hallar el volumen de iniciador necesario.

164,1 g TfOMe) , [/ 1 mL TfOMe
1 mol TfOMe 1,45 g TfOMe

Vrome = 1,188*10° mol TfOMe (

Vriome = 0,13 mL TfOMe

Volumen de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa):
NcPOxa, tedrico = 30 X
NcPOxa, tesrico = 30°1,188 = 35,647 mmol cPOxa

111,142 g cPOxa) , / 1 mL cPOxa
1 mol cPOxa 1 g cPOxa

_ -3
Vepoxa = NePOxatesrico - 10~ mol cPOxa *<

Vepoxa = 3,96 = 3,95 mL cPOxa

Volumen de acetonitrilo necesario en la reaccion:

El mondémero debia estar en una proporcion aproximada de 33 % en volumen
respecto de la mezcla de reaccion, por lo que el volumen de acetonitrilo pudo
calcularse con base en la siguiente relacion.

VcPOxa _ VcPOxa

= =33%
Vtotal VcPOxa + VAcetonitrilo + VTfOMe

3,95 _ 33
3,95 + Vacetonitrio + 0,13~ 100
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100*3,95 - 134,97
VAcetonitrilo = 33

VAcetonitrilo = 7,90 mL

Moles reales y concentracion de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) en el medio

de reaccion:

[ 19cPOxa\,/ 1 molcPOxa
Nepoxa = 3,95 mL cPOxa

1 mL cPOxa 111,142 g cPOxa

Nepoxa = 39,540 mmol cPOxa

n
[cPOxal], = ~=2@

Vtotal

35,540 mmol cPOxa
[cPOxal, =

~ (3,95 +7,90 + 0,13)mL
[cPOxal, = 2,967 M

Moles reales y concentracion de iniciador trifluorometano sulfonato (TfOMe) en

el medio de reaccion:

L[ 1,459 TfOMe)\, [ 1 mol TfOMe
NTfoMe = 0,13 mL TfOMe

mLTfOMe 164,1 g TTOMe
Ntiome = 1,149 mmol TfOMe

n
[TfOMe], = ~—2ve
Vtotal
(TFOMe], = 1,149 mmol TfOMe
€lo = 11,98 mL

[TfOMe], = 0,096 M

Moles de terminador (KOH):
La cantidad de moles de terminador se afiadié forma equimolar respecto de
aguellas contenidas en la mezcla final:

NKoH = NTfoMe
Nkon = 1,149 mmol KOH

Célculo del grado de conversion:
La masa de polimero P11 fue de 3,714 g, asi que el grado de conversion se

calculé como:

w

Grado de conversién = 100 % * (La')
Wieérica
3,919

P o) _ o
Grado de conversion = 100 % (—3’95*1 g) 99,0 %
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ANEXO VII. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolinal

Se planed sintetizar 4,00 g de copolimero denominado P12, que se basd en
2-ciclopropil-2-oxazolina y éster-oxazolina, conteniendo 30 unidades del primer mero y
3 unidades del segundo, lo que resultdé en un grado de polimerizacion total (DP) de 33

unidades. Entonces, se calculo lo siguiente:

e Moles tedricas de metil triflato (TfOMe):
Sea “x” la cantidad de moles de iniciador (TfOMe) y Wp;, la masa del copolimero
P12. Esta ultima puede calcularse como la suma de las masas del grupo metilo
en el iniciador (Me), de los meros de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) y
éster-oxazolina (FOxa), asi como del grupo hidroxilo terminal (OH) en el

copolimero:

Wp12 = Wye + Wepoxa + Wroxa + WoH
Wp12 = X Mye* 30 X Mcpoxa + 3 X Meoya + X Mo
4,00 = (15,035 + 30*111,142 + 3*157,182 + 17,007) x

X = Npme = NTfOMe, teérico = 1,042 mmol TfOMe

e Volumen de metil triflato (TfOMe):
Del célculo anterior se puede hallar el volumen de iniciador necesario.

164,1 g TfOMe) , ( 1 mL TfOMe
1 mol TfOMe 1,45 g TfOMe

Vrome = 1,042*10°° mol TfOMe <

Vriome = 0,11 mL TfOMe

e Volumen de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa):
NePOxatedrico = 30X = 30*1,042

NePOxa tesrico = 31,268 mmol cPOxa

111,142 g cPOxa) *< 1 mL cPOxa>

VcPOxa = r]cPOxa,teo'rico* 10-3 mol CPOXH*( 1 mol cPOxa 1 g cPOxa

Vepoxa = 3,48 = 3,50 mL cPOxa

e Volumen de éster-oxazolina (FOxa):
NFOxa, tedrico = 3x = 31,042

NFOxa, tesrico = 3,127 mmol FOxa

157,182 g FOxa>*< 1 mL FOxa>

—_— L. * '3 *
VFoxa = NFoxa,teorco * 107 mol FOxa < 1molFOxa ) \1,15 g FOxa

Veoxa = 0,43 mL FOxa
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e Volumen de acetonitrilo necesario en la reaccion:
Los mondmeros debian estar en una proporcion aproximada de 33 % en
volumen respecto de la mezcla de reaccién, por lo que el volumen de acetonitrilo

pudo calcularse con base en la siguiente relacion.

VcPOxa + VFOxa — VcPOxa+ VFOxa =33 %
Vtotal VcPOxa + VFOxa + VAcetonitriIo + VTfOMe
3,50+043 33

3,50 + 0,43 + Vacorommio + 0,11 100

100%3,93 - 133,32
VAcetonitriIo = 33

V acetonitrilo = 7,85 mL

e Moles y concentracién de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) en el medio de

reaccion:

[ 19cPOxa\ [ 1molcPOxa
Nepoxa = 3,90 mL cPOxa

1 mL cPOxa 111,142 g cPOxa
Nepoxa= 31,491 mmol cPOxa

n
[cPOXxal, = ~—22

total
. - 31,491 mmol cPOxa
[cPOxa], = (3,50+0,43+7,85+0,11)mL

[cPOxal, = 2,649 M

e Moles y concentracion de éster-oxazolina (FOxa) en el medio de reaccion:

1,15 g FOxa\, [/ 1 mol FOxa
mL FOxa 157,182 g FOxa

NFoxa = 0,43 mL mol FOxa *<

NFoxa = 3,146 mmol FOxa

_ NFoxa _ 3,146 mmol FOxa
Viotal 11,89 mL

[FOxal, = 0,265 M

[FOxa],

e Moles reales y concentracion de iniciador (TfOMe) en el medio de reaccion:

1,45 g TfOMe) , / 1 mol TfOMe
mLTfOMe 164,1 g TfOMe

NTfoMe = 0,12 mL TfOMe *<
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Ntfome = 1,060 mmol TfOMe

n
[TfOMe], = —24e
Vtotal
(TfOMel], = 1,060 mmol TfOMe
€lo = 11.89 mL

[TfOMe], = 0,089 M

e Moles de terminador (KOH):
La cantidad de moles de terminador se afiadi6 equimolarmente respecto de
aguellas contenidas en la mezcla final:

NKoH = NTfoMe
Nkon = 0,972 mmol KOH

e Calculo del grado de conversion:
La masa de polimero P12 fue de 3,901 g, asi que el grado de conversion se

calculé como:
B2 — « Wreal
Grado de conversion = 100 % (—)
Wiesrica
3,901 g )
(3,51+0,43*1,15) g

Grado de conversion = 100 %*(

Grado de conversion =97,7 %

NOTA: La sintesis y calculos estequiométricos del copolimero P13 se realizaron de
forma similar a lo descrito para P12. En este sentido, el grado de conversion de P13 fue
de 99 %, con una composicion molar de 82,5 % de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina y

17,5 % de éster-oxazolina.
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ANEXO VIII. Hidrélisis de poli[2-ciclopropil-2-o0xazolina-st-éster-oxazolina]

Debido a que el espectro de H-RMN permiti6 conocer la composicion molar del

copolimero poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P12, se pensé en hidrolizar

2,00 g de este copolimero tal como se detalla:

Fracciones molares:

NcPOxa
XcPOxa, P12 = ————— —— = 0,908
Ncpoxa T NFOxa
NFOxa
XFOxa, P12 = = 0,092

Ncpoxa + NFOxa
Nepoxa = 9,870 NEoxa--- (1)

Moles tedricas de hidroxido de sodio (NaOH):

La masa del copolimero P12 (Wp,,) a hidrolizar se expresé como la suma de las
masas de los meros de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) y éster oxazolina
(FOxa), al mismo tiempo que se despreciaron los grupos terminales en los
extremos de la cadena del copolimero para efectos de hallar las moles de meros

FOxa con grupos metil éster hidrolizables:
VVP12 = Wcepoxa T WFOxa

Wp12 = Nepoxa*Mcpoxa *+ NFoxa " Mroxa---(2)

Al sustituir la ecuacion (1) en la ecuacion (2) se obtuvo la expresidn siguiente en
funcion de una variable:

Wp12 = 9,870"Nroxa "Mcepoxa + NFoxa " Mroxa

El reemplazo de las constantes permitié hallar el nUmero de moles de meros que
contenian grupos metil éster que fueron hidrolizados:
2,00 = 9,870" NFoya*111,142 + npoy,*157,182
Nroxa = 1,595 mmol FOxa
Luego, la cantidad de moles de hidroxido de sodio a afiadir se calculé como un
exceso de 40% respecto de las moles de meros de FOxa, por lo que:

NNaoH = 1,4*n|:oxa = 2,233 mmol NaOH

Volumen de hidréxido de sodio (NaOH):

1000 mL
0,10 mol NaOH)

Vieon = 223310 mol TfOMe*(

VNaOH = 23 mL NaOH(aC)
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ANEXO IX. Sintesis de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]

Se plane6 sintetizar 4,00 g de copolimero de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-
oxazolina], P14, que contuviera 30 unidades de 2-ciclopropil-2-oxazolina y 6 unidades
de vinil-oxazolina, con un grado de polimerizacion total (DP) de 36 unidades, tal como

se detalla:

e Moles tedricas de metil triflato (TfOMe):
Si X" es la cantidad de moles de iniciador (TfOMe) y Wpjc14 la masa del
copolimero P14, esta Ultima se calculé como la suma de las masas del grupo
metilo en el iniciador (Me), de los meros de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) y
vinil-oxazolina (VinOxa), asi como de una molécula de piperidina deprotonada
en el copolimero:
Wpyc14 = Wie + Wepoxa T Wyinoxa + WoH
Wp14 = X Mye + 30 X Mcpoxat6 X Myinoxa *+ X Myiperidina
4,00 = (15,035 + 30*111,142 + 6*125,168 + 84,139) x

X = Npe = NTfOMe, tedrico — 0,956 mmol TfOMe

e Volumen de metil triflato (TfOMe):
Del célculo anterior se hall6 el volumen de iniciador necesario.

164,1 g TfOMe) , [/ 1 mL TfOMe
1 mol TfOMe 1,45 g TfOMe

Vriome = 0,956*10° mol TFOMe (

Vriome = 0,10 mL TfOMe

e Volumen de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa):
N¢cPOxa,tesrico = 30x = 30*0,956

ncpoxa‘teérico = 28,678 mmol cPOxa

111,142 g cPOxa) *< 1mL cPOxa)

VcPOxa= ncPOxa,teérico* 10-3 mol cPOxa *< 1 mol cPOxa 1 g cPOxa

Vpoxa = 3,19 mL cPOxa

e Volumen de vinil-oxazolina (VinOxa):
NVinOxa, tesrico = 6X = 670,956

NVinOxa, tesrico = 9,736 mmol VinOxa

125,168 g VinOxa ) . ( 1 mL VinOxa>

Vvinoxa = nVinOxa,tec’)rico”0-3 mol Vinoxa*( 1 mol VinOxa 19 VinOxa

Vvinoxa = 0,72 mL VinOxa
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e Volumen de acetonitrilo necesario en la reaccion:
Los mondmeros debian estar en una proporcién aproximada de 33 % en
volumen respecto de la mezcla de reaccién, por lo que el volumen de acetonitrilo

pudo calcularse con base en la siguiente relacion:

VcPOxa + VVinOxa - VcPOxa + VVinOxa =339,
Vtotall VcPOxa + VVinOxa + VAcetonitriIo + VTfOMe
3,19+0,72 33

319 + 0,72 + Vacsonnio + 0,10 100

100%3,91 - 132,33
VAcetonitriIo = 33

VAcetonitrilo = 7,84 mL

e Moles y concentracién de 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) en el medio de

reaccion:

1 g cPOxa 1 mol cPOxa
Npoxa = 3,19 mL cPOxa* *

1 mL ¢cPOxa 111,142 g cPOxa
Nepoxa = 28,702 mmol cPOxa
n
[cPOxal, = ~2@
total
PO . 28,702 mmol cPOxa
[cPOxalo = 399+ 0,72 + 7,84 + 0,10)mL

[cPOxa], = 2,422 M

e Moles y concentracion de vinil-oxazolina (VinOxa) en el medio de reaccion:

19 VinOxa),k/ 1 molVinOxa
mL VinOxa 125,168 g VinOxa

Nvinoxa = 0,72 mL mol VinOxa *(

Nyinoxa = 9,752 mmol VinOxa

, Nvinoxa 9,792 mmol VinOxa
V| = =
[VinOxalo = 7= 11,85 mL

[VinOxa], = 0,485 M
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Moles y concentracion de iniciador (TfOMe) en el medio de reaccion:

1,45 g TfOMe) / 1 mol TFfOMe
mLTfOMe 164,1 g TTOMe

NTfoMe = 0,10 mL TfOMe *<

Ntfome = 0,884 mmol TfOMe

n
[TfOMe], = —L2ve
Vtotall
[TFOMe], = 0,884 mmol TfOMe
Clo = 11,85 mL

[TfOMe], = 0,075 M

Moles y volumen de terminador (piperidina):

La cantidad de moles de piperidina se afiadio por triplicado respecto de las del
iniciador en la mezcla de reaccion:

Npiperidina = 3" NTfOMe

Npiperidina = 3" 0,884 = 2,651 mmol piperidina

V - npiperidina*I\_/Ipiperidina
piperidina —
ppiperidina
2,651*85,147 R 3
Viiperidina = ~—ose2 - 0,26 mL piperidina

Célculo del grado de conversion:
La masa de polimero P14 fue de 3,832 g, asi que el grado de conversion se

calculé como:

., Wreal
Grado de conversion = 100 % * (ﬁ)
Wiesrica

3832 g )

. O/SMF A 4 b S B
Grado de conversién = 100 % <(3,19+0,72) g

Grado de conversion =98,0 %

143



ANEXO X. Sintesis de hidrogel a partir de N-isopropilacrilamida y

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]

Céalculo de moles y masa tedricas de fotoiniciador LAP:

Debido a que el fotoiniciador fenil-2,4,6-trimetilbenzoil fosfinato de litio (LAP) solo
es soluble hasta 8,5 % en masa (290 mM) y el radical aniénico originado a partir de
este actda por debajo de 20 mM sin generar reacciones indeseadas, se decidio
preparar una solucion de fotoiniciador con una concentracién 5 mM en 5 mL de una
mezcla 1:1 de agua:acetonitrilo.

5,010 mmol LAP
mL

NLap = *5.0 mL = 2,5*10 mmol LAP

294,21 mg LAP
mmol LAP

Wiap = 2,5*102 mmol LAP* = 7,36 mg LAP

Calculo de moles y masa tedricos de grupos vinilo y N-isopropilacrilamida:

La cantidad de moles de LAP hallada deberia ser equivalente a aquella de las
unidades vinilo del mero de vinil-oxazolina a polimerizar (N ap = Nvinio), Mientras que
las moles de los grupos vinilo se calculé al 1 % molar respecto de las moles de N-
isopropilacrilamida (NiPAAM).

Nyinilo = NLAP = 2,5*10 mmol grupos vinilo

Nnipaam = 100*n ap = 2,5 mmol NiPAAM

113,16 mg NiPAAM
mmol NiPAAM

Wnipaam = 2,5 mmol NiPAAM* = 282,9 mg NiPAAM

Sin embargo, se us6 una masa de 257,8 mg (2,3 mmol) de NiPAAM y 6,6 mg
(2,2*102 mmol) de fotoiniciador LAP en el medio de reaccién. El fotoiniciador tuvo

una concentracion de 4,5 mM.

Célculo de moles de grupos vinilo del copolimero P14 en medio acuoso:
Dado que solo logré disolverse 86,2 mg del copolimero P14 en la mezcla acetonitrilo
agua 1:1 a temperatura ambiente, entonces:

1 mmol PJC14
4170 mg PJC14

Np14, disuelto = 86,2 mg P14* = 20,7*10° mmol P14

Np14, disuelto = 20,710 mmol P14
Finalmente, como el porcentaje molar de meros vinil-oxazolina en el copolimero

P14 fue de 13,5 %, la cantidad de moles de grupos vinilo fue:

. 0,135 mmol VinOxa

= * -3 ..
olpi4 - 28107 mmol grupos vinilo

Nyinilo = NP14, disuelto
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ANEXO XI. Grado de polimerizacién y masa molar de poli[2-isopropil-2-oxazolina]

Grado de polimerizacion (DP):

Sean “m” el numero de macromoléculas, “x” el nUmero de meros 2-isopropil-
2-oxazolina (iPOxa) e “y” el numero de unidades metilo provenientes del iniciador
metil triflato en los espectros de H-RMN de la Figura 18, y de la Figura 37 a la
Figura 40 de estos homopolimeros (ANEXO XVIII). Entonces, el calculo del
grado de polimerizacion se realiz6 utilizando las integrales de las sefales libres
de interferencias de los grupos metino en 2,60-2,95 ppm (c) y a los grupos metilo
en 3,00 ppm (a). Dichas integrales se dividieron por la cantidad de hidrégenos

correspondiente, tal como se muestra:

1xm = integral (c)

3ym = integral (a)

Entonces:

a. Homopolimero P4:
_ integral (c)/1 _ 1,5201
P4 ™ integral (a)/3 ~ 0,1554/3
DP ps =29

b. Homopolimero P5:
_ integral ()1 1,5197
P> integral (a)/3 = 0,1490/3
DP p5 = 31

c. Homopolimero P6:
_ integral (¢)/1 _ 1,5256
P8 ™ integral (a)/3 ~ 0,1581/3
DP pg = 29

Masa molar tedrica de los homopolimeros P1 a P6 (DP = 19):
Mpipoxa = Mue + DP*Mjpoya + Moy

Mpjpoxa = (15,035 + 19*113,16 + 17,007) g.mol”’

Mpipoxa = 2182 g.mol™
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e Masa molar de los homopolimeros P4y P6 segin *H-RMN (DP p4 = DP pg = 29):
Mp4, rvn = Mie + DPps *Mipoxa + Mo
Mpa, run = (15,035 +29*113,16 + 17,007) g.mol'1

M pa, run = Mps, R = 3314 g.mol”

e Masa molar del homopolimero P5 segin *H-RMN (DP p5 = 31):
Mps, rvn = Mye + DP p5*Mipoxa + Mo
Mps, run = (15,035 + 31*113,16 + 17,007) g.mol'1

'\_/lps1 RMN = 3540 g.mol'1
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ANEXO XII. Porcentaje molar, grado de polimerizacién y masa molar de

poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

Porcentaje molar de meros:

Sean “m” el numero de macromoléculas, “x” el numero de meros
2-isopropil-2-oxazolina (iPOxa) e “y” el numero de meros éster oxazolina (FOxa).
Entonces, el calculo del porcentaje molar de meros se realizo utilizando las
integrales de las sefiales correspondientes a los grupos metileno de la cadena
principal entre 3,20-3,60 ppm (b b’ e €’), las del grupo metilo del grupo éster en
3,65 ppm (h) y las de los grupos metilo del mero 2-isopropil-2-oxazolina en
1,05 ppm (d) de los espectros 'H-RMN de la Figura 20, y de la Figura 41 a la

Figura 43 (ANEXO XVIII):

a. Copolimero P7:
6xm = integral (d)
6xm = 6,0000

xm =1,0000

4xm + 4ym + 3ym = integral (b b'e e' + h)
4xm + 4ym + 3ym = 11,8092
ym=1,1156

Entonces, el porcentaje molar de meros del copolimero P7 fue:

%iPOxa:%x:( )*100 %

Xm +ym
% iPOxa=47,3 %

ym

% FOxa=%y= (—xm Tym

)*100%=100%-%iPOxa

% FOxa = 52,7 %

Grado de polimerizacion (DP):

El calculo del grado de polimerizacion parcial (DP p7,, DP p7p,) del copolimero P7
se realiz6 utilizando los porcentajes molares de meros hallados, asi como las
integrales de las sefiales libres de interferencias correspondientes a los metilos
del grupo isopropilo (d) y a los grupos metilo provenientes del iniciador (a).
Dichas integrales se dividieron por la cantidad de hidrégenos correspondiente,

tal como se muestra:
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b _ integral (d)/6 _ 6,0000/6
P72 ™ integral (a)/3 ~ 0,1742/3

DP p7, = 17,2=17 unidades /POxa
% FOxa)

% iPOxa
DP p7p, = 19,2 = 19 unidades FOxa

DP p7p, = DP P7a*<

El grado de polimerizacion total del copolimero P7 (DP p7) se calculé como:
DP p7 = DP p7, + DP p7, = 36

b. Copolimero P8:

El porcentaje molar de meros de este copolimero se hallé de forma analoga que
para el copolimero P7, utilizando las integrales de las sefiales correspondientes
al espectro *H-RMN de P8. Entonces se obtuvo:

% iPOxa =48,4 %

% FOxa=51,6 %

El ndmero de unidades iPOxa (DPpg;), FOxa (DPpg,) y el grado de
polimerizacion total del copolimero P8 (DPpg) se calculd de forma analoga que
para el copolimero P7:

DP pgy = 12,1 = 12 unidades /POxa

DP pgp, = 12,9 = 13 unidades FOxa

DP pg = DP pg, + DP pg, = 25

Masa molar teérica del copolimero (DP = 30):

Mp7 = Mye + DP jpoxa *Mipoxa *+ DP Foxa*Mroxa + Mon

Mp; = (15,035 + 15*113,16 + 15*157,182 + 17,007) g.mol'1
Mp7 = 4087 g.mol”

Las masas molares segun el andlisis por *H-RMN de los copolimeros P7 y P8 se
calcularon de forma similar a la hallada te6ricamente, pero usando los grados de

polimerizacién parciales de P7 y P8:
Mp7 run = 4942 g.mol”
I\_/IPS, RMN — 3433 g.l’T\Ol-1
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ANEXO XIIl. Grado de polimerizacion y masa molar de

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina]

Grado de polimerizacion (DP):

“y,"

Sean “m” el numero de macromoléculas, “X” el numero de meros 2-ciclopropil-2-
oxazolina (cPOxa) e “y” el numero de unidades metilo provenientes del iniciador
metil triflato en los espectros de *H-RMN de la Figura 24 de este homopolimero.
Entonces, el calculo del grado de polimerizacion se realiz6 utilizando las
integrales de las sefales libres de interferencias de los grupos metileno en
0,80 ppm (d) y a los grupos metilo en 3,10-3,30 ppm (a). Dichas integrales se

dividieron por la cantidad de hidrégenos correspondiente, tal como se muestra:
4xm = integral (d)
3ym = integral (a)

El numero de unidades 2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) o grado de

polimerizacion del homopolimero (DPp,,) se calcul6 como:

_ integral (d)/4 _ 4,0000/4
P11 ™ integral (a)/3 ~ 0,0964/3

DP p41 = 31,1 = 31 unidades cPOxa

O en todo caso:
_ integral (d)/4 _ 4,0000/4
P11 " integral (a)/3  0,0681/3

44 unidades cPOxa

DP

DP

R

P11’

Masa molar tedrica y segun *H-RMN para el homopolimero P11 (DP = 31):

Mp11 = Mye * DP pg,o *Mcpoxa + Mon
Nipq; = (15,035 + 31*111,142 + 17,007) g.mol”
|\_/|p11 =3477 g.mo|'1
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ANEXO XIV. Porcentaje molar, grado de polimerizacién y masa molar de

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina]

Porcentaje molar de meros:

“ ” (1]

Sean “m” el numero de macromoléculas, “x” el numero de meros
2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) e “y” el numero de meros éster-oxazolina
(FOxa). Entonces, el calculo del porcentaje molar de meros se realizé utilizando
las integrales de los protones metilénicos del ciclopropilo en 0,80 ppm (d) y las
del mero éster-oxazolina en 2,40 — 2,80 ppm (f, g) en los espectros *H-RMN de

la Figura 26 y la Figura 45 (ANEXO XVIII):

a. Copolimero P12:
4xm = integral (d)
4xm = 4,0000
xm = 1,0000

4ym = integral (f + g)
4ym = 0,4044
ym = 0,1011

El porcentaje molar de meros del copolimero P12 fue:

%cPOxa=%x=( )*100%

Xm+ym
% cPOxa=90,8 %

ym

% FOxa=%y= (xm+ym

)*100 % = 100 % - % cPOxa

% FOxa=9,2 %

Grado de polimerizacion (DP):
El nimero de unidades cPOxa (DP p105), S€ asumié como semejante al del
homopolimero basado en 2-ciclopropil-2-oxazolina (P11), pues se sintetizd bajo
las mismas condiciones de reaccion, asi que:

DP p425 = DP p14 = 31 unidades de cPOxa

El nimero de unidades FOxa (DPpy,), Se calculd como una regla de tres
simple:

. [ % FOxa
DP p12, = DP p124 % PO

DP p15p = 3,1 =3 unidades de FOxa
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El grado de polimerizacion total del copolimero (DP p,) se calculé como:
DP p12 =DP pq2, + DP pq3, = 34

b. Copolimero P13:

El porcentaje molar de meros de este copolimero se hallé6 de forma anéloga a la
del copolimero P12, utilizando las integrales correspondientes de su espectro
!H-RMN. Entonces se obtuvo:

% cPOxa = 83 %

% FOxa=17 %

El ndmero de unidades cPOxa (DPpq35), FOxa (DPp43p), asi como el grado de
polimerizacion total del copolimero P13 (DPp3) se calcularon de modo similar
que para el copolimero P12, asi que:

DP p435 = DP p14 = 31 unidades de cPOxa

DP p43, =6.6 =7 unidades de FOxa

DP p13 =DP p13a + DP p13, = 38

Masa molar tedrica del copolimero P12 (DP = 35):

Mp12 = Mtome + DP Mcpoxa * DProxa MFoxa + Mon

*
cPOxa

Mp1o = (15,035 + 32*111,142 + 3*157,182 + 17,007) g.mol'1
Mp+, = 4060 g.mol™
La masa molar tedrica del copolimero P13 (DP = 37) se calcul6 de forma similar

ala de P12: Mpq3 = 4420 g.mol”

Las masas molares halladas a partir del andlisis por *H-RMN de los copolimeros
P12 y P13 se calcularon de forma similar a las halladas tedricamente, pero
usando los grados de polimerizacién parciales de P12 (DP = 34) y
P13 (DP = 38):

Mp12, run = 3949 g.mol”

Mp+3, rin = 4578 g.mol™
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ANEXO XV. Porcentaje molar, grado de polimerizacion y masa molar de

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina]

Porcentaje molar de meros:

Sean “m” el numero de macromoléculas, “x” el numero de meros con 2-
ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) e “y” el numero de meros con acido carboxilico
(COOH). Entonces, el célculo del porcentaje molar de meros se realiz6 utilizando
las integrales de los protones metilénicos del ciclopropilo en 0,85 ppm (d) y las
del mero éster-oxazolina en 2,38 — 2,52 ppm (f, g) en los espectros *H-RMN de

la Figura 47 y la Figura 49 (ANEXO XVIII):

a. Copolimero P12H:
4xm = integral (d)
4xm = 4,0000
xm = 1,0000

4ym = integral (f + g)
4ym = 0,3995
ym =0,0999

El porcentaje molar de meros del copolimero P12H se calculé de modo analogo
a lo descrito en el ANEXO Xl y ANEXO XIV.

% cPOxa=90,9 %

% COOH= 9,1 %

Grado de polimerizacion (DP):

El nimero de unidades cPOxa (DP p1on4), S€ calcul6 a partir de las integrales del
grupo metilo proveniente del iniciador (a) y los protones metilénicos del grupo

ciclopropilo (d), tal como se detalla:

. _integral (d)/4 _ 4,0000/4
P12Ha ™ integral (a)/3 ~ 0,0955/3

DP p1oHa = 31,4 =31 unidades de cPOxa
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El nimero de unidades COOH (DP p1onp), Se calculé como una regla de tres
simple:

% cPOxa
DP p1oHp = 3,1 =3 unidades de COOH

_ (% COOH
DP p12Hp = DP p1opa

El grado de polimerizacion total del copolimero (DP p454) Se calculé como:
DP p124 = DP p12Ha + DP pronp = 34

b. Copolimero P13H:
El porcentaje molar de meros de este copolimero se hall6 de forma anéloga a la
del copolimero P13H, utilizando las integrales correspondientes de su espectro

IH-RMN. Entonces se obtuvo:

% cPOxa = 82 %

% COOH = 18 %

El nimero de unidades cPOxa (DP p43n5), COOH (DP p431p), asi como el grado
de polimerizacion total del copolimero (DP p434) se calculd a partir de las areas
del espectro de *H-RMN del copolimero:

DP p13Ha = 29,6 = 30 unidades de cPOxa

DP p43Hp = 6 unidades de COOH

DP p134 = DP p13na + DP pq3pp = 36

Masa molar tedrica del copolimero P12H (DP = 35):

Mp121 = Mye+DP 50,0 *Mopoxa + DPcoonMcoon + Mo
Mp1on = (15,035 + 32*111,142 + 3*143,165 + 17,007) g.mol”
Mp1on = 4018 g.mol”’

La masa molar teérica del copolimero P13H (DP = 37) se calcul6 de forma similar
ala de P12H: Mpqay = 4336 g.mol™".
Las masas molares halladas a partir del andlisis por *H-RMN de los copolimeros

P12H y P13H se calcularon de forma similar a las halladas tedricamente, pero

usando los grados de polimerizacién parciales de P12H (DP= 34) y P13H (DP = 36):

I\_/IP'IZH, RMN — 3907 g.mol'1

|\7|P13H, RMN = 4225 g.mol'1
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ANEXO XVI. Porcentaje molar, grado de polimerizacién y masa molar de

poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-vinil-oxazolina]

Composicién molar:

“yn

Sean “m” el numero de macromoléculas, “x” el numero de meros de
2-ciclopropil-2-oxazolina (cPOxa) e “y” el numero de meros de vinil-oxazolina
(VinOxa). Entonces, el célculo del porcentaje molar de meros se realizo
utilizando las integrales de los protones metilénicos del ciclopropilo en 0,85 ppm
(d) y las del mero vinil-oxazolina en 5,00 ppm (i) en los espectros *H-RMN de la
Figura 34 y la Figura 51 (ANEXO XVIII):
a. Copolimero P14:

4xm = A(d)

4xm =4,0000

xm =1,0000

2ym = A (i)
2ym=0,3110
ym =0,1555

El porcentaje molar de meros del copolimero P14 se calcul6 de modo analogo a
lo descrito en el ANEXO XlI, ANEXO XIV y ANEXO XV. Se obtuvo:

% cPOxa = 86,5 %

% VinOxa = 13,5 %

Grado de polimerizacion (DP):

El nimero de unidades cPOxa (DPp145), Se calculd a partir de las integrales del
grupo metilo proveniente del iniciador (a) y los protones metilénicos del grupo
ciclopropilo (d) del espectro de *H-RMN del copolimero, tal como se detalla:

A(d)/4 _ 4,0000/4
A(@)/3 ~ 0,1496/3

DPp445 = 20 unidades de cPOxa

DPp14a =

El nimero de meros vinil-oxazolina (DPp14p), Se calculd de forma similar a los
meros 2-ciclopropil-2-oxazolina:

A ()2 0311072
A(a)/3  0,1496/3

DPp14p = 3 unidades de VinOxa

DPpiap =
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Finalmente, el grado de polimerizacion total del copolimero (DPpq4) se calculd
como:
DPpy4 = DPp1ga + DPpqgp =23

b. Copolimero P15:

El porcentaje molar de meros de este copolimero se realizé de forma similar a lo
descrito en el ANEXO XII, ANEXO XIV y ANEXO XV. Se obtuvo:

% cPOxa = 64,6 %

% VinOxa =354 %

El numero de meros cPOxa (DPp4s5,), de meros vinil-oxazolina (DPp4sp,), asi
como el grado de polimerizacion total del copolimero (DPp45) se calculd a partir
de las areas del espectro de *H-RMN del copolimero P15:

DPp4sa = 17 unidades de cPOxa

DPp45s, = 9 unidades de VinOxa

DPp45 = DPp15, + DPp4s, = 26

Masa molar teérica del copolimero P14 (DP = 38):

Mp14 =Mye + DP 1o . *Mcpoxa *+ DProxa*MEoxa + Mpiperidina
Mp1s = (15,035 + 32*111,142 + 6*125,168 + 84,139) g.mol”’
Mp+4 = 4407 g.mol”

La masa molar tedrica del copolimero P15 (DP = 40) se calcul6 de forma similar

a la del copolimero P14: Mpqs5 = 4741 g.mol ™

Las masas molares halladas a partir del anlisis por *H-RMN de los copolimeros
P14 y P15 se calcularon de forma similar a las halladas tedricamente, pero
usando los grados de polimerizacién parciales de P14 (DP = 23) y
P15 (DP = 26):

|\_/|p14’ RMN — 2698 g.m0|'1

|\_/|p15’ RMN = 3115 g.m0|-1
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ANEXO XVII. Estandarizacién de hidroxido de sodio 0,1 M

Se pesaron 0,309 y 0,308 g del patron ftalato acido de potasio (BifKH), se secaron a
120 °C durante 2 horas y se dejaron enfriar en un desecador. Cada una se disolvié luego

en 30 mL de agua y se afiadieron 5 gotas de fenolftaleina* en cada matraz.**®

Si la solucién de NaOH (x) fuera de 0,1 M, entonces para una masa de 0,300 g de BifKH,

la concentracion del patron en 30 mL de agua seria:

= 300 mg BifkH * M BIKH 169 mmol BifkH
Meifkn = SV MG B 50422 g BifkH 00 MmOt Sl

_ 1,469 mmol BifKH
BifkH ™ =30 mL H,O

=0,049 M

En el punto de equivalencia las moles de BifKH seran las mismas que las de hidréxido
de sodio (aunque se trate de una reacciéon acido débil-base fuerte 1:1).* Si la
concentracion de la base fuera de 0,1 M, el volumen estimado necesario a titular de esta

solucion seria:;
NgitkH = NNaoH = MBiH*VaitkH = MNaoH™VNaoH
0,049 M*30 mL = 0,1 M*Vaon

Vyaon = 14,70 mL NaOH 0,1M

De este modo, la cantidad de volumen de NaOH 0,1 M fue de 15,00 mL cuando se

realizaron las valoraciones respectivas (ver Tabla 14).

Tabla 14. Concentracién promedio de NaOH 0,10 M valorado.

BifKH NaOH
w (9) n (mmol) M (mol.L?) V (mL) M (mol.L?) M (mol.LY)
0,309 1,513 1,513 15,00 0,10
0,308 1,508 1,508 15,00 0,10 010

(*) El indicador de fenolftaleina en solucion se preparé disolviendo 62,5 mg del compuesto en

6,25 mL de alcohol. A esta solucién se afiadié 6,25 mL de agua.
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ANEXO XVIII. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)
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Figura 37. Espectro de 'H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina], P3, en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 38. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina], P4, en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 39. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina], P5, en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 40. Espectro de 'H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina], P6, en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 41. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P8, en CDCls a 25 °C.
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Figura 42. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P9, en CDCls a 25 °C.
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Figura 43. Espectro de *H-RMN de poli[2-isopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P10, en CDClz a 25 °C.
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Figura 44. Espectro de 13C-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P12, en CDClz a 25 °C.
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Figura 45. Espectro de 'H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P13, en CDCls a 25 °C.
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Figura 46. Espectro de 13C-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-oxazolina], P13, en CDCls a 25 °C.
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Figura 47. Espectro de 'H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P12H, en D20 a 25 °C.
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Figura 48. Espectro de 3C-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P12H, en D20 a 25 °C.
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Figura 49. Espectro de 'H-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P13H, en D20 a 25 °C.
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Figura 50. Espectro de 3C-RMN de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina], P13H, en D20 a 25 °C.
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ANEXO XIX. Tablas de andlisis turbidimétrico de los polimeros sintetizados

Las medidas de turbidimetria se realizaron a un valor de longitud de onda de 550 nm
para las soluciones acuosas de polimeros al 1% en masa, para asi identificar su

temperatura de transicion (Tce).

Tabla 15. Analisis turbidimétrico del copolimero P8.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 20,00
100,00 21,80
100,25 25,00
100,14 30,50
99,87 35,50
97,95 44,90
97,50 49,00
97135 51,80
97,15 55,10
96,89 57,90
96,95 60,90
96,30 65,10
86,50 69,60
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Tabla 16. Analisis turbidimétrico del copolimero P9.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 20,00
99,86 23,90
97,51 29,00
94,38 33,70
93,63 39,40
92,98 43,20
92,37 48,10
91,88 52,70
90,58 57,00
89,54 61,60
84,81 65,40
28,42 69,90
6,439 74,40

Tabla 17. Andlisis turbidimétrico del copolimero P10.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 20,00
99,07 22,00
96,91 25,60
96,04 29,90
93,96 30,30
91,94 34,80
90,98 40,20
90,05 44,40
90,19 48,10
89,37 52,50
88,78 57,20
88,09 61,60
87,44 63,20
87,28 65,10
87,19 70,60
86,18 74,70

174



Tabla 18. Analisis turbidimétrico del homopolimero P11.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 17,00
100,00 20,00
99,96 22,90
98,46 26,60
96,85 30,90
96,34 32,80
93,10 34,00
92,43 34,80
92,65 36,60
88,47 37,00
68,29 37,40
14,74 38,10
9,534 38,30
4,639 39,20
3,227 40,10
1,224 43,40
0,000 50,00
0,000 55,00

Tabla 19. Analisis turbidimétrico del copolimero P12H a pH = 2,00.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,05 25,40
98,76 29,70
95,82 33,90
92,52 35,60
91,10 36,40
66,88 36,70
53,17 36,80
22,99 37,20
1,533 39,80
0,916 41,80
0,626 51,90
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Tabla 20. Analisis turbidimétrico del copolimero P13H a pH = 2,00.

% Transmitancia Temperatura (°C)

99,90 24,80
96,72 29,10
94,69 33,30
92,96 33,80
91,53 35,00
84,41 35,90
17,43 37,30
8,769 37,50
0,654 46,90
0,000 53,50

Tabla 21. Analisis turbidimétrico del copolimero P12H a pH = 7,66.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,39 25,10
100,85 29,20
100,74 35,10
100,76 41,40
100,87 45,00
100,85 49,50
99,36 54,00
/1n3 3 57,10
56,66 57,60
20,28 59,90
5,678 63,10
3,572 64,70
2,059 68,80
1,443 73,80
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Tabla 22. Analisis turbidimétrico del copolimero P13H a pH = 6,03.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 25,80
101,32 29,50
101,17 36,00
101,00 41,60
100,65 47,20
98,52 52,70
96,67 58,20
95,21 63,70
93,97 69,20
93,43 74,50

Tabla 23. Andlisis turbidimétrico del copolimero P12H a pH = 10,00.

% Transmitancia Temperatura (°C)

99,92 25,00
98,56 31,90
97,01 38,80
95,14 46,20
98,15 53,90
89,08 62,10
78,69 62,80
36,50 65,60
10,50 69,60
4,501 74,80
4,422 74,90
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Tabla 24. Analisis turbidimétrico del copolimero P13H a pH = 10,00.

% Transmitancia Temperatura (°C)

99,89 24,80
102,56 29,50
104,87 38,60
104,81 47,30
103,54 56,20
103,64 65,60
102,34 74,70

Tabla 25. Andlisis turbidimétrico del copolimero P14.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 15,00
100,00 17,00
100,26 19,40
99,83 19,50
98,57 20,00
97,77 20,50
96,53 21,00
94,89 21,50
91,76 22,00
87,06 22,50
74,01 23,00
57,94 23,40
53,56 23,50
30,52 24,00
1,992 27,00
0,361 37,70
0,628 47,00
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Tabla 26. Analisis turbidimétrico del copolimero P15.

% Transmitancia Temperatura (°C)

100,00 3,00
100,00 4,00
100,00 5,00
100,00 6,00
50,00 7,00
0,000 8,00
0,000 9,00
0,000 10,00
0,000 11,00
0,000 12,00
0,000 13,00
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ANEXO XX. Espectros de Resonancia Magnética Nuclear de poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] a diferentes

temperaturas
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Figura 53. Espectros de 'H-RMN del copolimero P12H en D20 a diferentes temperaturas.

180



100

Figura 54. Ampliacion de la sefial de los grupos metileno en el anillo del copolimero P12H.
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Figura 55. Espectros de *H-RMN del copolimero P13H en D20 a diferentes temperaturas.
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Figura 56. Ampliacion de la sefial de los grupos metileno en el anillo del copolimero P13H.
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ANEXO XXI. Sensibilidad a la temperatura de
poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-oxazolina] determinada por
H-RMN

Tabla 27. Sensibilidad a la temperatura del copolimero P12H 2,

Intensidad relativa Temperatura (°C)

100,00 25,00
99,50 30,00
98,53 35,00
97,81 40,00
97,20 45,00
95,37 50,00
53,74 55,00
6,046 60,00
1,986 65,00
0,006 70,00

(a) Este polimero presenta un porcentaje molar de meros de
91% de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina 'y 9 % de meros

2-carboxietil-2-oxazolina.

Tabla 28. Sensibilidad a la temperatura del copolimero P13H ®.

Intensidad relativa Temperatura (°C)

100,00 25,00
99,55 30,00
98,19 35,00
97,06 40,00
95,92 45,00
93,49 50,00
92,23 55,00
91,60 60,00
89,90 65,00
85,43 70,00

(b) Este polimero presenta un porcentaje molar de meros de
82% de meros 2-ciclopropil-2-oxazolina 'y 18 % de meros

2-carboxietil-2-oxazolina.
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ANEXO XXII. Fotos de la parte experimental

Figura 59. Sistema de polimerizacion bajo
atmosfera inerte de nitrégeno.

Figura 57. Secado del mondmero
éster-oxazolina sobre hidruro de calcio
molido.

Figura 60. Purgado del sistema de
polimerizacion mediante calentamiento de
los balones de Schlenk a 140 °C en
atmosfera inerte (flujo de nitrégeno).

Figura 58. Destilacion de acetonitrilo bajo
atmosfera inerte (nitrdgeno gaseoso). El
solvente fue recolectado en un balén de Figura 61. Reactores de polimerizacion.
Schlenk.
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ETAPA DE SINTESIS Y PURIFICACION DE POLIMEROS

Figura 64. Homopolimero basado en

Figura 62. Copolimeros poli[2-isopropil-2- 2-ciclopropil-2-oxazolina, P11, agitado y
oxazolina-st-éster-oxazolina], P9 (a) y P10 precipitado en éter.
(b).

Figura 65. Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina] (a)
P11 y poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-éster-

Figura 63. Solucion final de poli[2- oxazolina]s P12 (b) y P13 (c) precipitados en

CiClOprOpil-z-OvaO|ina—St-Vinil-OvaO”na], éter, secados al vacio en evaporador

P14. rotatorio, y posteriormente, disueltos en
cloroformo.
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ETAPA DE DIALISIS Y LIOFILIZACION

Figura 66. Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-
éster-oxazolina] P12, secado y molido al
vacio.

Figura 68. Membrana de dialisis con poli[2-
ciclopropil-2-oxazolina-st-2-carboxietil-2-
oxazolina], P12H.

Figura 69. Equipo de liofilizacion.

Figura 67. Poli[2-ciclopropil-2-oxazolina-st-
éster-oxazolina] P13, secado al vacio.

Figura 70. Envase de liofilizacion y sellante
del mismo.
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SINTESIS DE HIDROGEL BASADO EN POLI[2-CICLOPROPIL-2-OXAZOLINA-st-VINIL-
OXAZOLINA] Y N-ISOPROPILACRILAMIDA (NIPAAM) BAJO IRRADIACION CON LUZ UV-
Vis

Figura 71. Lampara UV-Vis Gnatus-
Optilight Digital.

Figura 73. Hidrogel hinchado en agua en el
equilibrio.

Figura 74. Hidrogel seco.

Figura 72. Hidrogel no purificado.
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INSTRUMENTACION UTILIZADA EN LOS EXPERIMENTOS DE TURBIDIMETRIA

Figura 78. Cubeta de cuarzo con el sensor
de temperatura, dispuesta en la chaqueta de
calentamiento dentro del espectrofotometro
UV-Vis.

Figura 76. Bomba recirculante de agua.

Figura 77. Sensor digital de temperatura.
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