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RESUMEN

En las dos ultimas décadas ha resurgido la quimica de la poli(2-oxazolina) debido a su facil sintesis y capacidad para
modular su estructura quimica, asi como sus propiedades. Ademas, las poli(2-oxazolina)s son biocompatibles y muchas
responden aun cambio de latemperatura. Los macromonomeros de 2-oxazolina usualmente son empleados como material
de partida para realizar la sintesis a medida de copolimeros injertados, copolimeros de tipo estrella y dendrimeros.
También los macromonoémeros son introducidos en la sintesis de materiales con estructuras mas complejas como los
hidrogeles o nanogeles. Es motivo por el que, en este manuscrito se dan a conocer aspectos quimicos fundamentales e
importantes sobre la polimerizacion y preparacion de los macromondmeros de 2-oxazolina, por el método del iniciado
y terminador de la polimerizacion viviente. Se analiza la importancia del iniciador, el terminador y del sustituyente
en la 2-oxazolina.
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2-Oxazoline: Polymerization and synthesis of macromonomers

ABSTRACT

The chemistry of poly(2-oxazoline) has resurfaced in the last two decades due to their easy synthesis, as well as the
ability to modulate their chemical structure and properties. Furthermore, poly(2-oxazoline)s are biocompatible and
many have thermoresponsive properties. 2-Oxazoline macromonomers are usually used as a starting material to perform
the synthesis of graft copolymers, star copolymers and also dendrimers. But also macromonomers can be introduced
in the synthesis of materials with more complex structures as hydrogels or nanogeles. For this reason, this manuscript
describes fundamental and important chemical aspects about the polymerization and preparation of macromonomers
by the initiator and terminator method of the living polymerization of 2-oxazoline. The importance of the initiator,
terminator as well as the substituent on 2-oxazoline is discussed.
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INTRODUCCION
[término macromondmero, se refiere aun monoémero

macromolecular o también a un polimero de bajo

pesomolecular conun grupo polimerizable al final de

la cadena. En muchos casos el grupo polimerizable
es el grupo vinilo, pero también puede ser el anillo oxirano o
alglin otro grupo capaz de polimerizar. Los macromondmeros
que poseen algin grupo polimerizable en ambos extremos de
la cadena son conocidos como telequélicos (Rempp & Franta,
1984). El interés en la sintesis de macromondmeros, se debe a
que por medio de estos compuestos se logra realizar de manera
facil lasintesis amedida de copolimeros injertados, copolimeros
del tipo estrella y también dendrimeros (Schliiter & Rabe,
2000) (Vazaios, Lohse & Hadjichristidis, 2005). Del mismo
modo, los macromondmeros son introducidos en la sintesis de
materiales interesantes por su potencial aplicacion en el campo
de la biomedicina, como los hidrogeles (Kelly & Wiesbrock,
2012) (Dargaville, Park & Hoogenboom, 2018). Los métodos
pararealizar la sintesis permiten obtener macromonomeros bien
definidos y funcionalizados (Ramirez, 2020). Estos métodos
son clasificados como: a) la reaccion de acoplamiento de un
polimero preformado, b) la estrategia del iniciador y terminador
deunapolimerizacion vivientey ¢) lapolimerizacionradicalaria
por transferencia (Hadjichristidis, Pitsikalis, Latrou & Pispas,
2003) (Patton & Advincula, 2006).

Las 2-oxazolinas polimerizan via cationica por apertura del
anillo, lo cual es una ventaja debido a que permite controlar el
grado de polimerizacion. Ademas, varias poli(2-oxazolina)s
responden al cambio de temperatura con mejor reversibilidad
que la poli(N-isopropilacrilamida). Hoy en dia, una cantidad
significativa de investigaciones han sido dedicadas al uso de la
poli(2-oxazolina) en labiomedicina, porque son compuestos no
toxicos y algunos de ellos son aprobados por la Administracion
de Medicamentos y Alimentos (FDA, por sus siglas en inglés);
(Hoogenboom, 2009) (De laRosa,2014). En este manuscrito se
aborda la preparacion de los macromonomeros de 2-oxazolina,
por el método del iniciador y terminador.

POLIMERIZACION DE 2-OXAZOLINA
Lasintesis de las poli(2-oxazolina)s ocurren via polimerizacion
cationica por apertura del anillo de las 2-oxazolinas, y tiene
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Figural.Reacciongeneraldelaformaciéonde macromonémeros.
Si R* es la molécula que contiene el grupo funcional
polimerizable, entonces es referido como el método del
iniciador y si R" es la molécula que contiene el grupo funcional
polimerizable, entonces es referido como el método del
terminador. Elaboracién personal.

un caracter “viviente” que puede ser aprovechado para ser
funcionalizado. Las reacciones de polimerizacién ocurren en tres
etapas: la iniciacion, propagacion y terminacion. Para obtener
el macromondmero de 2-oxazolina por el método del iniciador
o terminador, se debe introducir el grupo polimerizable en la
etapa de iniciacion o de terminacion de la polimerizacion de
la 2-oxazolina (Figura 1) (Yamashita, 1993)

¢ Qué es un polimero vivo?

Es un polimero que mantiene un sitio activo después de haber
completado la etapa de reaccion de propagacion. Este sitio
activo es aprovechado para funcionalizar el polimero o para
continuar la polimerizacion con un mondémero diferente y
obtener un copolimero.

MECANISMO DE POLIMERIZACION DE 2-OXAZOLINA
Lapolimerizacion cationica poraperturadel anillo de 2-oxazolina
inicia por la adicion de un electrofilo, que es atacado por los
electrones libres del nitrogeno de la 2-oxazolina y se genera
una carga positiva sobre el nitrégeno que es estabilizado por
resonancia. El siguiente paso es la propagacion, y consiste en
el ataque nucleofilico del nitrogeno de la 2-oxazolina hacia el
carbono en posicion cinco, que es el mas electréfilo del hibrido
de resonancia. Finalmente, la reaccion culmina con la adicion
de un terminador nucleofilico (Figura 2).

La polimerizacion de la 2-oxazolina también podria seguir un
mecanismo covalente como se muestra en la Figura 3.

El mecanismo de polimerizacion de la 2-oxazolina depende
mucho de la nucleofilicidad del contra i6n generado por el
iniciador, otros aspectos que influyen pero en menor medida son
los grupos sustituyentes en la 2-oxazolina y el solvente en el que
serealiza la polimerizacidn. Por estarazon, es importante elegir
un iniciador adecuado, ya sea para favorecer un mecanismo de
polimerizacion covalente o i6nico. Por ejemplo, si se emplea el
yoduro de bencilo comoiniciador de la polimerizacion de 2-fenil-
2-oxazolina y 2-etil-2-oxazolina, la reaccion de propagacion
de la 2-etil-2-oxazolina es practicamente via cationica y de
la 2-fenil-2-oxazolina es una mezcla entre la catidnica y la
covalente. Sin embargo, si se emplea como iniciador el tosilato
debencilo lareaccion de propagacion en ambas 2-oxazolinas es
completamente ionica (Fijten, Hoogenboom & Schubert, 2008).

Los iniciadores frecuentemente usados en la polimerizacion de
la 2-oxazolina son los triflatos, debido a que son electréfilos
fuertes que aseguran un mecanismo netamente cationico, cuya
rapidez de iniciacion (K;) es mucho mayoralade la propagacion
(Kp). El hecho de que K| sea mucho mayor que Kp, permite
que la iniciacion de la reaccion sea simultanea y se minimice
completamente la polidispersion (Luxenhofer, Bezen & Jordan,
2008) (Glassner et al., 2015). Sin embargo, no se debe dejar de
lado la nucleofilicidad de la 2-oxazolina, ya que también juega
un rol importante entre el equilibrio cationico y covalente. Los
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Figura 2. Mecanismo de reaccion para la polimerizacion cationica por apertura del anillo de 2-oxazolina. Elaboracion personal.
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Figura 3. Mecanismo iénico y covalente de la polimerizacion de la 2-oxazolina. Elaboraciéon personal.

sustituyentes en la 2-oxazolina originan una variacion en la
electrofilia del carbono en posicién cinco y en la nucleofilia
de la imina. Cuando el sustituyente es donante de electrones
la nucleofilia de la imina incrementa (K;incrementa) y es mas
susceptible a electrdfilos, pero al mismo tiempo la electrofilia
del carbono en posicion cinco disminuye (Kp disminuye) y
es menos susceptible a los nucleodfilos. Estos efectos en la
nucleofilia y electrofilia son inversos cuando el sustituyente es
un atractor de electrones (Figura 4) (Kobayashi, Tokuzawa &
Saegusa, 1982). Cabe sefialar que la rapidez de reaccion de la
polimerizacion esta determinada por la rapidez de propagacion
K,, por lo tanto si K, disminuye, entonces también la rapidez
de reaccion de la polimerizacion disminuye, y si K, aumenta,
la rapidez de polimerizacion sera mayor.

Cuando lapolimerizacion serealiza con diferentes monomeros
de 2-oxazolina, se obtienen copolimeros estadisticos o
copolimeros en bloque. Los copolimeros estadisticos son
formados mediante polimerizacion en un recipiente (traducido
delinglés one-pot polymerization), la secuencia del monémero
es dictado por la razén de reactividad r; y 1,. Sir; =1, = 1,

45| Electrofilia 45! Electrofilia
/ \ ' disminucién / \ incremento
Nucleoflia ' S 9  Nucleofilia I 9
incremento 2 disminucion 2
Grupo Grupo
donador de atractor de
electrones electrones

Figura 4. Efecto del grupo donador y atractor de electrones
sobre la nucleofilia de la imina y la electrofilia del carbono en
posicion cinco. Elaboracion personal.

esto significa que la reactividad de ambos mondémeros son
muy similares y el resultado es un verdadero copolimero
aleatorio. Sin embargo, si uno es significativamente menor a
1 y el otro mayor a 1, el polimero tendrd unidades repetidas
del mismo mondmero. Por otro lado, en lugar de polimerizar
dos mondémeros al mismo tiempo se podria realizar la
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polimerizacion primero de un monoémero, y aprovechar su
caracter “viviente” para afiadir el segundo monomero sobre
el primer mondémero polimerizado, es asi como se preparan
los copolimeros en bloque. Se obtiene mejor resultado cuando
el mondémero mas rapido se polimeriza primero, de esa forma
se asegura que todas las cadenas reinicien la polimerizacion
rapidamente después de adicionar el segundo mondmero, ésta
es una forma de como se pueden preparar copolimeros tri-
bloques o di-bloques. La otra alternativa menos empleada es
realizar una mezcla de ambos mondmeros al mismo tiempo,
a una temperatura determinada empieza a polimerizar uno de
los monodmeros, luego se incrementa la temperatura y empieza
a polimerizar el otro monémero. Sin embargo, para realizar
este procedimiento se requiere que los mondémeros posean
alta diferencia de reactividad (Verbracken, Monnery, Lava &
Hoogenboom, 2017).

La reaccion de terminacion es fundamental al igual que la
iniciacion y la propagacion. Los agentes terminadores suaves
como el agua, tienen la tendencia de terminar sobre el carbono
en posicion dos y el resultado es la formacion de una amina
secundariay un éster. Los agentes terminadores fuertes como los
hidroxidos, carboxilatos y bases nitrogenadas terminan sobre el
carbono en posicion cinco. Se harealizado un estudio sistematico
sobre la rapidez de terminacion, y se ha demostrado que existe
una relacion entre el valor de pka del agente terminador y la
rapidez de terminacion. El tiempo para culminar la reaccion
de terminacion es menor cuando el valor de pka es mayor,
puede tardar solo 10 min cuando se usa piperidina o soluciones
etandlicas de KOH, sin embargo, puede tardar hasta 22 horas
cuando se usa piridina (Nuyken, Maier, GroB & Fischer, 1996).

POLI(2-0XAZOLINA)S TERMOSENSIBLES

Algunas poli(2-oxazolina)s son sensibles al cambio de
temperatura, es decir experimentan una transicion de solubilidad
cuando ocurren cambios en la temperatura, y se produce una
separacion involuntaria de la poli(2-oxazolina) de la mezcla y
aparece una inhomogeneidad. Existen dos tipos diferentes de
polimeros termosensibles: los que sufren la transicion de fase
cuando se aumenta la temperatura, conocidos como polimeros

de temperatura de solucion critica mas baja LCST (por sus
siglas en inglés, Lower Critical Solution Temperature), y los
que sufren la transicion cuando se disminuye la temperatura,
conocidos como polimeros de temperatura de solucion critica
masalta UCST (por sus siglas en inglés, Upper Critical Solution
Temperature). Algunas poli(2-oxazolina)s termosensibles que
hansido estudiadas son: las poli 2-etil-2-oxazolina p(EtOxa), poli
2-propil-2-oxazolina p(PrOxa), poli 2-ciclopropil-2-oxazolina
p(CprOxa) y poli 2-isopropil-2-oxazolina p(IprOxa), etcétera
(Figura 5) (Hoogenboom & Schlaad, 2017).

La temperatura del punto nube (7;,), es la temperatura de
separacion de fase en una determinada concentracion de polimero
termosensible y se determina por turbidimetria. Los polimeros
que muestran un comportamiento LCST son solubles en agua por
debajo de su temperatura de transicion, debido a la hidratacion
via puente de hidrogeno entre el polimero-agua-polimero. A
medida que se incrementa la temperatura, el enlace puente de
hidrogeno se debilita, y se produce una deshidratacion y mayor
interaccion entre polimero-polimero. Esto produce un colapso
hidrofobico y la formacion de agregados (Bloksma et al., 2011)
(Li, Tang & Wu, 2015) (Figura 6).

La variacion de T, estd determinada por factores como: a)
Balance hidrofilico e hidrofobico: se puedenrealizar diferentes
sustituciones en los mondémeros de 2-oxazolina y modular el
balance entre el caracter hidrofilico e hidrofobico, por ejemplo,
lapoli(2-metil-2-oxazolina) que es bastante hidrofilica (soluble
en agua) y la poli(2-butil-2-oxazolina) hidrofobica (insoluble
al agua), sin embargo, se podria modular el balance hidrofilico
e hidrofébico al usar un sustituyente intermedio, como en el
caso de la poli(2-etil-2-oxazolina) o realizar un copolimero
como poli(2-metil-2-oxazolina-co-2-butil-2-oxazolina) para que
sea termosensible; b) Peso molecular: la generalidad es que
a mayor peso molecular el 7;, disminuye; ¢) Concentracion:
cuanto mayor sea la concentracion el 7;,, disminuye y d) Los
grupos terminales de la cadena: este es un factor que empieza
a tomar relevancia en polimeros de bajo peso molecular (Lin,
Clash, Pearce, Kwei & Aponte, 1988) (Hoogenboom et al.,
2008) (Obeid, Tanaka & Winnik, 2009).

o o)

p(EtOxa) p(PrOxa)

P g S Ay,

o 0]

p(CprOxa) p(lprOxa)

Figura 5. Homopolimeros termosensibles de poli(2-oxazolina). Elaboracion personal.
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SINTESIS DE MACROMONOMEROS DE 2-OXAZOLINA
El enorme potencial de la 2-oxazolina se debe a su diversidad
estructural y a la facilidad con la que se pueden modular sus
propiedades. El caracter viviente de la polimerizacion por
apertura del anillo permite la introduccion de numerosos grupos
funcionales através del agente iniciador o terminador. La ventaja
de usar un agente iniciador con grupo polimerizable, se debe a
que deja libre la terminacion para poder introducir otro grupo
funcional. Sin embargo, serequiere que la velocidad de iniciacion
sea mayor a la de propagacion, para evitar transferencias de
cadena, muchas veces esto es dificil de conseguir con agentes
iniciadores con grupo polimerizable. Esta es la razon, de por
qué la introduccion de un grupo polimerizable en la reaccion
de terminacion es mas recomendable, el principal requisito es
que el agente terminador sea un nucleofilo fuerte, reaccione
rapidamente eirreversiblemente con el oxazolinio. EnlaFigura7
se muestra el mecanismo de la polimerizacion viviente por

apertura del anillo de las 2-oxazolinas, también algunos agentes
iniciadores y terminadores que han sido usados para la sintesis
del macromondmero (Pizzi et al., 2019).

CONCLUSIONES

En este trabajo se describe el mecanismo de polimerizacion
viviente catidnica por apertura del anillo de 2-oxazolina y
la preparacion de macromonomeros. La electrofilicidad del
iniciador es un factor importante, que determina el mecanismo
de polimerizacion y la polidispersidad. La nucleofilicidad del
terminador determina la rapidez de terminacion y tiene relacion
directa con el valor de pKa. Los sustituyentes atractores de
electrones en la 2-oxazolina incrementan la rapidez de la
polimerizacion, los sustituyentes donadores de electrones
causan el efecto contrario. El método de preparacion de
macromondmeros que se aborda es del iniciador y terminador,
la introduccion del grupo polimerizable en la terminacion
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Figura 6. Representacion esquematica de la transicion de solubilidad de los polimeros termosensibles (LCST). Hidratacion de las
cadenas poliméricas via puente de hidrogeno (izquierda) y formacién del agregado hidrofébico (derecha). Elaboracién personal.
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es mas recomendable. Se presentan algunos de los agentes
iniciador y terminador mas utilizados en la preparacion de los
macromondmeros. También se realiza una descripcion de los
aspectos fundamentales que influyen en la respuesta al cambio
de la temperatura de las poli(2-oxazolina)s. Se desea que el
manuscrito sea de ayuda complementaria para quienes aborden el
estudio de lapolimerizacion y preparacion de macromonomeros
de 2-oxazolina.
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