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Resumen

El trabajo a continuacion explora el proceso de asociacion de moléculas anfifilicas
no idnicas en solventes apolares y el efecto ligante del agua en este proceso de
asociacion. En especifico, se han estudiado tres moléculas anfifilicas en distintos
sistemas: el primero de ellos esta compuesto por n-hexanol en ciclohexano, el segundo
se compone del surfactante Triton X-100 (TX-100) en ciclohexano / hexanol y
finalmente el tercer sistema esta compuesto por el copolimero dibloque de poli(6xido de
etileno),;-b-poli(e-caprolactona),, (PEO4;-b-PCL14) en ciclohexanona. Tanto TX-100
como PEO,;-b-PCL,, presentan en comun la unidad hidrofilica, poli(6xido de etileno).
Estos dos sistemas se han estudiado en presencia de cantidades variables de agua. El
ensamble del primer sistema se ha estudiado, ademas, en funcion de la concentracion de
n-hexanol.

Los estudios de agregacion se han hecho empleando resonancia magnética
nuclear de protones (*H-RMN). Se ha observado una fuerte dependencia en la
concentracion de agua para provocar la agregacion de los anfifilos estudiados. Se han
estudiado los desplazamientos quimicos, constantes de difusion y tiempos de relajacion
de los componentes presentes en las soluciones senaladas. El uso de las sondas acido 1-
anilinonaftaleno-8 sulfénico (ANS) y azul de metileno (MB) ha permitido contrastar los
resultados obtenidos mediante *H-RMN, junto con caracterizar la polaridad del entorno
en el cual se encuentra disuelta la sonda. Ademas, se ha estudiado el proceso de
agregacion de estos anfifilos en presencia de Cat*2, debido a que este cation forma
complejos con poli(6xido de etileno).

Se ha observado que el agua, presente en forma de traza en las soluciones de
anfifilo en solvente apolar, actiia como un agente cohesivo que ayuda a la agregacion de
las moléculas mediante la formacion de redes de puentes de hidrogeno, en la que el agua
se encuentra en un estado altamente estructurado. La estructuraciéon de las moléculas
de agua se ve afectada por la presencia de nuevas especies como iones y polielectrolitos.
La estructuracion del agua en un medio apolar puede dar lugar a ensamblajes
moleculares entre moléculas e iones hidrofilicos con nanoestructura definida,

proyectables en un abanico de aplicaciones.
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Capitulo 1: Introducciéon

1.1 Interacciones intermoleculares y asociacion de moléculas anfifilicas

Las interacciones intermoleculares, o también denominadas fuerzas
intermoleculares, dominan la vida, y lo que nos rodea presenta al menos una interaccion
intermolecular entre sus componentes [1]. Muchos procesos bioquimicos y fisiologicos
funcionan con estas interacciones, como por ejemplo, el reconocimiento de un sustrato
por parte de una enzima [2], el plegado y desdoblamiento de proteinas [3] y la
replicacion del ADN [4]. Desde un punto de vista energético, las interacciones
intermoleculares son mas débiles en comparacion con un enlace covalente, y se pueden
formar y romper con facilidad. Individualmente son débiles, pero en colectivo resultan
tan fuertes como un enlace covalente [5]. Estas interacciones intermoleculares no

actiian solas, mas bien actiian en conjunto con otras fuerzas.

Dentro del variopinto de interacciones intermoleculares, representadas en la
Figura 1.1, se encuentran las denominadas fuerzas o interacciones de Van der Waals.
Usualmente este término es utilizado como un sinénimo para describir la totalidad de
las fuerzas intermoleculares. Dentro de las fuerzas o interacciones de Van der Waals se
incluyen las interacciones entre dos dipolos permanentes (interaccion dipolo-dipolo o
fuerzas de Keesom), la interaccion entre un dipolo permanente y un dipolo inducido
(fuerzas de Debye) y la interaccién entre dos dipolos inducidos instantineamente
(fuerzas de dispersion de London) [6, 7]. De acuerdo a consideraciones teodricas, la
energia de las interacciones moleculares puede descomponerse en dos componentes:
una atractiva y otra repulsiva. Las contribuciones atractivas corresponden a
interacciones electrostaticas, inductivas y dispersivas [8, 9] entre los entes. Aunque las
fuerzas de Van der Waals son relativamente débiles comparadas con un enlace
covalente, se ha encontrado que estas fuerzas desempenan roles fundamentales en areas
diversas como biologia, ciencia de polimeros, nanotecnologia, ciencia de superficies, etc.

[10-12].
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Figura 1.1. Representacion de varias fuerzas intermoleculares. Imagen adaptada de
referencia [13]

Dentro de las fuerzas de Van der Waals se encuentran clasificadas las llamadas
fuerzas o interacciones de puentes de hidrogeno. Es una interaccion fuerte dentro de las
interacciones intermoleculares. Esta interaccion, de caracter atractivo, se establece entre
un atomo electronegativo como oxigeno, nitréogeno y fltor, y un atomo de hidrégeno que
se encuentre unido covalentemente a otro atomo electronegativo. La interaccion de
puente de hidrégeno puede representarse como X-HeeeY-Z, donde los tres puntos
denotan la interaccion de puente de hidrogeno. X-H corresponde al dador de protones,
mientras que Y-Z corresponde al aceptor de protones. La interaccion de puente de
hidrégeno es una interaccion altamente direccional, y genera control en la estructura
final entre las entidades enlazadas. Es posible observar esto en la estructura helicoidal
del ADN, estructura que se forma por la presencia de interacciones de puente de
hidrégeno junto con interacciones aromaticos entre bases nitrogenadas, las cuales le

otorgan estabilidad a esta estructura [14-16].

Las interacciones intermoleculares estan intimamente ligadas a muchas areas de
la ciencias, y en especifico, en la generaciéon de estructuras autoensambladas o
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autoasociadas [17]. La Quimica Supramolecular utiliza como fundamento principal las
interacciones intermoleculares en la formacion de estructuras autoasociadas [18, 19].
Un tipo particular, pero muy comiin, de moléculas que forman este tipo de estructuras
supramoleculares son aquellas llamadas moléculas anfifilicas. Un ejemplo tipico de este
tipo de moléculas lo componen los acidos colicos y derivados, presentes en la bilis, y
encargados de ayudar en la emulsificacion de componentes oleosos [20, 21]. Son
moléculas que presentan tanto caracteristicas lipofilicas como hidrofilicas, debido a que
en su estructura molecular hay dos o mas zonas con diferente hidrosolubilidad. Esta
diferencia de hidrosolubilidad entre los segmentos de una molécula genera que estén
presentes varias interacciones intermoleculares en los sistemas donde participan las

moléculas anfifilicas, tanto consigo mismas como con el medio continuo.

Gran parte de los estudios con moléculas anfifilicas se han hecho en solucion
acuosa, donde en el régimen de baja concentracion de anfifilo ocurre la formacion
espontanea de agregados esféricos, llamados micelas [22]. En estos sistemas binarios
anfifilo / agua, un incremento en la concentracion de anfifilo da lugar a la formacion de
estructuras supramoleculares mas complejas que una micela esférica, llamadas
mesofases [23, 24]. Ejemplos de este tipo de estructuras lo componen estructuras
cilindricas, hexagonales, cubicas, etc., representadas en la Figura 1.2. El proceso de
asociacion de una molécula anfifilica es resultado de un balance de fuerzas repulsivas y
atractivas entre la molécula anfifilica y el medio. En solucién acuosa, predominan las
fuerzas hidrofobicas en el proceso de asociacion, y el solvente juega un rol activo en la
asociacion de moléculas anfifilicas, ddndose un incremento positivo en la entropia del

sistema y un bajo cambio entalpico.
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Figura 1.2. Estructuras posibles en sistema binario surfactante / agua. Figura
adaptada de referencia [25].

La presencia de un tercer componente, como por ejemplo un solvente apolar,
produce la formacion de soluciones ternarias. Este nuevo componente en la mezcla
genera la aparicion de nuevas interacciones, contrarias a las observadas en solucién
acuosa. Las estructuras encontradas son de variada morfologia, las que pueden
especificarse mediante el uso de un diagrama de fase ternario. En la Figura 1.3 se
muestra un ejemplo de sistema ternario compuesto por un anfifilo polimérico, de
nombre comercial Pluronic P84, en mezclas de agua / p-xileno [26]. En este sistema
ternario es posible encontrar estructuras normales y reversas. Las estructuras normales
constan de un medio continuo acuoso mientras que en las estructuras reversas el medio
continuo lo compone el solvente organico. Cada zona corresponde a una composicion
particular de anfifilo / agua / solvente organico, en las cuales ocurre la formacién de
diferentes estructuras. En la Figura 1.3 también se observa, siguiendo la linea
discontinua, que se pueden modular la formacion de diferentes estructuras segin la
cantidad de agua adicionada, partiendo desde una mezcla polimero / solvente organico
determinada [27]. La linea discontinua mostrada que va desde un lado del diagrama de
fases correspondiente a una concentracion de polimero fija hacia el vértice que
corresponde a 100% de concentracion de agua, abarca el cambio entre una micela

reversa (L.), micela hexagonal reversa (H.), lamela (Lx) y micela normal (L,).
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Figura 1.3. Diagrama de fases ternario EO,s-PO,4-EO;y (Pluronic P84) / 2H.O / p-
xileno. L;: micela normal esférica; I,: cibica normal; H,: hexagonal normal; V,: bicontinuo
normal; Ly: lamela; L.: micela reversa esférica; I.: ctibica reversa; H,: hexagonal reversa y V.:
bicontinuo reverso. ( Reproduccion adaptada de referencia [26] ).

El trabajo que sera presentado a continuacion se enfoca en la formacion de
agregados de moléculas anfifilicas, los que se forman en la zona del diagrama de fases
ternario rica en solvente organico. Estos agregados reciben el nombre de agregados
reversos o inversos, debido a la orientacion relativa de las unidades hidrofilicas e
hidrofébicas, que en comparacion con los agregados en medio acuoso, los segmentos
hidrofilicos se encuentran asociados de forma contraria a lo observado en solucién
acuosa. Uno de los agregados reversos mas comunes corresponde a la micela reversa,

designado como L. en diagramas de fase ternarios.

Cabe hacer hincapié en que el comportamiento de una molécula anfifilica disuelta
en un medio apolar difiere significativamente de su comportamiento en agua. Como es
sabido, las propiedades fisicoquimicas de soluciones acuosas de moléculas anfifilicas

cambian drasticamente antes y después de la concentracion de agregacion critica (cac).
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Sin embargo, se ha cuestionado la existencia de una cac en medio apolar, debido a que
las propiedades fisicoquimicas de un anfifilo en medio apolar cambian gradualmente en

funcion de su concentracion [28, 29].

A diferencia de lo que se ha observado en sistemas acuosos, la estructura del
solvente permanece en gran parte no afectada cuando se adiciona un anfifilo en un
medio apolar. Los segmentos hidrofobicos de un anfifilo disperso monoméricamente en
solucion interactian so6lo con el solvente, mientras que si el anfifilo se incorpora en un
agregado inverso, el segmento hidrofobico interactiia tanto con el solvente como con los
segmentos hidrofobicos vecinos presentes en el agregado. Por tanto, ya que las fuerzas
de dispersion dominan cuando el anfifilo esta presente como monoémero, estas también
dominaran cuando la molécula anfifilica esta formando un agregado. Por otro lado, el
segmento hidrofilico de una molécula anfifilica formando un agregado reverso
interacciona con otros segmentos hidrofilicos a través de interacciones dipolares. Los
agregados inversos o reversos se estabilizan por interacciones favorables entre las partes
hidrofilicas del surfactante o anfifilo. La formacién de nuevos enlaces no covalentes
entre moléculas de agua y moléculas con segmentos afines a interaccionar, representa

un proceso entalpicamente controlado [30, 31]

1.2 Moléculas anfifilicas no iénicas con unidades hidrofilicas de 6xido de

etileno y asociacion en medio organico.

Las moléculas anfifilicas existen en la mayor parte de lo que nos rodea, y su
clasificacion se hace compleja. El origen de la vida se ha discutido de acuerdo a la
presencia de moléculas anfifilicas [32, 33]. Usualmente las moléculas anfifilicas se
clasifican de acuerdo a la naturaleza del segmento polar, el que puede tener
caracteristicas ionicas (anionico, catidonico o zwitterionicos) y no iénicas. Dentro de
estos ultimos, se encuentran las moléculas anfifilicas con unidades hidrofilicas
repetitivas de oOxido de etileno. Estas moléculas anfifilicas presentan segmentos
hidrofilicos mucho mas extensos en comparacion con moléculas anfifilicas ionicas.
Algunas caracteristicas correspondientes a homopolimeros de poli(6xido de etileno)
(PEO) se encuentran en estas moléculas anfifilicas. PEO es un polimero soluble en agua

y altamente polar, ademas de ser soluble en varios solventes organicos [34, 35]. Su
6



estructura, a pesar de diferir con las moléculas anfifilicas de amplio estudio, presenta
zonas hidrofobicas e hidrofilicas, debido a la presencia de dos carbonos metilénicos y un
oxigeno, respectivamente. La estructura cristalina de PEO en estado sé6lido presenta una
conformacion tipo hélice, que contiene siete unidades estructurales de 6xido de etileno
(o monomeros), con dos vueltas de hélice (denominada como 7/2), y los enlaces entre
unidades monomeéricas se suceden entre enlaces trans (observado entre enlaces C-C-O-
C), gauche (entre enlaces O-C-C-O) y trans (entre enlaces C-O-C-C). Estudios teoricos
muestran que existe una interaccion intramolecular de puente de hidrogeno entre los
protones metilénicos y los pares electronicos libres del oxigeno [36, 37]. Esta estructura
tipo hélice, que se muestra en la Figura 1.4, se observa en soluciéon [36, 38]. Se ha visto
que la formacion de esta estructura tipo hélice es dependiente de la presencia de trazas
de agua, y la remocion de moléculas de agua genera un desdoblamiento de la hélice [39].
El homopolimero de PEO es bastante flexible, lo que ha permitido que este

homopolimero sea empleado en modificacion de superficies [40-42].

Figura 1.4: a) Formula molecular de poli(6xido de etileno); estructura cristalina
tridimensional tipo hélice vista desde una perspectiva b) lineal y ¢) axial.



En solucion acuosa, PEO forma su primera capa de hidratacion con cuatro
moléculas de agua por monoémero [43]. Ambas moléculas interaccionan mediante
puentes de hidrogeno, actuando los oxigenos de PEO como aceptores. Se ha visto que
PEO, al interactuar con moléculas de agua, genera una baja disrupcion de la estructura
del agua [44]. Debido a la secuencia peridédica de unidades de 6xido de etileno, es de
imaginar que la hidratacion sera periodica, formando una red compleja de puentes de

hidrégeno entre ambas moléculas.

Por otro lado, el homopolimero PEO interacciona con especies i6nicas como Lit+y
Ca*2, debido a la flexibilidad de su cadena polimérica y también a la presencia de un
atomo dador de electrones [45-47]. Se ha visto que PEO presenta propiedades similares
a éteres corona con respecto a la quelacion de iones metalicos. La presencia de un atomo
dador como el oxigeno le entrega estas propiedades a este polimero [48]. Procesos
similares se han observado en solucién acuosa cuando PEO es parte de una molécula

anfifilica [49, 50].
1.3 Agua, efecto ligante en procesos de agregacion

El agua, en su estado liquido, es esencial para todas las formas de vida, y es
altamente improbable de que exista vida en ausencia de agua. Es un componente
abundante en el cuerpo humano, y en este medio ocurren muchas reacciones quimicas y
bioquimicas. Se ha reconocido su rol en procesos biologicos como reconocimiento de
sitios especificos, donde la interaccion ocurre luego de que algunas moléculas de agua se
eliminan de la esfera de hidrataciéon de los sitios de union [51]. En un contexto quimico,
esto se ha observado en procesos de asociacion de moléculas, como los que ocurren
mediante interacciones entre anillos aromaticos o por asociacion mediante efecto
hidrofébico [52].

Una de las principales interacciones que presentan las moléculas de agua entre si
es la interaccion de puentes de hidrogeno. Esta molécula tiene la capacidad de formar 4
enlaces de puentes de hidréogeno con moléculas de agua vecinas, como se muestra en la
Figura 1.5a, y estas cuatro moléculas se consideran como la primera capa de hidratacion

de una molécula de agua. Los enlaces de puentes de hidrogeno son los responsables del
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dinamismo de las moléculas de agua en solucién, debido a que estos enlaces estan
constantemente formandose y rompiéndose mediante un proceso concertado (Figura
1.5b), donde las moléculas de agua se reorientan 60 ° con respecto a su configuracion
original. Algunas propiedades del agua cambian si la dindmica molecular del agua
cambia. Si el agua es puesta en contacto con una interfase o rellenando cavidades
nanomeétricas, la movilidad de estas moléculas se vera afectada, debido a interacciones
entre las moléculas de agua y la interfase, dando paso a la confinacion. Este tipo de agua
confinada presenta propiedades diferentes con respecto al agua bulk [53, 54]. Por otro
lado, la presencia de iones y / o moléculas grandes, bloqueara el dinamismo de la

formacion y ruptura de los enlaces de puentes de hidrogeno entre las moléculas de agua

[54].

Figura 1.5: a) Representacion de la primera capa de hidratacion de una molécula de agua
[55]; b) representacion de la dindmica de moléculas de agua en solucidn: i) en ausencia de
una interfase (i y ii) y bloqueo de esta dindmica en presencia de una interfase (iii) [56].

En la Figura 1.3 se mostro el diagrama de fases ternario de un copolimero en
bloque anfifilico disuelto en solvente organico / agua, donde la presencia de agua es
crucial para que ocurra la formacién de agregados de moléculas anfifilicas. Hay

controversia en literatura acerca del rol del agua en el proceso de agregacion de
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surfactantes y moléculas anfifilicas no i6nicas en medio no acuoso. Mientras algunos
autores plantean que la formacion de agregados en medio apolar es s6lo dependiente de
la concentraciéon de anfifilo en el medio y no de la presencia de agua [57-60], existen
otros autores que plantean que una minima cantidad de agua puede iniciar el proceso de
formacion de agregados en medio apolar [61]. Por otro lado, algunos autores informan
concentraciones micelares criticas de molécula anfifilica en medio apolar, y el rol del
agua no es claro [57, 62-64]. En la seccién anterior se ha sefialado que PEO presenta
una alta solubilidad en un medio acuoso y apolar respectivamente, debido a la
flexibilidad de su estructura molecular. Sin embargo, otro tipo de polimeros no iénicos,
como derivados de azicares y glicerol, se ensamblan en medio no acuoso en estructuras
similares a micelas reversas, y sin participacion de moléculas de agua en este proceso
[27, 65, 66]. Se ha visto que la presencia de un grupo mas solvofébico en la estructura
molecular del surfactante, como por ejemplo el grupo funcional hidroxilo, estimula la
agregacion de las moléculas de surfactante en medio apolar y en ausencia de agua, como
ocurre con el proceso de formacion de cajas hidrofilicas de moléculas de alcohol en un

medio apolar [67].

En agregados inversos también es posible observar confinamiento de moléculas
de agua. En especifico, se ha informado la presencia de varios tipos de agua. El agua
ligada primaria corresponde a moléculas de agua interactuando directamente con las
cabezas polares del surfactante, y formando la primera capa de hidrataciéon de estos
grupos. Corresponde a moléculas de agua con baja libertad de movimiento. El segundo
tipo de agua es llamada agua ligada secundaria, y corresponde a moléculas de agua
alrededor de la primera capa de hidratacion, y con una mayor libertad de movimiento
en comparacion con el agua ligada primara. Por dltimo, también es posible observar la
presencia de agua libre, que es encontrada en el centro del agregado, y su libertad de
movimiento es superior en comparacion con el agua ligada, y alcanzando una similitud
con el agua bulk [68-70]. Solutos solubles en agua como iones, macromoléculas y
proteinas también pueden estructurar agua de igual forma como se ha observado en
agregados reversos de moléculas anfifilicas [71-74]. La naturaleza del segmento
hidrofilico afecta la polaridad del agua atrapada en las micelas reversas. Una cabeza

polar e i6nica genera un gran potencial superficial, el que perturba a las moléculas de
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agua de la primera capa de hidratacion, provocando que la unién entre las moléculas de
agua y la cabeza polar sea mas fuerte. Por el contrario, cuando el segmento polar es no
ionico, las moléculas de agua de la primera capa de hidratacién estan unidas con menos
fuerza, provocando que el agua presente en micelas reversas no ionicas sea mas polar en

comparaciéon con micelas reversas ionicas [75].

1.3 Estudio de formacion de agregados

La formacién de agregados puede ser estudiada empleando variadas técnicas
como tension superficial [76] y conductividad eléctrica [77, 78], ademas del uso de
técnicas espectroscopicas como dispersion de luz estatica y dinamica [79, 80],
resonancia magnética nuclear [81, 82] y empleando sondas 6pticas [83-86]. Por otro
lado, los métodos termodinamicos proveen una aproximacion indirecta sobre el proceso
de agregacion [87]. Por lo general, la respuesta espectroscopica se estudia en funcion de
ciertas variables, las que dan evidencia de la formacién de agregados. En medio no
acuoso y apolar, este proceso ha sido estudiado en funcién de la concentracion de
anfifilo para la determinacion de la concentracion de agregacion critica (cac), y por otro
lado, en presencia de cantidades variables de agua, expresada por lo general en relacion

a la concentracion de surfactante [58, 66].

La espectroscopia de resonancia magnética nuclear ofrece multiples opciones
para estudiar la agregacion de moléculas variadas como pigmentos [88], drogas [89],
surfactantes [90], etc. Las técnicas mono y bidimensionales proveen informacion
directamente relacionada con autoagregaciéon y formacion de estructuras
supramoleculares como micelas [26, 82]. Los cambios en desplazamientos quimicos de
los nuicleos observados, generalmente *H y 3C, son sensibles al ambiente electronico en
el cual se encuentre el niicleo observado. Por otro lado, una disminucion en la movilidad
molecular genera senales anchas en el espectro de RMN. El estudio de tiempos de
relajacion de los nucleos observados entrega informaciéon acerca del mecanismo de
relajacion, relacionado con la dindmica molecular de los atomos o moléculas observadas
y del entorno. Con un simple espectro de tH-RMN se pueden evaluar ensanchamientos y
desplazamientos de los picos de resonancia, lo cual esta relacionado con pérdida de
movilidad de las moléculas analizadas.
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1H-RMN provee un método elegante para determinar coeficientes o constantes de
difusion de moléculas presentes en una mezcla. Esta técnica bidimensional es conocida
como DOSY. DOSY se basa en el uso de gradientes de campo magnético macroscopico,
los que contribuyen al proceso de relajacion transversal (o espin-espin). Las constantes
de difusion en RMN se obtienen usando gradientes de pulso, observando la atenuacion
de la senal RMN durante el experimento. El grado de atenuacion es proporcional a la
amplitud del gradiente magnético, y ocurre a una velocidad que es proporcional al
coeficiente de difusion de la molécula. El coeficiente de difusién se calcula con la

ecuacion de Stejskal-Tanner [91, 92]:

A=A, exp

— Dgzyzéz(A —(35)}

Donde A corresponde a la intensidad de la senal observada, A, es la intensidad de
la senal inicial, D es el coeficiente de difusion, g es la fuerza del campo gradiente, yes la

relacion giromagnética del equipo, d es el tiempo del gradiente y A el tiempo de difusion.

Los procesos de relajacion en los experimentos de RMN entregan valiosa
informacion sobre dindmica molecular, relativo a movimientos traslacionales y
rotacionales de los ntcleos observados. El equilibrio térmico del sistema de espines se
perturba luego de irradiar la muestra con un pulso de radiofrecuencia o cuando la
muestra no magnetizada es puesta en un campo magnético estatico. Cuando la
perturbacién cesa, el sistema de espines vuelve al equilibrio una vez mas. Este proceso
corresponde a la relajacion. En RMN se distinguen dos mecanismos de relajacion, el
primero corresponde a la relajacion longitudinal (o relajacion spin-red), la que
cuantifica el tiempo promedio (T:) necesario para que un nucleo se relaje desde la
componente z, transfiriendo la energia a las moléculas vecinas (red), y volviendo al
estado de equilibrio térmico con sus alrededores (Figura 1.6). Este proceso ocurre tanto
en presencia de un campo magnético externo como cuando se aplican pulsos de

radiofrecuencia [93].

12



<
B

Figura 1.6: Esquema del proceso de relajacion longitudinal T, [94].

El siguiente mecanismo de relajacion corresponde al proceso de relajacion
perpendicular a la direccion del campo magnético aplicado (Bo), o tiempo de relajacion
transversal o spin-spin T., que corresponde a la velocidad de decaimiento de la
magnetizacion dentro del plano x-y. Luego de aplicar un pulso en 90°, los espines se
alinean en una direccidén, quedando en coherencia de fase, pero este arreglo se pierde
gradualmente (Figura 1.7). T» esta relacionado con el ancho de linea a mitad de altura de

un pico de resonancia en un espectro de *H-RMN [93].
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Figura 1.7: Esquema del proceso de relajacion transversal T» [94].

Las propiedades fotofisicas de algunas moléculas aromaticas son dependientes de
la polaridad del solvente o medio, fen6meno conocido como solvatocromismo [95-97].
Esta propiedad ha sido ampliamente utilizada para estudiar la formacion y propiedades
de agregados de moléculas anfifilicas. Solventes o medios homogéneos de diferente
polaridad producen cambios en los espectros de absorciéon y emision de la molécula
estudiada, en especifico la forma, posicion e intensidad de la banda. Estos cambios se
deben a interacciones intermoleculares entre la sonda y el solvente, las cuales alteran la
diferencia de energia entre el estado basal y el primer estado excitado de la sonda. La
estabilizacion de estos estados de energia se debe la solvataciéon por parte de las
moléculas de solvente alrededor de la sonda. Durante la transicion electronica, el
momento dipolar de la molécula, que corresponde a una migracion de las cargas
eléctricas durante una transicion electrdonica, es diferente tanto en el estado excitado
como en el basal, generando dos estados electréonicos con diferente polaridad. Estas
diferencias en estado basal y excitado pueden ser estabilizadas por diferentes medios o
solventes. Si el primer estado excitado es mas polar que el estado basal, el espectro de
absorcion se desplazara hacia menores energias conforme aumente la polaridad del

solvente; si el estado basal es mas polar que el primer estado excitado, la banda de
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absorcion se desplazara hacia mayores energias. Por otro lado, los espectros de emision
también se veran afectados por cambios en la polaridad del solvente, y la posicion de la
banda de emision se desplaza conforme aumenta la polaridad del solvente. Sin embargo,
hay que tener en cuenta la reorganizacion de la caja de solvente que rodea a la sonda
luego que ocurre el proceso de excitacion y emision. Por lo general, las sondas de
polaridad pasan por un proceso intramolecular de transferencia de carga, el que ocurre
luego del proceso de excitacion, provocando que el estado excitado sea mas polar que el
estado basal. Luego de la excitacion, la caja de solvente alrededor de la sonda pasa por
un proceso de relajacion o reorganizaciéon de minima energia. La estabilizacion del
estado excitado es mayor en solventes polares, provocando que la banda de emision se

desplace hacia menores energias.

Dentro del contexto de este trabajo de tesis, se destaca la sonda acido 8-
anilinonaftaleno-1-sulfénico (ANS). ANS ha sido ampliamente utilizada para determinar
la hidrofobicidad de sitios de union en proteinas, junto con cambios conformacionales
[08, 99]. ANS es una sonda que presenta un comportamiento espectroscopico
dependiente de la polaridad del medio o solvente, observandose un desplazamiento del
espectro de emision hacia menores energias y una disminucion del rendimiento
cuantico de fluorescencia conforme aumenta la polaridad del medio [100-102]. ANS
presenta dos estados excitados. El primero es un estado singlete (S*), relacionado con
una conformaciéon no planar entre los anillos aminobenceno y naftalensulfonato de la
molécula. El segundo estado excitado (S*icr), también un estado singlete, de menor
energia, que presenta una importante componente de transferencia de carga. Este
altimo estado excitado, que aparece luego de que ocurre la excitacion, es observado
debido a la presencia de un grupo electrodador (grupo arilamino) y un electroaceptor
(S=0). Este ultimo estado excitado se desactiva mediante procesos no radiativos en
medio acuoso, provocando que la fluorescencia de ANS se apague en este medio. La
emision puede ocurrir desde cualquiera de estos dos estados. El rendimiento de
transferencia de carga desde S*; a S*;,cr se ve influenciado por cambios estructurales por
los que pasa la sonda, los cuales dependen de la polaridad y viscosidad del medio. Estas
dos ultimas propiedades fisicas del medio y su relaciéon con la emision de fluorescencia

de ANS, han sido interpretadas de acuerdo a la presencia o ausencia de conformaciones
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coplanares entre los anillos arilamino y naftaleno de ANS. El bajo rendimiento cuantico
de fluorescencia observado en agua se debe a que ANS adquiere mayor flexibilidad en
agua, debido a que este solvente estabiliza la conformacion no planar de ANS. En
alcoholes, ANS presenta un rendimiento cuantico de fluorescencia mayor, ya que se
favorece la formacion de un enlace de puentes de hidrégeno intramolecular entre el
grupo amino y sulfonato, lo que genera una conformacién coplanar. Esta conformacion
coplanar también se favorece en medios viscosos, debido a una disminucion en la

movilidad molecular de la sonda [61, 85, 103].

La sonda azul de metileno (MB) también ha sido empleada para caracterizar la
formacion de agregados tipo micela reversa, y en especifico para caracterizar la
asociacion de moléculas anfifilicas no i6nicas con unidades hidrofilicas de 6xido de
etileno. Su particularidad reside en que puede formar complejos con estos segmentos
hidrofilicos, debido al caracter i6nico de MB y parcialmente i6énico de PEO [59]. MB
presenta un efecto solvatocromico pequeno con respecto a sondas clasicas. Los cambios
espectroscopicos observados con MB en agregados inversos han sido relacionados a la
presencia de agua ligada y agua libre, cambios que se observan en la posicion del
maximo de absorcion conforme aumenta la concentracion de agua o de molécula

anfifilica [57, 69, 104].
1.5 Planteamiento del problema

Por lo general, la descripcion del proceso de asociacion de moléculas anfifilicas en
presencia de solventes polares y apolares se realiza mediante diagramas de fases.
Mediante estos diagramas de fase se pueden determinar zonas donde se observa la
asociacion de moléculas anfifilicas en medio apolar (asociacion reversa). Sin embargo,
existe escasa informacion, controvertida y confusa, acerca del autoensamble de
moléculas en medio organico en el régimen de baja concentracion de agua. Las
interacciones entre moléculas anfifilicas en estas condiciones pueden dar lugar a una
variedad de estructuras y procesos de autoensamble que, por lo general, son pasados
por alto en los estudios que aparecen en la literatura. En particular, existe poca
informacion sobre el proceso de asociacion de moléculas anfifilicas con unidades
hidrofilicas de 6xido de etileno en medio apolar y en presencia de bajas cantidades de
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agua. Por lo tanto, en el presente estudio se propone evaluar la influencia del agua en el
comportamiento coloidal de soluciones de diferentes moléculas anfifilicas en solventes
apolares, enfocado en la zona del diagrama de fases con exceso de solvente organico,
que actia como medio continuo, denominada zona reversa, y en la que las molécula de
anfifilo se presenta como soluto, y las moléculas de agua se encuentran en muy bajas

concentraciones.

2. Hipotesis de trabajo, objetivos generales y especificos

2.1 Hipétesis de trabajo

La agregacion de moléculas anfifilicas que contienen unidades de o6xido de
etileno, como el surfactante Triton X-100 o el copolimero en bloque poli(6xido de
etileno)-b-poli(e-caprolactona) en solvente organico, es fuertemente dependiente de la

presencia de bajas cantidades de agua, la que actuaria como ligante en este proceso.
2.2 Objetivo general

Estudiar la agregacion de moléculas anfifilicas tales como n-hexanol, Triton X-
100 y copolimeros anfifilicos con unidades hidrofilicas de poli(6xido de etileno) en
solvente apolar y en presencia de bajas cantidades de agua y otros cosolutos por
resonancia magnética nuclear de protones y mediante el uso de sondas de absorcion

UV-vis y fluorescentes.
2.3 Objetivos especificos

1. Estudiar la agregacion de n-hexanol en ciclohexano en funcién de la concentracion de
n-hexanol y en presencia de agua.

2. Estudiar la agregacion de Triton X-100 en ciclohexano/n-hexanol en funciéon de la
concentracion de agua.

3. Sintetizar y caracterizar copolimeros en bloque de poli(6xido de etileno)-b-poli(e-
caprolactona), PEO-b-PCL, mediante polimerizacion por apertura de anillo.

4. Estudiar la agregacion de PEO-b-PCL en solvente apolar en funcion de la
concentracion de agua.
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5. Determinar la influencia de Ca+*2 en el proceso de agregacion de Triton X-100 y PEO-
b-PCL en solventes organicos

El resultado del cumplimiento de los objetivos especificos se ha ordenado en
Capitulos. El Capitulo 2 comprende un estudio de asociacion de moléculas de n-hexanol
en ciclohexano. Parte del trabajo mostrado en este Capitulo ha sido publicado en el
Journal of Molecular Liquids [67]. El Capitulo 3 muestra el estudio de agregacion del
surfactante Triton X-100, y el rol del agua en el proceso de agregacion. El Capitulo 4
comprende la sintesis y caracterizacion de los copolimeros anfifilicos PEO,3-b-PCL;. y
PEQ,3-b-PCL44, junto con el estudio de agregacion de PEO,3-b-PCLy,4 en ciclohexanona
en funcion de la cantidad de agua. Finalmente, el Capitulo V muestra la influencia de

Ca*2 en el proceso de asociacion de Triton X-100 y PEO43-b-PCLy,.
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Capitulo 2: Estudio de asociacion de n-hexanol en

ciclohexano

2.1. Introduccion

Los alcoholes de cadena larga son considerados como moléculas anfifilicas, debido a
que su estructura molecular presenta un grupo hidroxilo, de caracter polar, y un
segmento hidrofébico correspondiente a la cadena hidrocarbonada. La anfifilia de los
alcoholes permite que estas moléculas se comporten de manera similar a surfactantes
[105]. Los alcoholes de cadena larga presentan una baja solubilidad en agua, y tienden a
particionarse entre dominios acuosos y no acuosos [106]. Los alcoholes de cadena larga
se han utilizado extensivamente en la formulacion de agregados tipo micela reversa
[106-109]. En este tipo de agregados, la presencia de alcoholes produce un aumento en
la capacidad de solubilizaciébn de agua, y ademas provocan modificaciones en los
diagramas de fases ternario compuestos por surfactante / agua / aceite [110]. Por otra
parte, los sistemas ternarios alcohol / agua / aceite se pueden comportar de forma
similar a microemulsiones formadas por surfactante / agua / aceite [111-115]. Estas
soluciones libres de surfactante han sido utilizadas para aislar productos de

transformacion enzimatica, asi como para aplicaciones analiticas [113, 116, 117].

Es un tema conocido que las moléculas de alcohol tienden a asociarse en
estructuras polimoleculares, proceso impulsado principalmente por interacciones de
puentes de hidréogeno. El proceso de formacion de interacciones de puentes de
hidrogeno es un proceso cooperativo, ya que la formacion de puentes de hidrogeno entre
moléculas de alcohol dependera de la interaccién previamente formada mediante esta
interaccion [118]. La interaccion de puentes de hidrogeno es relativamente débil, y
cambios en la temperatura dan lugar a la ruptura reversible de esta interaccion [119]. La
agregacion de moléculas de alcohol es dependiente de varios factores como estructura
molecular, temperatura, naturaleza del solvente, y otros. Se ha encontrado un vasto
namero de modelos para explicar el proceso de agregacion de moléculas de alcohol en

medio apolar. Estos modelos describen la formacién de polimeros lineales y ciclicos. Los
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n-alcoholes se asocian en estructuras poliméricas lineales, mientras que los alcoholes
ramificados se asocian en estructuras poliméricas ciclicas. Se ha visto que la asociacion
de moléculas de n-alcohol en un medio apolar produce una disrupcién del orden

molecular del solvente a altas concentraciones de n-alcohol [120, 121].

La presencia de agua en mezclas binarias de alcohol en solvente apolar influye en
la dindmica de asociacion de alcoholes, debido a que las moléculas de agua forman
complejos con moléculas de alcohol mediante puentes de hidrogeno [122-124]. Se ha
informado que las moléculas de agua forman complejos tetraédricos con cuatro
moléculas de n-pentanol [125]. Ademas, se ha visto que los agregados de alcoholes en
solvente no polar pueden dispersar agua, generando mezclas 6pticamente transparentes
y termodinamicamente estables. El agua tiende a estructurarse en las cavidades

hidrofilicas de estos agregados [112, 113].

El proceso de asociacion puede ser estudiado mediante técnicas volumétricas
[121, 124] y espectroscopicas como espectroscopia de infrarrojo [123, 126-128] y
resonancia magnética nuclear [129-132]. Los métodos termodinamicos son tutiles al
proveer informacion indirecta acerca de la conformacién molecular y dindmica del
proceso de asociacion [127]. Los métodos espectroscopicos han sido utilizados
extensivamente para caracterizar la asociacion de moléculas como n-alcoholes en
solvente apolar, debido a que la respuesta espectroscopica de las moléculas de n-alcohol
en su forma libre, con respecto a moléculas formando un agregado, es diferente. La
espectroscopia de infrarrojo cercano ha sido utilizada para caracterizar la asociacion de
alcoholes [123, 127, 133]. Algunos parametros de RMN como desplazamientos quimicos,
tiempos de relajacion y coeficientes de difusion, pueden ser usados para caracterizar la

asociacion [134-136].

La observacion del comportamiento de las moléculas siendo parte o no de un
agregado provee informacion relativa al empaquetamiento de las moléculas e
interacciones preferenciales entre ellas. En este Capitulo se presenta un estudio de
asociacion de n-hexanol en ciclohexano, estudiado en funcién de la concentracion de n-
hexanol y en presencia de bajas cantidades de agua. Mediante *H-RMN se ha estudiado

esta asociacion, interpretando desplazamientos quimicos, tiempos de relajacion y
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coeficientes de difusion en funcién de la concentracidon de n-hexanol. Se ha utilizado IRC
para caracterizar las moléculas de n-hexanol en su forma libre y asociada, relativo a la

formacion de puentes de hidrégeno entre moléculas de n-hexanol.

2.2, Experimental

2.2.1 Reactivos: Ciclohexano (Sigma Aldrich), ciclohexano-d;» (Sigma Aldrich), n-
hexanol anhidro (agua < 0.005%) (Sigma Aldrich) y hexanol con 1.7% de agua (TCI)

fueron utilizados sin purificacion.

2.2.2 Equipos: Los espectros de 1D y 2D *H-RMN fueron determinados a 25 °C en un
espectrometro AVANCE 600 (Bruker). Los espectros de infrarrojo cercano (IRC) fueron

medidos a 25 °C en un espectrémetro FT-NIR Nicolet 6700 (Thermo Scientific).

2.2.3 Procedimientos: Para la medicion de muestras en RMN e IRC se han utilizado
métodos convencionales. Las muestras analizadas en RMN e IRC se han preparado por
adicién sucesiva de n-hexanol en ciclohexano o ciclohexano-d;., en la cantidad requerida
para completar la concentracion deseada. La concentracion de n-hexanol en ciclohexano
se expresa como fraccion molar, Xnexanol. Las muestras fueron homogenizadas durante
un minuto mediante sonicacion. Las titulaciones de soluciones a diferentes
concentraciones de n-hexanol en ciclohexano se llevaron a cabo hasta observar la
formacion de soluciones turbias y posterior separacion de fases. Los experimentos de
IRC fueron determinados en una cubeta de cuarzo de 1 cm de paso Optico, usando

ciclohexano como blanco. Los experimentos de *H-RMN fueron medidos en ciclohexano-
d12-

2.3. Resultados y discusion

2.3.1 Asociacion de n-hexanol en ciclohexano. En la Figura 2.1 se muestra un
conjunto de espectros de H-RMN de soluciones de n-hexanol en ciclohexano a
diferentes concentraciones de n-hexanol, entre Xpexanot de 0.002 y 0.904. La asignacion
de los desplazamientos quimicos se ha hecho de acuerdo a intensidad, multiplicidad y
desplazamiento quimico de cada pico de resonancia y relativo a la estructura molecular

de n-hexanol, mostrada en la Figura 2.1. El pico de resonancia, multiplete, a 3.53 ppm se
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ha asignado a los protones Hb, que aparecen acoplados a los protones Hc observados a
1.50 ppm. El pico de resonancia a 1.31 ppm se ha asignado a los protones Hd y el pico de
resonancia a 0.90 ppm a los protones He. La posicion de estos picos de resonancia no
presenta dependencia de Xhexanot. Sin embargo, la posicion del pico de resonancia del
proton hidroxilico presenta dependencia de Xhexanol, como se puede observar en la Figura

2.1, y mas especificamente en la Figura 2.2.
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Figura 2.1. Conjunto de espectros 'H-RMN a diferentes Xnexanol.

Se puede apreciar en las Figuras 2.1 y 2.2 que a baja Xhexanot (0.002), el pico de
resonancia de Ha se observa a 1.04 ppm. Un incremento en Xhexanol provoca un agudo
desplazamiento hacia campo bajo de este pico de resonancia, alcanzando un valor de 4.8
ppm a Xhexanot de 0.131. Un aumento de Xhexanot hasta 0.904 genera un suave

desplazamiento hacia campo bajo hasta alcanzar un valor de 5.24 ppm.
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Figura 2.2 Desplazamientos quimicos de los protones Ha (m) y agua (®) en funcion de Xhexanol.
Inserto: diferencia en desplazamiento quimicos de Ha y agua.

Se ha identificado un 1.7 % de agua en las soluciones por medio de integracion de
los picos de resonancia del agua. Los desplazamientos quimicos del agua se muestran en
la Figura 2.2, y se puede apreciar que este pico de resonancia sigue un patréon de
comportamiento similar al desplazamiento del pico de resonancia de Ha en funcion de
Xhexanol. La diferencia entre los desplazamientos quimicos de Ha y agua conserva un

valor de aproximadamente 1 ppm en casi todo el rango estudiado (Figura 2.2, inserto).

Por otro lado, un analisis a las multiplicidades de los picos de resonancia Ha y Hb
en funcion de Xhexano, muestra que conforme aumenta Xhexanot las multiplicidades de
estos protones cambia. En la Figura 2.3 se puede observar, que dentro del rango de
Xhexanot de 0.002 a 0.350, el proton Ha aparece como un singlete y los protones Hb como
un triplete, debido a que Hb esta acoplado con los protones Hc. En el rango de Xhexanorde
0.350 a 0.596, ambos picos de resonancia se ensanchan, mostrando multiplicidad
compleja. A Xhexanot de 0.659 el pico de resonancia de Hb aparece como un cuarteto,
mientras que Ha aparece como un triplete, dando a notar la presencia de acoplamiento
entre Ha y Hb. Este fen6meno ha sido observado en espectros de tH-RMN de alcoholes a

una fracciéon molar de 1 [137].
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Figura 2.3.Patron de multiplicidad de los protones Ha y Hb a diferentes Xnexanoi: () 0.002, (b)
0.051, (¢) 0.101, (d) 0.202, (e) 0.350, (f) 0.462, (g) 0.563, (h) 0.601, (i) 0.659, (j) 0.701y (k)
0.904.

Las constantes de difusion de n-hexanol y agua han sido determinadas mediante
DOSY. Un espectro tipico de DOSY muestra las constantes de difusion de todos los
nucleos observados. La molécula de n-hexanol tiene cinco tipos de protones (Figura 2.1)
que pueden ser usados para determinar la constante de difusiéon de n-hexanol en
ciclohexano. Las constantes de difusion del solvente, ciclohexano, no se han
determinado, debido a que se ha usado ciclohexano-d:.. En la Figura 2.4 se puede

observar que conforme aumenta Xpexanol, 1a constante de difusion de todos los protones
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de n-hexanol disminuye. El inserto a de la Figura 2.4 muestra que, en el rango de baja
concentracion de n-hexanol, el coeficiente de difusion del protéon hidroxilico (Ha)
adquiere un valor mayor en comparacion con los coeficientes de difusion del resto de la
molécula. Por otro lado, se puede apreciar en el inserto b de la Figura 2.4 que el
coeficiente de difusion del agua, que pudo ser observado desde una Xhnexanot de 0.27
debido a la baja intensidad de esta senal, sigue el mismo patron que las constantes de
difusion de los protones de n-hexanol. Sin embargo, un aumento de Xnexanot desde 0.56

provoca un pequeio aumento en la constante de difusion del agua.
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Figura 2.4: Constantes de difusion obtenidas mediante DOSY *H-RMN de los protones Ha ([1),
Hb (m), Hc (A), Hd (V), He (@) y agua () en funcion de Xpexanot. Inserto a) coeficientes de
difusion entre Xnexanorde 0 y 0.025 y b) coeficientes de difusion entre Xpexanot de 0.2 y 0.9.

De forma complementaria a los resultados presentados anteriormente, se han
determinado, en funcion de Xhexanol, los tiempos de relajacion espin-red (T:) y espin-
espin (T:). El proceso de relajacién T, ocurre principalmente debido a interacciones
magnéticas dipolo-dipolo entre el ntcleo observado y su entorno, ya que el entorno,
compuesto principalmente por moléculas, genera campos magnéticos fluctuantes. Esta
interaccion se ve afectada por variables como el volteo molecular y difusion traslacional
de las moléculas. El proceso de relajacion T. ocurre debido a interacciones que se dan
entre nuacleos similares y relativos a la misma especie. Este mecanismo de relajacion,
reflejado en el tiempo de relajacion T., da una estimacion acerca de la fuerza de union de

grupos funcionales similares presentes en la molécula estudiada. Ademas, los tiempos de
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relajacion T. son altamente sensibles al movimiento molecular local y volteo molecular, y
pueden ser utilizados para entender el empaquetamiento de moléculas de n-hexanol
formando parte de un agregado. La distancia (d) entre los dos ntucleos equivalentes,
afecta el valor de Ty, y es proporcional a d-3. El empaquetamiento molecular provoca una
disminucion en el movimiento molecular, y genera una alta densidad de protones de la

misma especie.

En la Figura 2.5 se muestran los tiempos de relajacion T, y T- correspondientes a
todos los protones de n-hexanol a diferentes Xnexanot. Para este estudio se ha utilizado n-
hexanol anhidro y n-hexanol con trazas de agua (1.7%). Los tiempos de relajacion T: no
presentan variaciones significativas cuando se utiliza n-hexanol anhidro o con trazas de
agua. A baja Xhexanol, todos los protones de n-hexanol presentan valores de T, similares,
cercanos a 3.3 s. Sin embargo, un aumento en Xpexanot @ 0.025 provoca una abrupta
disminucion en el tiempo de relajacion T, y los protones de n-hexanol se relajan a
diferentes tiempos, relativo al movimiento segmentado de cada uno de los protones en la
molécula de n-hexanol. A Xpexanot de 0.05 los protones terminales He presentan un
tiempo de relajacion T, de 2.33 s, mientras que el proton Ha presenta un tiempo de
relajacion T, de 1.22 s. Los protones restantes (Hb, Hc y Hd) presentan valores
intermedios de relajacién con respecto a los ya senalados. También se puede ver en la
Figura 2.5 que los valores de T; de todos los protones disminuyen suavemente en el

rango de alta concentracion de n-hexanol en ciclohexano.
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Figura 2.5. Tiempos de relajacion espin-red T, (a) y espin-espin T, (b) en funcion de Xhexanot de
los protones Ha (O), Hb (m), Hc (A ), Hd (¥), and He (). Los simbolos llenos representan las
soluciones preparadas con n-hexanol anhidro y los simbolos vacios representa soluciones
preparadas con n-hexanol himedo (1.7% agua)

Un patrén de comportamiento similar al observado con los tiempos de relajacion
T, se ha observado con los tiempos de relajacion T.. Sin embargo, los protones Ha y Hb
se comportan de manera diferente con respecto a los protones He, Hd y He. A Xhexanot de
0.002, el tiempo de relajacion T. de Ha es indetectable, toma un valor de 0.91 s para Hb
y alrededor de 1.45 s para Hc, Hd y He. El tiempo de relajacion T. de Ha alcanza un valor
de 0.38 s a Xhexanot de 0.02, y por sobre una Xhexanol de 0.08 se observa una disminucion
en los valores de T, en especial los correspondientes a Ha. Por sobre esta fraccion molar
y hasta valores de 0.2, el tiempo de relajacion T. vuelve a aumentar, y luego de esta
concentracion sélo se observa un aumento suave en los valores de T.. Cabe notar que los
tiempos de relajacion T. correspondientes a los protones Hb siguen un patron similar al
observado con los tiempos de relajacion T. del proton Ha. Por el contrario, los tiempos
de relajacion T. correspondientes a los protones He, Hd y He exhiben una continua y
suave disminucion conforme aumenta Xnexanot. Se puede ver en la Figura 2.5 que a
Xhexanot de 0.65, el tiempo de relajacion T. de Ha aumenta con respecto al tiempo de
relajacion T. de Hb. Ademas se puede ver que la ausencia de agua en las soluciones de n-
hexanol en ciclohexano genera algunas diferencias en los valores de T. correspondientes
a Ha y Hb, siendo los valores de relajacion de estos protones mayores cuando las

soluciones estan en ausencia de agua.
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Los valores de T, estan directamente relacionados con movimientos rotacionales y
traslacionales en solucion de los grupos funcionales o nicleos observados, mientras que
los valores de T» entregan informacion exclusiva relacionada con rotaciones moleculares
[138, 139]. Ambos valores de tiempos de relajacion pueden correlacionarse mediante la
razéon T./T;, una medida adimensional del volteo molecular de los grupos funcionales o
nucleos observados. Valores de T./T, cercanos a uno indican que la dindmica del volteo
molecular es alta, mientras que valores de T»/T; bajos indican que esta dindmica ocurre
mas lentamente. En la Figura 2.6 se muestran los valores de T./T,: correspondientes a
todos los protones observables de n-hexanol. Como puede apreciarse, los valores de
T,/T: correspondientes a Hc, Hd y He se mantienen dentro de valores altos dentro de
todo el rango de Xhexanot estudiado, indicando que el proceso de asociacion no restringe la
dindmica de este segmento de la molécula de n-hexanol. Sin embargo, los valores de
T./T; correspondientes a los protones Ha y Hb son mas bajos respecto de Hc, Hd y He.
Esto ultimo es un indicativo de que Ha y Hb estan intimamente ligados participando en
la formacion de agregados de n-hexanol. Este proceso de asociacion limita la dinamica
de ambos protones, debido al anclaje que se produce mediante interacciones de puentes

de hidrogeno entre moléculas de n-hexanol.

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8
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Figura 2.6: Razén T, / T;en funcién de Xhexanor para los protones Ha (O), Hb (m), He (A), Hd
(V),y He ().

28



De forma complementaria al escenario ofrecido con los resultados de RMN, se ha
realizado un estudio de asociacion de n-hexanol en ciclohexano mediante infrarrojo
cercano (IRC). IRC puede ser utilizado para estudiar transiciones de baja energia y
sobretonos, como por ejemplo deformaciones y estiramientos correspondientes al grupo
hidroxilo, las que se relacionan con la formaciéon de puentes de hidrogeno entre varias
moléculas de alcohol. La presencia de moléculas de n-hexanol libres (o no formando
parte de un agregado) y ligadas (formando parte de un agregado) puede ser estudiada
mediante IRC, debido a que los modos vibracionales de cada una de estas especies
resuenan a diferentes frecuencias en el espectro infrarrojo. Algunos autores han
asignado la banda de alrededor de los 7100 cm al primer sobretono de estiramiento del
grupo OH, mientras que las bandas entre 6200 y 7000 cm™ han sido atribuidas a
diferentes especies formadas por interaccion de puentes de hidrégeno [123, 127, 133]. En
la Figura 2.7a se puede ver que los grupos hidroxilos libres de n-hexanol absorben a
7100 cm®. La intensidad de esta banda aumenta conforme aumenta Xhexano. Sin
embargo, este aumento continia como una curva de saturacion, indicando que los
agregados de alcohol se estan formando. En la Figura 2.7b se muestra como varia la
intensidad de la banda a 6275 cm™, atribuida a especies poliméricas de n-hexanol. Esta
banda aumenta su intensidad linealmente con respecto a Xhexanoi, Esto muestra que
posterior al proceso de agregacion de n-hexanol, las moléculas extra de n-hexanol

adicionadas pasan a formar parte del agregado.
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Figura 2.7: a) Espectro IRC de soluciones de n-hexanol en ciclohexano, b) absorbancia a 7100
cm™ (m) y 6275 cm™ (O) correspondiente a grupos hidroxilos libres y polimerizados,
respectivamente, en funcion de Xhexanol.
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Dos consideraciones podrian ayudar a interpretar los resultados expuestos
anteriormente. Conforme aumenta Xherxanot, 1a polaridad de las soluciones aumenta.
Algunos autores han informado que un aumento en Xpexanol provoca un aumento en la
viscosidad de soluciones binarias [124]. Estos dos efectos provocan una disminucién en
los movimientos traslacionales y en la difusion molecular, todo esto relativo a un
aumento en la probabilidad de que ocurran interacciones dipolares no especificas en la
mezcla. Esto produce una disminucion en los valores de T; y T. en muestras de baja
viscosidad, siguiendo el mismo patréon observado en la Figura 2.5. El incremento en la
viscosidad es mayoritariamente el responsable de la suave disminucién de los
coeficientes de difusion y en los tiempos de relajacion T; y T. correspondiente a los

protones He, Hd y He en todo el rango de Xhexanot estudiado.

Por otro lado, un aumento en la probabilidad de formacion de una nueva red de
puentes de hidrogeno entre moléculas de agua y moléculas de n-hexanol provoca que los
picos de resonancia del agua e hidroxilos se desplacen hacia campo bajo, debido a que
disminuye la densidad electronica alrededor del dador de protones. A bajos valores de
Xhexanol, €l pico de resonancia del proton hidroxilico aparece hacia campo alto, indicando
que las moléculas de n-hexanol se encuentran en solucién como unimeros o libres. Estos
unimeros desaparecen rapidamente conforme aumenta Xhexano, dando lugar a la
formacion de dimeros, trimeros y agregados de alto orden, lo que genera el
desplazamiento del pico de resonancia de Ha hacia campo bajo. El proceso de asociacion
de n-hexanol es altamente cooperativo, y depende del o de los agregados previamente
formados [118]. La formacion de especies poliméricas ha sido observada en el régimen
de alta concentracién de n-hexanol, como fue visto mediante IRC. Por otro lado, la
presencia de trazas de agua en las soluciones de n-hexanol en ciclohexano puede influir
en la formacion de agregados de n-hexanol, debido a la presencia de un nuevo
componente con la habilidad de interaccionar mediante puentes de hidrégeno con
moléculas de n-hexanol. La presencia o ausencia de trazas de agua afecta los tiempos de
relajacion T. correspondientes a los protones Ha y Hb, como puede ser apreciado en la
Figura 2.5b. Los bajos valores de T. observados para los protones Ha y Hb en ausencia
de agua se deben a que la formacion de agregados de n-hexanol ocurre por anclaje entre

los grupos hidroxilo de cada molécula de n-hexanol, generando un empaquetamiento de
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moléculas de n-hexanol mas compacto en comparacion con soluciones en presencia de
trazas de agua. En la literatura se ha reportado que el enlace de puentes de hidrégeno
entre moléculas de alcohol y agua presenta un tiempo de vida mayor con respecto al
enlace de puentes de hidrogeno que se forma s6lo entre moléculas de agua y s6lo entre
moléculas de alcohol, respectivamente [138, 140, 141]. Debido a esto, la traza de agua se
hace parte del ensamble generado que esta presente en las soluciones de n-hexanol en
ciclohexano, lo que provoca que tanto el pico de resonancia del agua como el
correspondiente a los hidroxilos de n-hexanol se desplacen hacia campo bajo conforme
aumenta Xrexanol (Figura 2.2). Lo anteriormente descrito se fundamenta en el hecho que
a Xhexanot de 0.6 se ha observado que los coeficientes de difusion del agua e hidroxilo de
n-hexanol son similares y siguen un patrén similar, como se puede apreciar en la Figura
2.4. Ademas, cabe destacar que la presencia de moléculas de agua podria ayudar en el
proceso cooperativo de asociacién de moléculas de n-alcohol en un régimen de baja
concentracion [124]. Los tiempos de vida del enlace de puentes de hidrogeno en n-
alcohol o agua pura son del orden de los picosegundos, relativo al caracter transiente de
esta interaccion. En la Figura 2.2 se observd que la separacion entre el pico de
resonancia del agua e hidroxilos adquiria un valor constante, lo que se relaciona con que
los protones presentes en la red de puentes de hidrogeno se estan intercambiando
lentamente. Ya que la separacion entre ambas senales es de alrededor de 1 ppm (o 600
Hz), el intercambio de protones esta ocurriendo a una escala de tiempo de alrededor de
0.4 ms [142]. Por tanto, el caracter transiente del proceso de asociacion es bajo, y las
moléculas de n-hexanol se encuentran participando en dominios altamente

estructurados.

Se pueden identificar varios rangos dentro del rango de Xrexanot €studiado, los que
se relacionan con diferentes fuerzas de uniéon que explicarian la formacién de agregados
de n-hexanol en ciclohexano. El primer rango, evidenciado entre Xhexanot de 0.002 y
hasta alrededor de 0.05, se caracteriza por la presencia de unimeros o moléculas libres
de n-hexanol en ciclohexano y pequenas trazas de agua directamente unidas a la cabeza
polar de n-hexanol. Esto es coherente con los resultados vistos por IRC, donde la sefial a
7100 cm™, correspondiente a los grupos hidroxilos libres, aumenta abruptamente con un

aumento en Xhexanot (Figura 2.7). En este rango predominan las fuerzas de dispersion
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entre ciclohexano y los unimeros de n-hexanol, y las moléculas de n-hexanol se
encuentran solvatadas por ciclohexano. Sin embargo, los valores de tiempos de
relajacion T y T» correspondientes al protén hidroxilico son menores en comparaciéon
con los correspondientes a los protones de la cadena alifatica, y los correspondientes
tiempos de relajaciéon aumentan conforme aumenta la distancia entre el grupo hidroxilo
y el proton de la cadena alifatica, indicando que existen contactos efectivos entre las
cabezas polares de n-hexanol (Figura 2.5). La formacion de redes de puentes de
hidroégeno entre moléculas de n-hexanol genera que la cadena alquilica retenga un cierto
grado de libertad conformacional, lo que se hace mas evidente para los segmentos que
estan mas lejos del grupo polar donde ocurre el anclaje. Por otro lado, se ha visto
mediante los experimentos de DOSY (Figura 2.4a), que los coeficientes de difusion del
proton hidroxilico de n-hexanol son mayores en comparacion con los coeficientes de
difusion de los protones de la cadena alquilica, indicando que puede ocurrir un
intercambio de protones entre las moléculas de agua y alcohol en la escala de tiempo de
DOSY. Esta diferencia en los coeficientes de difusion disminuye conforme aumenta
Xhexanol, 10 que es un indicativo de que las moléculas de n-hexanol se estdn asociando
estrechamente, lo que también se evidencia por la disminuciéon en los tiempos de
relajacion T, (Figura 2.5). Un incremento en Xhexanot hasta 0.2, provoca que aumente la
cantidad de moléculas de n-hexanol en la caja de solvente formada por ciclohexano. Los
experimentos de DOSY de la Figura 2.4 muestran que los coeficientes de difusion del
proton hidroxilico y los correspondientes a los protones de la cadena alifatica son
similares, lo que se debe a una disminucién en la dinamica de difusion de toda la
molécula de n-hexanol, relativo al proceso de anclaje de moléculas de n-hexanol hacia la
formacion de un agregado. Debido a esto, se sugiere que en el rango de Xhexanot de
alrededor de 0.05 a 0.2, las interacciones moleculares estan dominadas por enlaces de
puentes de hidréogeno entre las cabezas polares de varias moléculas de n-hexanol,
generando una red de puentes de hidrogeno, en la cual hay participacion de trazas de
agua. En este rango, los valores de T. correspondientes al protén hidroxilico disminuyen
y luego aumentan abruptamente, pasando por un valor minimo asociado a la formacion
de un dominio altamente estructurado. Dentro de este rango, la intensidad de la sefial de
IRC correspondiente a las especies poliméricas de n-hexanol aumenta linealmente

conforme aumenta Xhexano, mientras que la intensidad de la senal asociada a los
32



hidroxilos libres tiende a un valor constante (Figura 2.7b). También se ha visto que los
tiempos de relajacion T. correspondientes a los protones Hb siguen un patron similar a
lo observado con los protones hidroxilicos, debido a que la formacién de la red de
puentes de hidrogeno provoca restricciones conformacionales que afectan en gran
medida al protén vecinal al centro de anclaje. Los protones He, Hd y He presentan
menor restriccion, a juzgar por los altos valores de T./T: observados en la Figura 2.6.
Finalmente, a Xnexanot €ntre 0.2 y 0.9, las interacciones dipolares no especificas se tornan
predominantes, y las moléculas en el ensamble presentan una mayor libertad de
movimiento. Un incremento en la polaridad de las soluciones induce en los protones
hidroxilicos movimientos traslacionales y rotacionales, lo que se evidencia por un leve
aumento en sus valores de T.. Sin embargo, cabe destacar que las moléculas de n-
hexanol permanecen formando agregados poliméricos, como se evidencia mediante IRC.
A pesar del aumento en la movilidad, la diferencia entre el pico de resonancia del agua e
hidroxilos permanece en 1 ppm en este rango, lo que indica que la red de puentes de
hidrégeno atn se mantiene. Dentro de este rango, a una Xnexanot de 0.43, los valores de
T,/T: correspondientes al proton Ha comienzan a aumentar en comparacién con los
correspondientes a Hb, lo que podria relacionarse con un aumento en la curvatura de los
agregados de n-hexanol conforme este polimeriza, generando que la distancia entre los
protones Hb de las moléculas de n-hexanol empaquetadas se haga mas estrecha. Por
otro lado, a Xhexanot de 0.6, el coeficiente de difusion del agua aumenta en comparacion
con la difusion de n-hexanol, indicando que las moléculas de agua traza pueden moverse
entre diferentes sitios dentro de un ambiente altamente polar (Figura 2.4). Estudios
volumétricos y viscosimétricos de soluciones de n-hexanol en ciclohexano realizados por
Chowdhury y colaboradores [121] revelan que la entropia de activacion de flujo viscoso
presenta valores positivos a una Xpexanot de alrededor de 0.5, lo que es un indicativo de
que tanto las moléculas de agua traza como las moléculas de n-hexanol y ciclohexano se
encuentran en un medio menos ordenado en comparacién con soluciones de n-hexanol a

Xhexanol bajO 0.5.

2.3.2 Titulacion de soluciones de n-hexanol en ciclohexano con agua.

Se ha visto que las trazas de agua en las soluciones de n-hexanol en ciclohexano

participan en las redes de puente de hidrogeno que forman las moléculas de n-hexanol.
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Por tanto, es de gran interés estudiar la capacidad de estas soluciones de solubilizar
agua. En la parte introductoria se sefial6 que las soluciones ternarias de n-alcohol /
solvente organico / agua se comportan de manera similar a soluciones ternarias
compuestas por surfactantes [111-115]. En la Figura 2.8 se muestra el diagrama de fases
ternario de n-hexanol / ciclohexano / agua. Se ha partido de ocho soluciones con
diferente composicion de ciclohexano y n-hexanol con 1.7 % de agua (Xhexanol-inicial). Se
observan dos zonas en este diagrama de fases: la primera corresponde a soluciones
transparentes y homogéneas, mientras que la segunda comprende soluciones turbias o
con separacion de fases. Los puntos graficados en la frontera de ambas zonas
corresponden al maximo de solubilidad de agua de las ocho diferentes soluciones de n-
hexanol en ciclohexano, antes de que se observe separacion de fases macroscopica. Se
puede apreciar en la Figura 2.8 que las soluciones de n-hexanol en ciclohexano disuelven
considerables cantidades de agua, y la capacidad de solubilizar agua aumenta conforme

aumenta Xhexanol-inicial.

0.00 0.25 0.50 0.75 1.00
water

Figura 2.8: Diagrama de fases ternario n-hexanol / ciclohexano / agua. La zona I corresponde a
soluciones homogéneas y transparentes, mientras que la zona II corresponde a soluciones
turbias o que tienden a separacion de fases

Se han evaluado los desplazamientos quimicos del proton hidroxilico en funcién

de la concentracion de agua disuelta para las ocho soluciones con diferente Xhexanot-inicial-
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Los resultados se pueden ver en la Figura 2.9. Los correspondientes desplazamientos
quimicos para las soluciones iniciales aumentan conforme aumenta Xnexanol-inicial, COMO
se vio en la seccion anterior, relacionado con la formacién de puentes de hidrégeno entre
las cabezas polares de n-hexanol. Se puede observar, que conforme aumenta la cantidad
de agua adicionada, el pico de resonancia del proton hidroxilico se desplaza mostrando
una curva de saturacion. Es interesante observar que las soluciones con una Xhexanot-inicial
de 0.06, 0.09 y 0.177, presentan la misma capacidad de disoluciéon de agua, y las
correspondientes curvas de saturacion son abruptas. Estos valores de Xhexanol-inicial
corresponden a composiciones iniciales que mostraron una alta estructuraciéon de la red
de puentes de hidrégeno (rango de Xhexanol-inicial €ntre 0.05 y 0.2). En cambio, para
mayores valores de Xhexanol-inicial, 1a solubilidad de agua aumenta, y las curvas de
saturacion son mas suaves, haciéndose casi plana a Xhexanot-inicial 0.567, € invirtiendo su

tendencia para composiciones iniciales mas ricas en n-hexanol.
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Figura 2.9. Desplazamiento quimico del proton hidroxilico de n-hexanol en soluciones de n-
hexanol en ciclohexano a diferentes Xnexanot-iniciates (detalle en cuadro inserto) en funcién de
concentracion de agua adicionada.

En el siguiente Capitulo se mostrara el estudio de asociaciéon de un surfactante no
ionico en presencia de ciclohexano y n-hexanol [60, 69]. Algunos autores han observado

que la presencia de n-hexanol aumenta la capacidad de solubilizaciéon de agua cuando se
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utiliza como cosurfactante en la formulacion de agregados del tipo micela reversa, en
comparacion con alcoholes de cadenas hidrocarbonadas mas cortas [143, 144]. En la
formulacion que se presenta en el Capitulo 3, n-hexanol esti presente a una
concentracion expresada en Xnexanot de 0.177, concentracion que se encuentra en el rango

donde dominan las interacciones intermoleculares de puentes de hidrégeno.

2.4. Conclusiones

Se ha presentado un estudio de la asociacion de n-hexanol en ciclohexano
mediante RMN e IRC. Los resultados obtenidos han sido utiles para entender la
dinamica de las mezclas de n-hexanol en ciclohexano. La formacion de agregados de n-
hexanol en ciclohexano ocurre principalmente a través de enlaces de puentes de
hidrogeno, y este proceso es dependiente de Xhexanol. Entre Xhexanot de 0.002 a 0.05, las
interacciones moleculares estan principalmente dominadas por fuerzas de dispersion, y
los enlaces de puentes de hidrogeno formados presentan un caracter transiente. En este
rango, las moléculas de n-hexanol permanecen como unimeros libres, y solvatadas por
moléculas de ciclohexano. Entre Xhexanot de 0.05 a 0.2 se observa la formacion de
especies poliméricas de n-hexanol, y la formacion de estas especies esta principalmente
dominada por interacciones de puentes de hidrogeno. Las trazas de agua presentes en
soluciones de n-hexanol forman parte de los agregados de n-hexanol, y en ausencia de
trazas de agua las moléculas de n-hexanol se empacan algo mas estrechamente. Los
espectros de IRC han permitido verificar la formaciéon de especies poliméricas de n-
hexanol. Entre Xhexanot de 0.2 a 0.9 dominan las interacciones dipolares no especificas.
Se ha visto también que las soluciones de n-hexanol en ciclohexano pueden disolver
considerables cantidades de agua, capacidad que aumenta conforme aumenta Xhexanol.
Este ultimo punto deja abierto un abanico de aplicaciones en las cuales se podrian ver
envueltas las soluciones de n-hexanol en ciclohexano. En especifico, n-hexanol es
ampliamente usado como un cosurfactante en la formulacion de agregados inversos, y

donde las moléculas de n-hexanol tienden a ser parte de estos agregados.
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Capitulo 3: Estudio de formacion de agregados de Triton

X-100 / ciclohexano / n-hexanol en presencia de agua.

3.1. Introduccion

Es sabido que las moléculas anfifilicas pueden formar diferentes agregados en
solucion. Muchos estudios se han llevado a cabo en solucién acuosa [145-147], donde el
proceso de asociacion es dependiente de la concentracion de anfifilo. Por otro lado, las
moléculas anfifilicas también pueden formar agregados en solventes de baja polaridad
[148, 149]. Los agregados que se forman en este ultimo medio presentan un centro de
caracteristicas polares y compuesto principalmente por los segmentos hidrofilicos del
surfactante [150-153]. Estos agregados presentan micro y nano dominios polares, y
pueden almacenar agua y otros solutos polares. En solucion acuosa, el proceso de
agregacion esta controlado por un factor entropico, donde predomina el efecto
hidrofébico, mientras que en medio no acuoso la formacion de agregados esta gobernada
por las interacciones dipolo-dipolo y par iénico entre los segmentos hidrofilicos de las
moléculas de anfifilo [66, 143, 144, 154]. Los agregados mas comunes que se forman en
medio apolar son las micelas reversas, las cuales estan compuestas por una mezcla de
surfactante, solvente organico, usualmente un cosurfactante (alcoholes o aminas de
cadena larga) y agua [155]. El surfactante puede ser i6nico o no ionico, de bajo peso
molecular o polimérico. Las caracteristicas estructurales tanto del surfactante como del
cosurfactante, junto con la composicion relativa de ambos en la mezcla, determinan el
tipo y tamaino de los agregados. Por otro lado, el solvente organico juega un rol principal

en la estabilizacién de estos agregados [156].

Las soluciones de surfactante en un medio apolar poseen interesantes
aplicaciones, tales como limpieza en seco de superficies [58], sintesis de nanoparticulas
inorganicas [157-159], y como medio para reacciones enzimaticas [160, 161]. Muchas de
estas aplicaciones se realizan empleando el surfactante Triton X-100 (TX-100). TX-100
es un surfactante no idnico, el que posee un segmento hidrofébico compuesto por un

anillo aromatico sustituido por una cadena alquilica, mientras que el segmento polar
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esta compuesto de 9 a 10 unidades repetitivas de 6xido de etileno. Este tltimo segmento
acttia como un aceptor de puentes de hidréogeno [35], y también tiene la capacidad de
formar complejos con cationes [162, 163]. La formaciéon de micelas reversas de TX-100
en medio apolar se ha estudiado mediante dispersion de luz dindmica [164], resonancia
magnética nuclear [144, 154] y mediante sondas solvatocromicas [165-167]. En estas
formulaciones, la ausencia de un cosurfactante (moléculas de n-alcohol) genera
soluciones con baja capacidad de solubilizar agua, dando lugar a la formacion de micelas
reversas no esféricas [168]. La presencia de n-hexanol, en comparaciéon con otros n-
alcoholes, aumenta la capacidad de solubilizar agua en esas formulaciones [143]. Las
moléculas de cosurfactante presentan una gran habilidad para inducir la disolucion del
surfactante y moléculas de agua. Sin embargo, debe destacarse la estructuracion de
moléculas de agua en estos sistemas. En aplicaciones especificas, la estructuracion de
moléculas de agua puede ser esencial para el resultado final a observar. La presencia de
agua estructurada podria ser una fuente de nanoestructuracion en la sintesis de

nanoparticulas o materiales.

El agua presente en el centro de los agregados reversos puede ser encontrada
formando redes de puentes de hidrogeno tanto consigo misma como con los segmentos
hidrofilicos del surfactante. Se ha mencionado en el capitulo introductorio que el agua
en estado liquido (o bulk) forma una variedad de redes de puentes de hidrogeno entre
moléculas vecinas, y la estructura tetraédrica formada por las moléculas de agua se
irrumpe si se confina a las moléculas de agua en espacios pequefios [169] o cuando el
agua esta en contacto con interfases [54, 56]. Las propiedades del agua confinada
difieren significativamente en comparacion con el agua bulk. Por otro lado, las moléculas
de agua en micelas reversas puede ser encontrada como agua libre y / o agua ligada [54,
56, 69, 170]. El agua ligada primaria corresponde a moléculas de agua interactuando
directamente con los segmentos polares del surfactante y formando la primera capa de
hidratacion de estos segmentos; el agua ligada secundaria corresponde a moléculas de
agua interactuando directamente con las moléculas de agua ligada primaria; por ultimo
esta el agua libre, que es encontrada en el centro del agregado, y alcanza similitud con el
agua bulk. La dinamica del agua ligada primaria es menor en comparacion con el agua

bulk [171]. La naturaleza del segmento hidrofilico del surfactante afecta la polaridad del
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agua atrapada o confinada. Un segmento i6nico genera un gran potencial superficial, y
las moléculas de agua primaria estardn unidas a este segmento con mayor fuerza,
mientras que las moléculas de agua primaria unidas a segmentos hidrofilicos no iénicos
estaran unidas con menos fuerza, generando que el agua presente en estas ultimas
presente mayor polaridad [75]. El uso de técnicas espectroscopicas ha permitido estudiar
esta estructuracion del agua en macromoléculas [172, 173] y en materiales nanométricos

porosos [169, 174].

En este Capitulo se mostrara un estudio de asociacién del surfactante TX-100 en
medio apolar. TX-100 es un surfactante que ha sido ampliamente utilizado en la
formacion de agregados reversos, y donde este proceso de agregaciéon no es claro. En
especifico, se ha estudiado la formaciéon de agregados de TX-100, ciclohexano, n-hexanol
y agua, proceso que fue descrito primeramente por Kumar y Balasubramanian [143, 144,
154]. Ellos han identificado la formacién de micelas reversas o microemulsiones y
cristales liquidos, proceso que ocurre en presencia de pequenas cantidades de agua. Sus
estudios se han hecho con relaciones en masa entre TX-100 y n-hexanol de 4:1 y 3:2.
Ciclohexano es considerado como el solvente apolar. El uso de n-hexanol, en
comparaciéon con otros alcoholes de cadena corta, aumenta la capacidad de
solubilizacion de agua en micelas reversas que se forman con una composicion similar
de TX-100 a la ensayada en este trabajo [143]. Sin embargo, las soluciones estudiadas en
este Capitulo presentan una mayor concentracién de n-hexanol, en comparacion con las
soluciones estudiadas por Kumar y Balasubramanian. Ellos han estudiado las soluciones
de TX-100, ciclohexano, n-hexanol y agua en funcion de la concentracion de agua
mediante RMN (desplazamientos quimicos de protones, ensanchamiento de picos de
resonancia, tiempos de relajacion), y mediante sondas de polaridad. Estos autores han
visto que soluciones de TX-100 forman microemulsiones esféricas a concentraciones de
agua del 10% v/v, y una posterior adicion de agua genera un cambio en la morfologia
hacia estructuras tipo cristal liquido. Por otro lado, Qi y colaboradores [69] han
estudiado las soluciones de TX-100, ciclohexano, n-hexanol y agua, a una composicién
similar a la estudiada por Kumar, mediante el uso de sondas de absorcién en UV-vis, y
en especifico empleando azul de metileno. Por otro lado, Pramanick [60], empleando

azul de metileno como sonda, ha informado agregacion de TX-100 en el mismo medio
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anterior. Pramanick y Qi [60, 69] han interpretado los cambios espectroscopicos como la
consecuencia de la formacion de complejos de transferencia de carga entre TX-100 y
azul de metileno, lo que se observa en el remarcado cambio de color de las soluciones de
TX-100, ciclohexano, n-hexanol, en ausencia de agua. Tanto Qi como Pramanick no
dejan claro el rol del agua, y sus investigaciones apuntan a la formacion de micelas
reversas sin agua. Se debe tener en cuenta que el segmento de poli(6xido de etileno)
presenta un amplio espectro de solubilidad en diferentes solventes. Asi, en solventes
apolares las moléculas de este tipo tenderan a estar disueltas monoméricamente, siendo
dificil que ocurra la formacion de estructuras supramoleculares en ausencia de agua [27,
175, 176]. En comparacion con lo ya visto para este sistema, en el presente Capitulo se
expondran los resultados empleando una concentracién similar de TX-100 a la usada
por Kumar, Qi y Pramanick. Por otro lado, la concentracion de n-hexanol en las
soluciones estudiadas esta casi 10 veces por sobre lo usado por estos autores. Esta
concentracion de n-hexanol corresponde aproximadamente al doble de unidades de
oxido de etileno y esta dentro del rango de formacién de agregados de n-hexanol en
ciclohexano, donde el ensamble de moléculas de n-hexanol esta principalmente
gobernado por puentes de hidrogeno, como se vio en el Capitulo 2. Estas soluciones
disuelven hasta un 3% de agua en ausencia de surfactante. Los estudios de asociacion se
han realizado mediante *H-RMN, dispersion de luz dinamica y empleando las sondas

azul de metileno (MB) y acido 1-anilinonaftaleno-8 sulfénico (ANS).

3.2. Experimental

3.2.1 Reactivos: El surfactante Triton X-100 (TX-100, Sigma-Aldrich) fue secado en
estufa de vacio a 50 °C por dos dias. Ciclohexano, ciclohexano-d:. y n-hexanol fueron
adquiridos en Sigma-Aldrich y utilizados tal cual fueron recibidos. Las sondas 4cido 1-
anilinonaftaleno-8 sulfénico (ANS, Invitrogen) y azul de metileno (MB, Synt) fueron
utilizadas sin purificar. Las soluciones madre de las sondas fueron preparadas en etanol
(Merck).

3.2.2 Equipos: Los espectros de RMN de una dimension fueron registrados en un
espectrometro JNM Lambdas00 (Jeol, 500 MHz) realizando 64 barridos. Los espectros

en dos dimensiones fueron adquiridos en un espectrometro AVANCE600 (Bruker, 600
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MHz). Los espectros de fluorescencia fueron medidos en celdas de cuarzo de paso 6ptico
de 1 cm, en los espectrofluorimetros Scinco FluoroMate FS-2 y Perkin Elmer LS 55. Los
espectros de fluorescencia de la sonda ANS fueron adquiridos excitando la muestra a
380 nm. Los espectros de UV-vis fueron adquiridos en un espectrofotometro Thermos
Helios Gamma. Las mediciones de viscosidad fueron realizadas en un viscosimetro
vibracional SV-10 Series (A&D Company). Las imagenes digitales de las soluciones
estudiadas fueron adquiridas con una camara digital semi-automatica (Canon
PowerShot SX30-IS), equipada con un polarizador circular (Canon PC-C B, 67 mm). Se

utilizé una pantalla LED como fuente de luz polarizada.

3.2.3 Procedimientos: Las muestras fueron preparadas mezclando las cantidades
necesarias de TX-100, ciclohexano y n-hexanol en relacién molar de 1 : 74 : 16. Esto
corresponde a una concentracion de TX-100 y hexanol de 0.1 M y 1.6 M,
respectivamente. Las muestras fueron sonicadas por un minuto para ayudar a la
homogenizacién de los componentes. Se utiliz6 agua desionizada en las formulaciones,
la que se adicion6 por medio de una microjeringa. Para los estudios de fluorescencia y
UV-vis, la concentracion de la sonda fue de 1 - 105 M. Las soluciones de sondas fueron
preparadas a una concentracién de 1 - 103 M en etanol. Se adicionaron las cantidades
necesarias de solucion de sonda por medio de una microjeringa, y posteriormente se
evapord el etanol en estufa a 40 °C. Las muestras se dejaron en agitaciéon por un dia para
asegurar la disolucion de la sonda en las soluciones de surfactante. La cantidad de agua
adicionada a las soluciones estudiadas se ha expresado relativa a la concentracion de TX-

100, mediante el parametro wo:

[wa ter]

" =Trx ~100]

El diagrama de fases pseudoternario se construy6 preparando soluciones de TX-100 en
ciclohexano : n-hexanol en una relacion molar de 16:74. Se realiz6 una dilucion
controlada con agua, hasta alcanzar el vértice del diagrama de fases correspondiente a
una concentracion de agua del 100%. Todas las muestras fueron homogenizadas por 5
minutos a 25 °C. Las muestras fueron analizadas mediante inspeccion visual para

identificar la formacion de una o varias fases. Ademas, las muestras estudiadas en este
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Capitulo fueron estudiadas empleando luz polarizada, para chequear la formacion de

estructuras lamelares y birrefringentes.

3.3. Resultados.
3.3.1 El sistema molecular.

El sistema estudiado se compone de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en relacion
molar 1:16:74. La formacion de micelas reversas de TX-100, hexanol, ciclohexano y agua,
a diferentes composiciones, ha sido estudiada por Kumar y colaboradores [143, 144,
154], los cuales han estudiado soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en
relaciones molares de 1:4:48 y 1:1.5:36. Los autores han reportado que la adicion de agua
a mezclas de TX-100 / n-hexanol / ciclohexano produce, en una primera etapa, la union
de moléculas de agua a los segmentos de 6xido de etileno en TX-100, seguido de la
formacion de micelas reversas y posterior separacion de fases. En algunos casos, antes
de que ocurra la separacion de fases, se observa la formacion de estructuras lamelares y
birrefringentes [144]. En el trabajo descrito a continuacién, se ha utilizado una
formulacion con mayor concentracion de n-hexanol, en comparacion con las soluciones
ensayadas por Kumar. Antes de realizar el estudio detallado y a concentraciones de TX-
100 similares a las usadas por Kumar, se ha realizado el diagrama de fases
pseudoternario experimental de TX-100 / ciclohexano : n-hexanol (16:74) / agua. El
diagrama de fases se muestra en la Figura 3.1, y se pueden distinguir varias zonas o
dominios. En la zona I, correspondiente a la zona del diagrama de fases rica en solvente
organico, se observa la presencia de soluciones claras y homogéneas; la zona II
representa a las soluciones que muestran turbidez y separacion de fases; la zona III
corresponde a soluciones viscosas y gelificadas; la zona IV se asigna a la presencia de
agregados normales, con un medio continuo acuoso. El trabajo que se describe a
continuacion explora una pequena parte de la zona I de este diagrama de fases, ya que en
esta zona podria ocurrir la formacion de preagregados micelares, cuya formacion se
quiere evaluar. Kumar ha descrito que previo a la formacion de agregados ocurre
primero la formacion de preagregados micelares, correspondientes a moléculas de TX-
100 hidratandose. Este término no implica la presencia de un agregado formal como una

micela. El diagrama de fases inserto en la Figura 3.1 muestra la zona estudiada, la que
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abarca una concentracion de agua entre 0 y 8 %. A pesar de que la zona estudiada sblo
abarca una pequena parte del diagrama de fases, se han observado cambios apreciables
luego de adicionar agua a una solucion seca de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en

relacion molar 1:16:74.

0.2
0.1
y Vi } 0.00 7200
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00 0.9 1.0

Cyclohexane : Hexanol 4:1 v

Figura 3.1. Diagrama de fases pseudoternario de TX-100 / ciclohexano : n-hexanol (16:74) /
agua. El inserto muestra la zona del diagrama de fases estudiada en este Capitulo.

En la Figura 3.2 se muestran imagenes digitales con luz polarizada de las
soluciones estudiadas a diferentes concentraciones de agua, y expresada relativa a la
concentracion de surfactante (wo,). Como se puede apreciar, las soluciones con un
contenido de agua entre 3.87 % a 6.43 % presentan birrefringencia, fenémeno que ha
sido observado en soluciones de anfifilo en medio organico formando lamelas y cristales
liquidos [177-179]. Este comportamiento es caracteristico de las soluciones de TX-100,

ciclohexano, n-hexanol estudiadas por Kumar y Balasubramanian [143, 144, 154].

43



0% 3.65% 3.87% 6.43% 6.61% 8%

agua agua agua agua agua agua
W, 0 w,17.8 1w, 18.9 Wy 32.2 W, 33.3 w,41.1

Figura 3.2. Imagenes digitales con luz polarizada de soluciones de TX-100 : n-hexanol :
ciclohexano en relacion molar 1:16:74, a diferentes concentraciones de agua.

Se ha observado que la turbidez de las soluciones ensayadas tiende a aumentar
conforme aumenta la cantidad de agua (Figura 3.3), haciéndose este aumento mas
pronunciado a valores de w, mayores a 20. Por sobre wo 41, las soluciones turbias se
separan en 3 fases. Aun no se ha identificado qué tipo de fases estan coexistiendo en la
misma solucion, asi que los resultados que se presentan llegan hasta este valor de wo,. A
Wo 5.6 se observa un pronunciado aumento en la turbidez, la cual desaparece conforme

aumenta wo.
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Figura 3.3: Turbidez de soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en relacion
molar 1:16:74, en funcién de wo.
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3.2 Estudio espectroscopico mediante *H-RMN, fluorescencia, UV-vis y

dispersion de luz dinamica.

Se ha empleado *H-RMN para estudiar los cambios espectroscopicos en las
soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano 1:16:74 en funcion de wo, los que pueden
estar directamente relacionados con procesos de asociacién. En el Capitulo 2 se ha visto
que ciertos parametros medibles de RMN pueden ser utilizados para determinar
interacciones especificas entre moléculas. Las moléculas ensayadas presentan espectros
1H-RMN que permiten distinguir una molécula de otra. Se sabe que el desplazamiento
quimico de los protones hidroxilicos en un espectro de RMN es dependiente de la
concentracion de alcohol y del tipo de solvente que se emplea. El efecto de la
concentracion de n-hexanol y la posicion del desplazamiento quimico del protén
hidroxilico fue estudiado en el Capitulo 2, el cual se ve influenciado por la presencia o

ausencia de interacciones de puentes de hidrégeno [180-183].

En la Figura 3.4 se muestran los espectros *H-RMN de las mezclas de n-hexanol :
ciclohexano-di» 16:74 y de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano 1:16:74. La asignacion de los
desplazamientos quimicos, la cual se ha realizado de acuerdo a entornos quimicos
teodricos, intensidad y multiplicidad de los picos de resonancia, esta relacionada con las
estructuras moleculares de la Figura 3.4. Los protones aromaticos Hg y Hh de TX-100
aparecen como dobletes a 6.77 y 7.19 ppm, respectivamente, con una constante de
acoplamiento de 10 Hz. Los pequeiios picos de resonancia observados a 3.77 y 4.02 ppm
son asociados a los protones He y Hf, respectivamente. Estas senales se observan como
tripletes, con una constante de acoplamiento de 5.15 Hz. Este valor en la constante de
acoplamiento esta relacionado con una conformacion gauche preferida entre los grupos
metilénicos del segmento de 6xido de etileno, conformacion preferida en solventes de
diferente polaridad [184, 185]. Los protones restantes de la cadena hidrofilica,
correspondientes a Hb, Hc y Hd, aparecen entre 3.55 y 3.66 ppm. Una amplia sefal se
observa a 3.57 ppm, la que integra para 30 protones, asignados a Hd. Los protones Hb y
Hc aparecen a 3.63 y 3.60 ppm, respectivamente. Los protones de la cadena alifatica se
observan entre 1.72 y 0.90 ppm. Los protones Hj y Hk aparecen como singletes a 1.72 y
0.72 ppm. El desplazamiento quimico observado a 1.32 ppm corresponde a los protones

Hi de TX-100 y Hd" de n-hexanol, los que aparecen solapados.
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Figura 3.4: Espectros de 'TH-RMN para de las soluciones de (a) n-hexanol : ciclohexano-d;, en
relacion molar 16:74 y (b) TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en relacién molar 1:16:74

Cabe hacer notar que los protones hidroxilicos de n-hexanol y TX-100 presentan
el mismo desplazamiento quimico, que se observa como un singlete a 4.57 ppm
(HaHa"), indicando que el intercambio quimico entre ambos es rapido, presentando
estos protones un ambiente quimico similar. Sin embargo, la concentracion de
hidroxilos de n-hexanol es superior a la concentracion de hidroxilos de TX-100. En la
Figura 3.5 se puede observar que, en ausencia de surfactante, los protones Ha” y Hb” se
encuentran acoplados, y los picos de resonancia aparecen con multiplicidades triplete y
cuadruplete respectivamente. En presencia de TX-100 no se observa dicho
acoplamiento, apareciendo Ha” como un singlete y Hb” como un triplete. El cambio en
la multiplicidad y posicion del desplazamiento del pico de resonancia de HaHa" puede
estar relacionado con la formaciéon de redes de puentes de hidrogeno entre los grupos
hidroxilicos del n-hexanol con los segmentos de 6xido de etileno, lo que provoca el
desacoplamiento de Ha" con Hb". Se sabe que los segmentos de 6xido de etileno pueden

actuar como aceptores polares de enlaces por puentes de hidrégeno [35, 186].
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Figura 3.5: Detalle de espectro 'H-RMN de soluciones de (a) n-hexanol : ciclohexano-d;. 16:74
y (b) TX-100 : n-hexanol : ciclohexano en relacién molar 1:16:74

La adicion de agua a las soluciones de TX-100 / n-hexanol / ciclohexano modifica
la respuesta espectroscopica de este sistema, lo que esta relacionado con la formacion de
preagregados micelares [27, 66, 143, 144, 156, 187]. Estos preagregados micelares se
relacionan con la formacion de complejos entre las unidades hidrofilicas de 6xido de
etileno y n-hexanol y con la hidratacion del segmento hidrofilico de TX-100. Aparecen
nuevas fuerzas de unioén, como los enlaces de puentes de hidrogeno, los que contribuyen
a la agregacion en ciclohexano de este tipo de surfactante. Un conjunto de espectros de
1H-RMN se muestran en la Figura 3.6 en funcion de wo,, que varia entre valores de wo
entre 0 y 41.6. Dentro de este rango es posible encontrar subrangos con respuestas

espectroscopicas diferentes.
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Figura 3.6: Seleccion de espectros de 'H-RMN para mezclas de TX-100 : n-hexanol :
ciclohexano 1:16:74 a diferentes wo: 0, 1.1, 2.2, 3.3, 4.4, 5.6, 6.7, 7.8, 8.9, 10, 13.9, 15, 18.3, 19.4,
20.5, 23.3, 25, 26.1, 27.8, 30.6, 33.3, 36.1, 38.9 y 41.6

El primer rango se observa entre w, 0 y 15, y donde encontramos menos de una
molécula de agua por grupo hidroxilo. Dentro de este rango los desplazamientos
quimicos aparecen como picos bien definidos. A w, 1.1 se ha observado la aparicion de
un nuevo pico de resonancia a 3.78 ppm, con multiplicidad singlete, correspondiente a
los protones del agua, los que se diferencian de los grupos hidroxilos HaHa" que
aparecen a 4.57 ppm. Ambos picos de resonancia se ven afectados por una mayor
concentracion de agua. En las Figuras 3.6 y 3.8 se puede observar que conforme
aumenta el valor de wo,, ambos picos de resonancia se desplazan hacia campo bajo, y la
intensidad del pico del agua aumenta. El pico de resonancia del agua se desplaza hacia
campo bajo por sobre 4.5 ppm conforme aumenta w,. Kumar y colaboradores han
observado este comportamiento en los protones hidroxilicos de n-hexanol, pero estos
autores han visto s6lo un pico de resonancia para el agua e hidroxilos [144]. Dentro de
este rango, un aumento en la concentracion de agua también genera otros cambios en el
espectro de 'H-RMN de las soluciones, y algunos picos de resonancia se ven afectados
por el aumento en la cantidad de agua. Los picos de resonancia de los protones
aromaticos, en especial el pico de resonancia de los protones Hg, se ve ligeramente
afectado, desplazandose el correspondiente pico de resonancia hacia campo bajo, y

aproximandose este al pico de resonancia de los protones Hh. Este desplazamiento se
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atribuye al bajo efecto dador del oxigeno en posiciéon orto a Hg debido a su participacion
en una posible red de puentes de hidrogeno. De forma similar, el pico de resonancia de
los protones Hb-Hf se desplaza hacia campo alto.

El segundo rango se observa entre valores de w, 15 y 26. Importantes cambios
resaltan dentro de este rango. Se produce un ensanchamiento de los picos de resonancia
mas importantes, tal como se puede ver en la Figura 3.7. El ensanchamiento de los picos
de resonancia en un espectro de RMN es por lo general una consecuencia de pérdida de
movilidad molecular. El ancho de linea de un pico de resonancia es inversamente
proporcional a la movilidad rotacional del protén observado. Las sefiales con baja
intensidad (Hh, Hg, Hf, He y Hj) desaparecen del espectro *H-RMN. El pico de
resonancia del proton Hh disminuye su intensidad, para finalmente desaparecer. Las
senales relativas al multiplete Hb-Hd muestran un intenso ensanchamiento, y un pico
ancho aparece por debajo de los dos picos asignados en cuanto a su intensidad a Hd y
Hb’. Los picos de resonancia de los protones del n-hexanol también muestran
ensanchamiento dentro de este rango, en particular He”, el cual se separa en dos
senales. La complejidad del multiplete que incluye a Hd"-Hi aumenta. Dentro de este
rango aparecen algunas singularidades. A wo 19.4 se observa que las sefiales del protéon
hidroxilico y del agua aparecen en la misma posicion, como un singlete. Conforme
aumenta w,, este pico se separa en dos sefiales, y los protones correspondientes al agua

empiezan a desplazarse hacia campo bajo.

El tercer rango se observa a valores de w, entre 26 y 41.6. En este rango, otros
cambios son evidenciados. En las Figuras 3.6 y 3.7 es posible observar que se recupera la

estructura fina de los picos de resonancia.
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Figura 3.7: Detalle de los espectros de 'H-RMN de las soluciones de TX-100 : n-hexanol :
ciclohexano 1:16:74, a diferentes valores de wo: 0, 10, 16.7, 19.4, 30.6 y 33.3

Las moléculas de agua pueden interaccionar atractivamente tanto con los
segmentos hidrofilicos de 6xido de etileno en el surfactante TX-100 como con las
moléculas de n-hexanol mediante puentes de hidrogeno. Un aumento en la probabilidad
de formacion de puentes de hidrogeno viene de la mano con un aumento en la
concentracion de agua, lo que genera que los picos de resonancia de las especies que
interaccionan se desplacen hacia campo bajo, debido a que se produce una disminucion
en la densidad electronica alrededor del dador de protones, como puede ser observado
en la Figura 3.8. Esto se justifica a nivel molecular porque los componentes de la mezcla
estan en exceso con respecto a la cantidad de agua. Todos los componentes presentan
grupos funcionales que pueden interactuar mediante puentes de hidrégeno, excepto el
ciclohexano, que es considerado como solvente. La presencia de una mayor cantidad de
agua afecta la densidad electronica de las posibles redes de puentes de hidrégeno ya

formadas, justificando asi el desplazamiento hacia campo bajo. Los distintos simbolos de
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la Figura 3.8 representan las redes de puentes de hidrogeno que se forman, y que
podrian presentar caracteristicas diferentes. Un efecto similar ha sido observado en el
Capitulo 2 en el estudio de asociacion de n-hexanol en ciclohexano, donde un aumento
en la concentracion de alcohol produce un desplazamiento del pico de resonancia del

proton hidroxilico hacia campo bajo.
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Figura 3.8: Desplazamiento quimico de protones intercambiables en soluciones de TX-100 : n-
hexanol : ciclohexano 1:16:74 en funcion de w,. Los diferentes colores corresponden a posibles
redes de puentes de hidrogeno. ('¥): protones del agua, (m): protones hidroxilicos, (*) protones

hidroxilicos y agua

El hecho de que los picos de resonancia de los protones del agua e hidroxilicos
sean distinguibles en el espectro *H-NMR, es un indicativo de que el intercambio
quimico entre los protones del agua e hidroxilos esta ocurriendo entre ambientes
quimicos diferentes. Es posible, empleando la separacion de ambos picos de resonancia,
obtener la velocidad de intercambio quimico (k, s*) [93]. La separacion entre ambos
picos de resonancia es indicativa de qué tan rapido esta ocurriendo este proceso. Una
baja velocidad de intercambio se observa cuando k << vnaHa* — Vw, donde VxaHa" — Vw €8
la separacion de los picos de resonancia de los protones del agua e hidroxilicos,
respectivamente. Una velocidad de intercambio intermedia ocurre cuando se inicia la
fusion de ambos picos de resonancia en uno, y k ~ UxaHa* — Uw. Por tltimo, se observa un
intercambio rapido (k >> VHaHa" — Vw) cuando el espectro de RMN muestra solo una

linea, indicando que el intercambio no es detectable a la escala de tiempo de RMN (0.4

ms). En la Figura 3.9 se observa que la separaciéon de los picos de resonancia del agua y
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protones hidroxilicos disminuye conforme aumenta la cantidad de agua, indicando que
el intercambio quimico entre ambas especies ocurre mas rapido conforme aumenta wo, y
por tanto ocurre un aumento en la velocidad de intercambio entre los protones del agua
e hidroxilos. Los valores negativos observados entre wo, 20 y 35 son debidos a que el
desplazamiento quimico del agua estd mas desapantallado con respecto al pico de
resonancia de los protones hidroxilicos. Kumar ha observado que tanto el agua como los
hidroxilos aparecen en un pico de resonancia, lo que ha sido atribuido a que el
intercambio quimico entre estas especies ocurre rapido en todo el rango de

concentracion de agua que han estudiado [144].
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Figura 3.9: Separacion de los picos de resonancia de los protones hidroxilicos (Vuara) y agua
(vw) en funcién de wo.

Como se puede apreciar en las Figuras 3.6 y 3.7, los espectros de *H-RMN de las
mezclas ensayadas pasan por cambios drasticos al adicionar agua, como
ensanchamientos y desplazamientos de los picos de resonancia, lo que es un indicativo
de que las moléculas ensayadas estan perdiendo movilidad conforme se adicionan
pequenas cantidades de agua. La movilidad molecular puede ser seguida por DOSY,
técnica bidimensional que puede ser empleada para obtener las constantes de difusion
traslacional (D) de moléculas presentes en una mezcla. El valor de D de n-hexanol en
ciclohexano 1.6 M es de 5.7 - 10° m2 / s, mientras que en presencia de TX-100 toma un

valor de 4.69 - 1072 m2 / s. Esta disminucion en la constante de difusién en presencia de
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surfactante esta relacionada con la formacioén de complejos entre moléculas de TX-100 y
n-hexanol, considerando que este tltimo esta en exceso. Cabe destacar que TX-100, a la
concentracion trabajada, no es soluble en ciclohexano, lo que podria explicar que la
presencia de n-hexanol da lugar a la formacién de un complejo entre TX-100 y n-
hexanol. Por otro lado, se observa un aumento en la viscosidad de 0.95 mPa - s a 1.30
mPa - s en presencia de TX-100. Una variaciéon en la viscosidad de la soluciéon genera
cambios en las constantes de difusion experimentales [188, 189]. En presencia de agua,
la viscosidad de las soluciones aumenta conforme aumenta la cantidad de agua, como se
observa en la Figura 3.10. Por sobre w, 15 se observa un agudo aumento en la
viscosidad, la que se estabiliza a w, 25. Estos agudos cambios en la viscosidad estan

relacionados con cambios en la morfologia de los agregados, inducidos por la adiciéon de

agua [27, 190].
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Figura 3.10: Viscosidad de las soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano 1:16:74 en
funcién de wo.

En la Figura 3.11 se muestra la variacién en las constantes de difusion de las
moléculas presentes en soluciéon en funciéon w,. Nuevamente se observan tres rangos,
dentro de los mismos valores descritos en la seccion anterior. En el primer rango, entre
Wwo O y 15, no se observa mayor variacion en el coeficiente de difusion del segmento
hidrocarbonado del n-hexanol y TX-100. Es interesante destacar que los coeficientes de
difusion correspondientes a los protones hidroxilicos de n-hexanol, TX-100 y los

protones del agua presentan un valor intermedio entre los coeficientes de difusion
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correspondientes a los protones alifaticos de TX-100 y n-hexanol, lo que es indicativo de
que estas especies estan interaccionando mediante puentes de hidrogeno, lo que
restringe su movilidad en comparacion con los componentes individuales mas moviles.
Esto es coherente con la formacion de redes de puentes de hidrogeno estimuladas por la
adicion de agua, lo que explica la restricciéon de movimiento que estan experimentando
las moléculas de agua y protones hidroxilicos al formar la red. Se debe destacar que los
coeficientes de difusion obtenido por DOSY de una mezcla de compuestos, son
dependientes de la forma y peso molecular de la molécula en estudio, y los patrones de
difusion cambian en presencia de especies que puedan interaccionar mediante puentes
de hidrogeno [188]. Por otro lado, debido a que en este rango el intercambio quimico
esta ocurriendo lento, la movilidad difusional de los protones intercambiables entre dos
moléculas con diferente coeficiente de difusion refleja la movilidad promedio de las dos
moléculas [191, 192]. En este rango, los coeficientes de difusion del agua e hidroxilos

tienden a disminuir conforme aumenta wo.

8.0x10™"°

)

2

diffusion constant (m

Figura 3.11: Coeficientes de difusién obtenidos mediante DOSY-RMN en funcién de w, de: TX-
100 (*), protones hidroxilicos de n-hexanol y TX-100 (¥ ), protones del agua (m) y protones de la
cadena alquilica del n-hexanol (A).

Por sobre valores de wo 15 y hasta 26, se observa que los coeficientes de difusién
de las moléculas en estudio disminuyen notablemente. En este rango hay una transicién
hacia la formaci6on de un nuevo agregado con una morfologia diferente a una micela
reversa, a juzgar por la birrefringencia que presentan estas soluciones (Figura 3.2). El

coeficiente de difusion de los protones hidroxilicos sufre una pequefia baja, alcanzando
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valores similares a los coeficientes de difusion del agua y n-hexanol. Se observa que el
coeficiente de difusiéon del agua mantiene la tendencia a descender y a igualarse con el

coeficiente de difusion de los protones hidroxilicos.

El siguiente rango se observa dentro de valores de wo, 26 y 33.3. Es interesante
destacar que las constantes de difusion del agua son mayores en comparacién con los
rangos de w, descritos anteriormente. Se puede entonces concluir que las moléculas de
agua se encuentran en el nucleo de un agregado donde tienen mayor libertad de
movimiento. Una morfologia adecuada para esta explicacion es la micela reversa, la que
en su interior puede almacenar tanto agua libre como agua ligada. Sin embargo, hay que
destacar que las soluciones dentro de este rango presentan birrefringencia, lo que no
calza con la formacion de micelas reversas. Los coeficientes de difusion de TX-100 y n-
hexanol tienden a aumentar en comparacion con el segundo rango, y se puede ver que

ambos coeficientes de difusion aumentan en igual proporcion.

El proceso de relajacion de RMN entrega valiosa informacién sobre movimiento
molecular, en especifico, con cambios que se relacionan con movimientos rotacionales y
traslacionales de las moléculas en cuestion. Las moléculas de agua en estado liquido
(agua pura o bulk) forman una red tridimensional, a través de interacciones de puentes
de hidrogeno. Cada molécula de agua interacciona con cuatro moléculas méas, formando
un arreglo tetraédrico. La red que forman estas moléculas no es estatica, debido a que
los enlaces de puentes de hidrogeno estan constantemente formandose y rompiéndose.
Esta dinamica produce que los valores observados de tiempos de relajacion espin-red
(T.) y espin-espin (T.) en agua pura a 25° C sean similares [193-195]. Al disminuir la
temperatura del agua bulk, se promueve la formacion de enlaces de puentes de
hidrogeno, y los valores de T. disminuyen notablemente, y T. < Ti. Si el agua esta en
presencia de solutos como macromoléculas, los cuales puedan interaccionar con el agua
mediante enlaces de puentes de hidrogeno o de tipo electrostatico, las moléculas de agua
pasan a formar la primera capa de hidratacion de las macromoléculas [196, 197],
disminuyendo asi su movilidad. Los valores de T. experimentales son bajos si en
solucion hay especies paramagnéticas o moléculas formando puentes de hidrogeno con
otras especies. Valores pequenos de T. indican menor movilidad molecular, y estan

intimamente ligados con la dindAmica y empaquetamiento molecular. Los tiempos de
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relajacion T, son sensibles a cambios en movimientos traslacionales y rotacionales [67],
mientras que los tiempos de relajacion T. son altamente sensibles a cambios rotacionales
del proton observado, pero relativo a la misma especie de protones. Los valores de T»
disminuyen por reacciones de intercambio quimico (cuando en la mezcla analizada hay
sustancias con grupos hidroxilo, carboxilico, amino). Este efecto es la base de la
Resonancia Magnética de Imagen (MRI), técnica con capacidad de distinguir
modificaciones en la movilidad y grado de organizacién de las moléculas de agua
alrededor de tejidos [93, 198]. Si el agua es puesta en contacto con una interfase o
rellenando cavidades nanométricas (confinada), algunas propiedades del agua cambian,
siendo diferentes estas propiedades entre agua confinada y agua libre [53, 54]. Por
ejemplo, el agua ligada presenta una menor polaridad, una mayor viscosidad y una
menor constante dieléctrica que el agua libre [199, 200]. La presencia de iones,
moléculas grandes e interfases, bloquea el dinamismo de la formaciéon / ruptura de los
enlaces de puentes de hidrogeno entre las moléculas de agua [54]. Los agregados que se
forman en un medio no acuoso presentan dominios hidrofilicos, los cuales también
pueden estructurar agua. Este fendmeno ha sido observado por algunos autores en
micelas reversas ionicas [68, 201] y no idnicas [69, 154, 202], encontrando que el agua
presente en esos agregados puede estar como agua libre y como agua ligada y / o

estructurada.

En la Figura 3.12 se muestran los tiempos de relajacion del agua en funciéon de wo.
En las soluciones ensayadas, se ha observado que el valor de T> es mucho méas pequefio
que T.. No ha sido posible medir el valor de T. del agua por debajo de w, 8, debido a que
el pico de resonancia del agua presenta una baja intensidad. Ademas, T> no presenta
mayor variacion hasta w, 25. Como fue mencionado anteriormente, valores bajos de T»
indican una alta estructuracién y una menor movilidad molecular, lo que se relaciona
con la participacion de las moléculas de agua tanto en la primera esfera de hidratacion
del segmento de 6xido de etileno, como en una red de puentes de hidrogeno, por lo que a
valores bajo w, 25 estamos en presencia de agua ligada primaria y secundaria. No es
posible diferenciar el agua primaria de la secundaria con estos resultados. Por sobre w,

25, es posible observar un agudo aumento en el valor de T, alcanzando este al valor de
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T.. A valores de w, 30, el valor de T. alcanza valores similares a T, lo que se relaciona

con la presencia de agua libre dentro de este rango.
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Figura 3.12: Tiempos de relajacion T; (*) y T. (m) del pico de resonancia del agua en funciéon de
Wo

En la Figura 3.13 se muestran los tiempos de relajacion T; y T» correspondientes
al segmento de 6xido de etileno de TX-100. Se puede apreciar que los tiempos de
relajacion T, permanecen casi constantes dentro del rango de w, entre 0 y 15, y que estos
tienden a aumentar hasta un maximo de alrededor de 1.5 s a w, 25, desde donde se

observa que vuelve a disminuir conforme aumenta wo.
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Figura 3.13: Tiempos de relajacion T, (m) y T2 (¢) del pico de resonancia de los protones de PEO
(Hb) en funcién de w,

Los valores de T; son mayores que el tiempo de relajacion T. dentro del rango de
Wo 0y 25. La diferencia entre los valores de T; y T. dentro del rango de wo 15 y 25
aumenta, debido a que T. disminuye. Esto es relativo a una pérdida de movilidad de este
segmento. También se puede apreciar en la Figura 3.13 que los valores de T. son
mayores con respecto a los valores de T, por sobre valores de w, 30. Esto es un
indicativo del aumento en la movilidad de este segmento.

De forma complementaria a los resultados de RMN presentados anteriormente, se
han utilizado sondas para estudiar el proceso de asociacion de TX-100. En especifico, se
ha usado la sonda fluorescente acido 8-anilinonaftaleno-1-sulféonico (ANS) para estudiar
el comportamiento del agua confinada que ha sido encontrada con los experimentos de
RMN. Esta sonda ha sido ampliamente utilizada para caracterizar la formacion de
agregados tipo micela reversa. ANS presenta un estado excitado de mayor momento
dipolar que el estado basal, siendo una sonda ideal para estudiar cambios de polaridad.
En la Figura 3.14 se observa que la respuesta espectroscopica de esta sonda en las
soluciones de TX-100 es dependiente de la concentracién de agua, y relativo a cambios
en la polaridad del medio. ANS presenta una alta intensidad de fluorescencia a 465 nm
cuando esta disuelta en las soluciones de TX-100 en ausencia de agua, indicando que el
entorno de la sonda es apolar, similar al entorno que sensaria una solucién de ANS en

octanol : hexano y octanol puro [203]. Conforme aumenta la cantidad de agua, la
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intensidad de fluorescencia disminuye y la posicién del pico de emision se desplaza hacia
bajas energias, como puede verse en la Figura 3.15. A w, 6 se observa una distorsién de
la intensidad de fluorescencia, debido a que este punto presenta turbidez, punto que ha
sido omitido en la grafica. El agua produce un efecto de apagamiento de la fluorescencia
de esta sonda, debido a que un ambiente polar estimula una mayor flexibilidad en la
molécula, con lo que aumenta la velocidad de desactivacion no radiativa y por tanto
disminuye el rendimiento cuintico de fluorescencia. El descenso en la intensidad de
fluorescencia presenta dos claras tendencias. Un rapido descenso en la intensidad de
fluorescencia se observa hasta w, 10, y por sobre este valor la intensidad disminuye
menos abruptamente. A altos valores de wo,, el maximo de fluorescencia se desplaza
hacia 487 nm, como se ve en la Figura 3.15, indicando que la polaridad del medio en el
cual se encuentra disuelto ANS se mantiene constante. Valores similares en el maximo
de fluorescencia de ANS se han visto en soluciones de tetraetilenglicol/agua [61],
indicando que esta sonda se ubica preferencialmente en la interfase de los agregados
inversos, ocluida entre las unidades de 6xido de etileno de TX-100. Por otro lado, el
quiebre observado en la Figura 3.15 ha sido asociado por Gleen y colaboradores al punto
donde ocurre la formacion de micelas reversas de AOT, un surfactante aniénico, en n-
alcanos [204]. Sin embargo, la interpretacion dada por Gleen y colaboradores no puede
ser extrapolada al sistema estudiado, ya que este quiebre no refleja la formacion de

micelas reversas de TX-100.
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Figura 3.14: Intensidad de fluorescencia de ANS en soluciones de TX-100 : n-hexanol :
ciclohexano 1:16:74 en funcién de wo.
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Figura 3.15: Longitud de onda del maximo de intensidad de fluorescencia de ANS en
soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano 1:16:74 en funcién de wo.

Otra molécula que ha sido utilizada ampliamente como sonda para el estudio de
formacion de micelas reversas es azul de metileno (MB). Al igual que ANS, se ha
observado que la respuesta espectroscopica de esta sonda es dependiente de la cantidad
de agua. Qi y colaboradores han encontrado que a wo 5,3 ocurre la transicion de agua
ligada a agua libre en soluciones de TX-100 : ciclohexano : n-hexanol de similar
composicion a las soluciones ensayadas [69]. En la Figura 3.16 es posible observar que a
valores de w, menores a 5 aparece una banda de absorcion ubicada a 520 nm, que
genera que las soluciones, inicialmente azules, se tornen de color rosa. La formacion de
esta banda de absorcién se ha asociado a la formacion de un complejo 1:1 entre MB y TX-
100 [60], y relacionado con un efecto de confinamiento de las moléculas de MB en el
interior de una micela reversa. Se debe tener en cuenta que MB es una molécula
cationica, y podria formar complejos con los segmentos de 6xido de etileno de TX-100.
Varios autores han asumido, que en ausencia de agua, se da lugar a la formacién de
agregados de TX-100, en especifico micelas reversas, una conclusion que segin nuestros
resultados es erronea. La aparicion de esta banda de absorciéon presenta una alta
componente de transferencia de carga, y donde participa el anillo aromatico de TX-100.
Esta banda de absorcion también ha sido observada cuando MB se extrae con tolueno

desde una solucion acuosa basica [205]. Por sobre wy 5, las soluciones se tornan azules.
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Los espectros UV-vis de la Figura 3.16 muestran que en este punto se hace mas notoria
la aparicion de una banda de absorcion a 634 nm, que presenta similitud con la forma de
la banda de azul de metileno en agua, que absorbe a 666 nm [88, 136, 206-208]. Esta se
encuentra desplazada 32 nm con respecto al espectro de MB en agua. Esto puede
deberse a la presencia de un entorno de menor polaridad [209], comparado con el agua
bulk. Cabe destacar que la concentraciéon local de MB (con respecto a la cantidad de agua
adicionada, no al volumen final) esta dentro del rango en el que aparecen agregados de
este tinte (dimeros, trimeros y polimeros). Sin embargo, el espectro UV-vis muestra que
esta molécula se encuentra en forma monomérica y probablemente esta solvatada no
so6lo por moléculas de agua, sino también con los grupos funcionales del alcohol y TX-
100, lo que explica el desplazamiento hacia menores longitudes de onda del méaximo de
absorcion de MB. Segun lo visto anteriormente, en ausencia de agua no existen
agregados de TX-100 tipo micela reversa, lo que se contradice con lo descrito en la
literatura [60, 69], quienes fundamentan la existencia de micelas reversas de TX-100
secas. De forma comparativa con sondas de polaridad clasicas, el espectro de UV-vis de
MB no presenta una dependencia regular con la polaridad del medio. Se ha destacado
ampliamente la capacidad de esta sonda de formar complejos con TX-100, los que
muestran un marcado cambio de color, como puede observarse en la Figura 3.16. Sin
embargo, este cambio no se puede atribuir a la presencia de un agregado de TX-100 en
ciclohexano, mas bien estos cambios reflejan el proceso de hidratacion de los segmentos
hidrofilicos de TX-100.
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Figura 3.16: a) Espectro UV-vis de azul de metileno 1105 M en soluciones de TX-100 : n-
hexanol : ciclohexano 1:16:74 en funcién de w,. b) Variacién de las absorbancias normalizadas a
520 (m) y 634 nm (*) en funcién de w,

Una de las técnicas mas utilizadas para caracterizar el tamano de particulas
coloidales como micelas es la dispersion de luz dinamica (DLS). En la Figura 3.17 se
muestran los tamanos promedio en funcion de wo. En el rango de w, entre 0 y 15 las
soluciones muestran tamanos aparentes con altos indices de polidispersidad, lo que se
relaciona con la ausencia de agregados. Por sobre w, 15 se observa que los tamanos
promedio de las soluciones adquieren homogeneidad, junto con disminuir el indice de
polidispersidad y desviacion estandar de los tamanos promedios obtenidos, lo que indica
que por sobre esta concentracion de agua se observa la formacion de agregados. De
acuerdo a lo visto en el diagrama de fases de la Figura 3.1, junto con las fotografias con
luz polarizada de la Figura 3.2, por sobre wo, 15 se observa la formaciéon de estructuras

birrefringentes lamelares.
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Figura 3.17: a) Tamano promedio y b) desviacion estandar de las mediciones de DLS de las
soluciones de TX-100 : n-hexanol : ciclohexano 1:16:74 en funcién de w,

3.4 Conclusiones

Se ha estudiado el proceso de asociacion de TX-100 en ciclohexano : n-hexanol y
en presencia de trazas de agua ,ediante tH-RMN, DLS y empleando sondas de absorcion
UV-vis y fluorescentes. Se ha observado que la formacién de agregados de TX-100 es
fuertemente dependiente de la presencia de agua en la mezcla, aunque también se cree
que hay complejos de TX-100 y n-hexanol participando en este proceso de agregacion.
Los resultados sugieren que anterior al proceso de autoasociacion de TX-100 debe
ocurrir la hidratacion de los segmentos hidrofilicos de cada molécula anfifilica, para
formar los llamados preagregados. Conforme aumenta la concentracion de agua,
aumenta la cantidad de moléculas de agua hidratando estos segmentos, hasta alcanzar
un maximo de hidrataciéon. Por sobre este maximo de hidratacién, y relativo a la
presencia de agua ligada secundaria, ocurre la asociacion inversa de TX-100. Los
desplazamientos hacia campo bajo de los protones hidroxilicos y del agua se relacionan
con la formacién de redes de puente de hidrégeno, en las cuales se ven envueltas las
moléculas presentes. DOSY ha permitido evaluar las constantes de difusion de las
moléculas en cuestion, observando la presencia de rangos, los cuales se asocian a la
presencia de preagregados micelares a wo, < 15 y posterior agregacion de TX-100 a wo
mayores a 15, y presencia de agua ligada hasta w, 30. Los experimentos de tiempos de
relajacion T,y T. han permitido distinguir y caracterizar los diferentes tipos de agua que

se forman dentro de los agregados, aunque no ha sido posible distinguir entre el agua
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ligada primaria y agua ligada secundaria. La presencia de agua ligada y/o estructurada
se ha observado dentro de rangos de wo, entre 1,1 y 22, mientras que el agua libre
comienza a aparecer a valores de w, mayores a 30. El uso de sondas ha permitido
caracterizar la polaridad del entorno en el cual se encuentra disuelta la sonda, pero no se
ha encontrado concordancia entre los cambios espectroscopicos observados y la
formacion de agregados. El proceso de asociacion de TX-100 no puede ser descrito
usando estas sondas. Empleando DLS se ha visto la presencia de agregados por sobre

valores de w, de 15.

Se ha encontrado, empleando las diferentes técnicas, que la autoagregacion de las
cadenas de TX-100 es fuertemente dependiente de la presencia de agua. La presencia de
agua en las soluciones de TX-100 estimula la formaciéon de interacciones de puente de
hidrégeno entre el agua y las unidades de 6xido de etileno y grupos hidroxilos de n-
hexanol, las cuales pueden ser consideradas como las principales fuerzas para que
ocurra la autoagregacion. Los resultados obtenidos para el sistema TX-100 : n-hexanol :
ciclohexano 1:16:74, son similares a lo observado por Kumar, pero en nuestro caso no se
observa la formaciéon de micelas reversas a baja concentraciéon de agua, debido a que en
la zona de baja concentracidon de agua se observa primero la formacion de preagregados
micelares, y esta zona se extiende hasta observar la formacién de estructuras tipo cristal

liquido.
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Capitulo 4: Sintesis de PEQ,3-b-PCL;:2-14 y estudio de
agregacion en soluciones de polimero / ciclohexanona en

presencia de agua

4.1. Introduccion

Los copolimeros en bloque estdn compuestos por dos o mas segmentos de
polimeros que tienen composicion quimica diferente [210]. En un contexto tecnologico,
los copolimeros en bloque son materiales importantes, debido a sus potenciales
aplicaciones en quimica, ciencia de los materiales, asi como en contribuciones del
ambito biologico y ciencias médicas [211]. Los copolimeros en bloque anfifilicos, los
cuales presentan bloques con distinta hidrosolubilidad, son capaces de generar
estructuras autoensambladas como micelas, las que pueden ser empleadas en
aplicaciones farmacéuticas [212, 213]. La formacion de estas estructuras
supramoleculares puede llevarse a cabo en medios con diferentes caracteristicas, los

cuales determinan las propiedades de estas estructuras [214-217].

Gran atencién han recibido los copolimeros en bloque anfifilicos que presentan
segmentos hidrofilicos de poli(6xido de etileno) (PEO). Este tipo de polimeros ha sido
estudiado extensivamente en solucion acuosa, medio en el cual forman agregados de
diferente morfologia. La morfologia de los agregados puede ser modulada cuando el
polimero es parte de un sistema ternario polimero / agua / aceite [26, 218]. Existe una
familia de copolimeros en bloque, denominados Pluronics®, compuestos por bloques
hidrofilicos de PEO e hidrofébicos de poli(6xido de propileno) (PPO). Estos copolimeros
presentan diagramas de fases ternarios ricos en estructuras ensambladas y de variada

morfologia, tal como se muestra en la Figura 4.1.

De forma opuesta al proceso de agregacion de polimeros en bloque compuestos
por unidades hidrofilicas de PEO en medio acuoso, en medio no acuoso las cadenas
macromoleculares de este tipo de polimero tienden a estar disueltas como unimeros,

independiente de la concentracion de polimero. Esto ocurre debido a que PEO es soluble
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tanto en solventes acuosos como en solventes apolares. PEO ademas presenta la
caracteristica de que puede modular interacciones intramoleculares segtn el solvente en
el cual se disuelva, haciendo que PEO presente una amplia solubilidad en solventes
organicos. Por tanto, en medio no acuoso la agregacién no depende de la concentracion
de polimero, mas bien depende de la presencia de agua. En la Figura 4.1 se muestra el
diagrama de fases del sistema ternario Pluronic F127 / butanol / agua [218]. La mezcla
ternaria, en distintas proporciones, forma agregados con diferente morfologia, dentro de
ellas la micela reversa (L.) y lamela (Lx). Cada morfologia abarca un dominio en el
diagrama de fases ternario, y los dominios de algunas morfologias estan bastante cerca.
En la interfase de estos dominios las morfologias observadas pueden coexistir y
transformarse irreversiblemente una en otra. Por otro lado, este cambio se puede

observar siguiendo la linea de dilucién entre 0 y 100 % de agua

E100P70E 100

80 & 90 w%
butanol

Figura 4.1. Diagrama de fases correspondiente al sistema ternario PEO;o0-b-PPOo-b-PEO;00
(Pluronic F-127) / Butanol / Agua. L.: micela reversa; Ly: lamela; H;: hexagonal normal; I;:
ctbica normal; L;: micela normal. Imagen reproducida de referencia [218]

Este proceso de agregacion, inducido por la adicion de agua, puede ser estudiado
y monitoreado utilizando técnicas espectroscopicas. La formacion de estas estructuras
ha sido ampliamente evidenciada usando sondas fluorescentes y de absorciéon en UV-vis,
cuyo comportamiento fotofisico es altamente dependiente de la polaridad del medio,
debido a que los agregados de moléculas anfifilicas poseen dominios de diferente

polaridad. Ademas, se destaca el uso de RMN para estudiar cambios en la dinamica de
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las moléculas en la mezcla cuando se produce el autoensamble, como se vio en los

Capitulos anteriores.

En este Capitulo se aborda el estudio de agregacion reversa del copolimero en
bloque anfifilico de PEO con unidades hidrofébicas de poli(e-caprolactona) (PCL). Estos
copolimeros se autoensamblan en solucion acuosa formando agregados de variada
morfologia, los cuales pueden modularse mediante la selecciéon de solventes afines a uno
u otro bloque del polimero [219-221]. Estos copolimeros y sus agregados han sido
ampliamente estudiados como sistema de transporte y liberacion de sustancias de
interés farmacologico [222, 223]. Se ha encontrado so6lo un estudio relativo a la
asociacion de PEO-b-PCL en solvente organico (cloroformo/isopropanol/agua). Los
autores han visto que copolimeros de PEO-b-PCL con segmentos de PCL
suficientemente largos en comparacion con los de PEO, tienden a formar
microemulsiones agua en aceite [224]. En el presente Capitulo se muestra la sintesis del
copolimero en bloque de poli(6xido de etileno)-b-poli(e-caprolactona), (PEO-b-PCL)
empleando la polimerizacién por apertura de anillo (ROP) [223, 225]. Esta técnica se
destaca por entregar copolimeros en bloque monodispersos, es decir, con estrecha
distribucion de tamaifio. Se ha elegido esta técnica debido a que con ella se puede obtener
poliésteres como poli(e-caprolactona) y poli(acido lactico), ambos biocompatibles. La
reaccion de polimerizacion procede mediante la apertura de anillo de la e-caprolactona,
en presencia de octanoato de estafio que acttia como catalizador. Para la obtencién de
copolimeros dibloque, es necesario utilizar un homopolimero o macroiniciador que
contenga so6lo un hidroxilo terminal al final de cada cadena polimérica. En esta reaccién
de polimerizacion, el grupo hidroxilo terminal de cada macroiniciador de PEO actua
como el centro activo de la polimerizacion. La formacion de los copolimeros en bloque se
ha corroborado mediante H-RMN y MALDI-TOF. Ademas, se ha ensayado la
solubilidad del copolimero en bloque en diferentes solventes, y contrastados estos
resultados con parametros de solubilidad polimero/solvente. Se ha estudiado la
formacion de agregados de copolimero en bloque en mezclas de ciclohexanona/agua a
través de *H-RMN, DLS y fluorescencia.
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4.2. Experimental

2.1 Reactivos: El polimero comercial poli(6xido de etileno) monometil éter (Sigma
Aldrich, M, 2000 g / mol) fue secado en estufa de vacio a 35 °C durante dos dias. La
sintesis de los copolimeros dibloque se realiz6 utilizando e-caprolactona (Sigma Aldrich,
97 %) previamente destilada y guardada bajo atmosfera de nitrégeno; octanoato de
estano, SnOct. (Sigma Aldrich, 97 %) se utiliz6 tal cual fue recibido. Se usaron THF y n-
hexano grado analitico para purificar el crudo de reaccion de la polimerizacion. Se utilizo

THF grado cromatografico para preparar las muestras analizadas en MALDI-TOF.

2.2 Instrumentacion: Los espectros de 'H-RMN utilizados para caracterizar los
copolimeros sintetizados fueron adquiridos en un espectrometro RMN Bruker Avance de
300 MHz, mientras que los ensayos de agregacion fueron adquiridos en un
espectrometro RMN Bruker Avance de 600 MHz. La adquisicion de espectros de masas
se realizd en un equipo MALDI-TOF Microflex (Bruker). Previo a la obtencién de los
espectros se realiz6 una calibracion del equipo con un estandar externo correspondiente
a una mezcla de péptidos de masas 1000-3000 Da (Bruker). El tamafo aparente de las
soluciones fue analizado mediante dispersién de luz dinamica (DLS) en un Nano ZS

(Malvern), equipado con laser de 633 nm y detector a 173 °.
2.3 Metodologia

- Sintesis del copolimero en bloque PEO,3-b-PCL,2.14: La sintesis del copolimero
se llevo a cabo por duplicado. A cada tubo de reaccion tipo Schlenk, conectado a una
linea de vacio, se adicion6 6 mL (54 mmol) de e-caprolactona bajo atmosfera de
nitrégeno, el que contenia previamente 5 g (2.5 mmol) de PEO. La mezcla fue agitada y
homogeneizada para luego adicionar una gota de SnOct. bajo atmoésfera de nitrogeno. Se
procedio a realizar tres ciclos de congelamiento / vacio / descongelamiento con el fin de
eliminar el aire disuelto en la solucion. Finalizados los tres ciclos, los tubos fueron
puestos en atmosfera inerte, sellados y llevados a un bano de glicerina a 135 °C por 24
horas. Luego del tiempo senalado, el crudo obtenido, de apariencia viscosa, fue disuelto

en THF y precipitado en un exceso de n-hexano frio. El precipitado obtenido fue
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recolectado mediante filtracion, lavado con n-hexano y secado en estufa de vacio a 35 °C

por dos dias hasta peso constante. Rendimiento: 98 % (11 g) [223, 225]

- tH-RMN: Se realizaron espectros de tH-RMN para la caracterizacion de los polimeros,
usando métodos convencionales. Para cada muestra se utiliz6 una concentracién de
polimero de 0,03 g / mL, en CDCl; como solvente. En los ensayos de agregacion, se
utiliz6 ciclohexanona no deuterada como solvente, y como referencia para el equipo de
RMN se utilizé acetona deuterada dentro de un tubo coaxial, como el que se muestra en

la Figura 4.2:

Inner Tube Capacity
,
- ]

>

Outer Tube Capacity

Figura 4.2. Tubo coaxial utilizado para las mediciones de RMN.

- MALDI-TOF. Todas las muestras se analizaron a igual concentraciéon (3 mg / mL) en
agua o THF como solvente. Para la obtencién de espectros las diferentes soluciones de
las muestras se mezclaron con la matriz acido a-ciano-4-hidroxicinamico (preparada a
una concentracion de 10 mg/mL en acetonitrilo/acido formico 0.1 % v/v 1:1) en razon 1:1

y se depositaron 2 uL. de cada mezcla en una placa porta muestra.

-DLS. La medicion de las muestras se realizo a 25 °C en una cubeta de cuarzo de 1 cm de
paso oOptico. Previo a la medicion, las muestras se estabilizaron a 25 °C por 2 minutos.

Cada medida fue realizada por triplicado.

4.3. Resultados y discusion.
3.1 Sintesis del copolimero en bloque PEO3-b-PCL;2-14

La sintesis del copolimero dibloque se ha realizado de acuerdo al Esquema 4.1. La
reaccion procede con un gran porcentaje de conversion del monémero de e-
caprolactona, a juzgar por el rendimiento obtenido (98 %, 11 g). La formacion del

copolimero en cada uno de los duplicados de sintesis se ha corroborado mediante *H-
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RMN. Los correspondientes espectros se muestran en la Figura 4.3. Como referencia, se
muestra el espectro del macroiniciador de partida, PEO. En el espectro de *H-RMN de
PEO se observa que los protones metilénicos de la unidad repetitiva de 6xido de etileno
aparecen como un singlete a 3.65 ppm. Los protones correspondientes al grupo metoxi
terminal se observan a 3.38 ppm como un singlete. A 2.57 ppm se observa un singlete, el
que se atribuye a los protones del grupo hidroxilo terminal. La aparicion de nuevas
senales corrobora la formacion de los copolimeros dibloque. Los protones Hh del
segmento de e-caprolactona aparecen a 4.06 ppm como triplete, con una constante de
acoplamiento de 6.6 Hz. El pico de resonancia a 2.31 ppm es asignado a los protones Hd,
que aparece como un triplete, con una constante de acoplamiento de 7.5 Hz. Los
protones He y Hg aparecen juntos en el mismo pico de resonancia, a 1.65 ppm, como un
multiplete deforme. A 1.38 ppm, se observa un multiplete deforme, el que corresponde a
Hf.

\O/P\/O\}\H + m o)

SnOct,
135°C
(0] H
\O/{/\/ OJ/
n m
(o]

Esquema 4.1: Esquema de sintesis de los copolimeros en bloque PEO-b-PCL
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La determinacion del peso molecular se ha realizado mediante el método de
integrales de *H-RMN y con espectroscopia de masas MALDI-TOF. La estimacion del
peso molecular mediante RMN se ha realizado utilizando la integral del pico de
resonancia de PEO, observada a a 3.65 ppm, como referencia de peso molecular, y la
integral del pico de resonancia del proton Hh del segmento de poli(e-caprolactona). En
la Tabla 4.1 se muestran los pesos moleculares obtenidos por RMN. Para ambos

copolimeros, las unidades de e-caprolactona adicionadas son similares.
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Tabla 4.1: Pesos moleculares en nimero (Mn), masa (Mw), indice de polidispersion (IPD) y
nimero de unidades monoméricas (N) obtenidos experimentalmente a través de RMN vy
MALDI-TOF.

Mn Mw IPD Nreo Npc Mna Nreo Mn Npeo NpcL
MALDI MALDI MALDI MALDI Proveedor Proveedor RMN RMN RMN
(g/mol) (g/mol) (g/mol) (g/mol)
PEO 1869 1923 1.03 43 - 2000 45 - - -
PEO-b- 3472 3837 110 43 14 - - 4430 45 21
PCL1
PEO-b- 3205 3409 1.06 43 12 - - 4598 45 23
PCL 2

En conjunto con RMN, se ha empleado la espectroscopia de masas MALDI-TOF,
la cual es conocida por entregar un peso molecular absoluto, a diferencia del que se
obtiene por GPC, que es un método relativo. La Figura 4.4 muestra los espectros de masa
del homopolimero PEO y de los copolimeros PEO-b-PCL. A simple vista, es posible
observar la diferencia en pesos moleculares entre el macroiniciador monofuncional de
PEO y los copolimeros sintetizados. La Tabla 4.1 resume los valores de peso molecular
obtenidos empleando esta técnica. Se observa que el valor de peso molecular y unidad
monomeéricas de PCL calculados mediante integrales de picos de 'H-RMN, es
relativamente mayor que los datos obtenidos por MALDI-TOF. Los valores informados
en la literatura para la sintesis del mismo polimero, y obtenidos por GPC coinciden con
lo encontrado por *H-RMN en este trabajo, de alrededor de 4000-4500 g/mol [225].
Aun asi, por ser una técnica precisa, se asumiran los pesos moleculares obtenidos por
MALDI-TOF.
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Figura 4.4. Espectros de masas MALDI-TOF de a) macroiniciador PEO43, b) PEO,;-b-
PCLy. ¢) PEO,5-b-PCLy,

MALDI-TOF entrega la llamada huella digital del copolimero en bloque, ya que la
separacion entre cada pico del espectro de masas es caracteristica para el tipo de
polimero analizado, y esta relacionada con el peso molecular de la unidad monomérica
[226]. En el espectro de masas MALDI de PEO mostrado en la figura 4.5, la separacion
entre cada pico masa / carga es de 44 g / mol, correspondiente al peso molecular de la
unidad monomérica de 6xido de etileno. Por otro lado, en los espectros de masa de los
copolimeros se observa también esta separacion, y a mayores valores de masa / carga es
posible observar unos picos de baja intensidad, donde la separacion entre estos toma un

valor de 114 g/mol, correspondiente al peso molecular del monémero de s-caprolactona.
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Figura 4.5. Huella digital de espectro MALDI-TOF de PEO y PCL en los copolimeros de PEO-b-
PCL

3.2 Agregacion de PEO,;-b-PCL,,4 en solventes organicos.

En los ensayos cuyos resultados se presentan a continuacion, se ha utilizado el
copolimero PEQO,3-b-PCL,4 de los dos copolimeros de PEO,3-b-PCL, sintetizados en los
dos duplicados, los que presentan una diferencia de dos unidades de e-caprolactona (n

de 12 y 14 respectivamente).
3.2.1 Solubilidad de PEO,;-b-PCL,4 en solventes organicos

Previo al estudio de formacion de agregados de PEQ,3-b-PCL., se realizd6 un
estudio de solubilidad del polimero en tolueno, ciclohexano, hexano, cloroformo y
ciclohexanona. El copolimero en bloque es soluble en tolueno, cloroformo y
ciclohexanona, mientras que en los otros solventes no se disuelve. Se ha probado la
solubilidad del agua en las soluciones de polimero en tolueno, cloroformo y
ciclohexanona. Se observd que las soluciones de polimero en tolueno y cloroformo
disuelven una pequefia cantidad de agua y la adicion de una mayor cantidad de agua
genera la aparicion de soluciones lechosas. Las soluciones PEO,3;-b-PCL.; en
ciclohexanona disuelven una mayor cantidad de agua, y la aparicion de soluciones

lechosas se observa en presencia de grandes cantidades de agua.
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Lo observado anteriormente puede ser explicado empleando los parametros de
solubilidad de Hansen (PSH) [227, 228] de ambos bloques que componen el polimero y
de los solventes utilizados. Estos parametros se utilizan para predecir si un soluto se
disolvera en un determinado solvente, y donde dominan fuerzas no covalentes en el
proceso de disolucion: fuerzas de dispersion, fuerzas dipolares y fuerzas de puentes de
hidrogeno. Cada solvente presenta tres parametros (en MPa°5), relativos a energias de
unién por fuerzas dispersion (6p), dipolares (6p) y puentes de hidréogeno (6u) entre
moléculas. Estos tres parametros se toman como coordenadas en un espacio
tridimensional, llamado espacio de Hansen. Los buenos solventes se ubican dentro de
una esfera, la que presenta un radio especifico y que es determinada por el soluto
analizado, llamado radio de interaccion (Ro). Este parametro determina el radio de la
esfera en el espacio. Los malos solventes estan fuera de esta esfera. Los solutos que
presenten valores de PSH similares a los solventes dentro de la esfera tenderan a
disolverse en esos solventes. Para determinar si los parametros de dos moléculas, como
por ejemplo un polimero y un solvente, estdn dentro del rango del radio de interaccion,

se suele calcular la distancia (R,) entre los PSH del soluto (2) y solvente (1) de acuerdo a:
2
(Ry)? = 4(842 — 641)% + (8,2 — 8,1)" + (6p2 — 6p1)?

Al dividir el valor de Ra con el radio de interaccion R, se obtiene un parametro,
llamado diferencia relativa de energia del sistema (DRE):

DRE =R, /R,
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Tabla 4.2. Parametros de solubilidad de Hansen (en MPa°5) de PEO, PCL, y solventes
empleados en ensayos de solubilizaciéon y parametros de interaccion Ra y DRE.

op Op Om ) Rapro DREpro  Rapc.  DREpcL ref

PEO 173 3 94 19.9 [229]

PCL 17 4.8 8.3 19.5 [230]
Cyclohexanona 17.8 6.3 5.1 19.6 5.5 0.78 3,9 0.55 [231]
Tolueno 18 14 2 182 7.7 1.08 7.4 1.05 [231]
Cloroformo 17.8 3.1 57 18.9 3.8 0.54 3.5 0.49 [231]
Hexano 14.9 O 0 14.9 11 1.55 10.5 1.47 [231]
Ciclohexano 16.8 0 0.2 16.8 9.7 1.37 9.4 1.33 [231]

Los valores de DRE menores a uno indican que las moléculas de soluto se
disolveran en un determinado solvente. Valores de DRE iguales a uno indican que el
soluto se disolvera parcialmente, mientras que valores de DRE mayores a uno indican
que el soluto no se disolvera. En la Tabla 2 se muestran los valores de literatura de PSH
correspondientes a los homopolimeros PEO y PCL, y los correspondientes a los solventes
empleados [227-230]. Se ha visto que estos valores varian significativamente de acuerdo
a la metodologia empleada para su obtencion. Los homopolimeros de PEO y PCL
presentan valores similares de PSH (38), a pesar de que ambos presentan estructuras

quimicas completamente diferentes, uno es un poliéter y el otro un poliéster.

También se muestra en la Tabla 2 las distancias R. y el parametro DRE
correspondientes al espacio de Hansen de PEO y PCL con los respectivos solventes, los
que han sido calculados a través de una hoja de calculo de libre descarga en internet
[232]. Estos valores indican que ciclohexanona y cloroformo son buenos solventes tanto
para el bloque de PEO como para el bloque de PCL, debido a que el parametro de DRE
entre PEO-solvente y PCL-solvente es menor a uno. En estos casos se favorece que el
polimero esté completamente disuelto en el solvente. Por otro lado, tolueno, hexano y
ciclohexano seran malos solventes, debido a que el DRE es mayor a uno, y no se espera
que ocurra la disolucion en esos solventes. Esta prediccion coincide con lo observado en

el ensayo de solubilidad realizado al polimero de PEQ,3-b-PCL,4. Para favorecer que el
76



polimero esté completamente solvatado y no agregado en ausencia de agua, se ha

seleccionado ciclohexanona como solvente para realizar los estudios de agregacion.
3.2.2. Agregacion de PEO,3;-b-PCL,, en ciclohexanona en presencia de agua

Como fue comentado anteriormente, las soluciones de polimero en ciclohexanona
presentan una alta capacidad de disolucion de agua, comportamiento también
observado en los sistemas estudiados en el Capitulo 2 y 3. En la Figura 4.6 se muestra el
diagrama de fases ternario experimental de soluciones de PEQO,3-b-PCLy /
ciclohexanona / agua, a diferentes composiciones. El diagrama de fases se estudi6 entre
concentraciones de polimero de 0 a 15 % en peso y concentraciones de agua entre 0 y
100 % en peso. Es posible apreciar en el diagrama de fases 4 zonas dentro del rango de
concentraciones de polimero y agua mencionados anteriormente. La Zona I se
caracteriza por la presencia de soluciones con baja turbidez; en la Zona II se observan
soluciones con turbidez; en la Zona III aparecen soluciones viscosas con aspecto de gel; y
en la Zona IV se observan soluciones lechosas. El diagrama de fases de la Figura 4.6
presenta algunas similitudes con diagramas de fases ternarios polimero / solvente
organico / agua encontrados en la literatura [26, 216, 218]. Se destaca de este diagrama
de fases que la presencia de agua en una mezcla binaria polimero / solvente organico
influye en el proceso de asociacion del polimero, junto con modular la morfologia de los
agregados conforme aumenta la concentraciéon de agua. Este comportamiento de las
soluciones de polimero en presencia de agua ya ha sido observado para el sistema

compuesto por el surfactante TX-100, visto en el Capitulo 3.
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Figura 4.6. Diagrama de fases ternario de PEO43-b-PCL,, / Ciclohexanona / Agua. Zona I
corresponde a soluciones claras; Zona II corresponde a soluciones con baja turbidez; Zona III
corresponde a soluciones con aspecto viscoso y gel y Zona IV corresponde a soluciones lechosas.

Como se dijo anteriormente, los PSH muestran que ciclohexanona no es un
solvente selectivo para los bloques del polimero, por lo que en ausencia de agua las
cadenas macromoleculares se encontraran completamente solvatadas por moléculas de
ciclohexanona, y cada cadena macromolecular de PEQO,4;-b-PCL,, estara en solucion
como unimero, libre o0 monoméricamente dispersa, y no siendo parte de algun tipo de
agregado. El diagrama de fases muestra que, conforme aumenta la cantidad de agua, se
promueve la agregacion de las cadenas macromoleculares de PEO,3-b-PCLyy, ya que el
agua es un solvente selectivo para PEO pero no para PCL. Con la finalidad de estudiar el
proceso de asociacion de PEO,3-b-PCL44 en ciclohexanona y en presencia de agua, se han
realizado estudios de RMN en las concentraciones detalladas en el diagrama de fases de
la Figura 4.6, y empleando las técnicas utilizadas para estudiar la asociacion de

agregados de n-hexanol y TX-100, visto en los Capitulos 2 y 3, respectivamente.

Previo al estudio de agregacion del copolimero en bloque, se realiz6 un estudio en
ausencia de polimero y so6lo variando la concentracién de agua en ciclohexanona pura.
Ciclohexanona es una cetona ciclica y actia como un aceptor de puentes de hidrégeno, lo
que permite que pueda interaccionar con moléculas de alcohol y agua a través de enlaces

de puentes de hidrogeno. La solubilidad de agua en ciclohexanona es de 5.6 % en peso a
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25°C, la cual aumenta conforme aumenta la temperatura [233]. En la Figura 4.7 se
muestran los espectros de 'H-RMN de soluciones de ciclohexanona con diferentes
concentraciones de agua. Los tres picos de resonancia observados entre 2.4 y 1.7 ppm
corresponden a los protones de ciclohexanona Ha”, Hb" y He, respectivamente. En
presencia de agua, se observa la aparicion de un nuevo pico de resonancia,
correspondiente a los protones del agua. Conforme aumenta la cantidad de agua en
soluciones de ciclohexanona / agua, el pico de resonancia del agua se desplaza hacia
campo bajo, como puede ser observado en la Figura 4.8. A baja concentracion de agua, el
pico de resonancia del agua aparece a 2.86 ppm y conforme aumenta la concentracion de
agua este pico se desplaza hacia campo bajo, alcanzando un valor de 3.51 ppm cuando la
concentracion de agua es de 6.5 %. Un aumento en la concentracion de agua genera una
mayor probabilidad de que las interacciones de puentes de hidrogeno dominen, lo que

explica el desplazamiento de este pico de resonancia hacia campo bajo.
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Figura 4.7. Espectros de 'H-RMN de ciclohexanona, en presencia de diferentes concentraciones
de agua (% en peso): a) 0,b) 2.5,¢) 5,d) 5.5,e) 6 yf) 6.5
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Figura 4.8. Desplazamientos quimicos del pico de resonancia del agua en funcion de la
concentracion de agua en soluciones de ciclohexanona / agua en ausencia (m) y en presencia de
PEO,;-b-PCL,, a diferentes concentraciones: 5 % (¢), 10 % (A)y 15 % (V).

En la Figura 4.8 se muestran los desplazamientos quimicos del agua en presencia
de diferentes concentraciones de PEO,3-b-PCL,4. El pico de resonancia del agua tiende a
desplazarse hacia campo bajo, siguiendo la misma tendencia que en ausencia de
polimero, hasta que el agua alcanza una concentracion del 5 %, concentracion cercana al
limite de solubilidad del agua en ciclohexanona. En presencia de polimero, la senal del
agua continua desplazandose a campo bajo conforme aumenta la concentracion de agua,
siguiendo una curva de saturacion. Estas curvas de saturacion no muestran una
dependencia con la concentracion de polimero. En todo el rango de concentracion de
polimero estudiado, los desplazamientos quimicos del agua permanecen similares, y es
un indicativo de un aumento en la probabilidad de formacion de redes de puentes de
hidrégeno. Debido a que ciclohexanona es un solvente relativamente polar en
comparacion con su analogo alifatico, ciclohexano, produce que las soluciones de
polimero en ciclohexanona posean una mayor polaridad en comparacion con las
soluciones estudiadas en el Capitulo 3, ademas de poseer capacidad de disolucion y
estructuracion de agua. Esto sugiere que la interaccion entre los segmentos de 6xido de
etileno y el agua pasa desapercibida, y debido al exceso de ciclohexanona en las
soluciones estudiadas, es de esperar que exista una interaccion preferente entre las

moléculas de ciclohexanona y agua.
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En la Figura 4.9 se muestra el espectro de *H-RMN de PEQO,;3-b-PCL;; a una
concentracion de 15 % en peso en ciclohexanona no deuterada y en ausencia de agua. Los
picos de resonancia del copolimero aparecen en posiciones similares a las observadas en
el espectro de 'H-RMN registrado en cloroformo deuterado y empleado en la
caracterizacion del copolimero en bloque (Figura 4.3). En ausencia de agua, los picos de
resonancia del polimero aparecen como senales bien definidas y angostas, pero
conforme aumenta la cantidad de agua, algunas senales se ensanchan (datos no
mostrados). Este ensanchamiento se explica debido a una pérdida en la movilidad
molecular del polimero, lo que sugiere que el polimero se agrega en presencia de agua.
En ausencia de agua, se asume que las cadenas macromoleculares de PEO,3-b-PCLy, se
encuentren como unimeros o no agregadas, ya que ciclohexanona no es un solvente

selectivo para los bloques poliméricos.
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Figura 4.9. Espectro de 'H-RMN de PEO,;-b-PCL,4 15 % en ciclohexanona y en ausencia de
agua.

Con el objetivo de reforzar la idea de pérdida de movilidad de las cadenas
macromoleculares de PEO,4;-b-PCL4y, se han realizado experimentos en dos dimensiones
de *H-RMN (DOSY y tiempos de relajacion), los que permiten analizar con mas detalle lo
planteado anteriormente. En la Figura 4.10 se muestran los coeficientes de difusion
obtenidos mediante DOSY del agua, ciclohexanona, y los correspondientes a los

segmentos de PEO y PCL del copolimero en bloque, en funcion de la concentracion de
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polimero y agua. En la Figura 4.10b, se observa que un incremento en la concentracion
del polimero produce una disminuciéon en los coeficientes de difusion del solvente,
ciclohexanona. Esta disminucién en el coeficiente de difusiéon se relaciona con un
aumento en la viscosidad de las soluciones, lo que provoca que el solvente difunda mas

lento.
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Figura 4.10. Coeficientes de difusion obtenidos mediante DOSY-RMN en funcion de la
concentracion de agua en soluciones de PEQ,3-b-PCL,, / ciclohexanona a diferentes
concentraciones de polimero: 0 % (m), 5 % (*), 10 % (A) y 15 % (V), y correspondientes a a)
agua, b) ciclohexanona, y los correspondientes a los bloques de ¢) PEO y d) PCL del copolimero.

Por otro lado, los coeficientes de difusion del agua también disminuyen conforme
aumenta la concentracion de agua y polimero, como se muestra en la Figura 4.10a, y esta
disminucion esta relacionada con una pérdida en la movilidad de las moléculas de agua,
la que se relaciona con que las moléculas de agua estan interactuando directamente con
las moléculas de ciclohexanona y segmentos de PEO mediante puentes de hidrogeno, y
correspondiente a agua ligada o altamente estructurada. Los coeficientes de difusion de
los segmentos de PEO y PCL del copolimero en bloque se muestran en las Figuras 4.10c

y 4.10d, respectivamente. Conforme aumenta la concentracion de polimero, el
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coeficiente de difusion de PEO disminuye, mientras que los coeficientes de difusion de
PCL no presentan una tendencia clara, debido a que las senales de 'H-RMN de este
bloque son de baja intensidad, y se superponen con las sefiales de ciclohexanona,
generando una mala estimacién del coeficiente de difusion por esta técnica. La
disminucion en los coeficientes de difusion de agua y PEO se hace evidente a una
concentracion de agua del 5%, lo que sugiere que el copolimero de PEO,3-b-PCL,, se
agrega en presencia de concentraciones de agua mayores al 5%, lo que esté relacionado
con que primero se alcanza el maximo de solubilidad del agua en ciclohexanona, y luego
el copolimero en bloque ayuda a estabilizar el agua extra, autoasociandose. Como se
puede ver en la Figura 4.10c, los coeficientes de difusion de PEO no varian cuando la
concentracion de agua esta entre 0 y 5 %, lo que sugiere que en este rango no habrian

interacciones entre el agua y PEO.

En los Capitulos anteriores ha sido visto que cambios en los tiempos de relajacion
T, y T2 se relacionan con cambios en movilidad molecular de las especies estudiadas, y
estos cambios son relativos a cambios en movimientos traslacionales y rotacionales, los
cuales se ven afectados por cambios en las interacciones entre las moléculas presentes en
solucion. En la Figura 4.11 se muestran los tiempos de relajacion T, y T. del agua,
ciclohexanona, y los correspondientes a los bloques de PEO y PCL del copolimero en
bloque, en funcion de la concentracion de polimero y agua. El agua presenta tiempos de
relajacion T, entre 1.5y 1.8 s cuando la concentracion de agua es de 2.5 %. Sin embargo,
los tiempos de relajacion T» no son detectables a baja concentracion de agua. Se puede
observar en la Figura 4.11a, que un aumento en la concentracion de polimero provoca
una disminucion en el tiempo de relajacion T: del agua, y este tiempo de relajacion
tiende a aumentar ligeramente por sobre una concentracion de agua de 10 % para todas
las concentraciones de polimero estudiadas. Los tiempos de relajacion T. del agua se
hacen detectables a una concentracion de agua mayor al 5 %, pero permanecen dentro
de valores bajos, 0.1-0.2 s, lo que se relaciona con la presencia de agua ligada, y
relacionado con la pérdida de movilidad de estas moléculas. Los tiempos de relajacion T,
de ciclohexanona permanecen constantes dentro del rango de agua estudiado, y con muy
poca diferencia entre distintas concentraciones de polimero, aunque los tiempos de

relajacion en ausencia de polimero son ligeramente mayores, como se puede apreciar en
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la Figura 4.11b. El tiempo de relajaciéon T. de ciclohexanona tiende a disminuir por sobre
concentraciones de agua de 10 %, mostrando una pequena diferencia entre ambos, lo
que da a notar que las moléculas de ciclohexanona presentan libertad de movimiento. En
la Figura 4.11c se observa que los tiempos de relajacion T, y T- de PEO disminuyen casi
linealmente conforme aumenta la cantidad de agua, lo que sugiere que PEO pierde
movilidad conforme aumenta la concentracién de agua. Los tiempos de relajacion T,y T»
de PCL (Figura 4.11d) se mantienen constantes conforme aumenta la concentracion de

polimero y agua.
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Figura 4.11. Tiempos de relajacion T, (simbolos llenos) y T. (simbolos vacios) en funcién de la
concentracion de agua y concentracion de polimero de 0 % (m) 5% (¢), 10 % (A) y 15 % (V) para
a) agua, b) ciclohexanona, y los correspondientes a los bloques de ¢) PEO y d) PCL del
copolimero.
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La razén entre los valores de T» y T: (T>/T:) esta directamente relacionada con el
tiempo promedio, o tiempo de correlaciéon, que le toma a la molécula o segmento
analizado en rotar un radian, llamado volteo molecular (molecular tumbling) [138, 139,
234]. Para moléculas en solucion, el volteo molecular se relaciona con el movimiento
Browniano [235]. Este movimiento molecular se vera afectado si aumenta la viscosidad
del medio o si aumenta el peso molecular de la especie analizada. En el parrafo anterior
se ha remarcado que valores similares de T: y T. se relaciona con moléculas que
presentan libertad de movimiento, provocando campos magnéticos transientes que
ayudan a que el proceso de relajacion no sea efectivo. Valores similares de T: y T-
entregaran razones T»/T; cercanas a uno. Por el contrario, si los valores de T; y T- son
diferentes, la razon T./T: serd menor a uno, y directamente relacionado con un tiempo
de correlacion mayor, relativo a que el ntcleo observado presenta un volteo molecular
restringido. En la Figura 4.12 se muestran las razones T./T; para agua, ciclohexanona, y
las correspondientes a los bloques de PEO y PCL del copolimero en bloque. La razon
T,/T, para las moléculas de agua (Figura 4.12a) es baja dentro del rango estudiado, entre
0 a 0.1, indicando que el volteo molecular de las moléculas de agua esta ocurriendo
lento, lo que se relaciona con que las moléculas de agua han perdido movilidad luego de
que han formado enlaces no covalentes tanto con PEO como con ciclohexanona. Esto es
congruente con la existencia de agua ligada primaria y secundaria en todo el rango de
concentracion de agua y polimero estudiado. Por otro lado, las moléculas de
ciclohexanona presentan un valor de T,/T; alto en comparacién con las moléculas de
agua, como se puede apreciar en la Figura 4.12b. A concentraciones de agua de 2.5 y
hasta 10 %, ciclohexanona presenta un valor de T./T: de aproximadamente 0.7,
indicando que el volteo molecular es rapido. Sin embargo, por sobre 10 % de agua, los
valores de T./T: disminuyen, indicando que el volteo molecular se hace méas lento,
relacionado con el aumento de la viscosidad que se observa al aumentar la concentracion
de polimero y agua, como se vio en los estudios de difusiéon hechos mediante DOSY. Por
otro lado, la razon T./T; del segmento de PEO (Figura 4.12c) estan dentro de valores de
alrededor de 0.8, indicando que este segmento presenta movilidad no restringida, y
relativo a los parametros de solubilidad de Hansen que predicen que el bloque de PEO se
encuentra disuelto y no agregado cuando el medio continuo lo compone ciclohexanona.

Este valor de T>/T; se mantiene hasta concentraciones de agua de 5 %, y por sobre esta
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concentracion de agua, la relacion T./T; disminuye notablemente. Anteriormente se vio
que los coeficientes de difusion de PEO disminuian conforme aumentaba Ila
concentracion de agua por sobre 5 %. Esto se relaciona con la asociacion del segmento de
PEO en agregados reversos, y donde este segmento compone el centro del agregado, lo
que genera una restriccion del movimiento a este segmento. En la Figura 4.12c se
muestra la razon T./T; correspondiente al segmento de PCL del copolimero en bloque, y
se observa, al igual que con los valores de T./T: del segmento de PEO, que bajo
concentraciones de agua de 5 %, los valores T>/T; se mantienen dentro de valores de 0.5,
indicando que el volteo molecular es rapido a bajas concentraciones de agua, pero tiende
a disminuir para ambos conforme aumenta la cantidad de agua. La adicién de agua
restringe indirectamente el movimiento de este segmento o bloque.
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Figura 4.12. Raz6n T,/ T, en funcion de la concentracion de agua y concentraciéon de polimero
des5% (*),10 % (A)y 15 % (V) para: a) Agua, b) Ciclohexanona, y los correspondientes a los
bloques de ¢) PEO y d) PCL del copolimero.
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3.2.3 Propiedades coloidales de soluciones de PEQ,3-b-PCL,.

Se ha visto que la formaciéon de agregados de PEO,5-b-PCLy4 en ciclohexanona es
dependiente de la cantidad de agua mas que de la concentracion de polimero. Es
interesante estudiar el tamafio promedio de los agregados que se forman, estudio que
puede llevarse a cabo mediante dispersion de luz dinamica. Se puede apreciar en la
Figura 4.13 que en ausencia de agua, las soluciones no muestran formacién de
agregados, a juzgar por los valores de tamaino y polidispersidad obtenidos. Conforme
aumenta la concentracion de agua a 5 %, se observa asociacion y formacion de
estructuras nanométricas, como puede apreciarse en la Figura 4.13. Las soluciones
preparadas a una concentracién de PEO,3-b-PCL, de 5 %, muestran un aumento en el
tamafio aparente por sobre concentraciones de agua de 5 %, formando finalmente
soluciones lechosas y con tamafios monodispersos. Las soluciones preparadas con 10 y
15 % de polimero muestran una disminucion en el tamafio aparente hasta
concentraciones de agua de 10-12 %. El rango de tamafios de los agregados formados es
similar a lo informado en literatura para agregados de PEO-b-PCL en cloroformo /

isopropanol y agua [224].
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Figura 4.13. Tamano aparente obtenido mediante dispersion de luz dinamica de soluciones de
PEO,;-b-PCL,, / ciclohexanona a diferentes concentraciones de polimero, 5 % (*), 10 % (A) y 15
% (V) y en funcion de la cantidad de agua.
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Es interesante prestar atencion a los correlogramas obtenidos en los
experimentos de dispersion de luz dinamica, debido a que estos proveen informacion
sobre el comportamiento coloidal de las soluciones, y es el paso anterior a la estimacion
del tamano promedio. Por lo general corresponden a un decaimiento exponencial, y este
decaimiento depende del tamafio de las particulas presentes en la solucion analizada. En
la Figura 4.14 se muestran los correlogramas correspondientes a soluciones de PEO,3-b-
PCL,, en ciclohexanona, a diferentes concentraciones de polimero y en funciéon de la
concentracion de agua. Se puede observar que en ausencia de agua, los correlogramas
muestran el tipico decaimiento correspondiente a particulas grandes y con tendencia a
precipitar, a juzgar por un mayor tiempo de decaimiento de la senal, junto con la
aparicion de ruido a tiempos de correlacion mayores. Para las soluciones con 5 % de
PEQ,;-b-PCLy4, conforme aumenta la concentraciéon de agua de 0 a 5 %, la curva de
decaimiento se desplaza hacia menores tiempos de correlacion, y toma similitud con una
curva de decaimiento monoexponencial. Esto sugiere que cuando se adiciona agua a las
soluciones de PEQ,3-b-PCL,; en ciclohexanona, se produce una estructuracion de los
componentes presentes en la soluciéon analizada, generando un ensamble nanométrico y
uniforme. Por sobre 5 % de agua adicionada, se observa que la curva se desplaza hacia
mayores tiempos de correlacién, provocando un aumento en los tamanos promedio
observados en la Figura 4.13, relacionado con agregados poco estables, debido a la
presencia de ruido en la parte final de los correlogramas luego del decaimiento. El
correlograma correspondiente a soluciones con 10 % de PEO,3-b-PCL,; muestra el
mismo patron que lo observado en la Figura 4.14a, y el desplazamiento de la curva se
hace notorio a concentraciones de agua entre 5 % y 12-5 % cuando la concentraciéon de
polimero es del 10 % y entre 5 % y 15 % cuando la concentracion de polimero aumenta a

15 %.
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Figura 4.14. Coeficiente de correlacion de DLS de soluciones de PEO,3-b-PCL,, / ciclohexanona
a diferentes concentraciones de polimero: 5 % (a), 10 % (b) y 15 % (c) en presencia de cantidades
variables de agua: 0 (==); 2.5 (==); 5 (~); 7.5 (=); 10 (=); 12.5 (=) y 15 % ().

3.2.4 Estudios empleando las sondas ANS y MB

De forma complementaria a los resultados obtenidos con 'H-RMN, se han
realizado estudios de fluorescencia empleando la sonda acido 8-anilinonaftaleno-1-
sulfonico (ANS). Tal como se ha descrito en el Capitulo introductorio del presente
trabajo, ANS es una sonda que presenta un comportamiento de fluorescencia
dependiente de la polaridad del medio. Esta sonda ha sido utilizada para estudiar el
ensamble del sistema compuesto por el surfactante TX-100, mostrado en el Capitulo 3,y
donde cambios en la polaridad del medio han permitido observar un comportamiento
solvatocromico en esta sonda. En la Figura 4.15a se muestra la variaciéon en la intensidad
de fluorescencia de ANS en soluciones de polimero / ciclohexanona, en funcién de la
concentracion de agua. En general se observa que conforme aumenta la concentracion

de agua, el entorno que rodea a ANS se hace mas polar, ya que la intensidad de
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fluorescencia disminuye notablemente, similar a lo observado en literatura cuando ANS
es utilizado para evidenciar la asociacion de moléculas anfifilicas [61, 203, 204]. En el
Capitulo 3 se ha discutido que ANS tiende a ubicarse en la interfase de los agregados
formados, ocluyéndose entre los segmentos de PEO [61]. La posicion del maximo de
fluorescencia, que se muestra en la Figura 4.15b, presenta dos claras tendencias.
Primeramente se observa un pronunciado desplazamiento de la banda de emision de
ANS entre concentraciones de agua de 0 a 5 %, y por sobre esta concentracion de agua se
evidencia que el maximo de fluorescencia se mantiene constante, en alrededor de 480
nm, indicando la presencia de un medio de polaridad homogénea. El maximo de
fluorescencia se mantiene estable dentro de los mismos valores de concentracion de

agua observados con *H-RMN (mayores a 5 %) y asociados a la formacion de agregados.
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Figura 4.15. a) Intensidad de fluorescencia de ANS (excitacion a 350 nm) y b) posicion del
maximo de fluorescencia en soluciones de PEO,3-b-PCL,, / ciclohexanona a diferentes
concentraciones de polimero, 5 % (), 10 % (A) y 15 % (V) en presencia de diferentes cantidades
de agua.

De forma complementaria, y similar al estudio realizado al sistema compuesto por
Triton X-100, se ha empleado la sonda de absorcion en UV-vis azul de metileno (MB).
Como fue descrito en el Capitulo 3, esta sonda no presenta un comportamiento
fuertemente dependiente de la polaridad del entorno, y los desplazamientos en la banda
de absorcion presentan un bajo corrimiento en comparacion con sondas solvatocromicas
clasicas [69, 104]. Se ha destacado ampliamente como sonda debido a que forma
complejos con segmentos de PEO, evidenciados por la aparicion de una nueva banda de
absorcion a 520 nm [57, 60, 69]. Esto fue observado en presencia de soluciones de TX-
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100, vistas en el Capitulo 3. En las soluciones estudiadas en este Capitulo, no se ha
observado la formacion de la banda de MB ubicada a 520 nm, la cual ha sido descrita en
literatura como la formacion de un complejo 1 : 1 entre MB y oOxidos de etileno del
surfactante TX-100 [60]. La formacion de este complejo requiere la presencia de
interacciones por transferencia de carga, requisitos que no cumple el copolimero en
bloque. En la Figura 4.16 se muestran los maximos de absorcion de MB en las soluciones
de polimero / ciclohexanona. Se observa que el maximo de absorcién aparece a 651, 645
y 652 nm en las soluciones con 5, 10 y 15 % de polimero, respectivamente. Conforme se
adiciona agua a las soluciones, el maximo de absorcién se desplaza hacia menores
energias. Este desplazamiento en la banda de absorcién se debe a un cambio en la
polaridad del medio sensado por MB. En ausencia de agua, el entorno sensado por MB
es principalmente no polar, mientras que en presencia de agua el entorno guarda
similitud con un entorno polar pero no completamente acuoso, a juzgar por el valor del
maximo de absorcién, 660 nm, con concentraciones de agua entre 5y 10 %. Se debe
tener en cuenta que MB puede formar complejos con PEO, debido al caracter i6nico de
MB y parcialmente ionico de PEO, y MB esta sensando el entorno generado por

moléculas de agua que son parte de la esfera de hidratacion de PEO.
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Figura 4.16. Desplazamiento del méximo de absorciéon de MB en presencia de diferentes
concentraciones de PEO,3-b-PCL14: 5% (), 10 % (A) y 15 % (V) y en funcion de la
concentracion de agua.
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4.4. Conclusiones

Se han sintetizado copolimeros dibloque anfifilicos de PEQO43-b-PCLyy
monodispersos y con un alto porcentaje de rendimiento. La metodologia de
polimerizacién genera copolimeros con bajo crecimiento, entre 12 y 14 unidades de e-
caprolactona adicionadas al homopolimero de PEO. Se ha observado que el proceso de
agregacion de PEQ,3-b-PCL.; en ciclohexanona, es fuertemente dependiente de la
presencia de agua, al igual que el sistema estudiado en el Capitulo 3. El solvente
empleado, ciclohexanona, no es un solvente selectivo para los segmentos de PEO o PCL,
mientras que el agua si es un solvente selectivo para PEO pero no para PCL. Esto ultimo
ha sido corroborado con los PSH, con los cambios observados en los espectros de *H-
RMN en ausencia de agua y con los experimentos en dos dimensiones de RMN. Se han
observado dos rangos, relacionados con la concentracion de agua, en todos los estudios.
El primer rango abarca un rango de concentraciones de agua entre 0 y 5 %. Dentro de
este rango, la solubilidad del agua en las soluciones de polimero / ciclohexanona es
debido a interacciones de puentes de hidrogeno entre moléculas de agua y moléculas de
ciclohexanona. Tanto las moléculas de ciclohexanona como las del copolimero en bloque
se encuentran en solucion con una relativa libertad de movimiento en ausencia de agua.
La interaccion atractiva entre las moléculas de agua y ciclohexanona y moléculas de agua
con segmentos de PEO produce que el agua presente en estas soluciones se encuentre
altamente estructurada. Si la hidratacion se da con el segmento de PEO, en este rango
esta ocurriendo la formacion de preagregados micelares. Por sobre concentraciones de
agua del 5 % procede la agregacion del copolimero en una estructura reversa. Debido a
un posible empaquetamiento de las unidades de PEO al formar el agregado, es que se
observa que tanto los coeficientes de difusiéon de PEO como los valores de T./T; relativos
con el volteo molecular de las unidades de PEO y PCL disminuyen, lo que se relaciona
con una pérdida de movilidad molecular de las cadenas macromoleculares del
copolimero en bloque cuando estas pasan a formar parte de un agregado. En este rango
de concentracion, se ha observado que las soluciones presentan agregados de tamaiio
nanométrico. Ademas, dentro de este rango de concentracion de agua los correlogramas
tienden a decaer de modo monoexponencial, lo que sugiere la presencia de agregados

homogéneos. Estos agregados poseen en su interior un entorno polar, constituido por
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moléculas de agua ligada, ya que dentro de todo el rango de agua estudiado, de 0 a 15 %,
no se observd presencia de agua libre, evidenciado por los coeficientes de difusion y
tiempos de relajacion del agua. El entorno polar sensado por la sonda fluorescente ANS
y la sonda de absorcion MB corrobora lo anterior descrito. En comparacion con el
sistema estudiado en el Capitulo 3, la polaridad del entorno que rodea al polimero es
mayor, debido a que ciclohexanona es un solvente relativamente polar. Cabe destacar
que en el sistema estudiado en el Capitulo 3, el solvente no posee un rol activo en la

disolucion de agua.
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Capitulo 5: Agregacion de Triton X-100 y PEQ,3-b-PCLy,

en presencia de Ca*2

5.1. Introduccion

El polimero de poli(6xido de etileno) es un polimero versatil a pesar de la sencillez
de la unidad repetitiva, la cual tiene la formula molecular X-O-[CH.-CH.-O]x-Y, donde n
corresponde al niimero de unidades monoméricas de 6xido de etileno que componen el
polimero. Este polimero es completamente soluble en agua debido a la presencia de
interacciones de puentes de hidrégeno entre moléculas de agua y los oxigenos de las
unidades monoméricas de PEO, junto con presentar una amplia solubilidad en una
variedad de solventes de diferente polaridad [236]. Debido a que la estructura de PEO
presenta dos grupos metilenos, de caracter hidrofébico, y oxigenos con pares de
electrones no enlazantes que pueden interaccionar con otras especies polares, se da un
balance entre fuerzas hidrofobicas e hidrofilicas que le atribuye un caracter anfifilico a
este polimero [237]. Se ha observado que PEO puede formar monocapas en la interfase
agua/aire, una propiedad que ha sido asociada a moléculas anfifilicas [238, 239].
Ademas, el caracter anfifilico se ha atribuido a la flexibilidad de la cadena hidrofilica, la
cual se adapta al entorno modulando las interacciones de puentes de hidrégeno

intramoleculares [38, 240, 241].

A pesar de que las unidades monoméricas que componen a PEO no presentan
carga, este puede interaccionar con especies i6nicas a través de interacciones del tipo i6n
dipolo, en especifico con cationes mono y divalentes [47, 242, 243]. Gracias a esto, el
polimero de PEO se utiliza en varias aplicaciones, como por ejemplo, en membranas
poliméricas de electrolitos para baterias y celdas de combustible [244, 245] y como
agente cristalizador de sustancias inorganicas [246, 247]. Dependiendo de la especie
ionica, se puede dar coordinacion de una molécula de cosoluto i6nico con varias
unidades monoméricas de 6xido de etileno. En especifico, en la Figura 5.1 se muestra

una representacion de la interaccion entre Ca*2 y PEO [46]. Horikoshi y
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colaborarodores, mediante espectros de infrarrojo y Raman, han encontrado que Ca+*2

pueden coordinarse con 4 unidades de 6xido de etileno, como se muestra en la Figura

5.1.

Figura 5.1. Modelo molecular de la interacciéon entre Ca*2 y PEO. Contenido reproducido de
referencia [46]. T y G indican las conformaciones trans y gauche respectivamente.

Se ha informado que la interaccién entre las unidades de 6xido de etileno en PEO
y agua se destruye cuando se adicionan cationes como K* [248]. La esfera de
coordinacion acuosa del catién se reemplaza por unidades de 6xido de etileno, y este
polimero se comporta de forma similar a como lo hacen los éteres corona en el proceso
de quelacién de cationes [249, 250]. Estudios de difraccion de rayos X han demostrado
que las cadenas de PEO cambian de conformacién cuando se adiciona una sal inorganica
[251]. Es de esperar que, en presencia de iones como calcio, la conformacion del
segmento de PEO cambie, afectando el proceso de agregacion de moléculas anfifilicas

con unidades hidrofilicas de 6xido de etileno.

La presencia de especies ionicas modula el comportamiento del agua. Los iones de
Ca*2 se encuentran en solucién acuosa solvatados de entre 5 a 10 moléculas de agua
[252-254]. El i6n Ca*2 presenta una fuerte interaccion con moléculas de agua para
formar la esfera de hidratacion de este i6n. Se ha visto que Ca*2 tiene preferencia para

interaccionar con moléculas de agua mas que con otro solvente, como por ejemplo un
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alcohol. La presencia de Ca*2 destruye la red de puentes de hidréogeno que forman las
moléculas de agua, debido a que parte de las moléculas de agua que residen en la esfera
de coordinacion del i6n Ca*2, forman menos interacciones de puentes de hidrogeno con

moléculas vecinas, ya que estas se encuentran fuertemente enlazadas al cation [255].

En los Capitulos 3 y 4 se ha estudiado el proceso de asociacion de dos anfifilos
derivados de PEO, Triton X-100 (TX-100) y un copolimero dibloque con unidades de
PEO y e-caprolactona, respectivamente. Se ha visto que estas moléculas anfifilicas se
pueden autoensamblar en medio organico adicionando cantidades controladas de agua a
una solucidn inicial de anfifilo / solvente organico. Previo a la formacion de agregados se
ha observado la formacion de preagregados micelares en funcion de la concentracion de
agua, correspondiente a la interaccion entre el agua y las moléculas o segmentos afines,
como por ejemplo entre moléculas de agua y segmentos de PEO de cada anfifilo. El agua
en estos agregados se encuentra principalmente como agua ligada, e interactuando tanto
con PEO como con el solvente y/o cosurfactante. El proceso de asociacion ocurre luego
de adicionar una cierta cantidad de agua a las soluciones anfifilo / solvente organico. La
adicion de componentes diferentes al agua, pero solubles en esta, como por ejemplo
farmacos, iones y polielectrolitos, podria afectar el proceso de asociaciéon. Los estudios
que se presentan a continuacion comprenden las soluciones estudiadas en los Capitulos
3V 4, TX-100 / ciclohexano : hexanol / agua y PEO,3-b-PCL,, / ciclohexanona / agua. En
este Capitulo se estudiara el efecto en el patron de agregacion de ambos sistemas en
funcion de la concentracion de agua y en presencia de Ca*2. La concentracion de Ca*2 se

ha dejado menor con respecto a la concentracién total de cadenas de molécula anfifilica.

5.2. Experimental

5.2.1 Reactivos: Triton X-100 (Sigma Aldrich) fue secado en estufa de vacio a 50 °C
por dos dias. Ciclohexano, hexanol (Sigma Aldrich), ciclohexanona (TCI) y CaCl. anhidro
(TCI) fueron utilizados tal cual fueron recibidos. El copolimero PEO,;-b-PCL., fue

sintetizado de acuerdo al procedimiento experimental detallado en el Capitulo 4.

5.2.2 Equipos: Los espectros de una y dos dimensiones fueron adquiridos en un
espectrometro AVANCE600 (Bruker, 600 MHz).
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5.2.3 Procedimientos: Las muestras ensayadas corresponden a las mismas soluciones
estudiadas en el Capitulo 3 y 4. Las soluciones de TX-100 / ciclohexano : hexanol se
prepararon adicionando a una cantidad previamente pesada de TX-100 una mezcla de
ciclohexano : hexanol 4/1 v/v, para generar una solucion de TX-100 0.1 mol/L. Las
soluciones de PEQ,3-b-PCL,4 en ciclohexanona se prepararon pesando una cantidad
apropiada de polimero para generar soluciones con 5, 10 y 15 % en peso de polimero. Las
muestras fueron agitadas para ayudar a la homogenizacion de los componentes. La
incorporacion de CaCl. en las soluciones estudiadas, se llevd a cabo a partir de una
solucion madre de CaCl. 5 mol/L, de la cual se tom6 una alicuota y se adicion6 a las
soluciones de TX-100 y PEO,3-b-PCL.4, quedando una concentracion de Ca*2 en las
soluciones de 1 x 102 M. Todas las soluciones han sido estudiadas en funcion de la
concentracion de agua. Se utilizo agua desionizada en las formulaciones, la que se
adicion6 por medio de una microjeringa. La adicion de agua al sistema TX-100 /
ciclohexano / n-hexanol se expresa de acuerdo al parametro w,, correspondiente a la
concentracion molar del agua en relaciéon con la concentracion molar de surfactante. La
adicion de agua al sistema PEO,5-b-PCLy, / ciclohexanona, se expresa solo con respecto

a la concentracion de agua.

5.3. Resultados y discusion
5.3.1 Estudio de soluciones de TX-100 en presencia de Ca+2

En la Figura 5.2 se muestran los desplazamientos quimicos correspondientes a los
protones del agua y a los protones hidroxilos de n-hexanol y TX-100 en ausencia y
presencia de Ca*2 en soluciones de TX-100 / ciclohexano / hexanol. En ausencia de Ca*2,
los desplazamientos quimicos del agua e hidroxilos aparecen por separado entre valores
de wo 0y 19.4. A wo 19.4 los desplazamientos quimicos de ambas especies aparecen en
un solo pico de resonancia. Por sobre w, 19.4 los picos de resonancia del agua e
hidroxilo se separan, y el pico de resonancia del agua se desplaza hacia campo bajo,
mientras que el pico de resonancia de los grupos hidroxilos mantiene su posicion en 4.7
ppm. Estos cambios en los desplazamientos quimicos estan intimamente ligados con
interacciones de puentes de hidréogeno entre moléculas, como por ejemplo entre una

molécula de agua interaccionando con grupos hidroxilos y/o con las unidades de 6xido
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de etileno del surfactante TX-100. Un desplazamiento hacia campo bajo de picos de
resonancia es indicativo de que la densidad electronica alrededor del protén que se
intercambia tiende a disminuir. Por otro lado, la separacion entre los picos de
resonancia es indicativa de que el intercambio quimico ocurre lento y a la escala de
tiempo de RMN.
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Figura 5.2. Desplazamientos quimicos 'H-RMN de agua (V) e hidroxilos (m) en soluciones de
TX-100 / Ciclohexano / n-hexanol en ausencia de Ca*2 (a) y en presencia de Ca*2 (b)

En presencia de Ca*2 y a wo 1.1 los picos de resonancia del agua e hidroxilos se
observan a 4.47 y 4.87 ppm respectivamente, lo cual representa un corrimiento de 0.7y
0.26 ppm hacia campo bajo a lo observado en ausencia de Ca*2. Esta diferencia en la
posicion inicial en presencia y ausencia de Ca*2 puede ser atribuida a la formacion de
complejos entre Ca*2 - agua y Ca*2 - alcohol, aunque se ha demostrado que el i6n calcio
en sistemas multicomponente tiende a formar complejos con moléculas de agua mas que
con moléculas de alcohol [255]. La adicion de agua provoca una union preferencial de las
moléculas de agua a la esfera de coordinacion del i6n calcio. Tomando en cuenta que la
velocidad de intercambio del proton observado aumenta conforme disminuye el valor de
la separacion de los picos de resonancia del agua e hidroxilos, en presencia de Ca*2 este
intercambio ocurre méas rapido con respecto a las soluciones en ausencia de Ca+2, debido
a que la diferencia entre desplazamientos quimicos del agua y grupos hidroxilos es
menor en presencia de Ca*2 en el rango de w, entre 0 y 10. Por sobre valores de w, 10,

solo se observa un pico de resonancia para ambas especies, el cual comienza a
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desplazarse conforme aumenta w,, alcanzando un valor cercano a 5 ppm cuando wo,
toma un valor de 26.7. A wo 34.4 se observa la aparicion de dos picos singletes de
resonancia a 4.71 ppm y 5.10 ppm, asignados a los protones del agua e hidroxilos,
respectivamente. Estos nuevos picos se representan en la Figura 5.2 con diferentes
simbolos. A w, 38.9 sblo se observa un pico de resonancia para ambas especies y
centrado a 4.72 ppm. Una comparacion entre la Figura 5.2a y 5.2b senala que el proceso
de hidratacion de las unidades hidrofilicas del surfactante e hidroxilos cambia cuando en
la solucion esta presente un electrélito como Ca*2. En ausencia de Ca*2, las moléculas de
agua adicionadas tenderan tanto a hidratar las cabezas polares del surfactante, en este
caso la unidad repetitiva de PEO, como a interaccionar via puentes de hidrégeno con los
hidroxilos del n-hexanol. En presencia de Ca*2, el proceso de hidratacion del catiéon esta
rompiendo la interaccion entre PEO y agua que se observaba en ausencia de Ca*2. La
union de iones de Cat*2 a los segmentos de 6xido de etileno libera moléculas de agua,
provocando a la vez un aumento en la velocidad de intercambio de moléculas de agua,

ademas de provocar que la agregacion de TX-100 ocurra a menores valores de wo.

Mayor informacion puede obtenerse usando técnicas bidimensionales de
resonancia magnética nuclear. En especifico, mediante DOSY se puede estudiar la
difusion de las moléculas que participan en los sistemas TX-100 / ciclohexano / hexanol
/ agua 'y PEQ,3-b-PCL,, / ciclohexanona / agua. En la Figura 5.3 se muestra el promedio
de los valores de difusion de n-hexanol, TX-100, hidroxilos de n-hexanol y agua. En
ausencia de Cat*2 y a valores de wo, bajo 17, las constantes de difusion de TX-100 y n-
hexanol tienden a disminuir levemente conforme aumenta w,, mientras que las
constantes de difusion del agua e hidroxilos tienden a disminuir progresivamente
conforme aumenta w,. Por sobre valores de w, 17.5 y hasta 26.7 se observa un abrupto
descenso en el valor de las constantes de difusién. A valores de w, mayores a 26.7 se
observa un aumento notorio en el valor de la constante de difusion del agua e hidroxilos.
Cabe hacer notar que la constante de difusion del protén hidroxilico es levemente menor

comparada con la difusion de los protones de la cadena alifatica de n-hexanol.
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Figura 5.3. Constantes de difusién obtenidas mediante tH-DOSY RMN de soluciones de TX100
/ ciclohexano / n-hexanol en ausencia (a) y en presencia de Ca*2 (b). Los simbolos corresponden
a las constantes de difusion de TX-100(*), n-hexanol (A ), hidroxilo n-hexanol y TX-100 (V) y
agua (m)

De forma comparativa, en la Figura 5.3 se muestran las constantes de difusion de
TX-100, n-hexanol, hidroxilos y agua en presencia de Ca+*2. Es posible observar 3 zonas
con apreciables cambios en las constantes de difusion, de igual forma a lo observado en
ausencia de Ca*2. En presencia de Ca*2, estos rangos se mantienen, en comparacioén con
las soluciones en ausencia de Ca*2, pero los rangos observados se desplazan hacia
menores valores de w,. El primer rango, se desplaza desde w, 17 en ausencia de Ca*2 a
wo 9-10 en presencia de Ca*2. Este primer rango fue identificado previamente en el
Capitulo 3 como una etapa en la cual ocurre la hidratacion de los segmentos polares de
TX-100, y corresponde a la zona donde se forman los preagregados micelares. Tal como
fue explicado anteriormente, Ca*2 tiene preferencia para interaccionar con las moléculas
de agua, aunque podria estar ocurriendo que algunos monoémeros del segmento de
poli(6xido de etileno) estén formando parte de la esfera de coordinacion de Ca*2. Las
moléculas de agua adicionadas pasarian a formar parte tanto de la esfera de
coordinacion de Ca+*2, ademas de hidratar los segmentos hidrofilicos de 6xido de etileno.
Tomando en cuenta que el i6n Ca*2 interacciona con las unidades de 6xido de etileno,
este i6n se encuentra ocupando los sitios de unién del agua en el segmento hidrofilico de
oxido de etileno, por lo que el rango de preagregados micelares se desplaza hacia
menores contenidos de agua, y se necesita una menor cantidad de moléculas de agua
para que ocurra la asociacién. Cabe hacer notar que las constantes de difusion del agua

en presencia de calcio no fueron detectadas mediante DOSY. Estudios teoricos
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realizados por Owczarek y colaboradores [255] han mostrado que Ca*2 presenta
interaccion preferente por moléculas de agua, en un sistema binario agua / metanol, con
preferencia de interaccionar mas con moléculas de agua que con metanol. La interaccion
preferente entre Ca*2 y agua provoca que disminuya notablemente las constantes de
difusion del agua, indicativo de la interaccion entre estos, aunque no se puede dejar de
lado la interaccion entre los 6xidos de etileno y el agua. Esto da una idea de la restriccion
de movilidad que estan experimentando las moléculas de agua, y directamente
relacionado con la presencia de agua ligada cuando las soluciones poseen Ca*2 como
cosoluto. Por otro lado, tanto en ausencia como en presencia de Ca*2, los coeficientes de
difusion del proton hidroxilico presenta valores intermedios entre los correspondientes
coeficientes de difusion de las moléculas de n-hexanol y TX-100, en especial dentro de
valores de w, bajos. Si el intercambio quimico ocurre entre dos moléculas que presentan
diferentes coeficientes de difusiéon, la movilidad difusional del proton intercambiable

refleja la movilidad promedio de las dos moléculas [191, 192].

Se han medido los tiempos de relajacion T; y T. para los sistemas ensayados
anteriormente. En la Figura 5.4 se muestran los tiempos de relajaciéon T, y T.
correspondientes al agua, hidroxilos y PEO en el sistema TX-100 / ciclohexano / n-
hexanol en ausencia y presencia de Ca*2. Los tiempos de relajacion T; y T- del agua en
ausencia de Ca*2 (Figura 5.4a) se mantienen casi constantes dentro del rango de wo
entre 0 y 26, y sobre este rango alcanzan valores similares, indicando la presencia de
agua libre por sobre este rango. En presencia de Ca*2, no se detectan todos los tiempos
de relajacion T; y T. del agua. T» se hace indetectable, y s6lo se observan valores de T, a
Wo 3.3y 32.2. Lo anterior ya fue observado con las constantes de difusion del agua en
presencia de Ca*2, y se relaciona con la presencia de agua ligada. Por otro lado, un
patrén similar al descrito anteriormente se da con los tiempos de relajacion T: y T- de los
grupos hidroxilo de n-hexanol y TX-100 (Figura 5.4b). En ausencia de Ca*2, los valores
de tiempos de relajacion T, y T. tienden a aumentar conforme aumenta wo,. En presencia
de Ca+*2, los tiempos de relajacién T. no se detectan hasta valores de wo, 32.2, y son
menores en comparacion con soluciones en ausencia de Ca+*2, lo que indica que el agua
presente en las soluciones con presencia de Ca*2 estd mucho mas estructurada que en

ausencia de este. Los valores de T: de los grupos hidroxilos en presencia de Ca*2 se
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mantienen similares dentro del rango de w, entre 0 a 22.2, y por sobre este valor de wo
se observa que los valores de T, del grupo hidroxilo disminuyen levemente comparado

con los valores de T, en ausencia de Cat2.
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Figura 5.4. Tiempos de relajacion T, (m) y T» () correspondientes a a) agua, b) hidroxilos y c)
PEO. Los simbolos llenos indican soluciones en ausencia de Ca*2, y los simbolos vacios indican
soluciones con presencia de Ca*2.

En la Figura 5.4c se muestran los tiempos de relajacion correspondientes a PEO, y
se observa que el tiempo de relajacion T; de PEO en ausencia de Ca+2 no varia conforme
aumenta w,. Los valores de T. de PEO en ausencia de Ca*2 se mantienen también sin
variacion y menores que Ti, y a wo 16.7 se observan un descenso en estos valores. Por
sobre w, 26.7, los tiempos de relajacion T. aumentan, hasta alcanzar valores mayores
que T.. En presencia de Ca*2 se observa un abrupto descenso en los valores de T; de PEO
y un leve descenso en los valores T.. Esta disminucién en el tiempo de relajacion de PEO
es un indicativo de la pérdida de movilidad que experimenta este segmento de la
molécula de TX-100 al interaccionar con Ca*2 y con las moléculas de agua. Los tiempos
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de relajacion del agua no fueron detectados, indicando que las moléculas de agua en

presencia de Ca*2 tenderan a hidratar tanto a Ca*2 como a las unidades de PEO.
5.3.2 Estudio de soluciones de PEQ,;-b-PCL,, en presencia de Ca+z

En la Figura 5.5 se muestran los desplazamientos quimicos del agua a diferentes
concentraciones de PEQ,3-b-PCLy4, en ausencia y presencia de Ca*2. A diferencia del
sistema TX-100 / ciclohexano / n-hexanol, la posicion de los desplazamientos quimicos
de los protones del agua no se ve afectada por la presencia de una mayor cantidad de
polimero ni por la presencia de Ca*2. De forma comparativa con el sistema TX-100 /
ciclohexano / n-hexanol, el polimero PEO,;-b-PCL, posee 32-33 unidades de 6xido de
etileno mas que TX-100, por lo que la probabilidad de que el i6n calcio interaccione
formando complejos con las unidades repetitivas de 6xido de etileno es alta. Las
moléculas de agua que se van adicionando estarian interaccionando tanto con Cat2,
como con PEO y ciclohexanona. En el Capitulo 4 se describi6 que por sobre
concentraciones de agua del 5 % ocurria la asociacion de PEO,3-b-PCL,4, y que el entorno
que genera ciclohexanona es relativamente polar, donde también es probable que los

iones de Cat+2 estén disueltos.
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Figura 5.5. Desplazamientos quimicos del agua a diferentes concentraciones de polimero y en
presencia (simbolos llenos) y ausencia de Ca*2 (simbolos vacios). Los simbolos representan la
concentracion de polimero, correspondiente a 5% (m), 10 % (*), y 15 % (A)
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En la Figura 5.6 se muestran las constantes de difusion del agua y segmento PEO
en soluciones de PEO,3-b-PCL,, / ciclohexanona / agua, en ausencia y presencia de Ca+*2.
Es posible observar que una variacion en la concentracién de polimero provoca una
disminucion en las constantes de difusion observadas. Las constantes de difusion del

agua (Figura 5.6a) en ausencia de Ca*2, tienden a disminuir conforme aumenta la

concentracion de agua.
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Figura 5.6. Constantes de difusion de a) agua y b) bloque de PEO de soluciones de PEO5-b-
PCL,, / ciclohexanona en ausencia (simbolos llenos) y en presencia de Ca*2 (simbolos vacio). Los
simbolos representan la concentracion de polimero, correspondiente a 5 (m), 10 (¢),y 15 (A) %
en peso.

En presencia de Ca*2 se observa una pequeina disminucion en el coeficiente de
difusion del agua para las tres concentraciones de polimero ensayadas. Esta disminucion
en el coeficiente de difusion del agua, indica que Ca+*? tiende rapidamente a hidratarse
para formar con las moléculas de agua la primera y segunda capa de hidratacion, ademas
de que esta ocurriendo la hidratacién tanto de ciclohexanona como de PEO. Los
coeficientes de difusién del bloque de PEO del copolimero en bloque en ausencia y
presencia de Ca*2 se muestran en la Figura 5.6b. Se observa que los coeficientes de
difusion del bloque de PEO no varian significativamente dentro del rango de aguade oy
5 %, pero por sobre esta concentracion de agua los coeficientes de difusién disminuyen
significativamente a concentraciones de agua de 7.5-10 %. En presencia de Cat*2, se
observa que el coeficiente de difusion de PEO disminuye levemente comparado con los

coeficientes de difusion en ausencia de Ca+2. A una concentracion de polimero del 5 %, y
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en presencia de Ca*2, se observa que las constantes de difusion de PEO tienden a

aumentar conforme aumenta la concentracién de agua por sobre 10 %.

En la Figura 5.7 se muestran los tiempos de relajaciéon T, y T» correspondientes a
los protones del agua en el sistema PEO,3;-b-PCL., / ciclohexanona en presencia y
ausencia de Ca*2. Se puede observar que conforme aumenta la concentracion de
polimero, los valores de T, del agua tienden a disminuir, mientras que los valores de T-
se mantienen dentro de valores bajos. Por sobre valores de 10 % de agua se observa que
los tiempos de relajacion T; del agua tienden a aumentar. La adicion de Cat*2 a este

sistema provoca una disminucion en el tiempo de relajaciéon T, del agua..
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Figura 5.7. Tiempos de relajacion T, (m) y T2 (*) del agua en sistema PEO,3-b-PCL,, /
ciclohexanona / agua a diferentes concentraciones de polimero: 5 % (m,*), 10 % (m,*), y 15 %
(m,*). Los simbolos llenos representan soluciones en ausencia de Ca*2, mientras que los simbolos
vacios representan soluciones en presencia de Ca*2.

Los tiempos de relajacion T; y T. correspondientes al segmento de PEO del
copolimero en bloque en el sistema PEQO,3-b-PCL,, / ciclohexanona, se muestran en la
Figura 5.8. Se puede observar que en ausencia de Ca*2, tanto el valor de T: como el de T-
tienden a disminuir conforme aumenta la concentracion de agua, y T, alcanza valores
constantes a partir de un 10 % de agua adicionada. En el Capitulo 4 se ha mencionado
que conforme aumentaba la concentracion de agua en las soluciones de PEO43-b-PCL., /

ciclohexanona, las cadenas macromoleculares del polimero comienzan a perder
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movilidad y a experimentar restricciones en la dinamica molecular. En presencia de
Ca*2, los valores de T, correspondientes a PEO disminuyen levemente en comparacion

con soluciones en ausencia de Ca+*2.
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Figura 5.8. Tiempos de relajacion T, (m) y T2 (¢) de PEO en sistema PEO,3-b-PCL,, /
ciclohexanona / agua a diferentes concentraciones de polimero: 5 % (m,*), 10 % (m,*), y 15 %
(m,*). Los simbolos llenos representan soluciones en ausencia de Ca*2, mientras que los simbolos
vacios representan soluciones en presencia de Ca*2.

La presencia de Ca*2 en las soluciones estudiadas anteriormente afecta de manera
diferente el proceso de asociacién de TX-100 y PEO,3-b-PCL.4. El medio continuo no
presenta las mismas caracteristicas en cada una de las soluciones estudiadas. En las
soluciones de TX-100, el patron de agregacion se ve afectado, ocurriendo este a valores
de w, menores en comparacion con soluciones en ausencia de Ca*2. Los 6xidos de
etileno del surfactante TX-100 estarian actuando en la estabilizacién del i6n calcio. Este
segmento se satura con una menor cantidad de moléculas de agua en presencia de Ca+2,
debido a que Cat*2 estaria ocupando los sitios de unién del agua en TX-100, y las
moléculas de agua extra adicionadas tenderian a ocupar los sitios vacantes para hidratar
el segmento de PEO, y también tenderan a hidratar el i6n calcio. Esta observacion se
fundamenta con la disminucion en las constantes de difusion de los componentes
presentes en las soluciones (Figura 5.3). Cabe destacar que las constantes de difusion y

tiempos de relajacién del agua no fueron detectados, lo que indicaria que el agua
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presente en soluciones de TX-100 con Ca*2 se encuentra altamente estructurada,

posiblemente hidratando tanto al segmento de PEO de TX-100 como al io6n calcio.

La presencia de Ca*2 en las soluciones de PEO,3-b-PCL,, / ciclohexanona / agua
ha presentado poca influencia en el proceso de asociacion del polimero. Los
desplazamientos quimicos del agua permanecen sin mayor variacion tanto en ausencia
como en presencia de Ca*2. De forma contraria a lo observado con TX-100, el segmento
de PEO no presenta un rol activo en estabilizar a Ca+*2, ya que este rol también puede ser
atribuido a ciclohexanona. La formacion de un posible complejo entre el polimero y Ca*2
se evidencia a concentraciones de polimero de 10 y 15 %, debido a que los tiempos de
relajacion T. de PEO disminuyen notablemente dentro del rango de 2.5 a 5 % de agua.
En comparacion con las soluciones de TX-100 en presencia de Ca+*2, en las soluciones de
polimero - Ca*2 ha sido posible detectar los tiempos de relajacion del agua, lo que
indicaria que en estas soluciones el agua estaria en un entorno que no restringe
fuertemente a las moléculas de agua a estar enlazadas preferentemente con calcio, PEO o

ciclohexanona.

5.4. Conclusiones

Los resultados expuestos anteriormente pueden ayudar a construir una vision
supramolecular acerca de la autoagregacion de las moléculas anfifilicas ensayadas, TX-
100 y PEO,45-b-PCL4y, en presencia de Ca*2. Se ha visto que el patron de agregacion de
TX-100 se ve altamente afectado en presencia de Ca+2, mientras que el correspondiente a
PEQO,;-b-PCLy4 no varia significativamente. En ausencia de Ca*2, conforme aumenta la
cantidad de agua en las soluciones de TX-100, predomina la interaccién entre las
unidades hidrofilicas de PEO y agua, dando paso a la formaciéon de agua estructurada, a
juzgar por los valores de relajacion T; y T. del agua, los que se mantienen diferentes
dentro de este rango. En presencia de Ca*2, esta interaccion se complementa con la
interaccion entre Ca*2 y PEO, dando paso a que Ca*2 se hidrate y forme su esfera de
hidratacion. Esto se corrobora con los valores de difusiéon del agua en presencia y
ausencia de Ca*2 para el sistema TX-100 / ciclohexano / n-hexanol, donde las constantes
de difusién del agua cambian notoriamente en presencia y ausencia de Ca*2. La

presencia de un i6n en las soluciones estudiadas genera una alta estructuracion de las
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moléculas de agua, afectando y alterando el proceso de asociacion de TX-100. Se hace
interesante su estudio por las posibles aplicaciones de estas soluciones, y en especifico,

en las aplicaciones que podrian estar envueltos los agregados formados.
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Capitulo VI: Comentarios finales

En este trabajo de tesis, se ha mostrado el rol del agua como un agente necesario
para que ocurra la asociacion de moléculas anfifilicas no i6nicas. Puede reconocerse el
rol del agua como agente modulador entre las diferentes estructuras o agregados que se
han formado en funcién de la concentracion de agua. Una pequena cantidad de
moléculas de agua estimula la agregacion de moléculas anfifilicas en medio no acuoso y
apolar. Debido a que la cantidad de moléculas de agua es menor en comparacion con los
otros componentes, estas moléculas se encuentran interaccionando fuertemente con los
segmentos o zonas hidrofilicas, lo que restringe su movimiento en solucion, dando paso
a la estructuracion de moléculas de agua, proceso que ocurre principalmente en los
segmentos hidrofilicos de PEO. La presencia de agua estructurada es independiente de si
existe o no un agregado formado. Un aumento en la cantidad de moléculas de agua,
hasta alcanzar la saturacién de todos los sitios posibles de interaccion, es la responsable
de que ocurra la asociacion de moléculas anfifilicas en medio apolar. El proceso de
asociacion de TX-100 ya habia sido descrito por Kumar y colaboradores, los que han
sentado las bases del proceso de agregacion de TX-100. Aunque el sistema estudiado
difiere en la composicién utilizada por Kumar y Qi, se han encontrado interesantes
tendencias, relativas a la asociacion de este surfactante, y este trabajo complementa la
vision dada por estos autores. Por otro lado, se destaca el uso de RMN como técnica
analitica para detectar agua ligada o estructurada. La presencia de agua libre sélo ha sido
observada en el sistema compuesto por TX-100, mientras que en las soluciones de
PEQO,;-b-PCL4y, el agua adicionada se encuentra como agua ligada tanto en la etapa de
preagregacion, como en los agregados. La asociacion de estas moléculas en medio
reverso genera soluciones con particulas de tamafio nanométrico. Con vistas a futuras
aplicaciones de las soluciones ensayadas durante este trabajo de tesis, se ha visto que la
presencia de un cosoluto i6nico como Ca+*2, cambia el patron de asociacion tanto de las

moléculas de agua como del sistema TX-100 en n-hexanol / ciclohexano.

Las proyecciones del trabajo presentado se orientan hacia varios campos, de los

cuales se destacan los siguientes:
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i) Almacenaje y liberacion de sustancias hidrofilicas polares: Los agregados
que se han estudiado en esta tesis presentan centros de caracteristicas hidrofilicas, que
los convierte en vehiculos ideales para almacenar sustancias hidrofilicas de interés en
farmacia, bioquimica, medicina, etc.[256-261]. Las soluciones estudiadas en esta tesis
presentan muy baja biocompatibilidad para ser aplicadas en este campo, pero si se
emplearan aceites biocompatibles como medio continuo, el estudio llevado a cabo puede
proyectarse y ampliarse a varias lineas de investigacion. Un ejemplo es el acido oleico,
que se usa actualmente en formulaciones farmacéuticas y alimenticias [262-264]. De
forma indirecta se ha observado que las moléculas anfifilicas estudiadas en medio apolar
se asocian en presencia de agua, ademas de que el agua se comporta como un agente
modulador entre diferentes morfologias. Este comportamiento se ha utilizado para
generar materiales con caracteristicas especificas. Por ejemplo, soluciones de lecitina en
medio oleoso forman micelas reversas, y en contacto con una mayor cantidad de agua se
transforman en cristales liquidos [260, 265]. Esto podria utilizarse como un vehiculo de
entrega controlada de sustancias de interés. Las soluciones estudiadas forman sistemas
tipo cristal liquido (lamelas y similares) pero no se ahondé en este tema. Por otro lado,
en medio acuoso, los polimeros de PEO-b-PCL forman nanoparticulas. Estas
nanoparticulas pueden usarse como vehiculos para la entrega controlada de moléculas
de interés, debido a que el segmento de PCL es biodegradable mientras que el segmento

de PEO es biocompatible pero no biodegradable [266, 267].

ii) Nanotecnologia y materiales: Las soluciones que se han ensayado durante este
trabajo de tesis presentan aplicaciones directas en la sintesis de nanoestructuras
inorganicas en fase liquida [268, 269], debido a que ofrecen control sobre la morfologia
fina de la nanoparticula inorganica. Ya que la adicion de agua modifica la morfologia de
los agregados en medio organico, estos ofrecen un control sobre la morfologia final de la
nanoparticula en un amplio rango de concentraciones de agua. Por lo general, los
precursores de nanoparticulas inorganicas son sales solubles en agua. Esto permite
almacenar dichos precursores en las cavidades hidrofilicas de agregados estudiados,
junto también con realizar una mezcla de ambos precursores en el interior del agregado.
Hemos observado que el patron de agregaciéon de TX-100 y PEO,3-b-PCL,4, cambia en

presencia de Ca*2, un precursor para la sintesis de nanoparticulas inorganicas de CaCOj;
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[270-272]. También las soluciones estudiadas pueden utilizarse para la obtencion de

nanoparticulas organicas de alginato de calcio [273-276].

El poder estructurante del agua en zonas de alta concentracion de surfactante
puede dar lugar a nuevos materiales, como los que se intuyen en los diagramas de fases
como geles. La remocion del solvente podria dar lugar a la formacion de nuevos

materiales, lo que conlleva a la generacion de sistemas fuera del equilibrio.
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