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SINTESIS Y CARACTERIZACION DE UN MACROMONOMERO
DE 2-CICLOPROPIL-2-OXAZOLINA

Carlos Rubén Suarez Gavidia®, Juan Carlos Rueda Sanchez™

RESUMEN

Fue sintetizado un macromonoémero (M1) de 2-ciclopropil-2-oxazolina (Cicloxa) mediante la
polimerizacion cationica por apertura de anillo de la 2-ciclopropil-2-oxazolina iniciada por el
clorometilestireno y en presencia de ioduro de sodio como catalizador. La reaccion se llevo a
cabo a 78°C en acetonitrilo. El macromonémero, homopolimero de ciclopropiloxazolina con
un grupo vinilo en el extremo de la cadena polimérica, tuvo un grado de polimerizacion de 25
unidades monoméricas y un peso molecular de 2,912. El macromonomero tuvo sensibilidad
a la temperatura teniendo un cambio conformacional (LCST) a los 18°C cuando esta disuelto
en agua.

El macromondmero permitird, a través de su copolimerizacion con otros monomeros, la
elaboracion de nuevos polimeros sensibles a la temperatura del tipo copolimeros injertados
¢ hidrogeles.

Palabras clave: macromondmero, 2-oxazolinas, polimerizacion catidnica, sensibilidad
térmica.

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF A
MACROMONOMER OF 2-CYCLOPROPYL-2-OXAZOLINE

ABSTRACT

A macromonomer (M1) of 2-cyclopropyl-2-oxazoline (Cicloxa) was prepared by
the ring-opening cationic polymerization of 2-cyclopropyl-2-oxazoline initiated by
chloromethylstyrene and in the presence of sodium iodide as catalyst. The reaction was
carried out at 77 © C in acetonitrile. The cyclopropyloxazoline macromonomer with a vinyl
group at the end of the polymer chain, had a degree of polymerization of 25 monomer units
and a molecular weight of 2,912. The macromonomer had sensitivity to temperature having
a conformational change (LCST) at 18°C, when dissolved in water.

The macromonomer will allow, through its polymerization with other monomers, the
production of new temperature-sensitive polymers as graft copolymers or hydrogels.
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INTRODUCCION

Las 2-oxazolinas son sustancias heterociclicas, que polimerizan via una polimerizacion
cationica por apertura de anillo, la cual es iniciada por grupos electrofilos. La polimerizacion
de las 2-oxazolinas transcurre en una forma “viva”, esto quiere decir que en la polimerizacion
solo existen las reacciones de iniciacion y de propagacion y no ocurren las reacciones de
terminacion o de transferencia de cadena. Por consiguiente, se puede predeterminar, desde
el inicio de la polimerizacion, el grado de polimerizacion o peso molecular del polimero asi
como su funcionalidad'?.

Con las 2-oxazolinas se pueden elaborar macromondémeros, copolimeros estadisticos, en
bloque, e injertados, ¢ hidrogeles'?. La polimetil- y polietil-oxazolina, tienen un caracter
hidrofilico en tanto que polimeros de 2-oxazolinas de mas alto peso molecular tienen un
caracter hidrofobico y por tanto, combinando ambos tipos de materiales, se pueden elaborar
polimeros de tipo amfifilico.

La 2-ciclopropil-2-oxazolina fue sintetizada y polimerizada por primera vez por el profesor
Schubert y colaboradores en la Universidad de Jena, Alemania®. Se descubrido que este
monomero tiene mayor velocidad de polimerizacion que las restantes oxazolinas y ademas es
sensible a la temperatura, modificando repentinamente su conformacion a una determinada
temperatura en un medio acuoso y precipitando en el mismo. A esta temperatura la policicloxa
pasa de un estado hidrofilico a uno hidrofébico y precipita. La temperatura, a la cual ocurre
el cambio conformacional, se le denomina LCST (“low critical solution temperature”). La
policicloxa con un grado de polimerizacion n=100, tuvo un LCST a los 30°C.

En la presente investigacion se sintetizo y caracterizé un macromonomero de 2-ciclopropil-
2-oxazolina.

PARTE EXPERIMENTAL

Las sustancias utilizadas en esta investigacion fueron obtenidas de las firmas Aldrich y
Merck y fueron purificadas segiin métodos estandar de la literatura®**. El macromondémero
de 2-ciclo-propil-2-oxazolina fue elaborado aplicando un método descrito en una publicacion
anterior’.

Sintesis del monomero 2-ciclopropil-2-oxazolina (Cicloxa)

La 2-ciclopropil-2-oxazolina fue sintetizada mediante el método de Witte y Seeliger
modificado por Schubert y colaboradores*®. El sistema de reaccion estuvo formado por un
baldn de tres bocas de 500 mL de capacidad, acoplado a un condensador, y bajo atmosfera de
nitrogeno. En este balon, se agregd 67,35 g (1 mol) ciclopropanocarbonitrilo y 6,5 g (0,024
mol) de acetato de cadmio y luego, a una temperatura de 110°C, se adiciono lentamente, gota
a gota, 61 g. (1 mol) de etanolamina al sistema de reaccion, se dejo el sistema bajo reflujo
por 20 horas, con agitacion constante, a una temperatura de 110 °C, luego se enfti6 el sistema
hasta temperatura ambiente y se extrajo el monémero utilizando destilacion al vacio.
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Se seco el monomero (2-ciclopropil-2-oxazolina) con hidruro de calcio y se purificé mediante
destilacion fraccionada a presion atmosférica. Posteriormente, se agregdé al monomero el
hidroxido de potasio (KOH) y se colocé a reflujo por tres dias para eliminar todas las trazas
de etanolamina. Se volvid a destilar dos veces a presion atmosférica sobre hidruro de calcio,
para finalmente obtener la 2-ciclopropil-2-oxazolina en forma pura y seca.

Con la metodologia utilizada se obtuvo una masa de 94,4 g de 2-ciclopropil-2-oxazolina, lo
que dio un rendimiento de 85 % en la reaccion de sintesis.

El mondémero se caracterizo estructuralmente por resonancia magnética nuclear de hidrogeno
(figura 1).

'H RMN (CDCL,): § 0,65 y 0,75 (2CH,); 1,5 (CH); 3,6 (N-CH.); 4,0 (O-CH,) ppm.

Sintesis del macromonomero de 2-ciclopropil-2-oxazolina (M1)
Se sintetizdo un macromonomero de 2-ciclopropil-2-oxazolina con grado de polimerizacion
n=235, utilizando el método de Rueda y colaboradores’.

Previo a la polimerizacion, todos los reactivos fueron purificados y secados.

A un reactor de vidrio de 100 mL y bajo atmoésfera de nitrogeno se afadio 1,54 g (10,26 mmol)
de ioduro de sodio y 30 mL de acetonitrilo y se mezclo hasta disolucion total. Manteniendo la
atmosfera de nitrogeno, se adiciond 14 g. (126.5 mmol) de 2-ciclopropil-2-oxazolina y se dejo
que el sistema se homogenice por tres minutos. Pasado este tiempo, se agregd 0,7 mL (4,96
mmol) de clorometilestireno (CMS) y se calent6 el sistema a una temperatura de 78 °C, por
siete horas. Transcurrido el tiempo sefialado, se afladié 1,6 mL de una solucion de hidroxido
de potasio en metanol (2,74 g de hidréxido de potasio disuelto en 15 mL de metanol) y se
dejd bajo agitacion por 20 minutos. Cumplido este tiempo se procedid a obtener y purificar
el macromondmero mediante la precipitacion del mismo en el sistema solvente/no-solvente:
cloroformo/éter dietilico. Finalmente se obtuvo 14,5 g de poli(2-ciclopropil-2-oxazolina),
conun rendimiento de 98 %.

El macromonémero sintetizado se caracterizé estructuralmente por resonancia magnética
nuclear de hidrégeno y de carbono (figuras 1y 2).

'H RMN (CD,OD): 0,85 (2CH,); 1,68, 1,86 y 2 (CH); 3,50-4,23 (N-CH,); 525 y 6,8
(H,C=); 6,74 (HC=); 7-7,5 (H, ) ppm.

13C RMN (CD,OD): § 8,82y 9,0 (2CH,); 11,7 y 11,9 (CH); 45,2-47,8 (N-CH,); 64,7 (CH,-
OH); 114,7 (H,C=); 127,8 (CH, ); 137,7 (HC=); 176,7 (C= O) ppm.

Andalisis por espectroscopia infrarroja (FTIR)

Previo al analisis, las muestras de hidrogel fueron secadas exhaustivamente. Los espectros
se obtuvieron en un equipo Bruker, modelo Vertex 80v, en un rango de 4000 - 600 cm™,
mediante el método de espectroscopia FTIR/ATR (espectroscopia infrarroja con transformada
de Fourier y reflectancia total atenuada), con una resolucion de 4 cm™, y 100 escaneos
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por medicion. Las mediciones fueron hechas en el Instituto Leibniz de Investigaciones en
Polimeros de Dresden, Alemania por el Dr. Mikhail Malanin.

Caracterizacion por resonancia magnética nuclear ('H-RMN y 3C-RMN)

Para esta caracterizacion se utilizo el espectrometro de resonancia magnética nuclear, marca:
Bruker Biospin, modelo: Avance III - 500 MHz, las frecuencias utilizadas fueron: 500,13
MHz para 'H y 125,75 MHz para "*C.

En el caso del monéomero 2-ciclopropil-2-oxazolina el analisis fue hecho en cloroformo
deuterado y para el macromonomero M1, el analisis se realizo en CD,OD. Los anélisis RMN
fueron llevados a cabo por el Dr. Hartmut Komber del Instituto Leibniz de Investigaciones
en Polimeros de Dresden, Alemania.

Espectroscopia Ultravioleta-Visible (UV/V,)
Se uso el equipo Espectrometro Ultravioleta/Visible, marca: Thermo-Electron Corporation y
modelo: Helios Gamma.

Procedimiento: Se disolvieron 50 mg de macromonomero M1 en 5 mL de agua destilada
y esta solucion fue colocada en la celda del equipo UV/Vis midiéndose el porcentaje de
transmitancia a temperatura ambiente. Se aumentd paulatinamente la temperatura y se midio
la transmitancia de 2 en 2 grados, esperandose en cada temperatura seis minutos antes de la
medicion. Se ploteo el porcentaje de transmitancia versus la temperatura. A una determinada
temperatura ocurre una disminucion brusca de la transmitancia por la precipitacion del
polimero y entonces se denota a esta temperatura como la “Temperatura Critica Minima de
Solucion” (LCST).

DISCUSION DE RESULTADOS

Sintesis del monomero 2-ciclopropil-2-oxazolina (Cicloxa)

Se sintetizo la Cicloxa siguiendo el método de Bloksma y colaboradores4, el cual fue una
modificacion del método de Witte y Seeliger5S. La sintesis de la 2-ciclopropil-2-oxazolina fue
realizada mediante una reaccion entre el ciclopropilnitrilo y la etanolamina catalizada por el
acetato de cadmio. En la reaccion se liberé6 amoniaco como producto secundario (esquema

1).
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Esquema 1. Sintesis de 2-ciclopropil-2-oxazolina.

Fue importante trabajar bajo atmosfera de nitrégeno, porque tanto las moléculas de agua que
se liberan por la deshidratacion del acetato de cadmio, asi como la humedad del ambiente
pueden provocar que ocurran reacciones secundarias. Ademas, el flujo de nitrogeno permite
la eliminacién del amoniaco que se va produciendo en la reaccion, lo que es positivo ya que
un exceso de amoniaco en el sistema de reaccion también conlleva a reacciones secundarias’.

La Cicloxa se caracterizd por su espectro de resonancia magnética nuclear de protones 'H
RMN (figura 1), el cual permitié confirmar la estructura de la misma.

'H RMN (CDCL,): § 0,65 y 0,75 (2CH,); 1,5 (CH); 3,6 (N-CH,); 4.0 (O-CH,) ppm.

Se obtuvo un total de 94,35 g de Cicloxa con un rendimiento de 85 %.
Posteriormente, la Cicloxa se empled como mondmero para la sintesis del macromondmero.

Figura 1. Espectro "H-RMN de la 2-ciclopropil-2-oxazolina en cloroformo deuterado a 25°C.
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Sintesis del macromonomero de 2-ciclopropil-2-oxazolina: La sintesis del macromonémero
M1 fuerealizadaa partir de la polimerizacion catidnica por aperturade anillo de la2-ciclopropil-
2-oxazolina (Cicloxa) iniciada por el clorometilestireno (CMS) en presencia del catalizador
ioduro de sodio siguiendo el procedimiento de Rueda y colaboradores® (esquema 2). Debido
a que la reaccion fue iniciada por el CMS, el grupo vinilo fue introducido en el extremo de la
cadena polimérica desde el inicio de la polimerizacion (método “del iniciador®).

Esquema 2. Elaboracion del macromonomero M1 de 2-ciclopropil-2-oxazolina.

Eltiempo de reaccion fue de siete horas. La reaccion se realizo a una temperatura relativamente
baja (78 °C) y con una baja concentracion del iniciador ([CMS] = 0,11 mol/l) en el sistema,
para evitar una polimerizacion prematura del grupo vinilo del CMS, pero a su vez, estas
condiciones de reaccion fueron suficientes para conseguir la polimerizacion completa de la
Cicloxa.

Con estas condiciones de reacciébn se obtuvo un macromondémero con un grado de
polimerizacion igual al que fue previamente planificado (n=25). Esto se debié a que la
reaccion se llevé a cabo de forma “viva”, es decir, la polimerizacion transcurri6 sin reacciones
de terminacion o de transferencia de cadenal,2, lo cual es caracteristico de la polimerizacion
de las 2-oxazolinas. Entonces, debido a estas caracteristicas de la polimerizacion, se pudo
definir desde el inicio de la reaccion el grado de polimerizacion o el peso molecular del
macromondmero.

El mecanismo de polimerizacion propuesto es de tipo idnico y se muestra en el esquema
3. La polimerizacion es iniciada por el iodometilestireno que es formado entre la reaccion
del clorometilestireno y el ioduro de sodio, como ha sido discutido en trabajos anteriores'>.
El iodometilestireno es un tipico iniciador de las 2-oxazolinas, ¢ inicia la polimerizacion
cationica por apertura de anillo de la Cicloxa®.

La reaccion de propagacion procedid via mecanismo idnico (esquema 3) debido a la
mayor nucleofilicidad de la 2-ciclopropil-2-oxazolina respecto al ion ioduro. Las cadenas
propagantes so6lo reaccionan con el mondémero 2-ciclopropil-2-oxazolina. La polimerizacion
es favorecida por la tension en el anillo oxazolinico y la mayor estabilidad del grupo amida
resultante de la polimerizacion. El hidroxido de potasio se aiadi6 al final para terminar la
polimerizacion.

Los espectros 'H-RMN y BC-RMN permitieron identificar la estructura del macromonémero
(figuras 2 y 3). La presencia en los espectros RMN de las sefales correspondientes a los
diferentes tipos de atomos de hidrogeno y carbono de la estructura teérica del macromonémero,
confirman que ocurri6 la formacion del polimero a partir del monémero Cicloxa.
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a. Iniciacién.

b. Propagacién
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Macromondémero (M1)
Esquema 3. Mecanismo de polimerizacion para la obtencion del macromonémero
poli(2-ciclopropil-2-oxazolina).
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Figura 3. Espectro *C RMN del macromondémero M1 en CD30D a 25°C.

El grado de polimerizacion (n=25), fue obtenido mediante el analisis cuantitativo del
espectro 'H-RMN. Se compard la integral en 0,8 ppm, correspondiente a los dos metilenos
del grupo ciclopropil del macromonémero, con las integrales en 5,3 ppm, 5,8 ppm y 6,7 ppm
correspondientes al grupo vinilo del CMS en el macromonémero.

Lasensibilidad a la temperatura del macromonomero (M1) fue caracterizada mediante analisis
de turbidimetria utilizando el espectrometro UV-Vis. Se obtuvo la grafica del porcentaje de
transmitancia versus temperatura de una solucion acuosa de macromondmero (figura 4). Se
encontrd que el macromonomero tuvo una transicion conformacional (LCST) a los 18 °C.
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Figura 4. Ploteo de porcentaje de transmitancia versus temperatura para una solucion acuosa
al 1% en peso de macromonomero. Longitud de onda utilizada: 550 nm.

Schubert y colaboradores* determinaron que la policicloxa de grado de polimerizacion
n=100, tiene un LCST de 30°C. En nuestro caso, el LCST del macromonémero es menor
(18°C) y esto puede ser debido al efecto "End Group" que ejerce el anillo aromatico ubicado
al extremo de la cadena polimérica en el macromonomero®. El anillo aromatico es de caracter
hidrofobico y por consiguiente determina que el valor del LCST disminuya®.

El macromonoémero sintetizado tiene una sensibilidad a la temperatura y podria ser utilizado
en polimerizaciones, por ejemplo, con el acido acrilico o acrilato de sodio, para obtener
copolimeros injertados o hidrogeles con sensibilidad simultanea a la temperatura y al pH.

CONCLUSION

Es posible elaborar un macromondmero, sensible a la temperatura, mediante la
polimerizacion catidnica por apertura de anillo de la 2-ciclopropil-2-oxazolina iniciada por
el clorometilestireno en presencia de ioduro de sodio en acetonitrilo a una relativamente baja
temperatura.
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