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RESUMEN

El presente trabajo expone los efectos de la presencia de distintos haluros sédicos (NaF, NaCl,
NaBr, Nal) asi como NaNOj;, NaSCN y NaClOQ,, sobre las disoluciones acuosas de un poliuretano
catiomérico. La tendencia de expulsion salina del poliuretano al mezclarlo con una disolucién salina sigue
una serie de Hofmeister inversa (CIO; > SCN™ ~ HCOz™ > I” > H,PO, > NO3;” > Br > ClI" > F). Esta
observacién puede explicarse segun el modelo de Afinidades al Agua Equivalente (AAE) el cual predice
que el grupo cadtropo alquil-amonio del poliuretano interaccionard mas favorablemente con aniones
caotrépicos (por ejemplo, el ioduro, I7) que con aniones cosmotrdpicos (por ejemplo, el fluoruro, FY). La
precipitacion de poliuretano observada en presencia de aniones caotropicos se explicaria por la pérdida
parcial de carga.

Palabras claves: Series de Hofmeister, poliuretanos catioméricos, aniones

ABSTRACT

This work presents the effects of the presence of different alkyl-halides (NaF, NaCl, NaBr, Nal)
on the aqueous solutions of a catiomeric polyurethane. The salting—out tendency of the polyurethane
when mixing it with a saline solution follows an inverse Hofmeister serie (CIO, > SCN™ ~ HCO; > | >
H,PO, > NO;s~ > Br™ > CI” > F) This observation can be explained by the model of Matching Water
Affinities (AAE) which predicts that the caotrope alkyl ammonium of the polyurethane would interact
favorably with caotropic anions (i.e., iodide, 1") than with cosmotropic anions (i.e., fluoride, F7). The
observed precipitation of the polyurethane in the presence of caotropic anions would be explained by the
partial loss of polyurethane charges.

Key words: Hofmeister series, Catiomeric polyurethanes, Aniones

INTRODUCCION

Las interacciones ion—macromolécula son fundamentales a la hora de comprender un gran
numero de fendmenos fisico—quimicos [1-7] y bioldgicos [8-10]. De entre los méas estudiados
debido a su relevancia cabe citar los que tienen lugar al interaccionar distintas proteinas con
distintas familias de iones [11-21]. De entre los trabajos pioneros en el siglo XIX destacan los
realizados por Bernard [22] sobre la cristalizacion de sustancias organicas en presencia de sales; los
trabajos de Denis [23] sobre la coagulacién del plasma sanguineo promovida por distintas sales, el
estudio de la coagulacién de la sangre y sustancias albuminoideas por el acido carbonico por
Matthieu y Urbain [24]. En el Gltimo cuarto del siglo XIX era por tanto conocido el efecto de
ciertas sales sobre disoluciones albuminoideas o protéicas [25]. Los trabajos de Hofmeister y col.
[11-14] comprenden un estudio sistematico sobre la efectividad de distintas sales en coagular las
proteinas del huevo y son considerados como la base de posteriores analisis sobre los efectos
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especificos de iones sobre macromoléculas.

Estudiando la efectividad de sales sodicas en precipitar la clara de huevo Hofmeister y col.

dedujeron que la efectividad de los aniones en la coagulacion seguia el orden:
SO,* ~ HPO,” > CH3COO > HCO; > CrO4* > NO3 > ClO;

La extension de estos experimentos con otras sales y otras macromoléculas ha llevado a

realizar una generalizacion de la serie anidnica de la manera siguiente [26]:
COs* >S0,% > H,PO, >F >CH3;COO >Cl >Br >NO3 > 1 >ClO; >SCN

Sin embargo, las generalizaciones realizadas hasta ahora han de tomarse con cautela ya que la
mayoria de los datos provienen del estudio de proteinas, las cuales presentan estructuras complejas
y en algunos casos dispares. Ademas las condiciones de pH para la evaluacion de la efectividad de
las sales son de gran importancia, ya que imparten distinta carga neta a las proteinas bajo estudio.
Hay que tener en cuenta que cuando Hofmeister y Lewit presentaron sus trabajos el concepto de pH
no estaba desarrollado [27].

Para entender los experimentos de Hofmeister es importante conocer que el principal
componente de la clara de huevo es la ovoalbdmina, que tiene un punto isoeléctrico (pl) de entorno
a pl = 4,5-5,1, por lo cual es de esperar que bajo las condiciones normales de trabajo con agua
destilada (i.e., pH neutro y para este caso pH > pl) la ovoalbimina presentase carga neta negativa.
Medda y col. [28], trabajando con hemoglobina a pH cercanos al pl, donde la proporcion de cargas
positivas es mayor, observaron una serie de tipo inversa en cuanto a la efectividad de las sales
sodicas para precipitar la hemoglobina:

I">NO3; >Br >CI”

Zhang vy col. [29] han observado series directas e inversas trabajando con lisozima cargada
positivamente (pH < pl) dependiendo de la concentracién de la sal.

La proteinas presentan una gran gama de aminoacidos los cuales pueden tender a ionizarse
positivamente (Lis, His, Arg), de manera analoga al grupo alquil amonio (-NR3), y aminoacidos
que tienen a cargarse negativamente (Asp y Glu) debido a la desprotonacion del grupo carboxilico
(—COOH). Esta complejidad estructural dificulta la asignacion de efectos especificos de tipo ion—
macromolécula a grupos concretos. Con el objeto de comprender los efectos especificos que los
iones poseen sobre las macromoléculas es deseable trabajar con macromoléculas de estructura
definida. Con esta finalidad, Zhang y col. [30] también estudiaron la influencia de distintas sales
sobre la temperatura de nube (“clouding temperature™) del polimero poli(N—isopropil acrilamida),
PNIPAM, que al igual que las proteinas, contiene un grupo amida (-NH-CO-) intercalado con
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grupos hidrofobos. EI PNIPAM posee una separacion de fases al aumentar la temperatura de sus
disoluciones acuosas. Zhang y col. observaron que el impacto de las sales en incrementar el punto

de enturbiamiento, sigue la relacion:
NaSCN > Nal > NaNO3 > NaBr > NaClO, > NaCl > NaF > NaH,PO, > Na,SO4

Es decir que al igual que en el caso de Hofmeister, los aniones caotropicos como el SCN™ o el
I, tendian a solubilizar la macromolécula, mientras que los cosmotrépicos como el SO, tendian a
coagularla. EI PNIPAM es una macromolécula neutra y los autores explicaron las observaciones en

funcidn de distintos modos de interaccion con el grupo amida (-NH-CO-).

Lopez—Ledn [31] y Peula—Garcia [32] han estudiado la estabilidad de distintos latex, bien con
carga positiva o bien con carga negativa, en disoluciéon acuosa y en presencia de distintas sales
sodicas. Los latex cargados positivamente (amonios cuaternarios) eran mas instables en presencia
de aniones caotrdpicos, siguiendo una serie inversa en la que la cantidad de sal necesaria para llevar
a la agregacion seguia el orden SCN™ < I < NO3 < Br < Cl” < F; mientras que el orden se invertia
cuando el latex contenia grupos sulfonato (-SOj3), con carga negativa.

En este trabajo se estudia la capacidad de las sales de coalescer a un poliuretano, que de
manera analoga a las proteinas, contiene muchos grupos carbonilos (C = O) y amida (N-H), al tener
una alta densidad e uretano (—-NH-CO-O-). EI poliuretano ha sido disefiado para tener un grupo
ionizable alquilamonio (-NRj3) adquiriendo carga positiva por debajo de su pl, de manera paralela a
algunas proteinas. El poliuretano sintetizado ha sido caracterizado mediante calorimetria diferencial
de barrido y la intensidad dispersada de sus disoluciones acuosas en presencia de distintas sales

sodicas ha sido determinada mediante un equipo de dispersion de luz equipado con un fotémetro.

PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis del poliuretano. El poliuretano ha sido sintetizado en masa, mezclando
estequiometricamente N-metildietanolamina (MDEA) con 1,6-hexametilen diisocianato (HDI), y
agitando vigorosamente la mezcla sumergiéndola en un bafio termostatico a baja temperatura
(=0°C) cuando se apreciaba un liberacion acelerada de calor, con el objeto de evitar reacciones
laterales propiciadas por el caracter exotérmico de la reaccion. Una vez que la mezcla se hubo
gelificado esta se sumergio en un bafio termostatico a 60°C durante 2 horas.

Calorimetria diferencial de barrido. El poliuretano sintetizado ha sido estudiado mediante
calorimetria diferencial de barrido para analizar sus transiciones térmicas. El poliuretano sintetizado
se ha caracterizado calentando desde — 60 hasta 175°C, a una velocidad de 20°C-min.
Posteriormente el material ha sido enfriado a 20°C-min™* hasta —60°C. Tras un minuto a —60°C el
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material ha sido caracterizado nuevamente calentando desde —60 hasta 175°C a una velocidad de
20°C/min. Los ensayos ha sido llevado a cabo en atmosfera de nitrégeno gas.

Disolucion del poliuretano. El poliuretano (PU) sintetizado ha sido disuelto en &cido
clorhidrico diluido (HCI 0,1 N) en una concentracion de 2% en peso. Con esta relacion entre el
poliuretano y HCI los grupos MDEA se encuentran totalmente cuaternizados, de manera que la
repulsién entre cargas positivas favorece la solvatacion y disolucion del poliuretano.

Mezcla con sales. Para estudiar el efecto de distintas sales sobre la disolucion de poliuretano,
distintas alicuotas de la disolucidn de poliuretano han sido diluidas hasta una concentracién de 0,4%
en peso con una concentracion final de las distintas sales de 0,1 N. Para ello se han mezclado 0,2
mL de poliuretano al 2% masa con 0,5 mL de las disoluciones de sal (0,2 N) y 0,3 mL de agua.

Analisis de la intensidad de luz dispersada. La luz dispersada por las disoluciones ha sido
analizada con un fotometro situado a 90° respecto al haz incidente. Se han promediado la intensidad

de 5 medidas de 10 segundos de duracion.

RESULTADOS

Caracterizacion de poliuretano. Tal y como se aprecia en la Figura la, el poliuretano
presenta una transicion vitrea subambiente, de -9 y —6°C, en el primero y segundo barrido,
respectivamente. En el primer barrido, a su vez, se observa una clara endoterma de fusion con pico
en torno a 60°C, de manera paralela a trabajos presentados con anterioridad para este poliuretano
[33,34]. En el segundo barrido tras un enfriamiento a 20°C-miny 1 minuto a —60 °C, el material
no presenta esta endoterma debido probablemente a la imposibilidad cinética de cristalizar durante
el enfriamiento bajo estas condiciones. Por ello este poliuretano puede considerarse que posee una
gran tendencia a presentarse de manera amorfa, en comparacién con otros poliuretano con una

historia térmica similar [34].

Disolucion del poliuretano. En trabajos anteriores se ha determinado que este poliuretano
presenta un punto isoeléctrico que coincide con el pK, a valores de pH = pK, = 6,4 [35,36]. En
entornos de pH < 6,4 y, por lo tanto, el poliuretano se encuentra ionizado con carga neta positiva
[37]. Una concentracion de HCI de 0,1 N es suficiente para protonar todos los MDEA en una

disolucién acuosa del PU al 2% masa.
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Figura 1. a) Caracterizacion térmica del poliuretano tras 4 h/100°C, enfriamiento lento y mantenido 10
horas a temperatura ambiente (primer barrido); y termograma del segundo barrido, tras un enfriamiento desde el
fundido a 20°C/min y mantenido 1 minuto a —60°C, b) Estructura del poliuretano estudiado, y b) su
solubilizacion tras la cuaternizacion con HCI.

Disoluciones de poliuretano y distintas sales. Una vez realizada la mezcla de las
disoluciones de las distintas sales con la del poliuretano, de la manera descrita en la parte
experimental, se ha observado que las sales conteniendo iones HCOs, I, SCN™ y ClO,4 producian
un enturbiamiento de la mezcla. Las intensidades (90° respecto al haz incidente) dispersadas por las
disoluciones al ser incididas por un laser han sido medidas con un fotometro inmediatamente
después de realizar la mezcla. La Figura 2a muestra los valores de la intensidad de luz dispersada
(en kilo candelas por segundo) representados en funcién del parametro Z%/r, representativo de la
densidad de carga de los aniones considerados. Los valores de densidad de carga han sido estimados
a partir de los valores de los radios ionicos de los iones en el cristal y tomados de las referencias
citadas. Para el calculo de Z%/r de los aniones HCO3", H,PO, ", HsCOO™ se ha tomado el valor de
sus radios i6nicos hidratados, por presentar un alto valor del parametro de viscosidad, B, como se
discutira mas adelante. En la Figura 2b se muestran los viales conteniendo mezclas del poliuretano
con los iones indicados. Puede observarse que los iones que generan una turbidez tal que la
intensidad dispersada es mayor tienen valores de densidad de carga comprendidos en el rango de
3,5-4,5 nm . A su vez puede observarse que el orden de la intensidad dispersada en funcién de los

aniones sigue la siguiente serie:

SCN™ (1,6 Mcps) » HCOg3™ (1,6 Mcps) > CIO,4 (1,5 Mcps) > 1" (1,0 Mcps) > H,PO,~ (15 Kcps) >
NO;3; (9 Kcps) > CH3COO™ (8 Keps) > Br ~ClI" = F (7 Kcps).
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Figura 2. a) Intensidad dispersada a 90°, respecto el haz incidente de las
disoluciones del PU con las sales sddicas de los aniones indicados, b) Dispersiones y
disoluciones del PU en presencia de las sales sodicas de los aniones indicados,
inmediatamente tras la mezcla, y b) tras 6 horas.

Los nimeros entre paréntesis indican la intensidad dispersada a un angulo de 90°, medida con
el fotometro (en candelas por segundo). Suponiendo que la intensidad de luz dispersada es
proporcional a los agregados macromoleculares y su capacidad de dispersar luz, esta tendencia
puede relacionarse con una mayor capacidad de precipitar el PU de las sales que proporcionan
mayor turbidez.

Puede considerarse gue este sistema presenta una tendencia opuesta a la observada por Lewit
y Hofmeister para la ovoalbimina. En este sistema, el SCN- tiende a coagular el PU mientras que
en el sistema estudiado por Hosmeister y Leweit (ovoalbimina, pH > pl, carga neta negativa) el
S0,> y el H,PO, eran los aniones que mayor tendencia mostraban a coagular la proteina. De la
misma manera mientras Hofmeister obtuvo que el H,PO,4 coagulaba mas la ovoalbdmina que el

HCOg, frente a este sistema de poliuretano, bajo las condiciones de trabajo analizadas (pH < pKa)
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la tendencia es la opuesta siendo el anidén bicarbonato (HCO3) el que mayor favorece la
precipitacion del poliuretano.

Reclarificacion y gelificacion de las dispersiones. Como puede observarse en la Figura 2c
los sistemas aparecian volverse miscible al cabo de unas horas (la imagen fue tomada al cabo de 6
horas respecto a la Figura 2b), tal y como se puede deducir a partir de la clarificacion de las
dispersiones. A la vez de la clarificacion de las dispersiones, también se observo cualitativamente
un aumento apreciable de la viscosidad en todas las muestras. Este hecho conduce a pensar en la
existencia de dos mecanismos de interaccion entre las macromoléculas y los iones: a)
apantallamiento electrostatico, que domina la primera fase de enturbiamiento/precipitacion segun la
regla AAE, discutida més arriba; y b) interacciones hidr6fobas entre los iones y las macromoléculas
que conducen a una redisolucion de los agregados formados tras el apantallamiento electrostatico
dado en la etapa (a) y la formacidn de red PU/iones de tipo hidrogel lo cual se aprecia en el aumento

de la viscosidad de las mezclas.

DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo pueden considerarse paralelos a los obtenidos por
Loépez—Ledn y col. al estudiar la estabilidad de particulas de latex cargadas positivamente con
grupos amidina, R;C(=NHR)NR," [31]. En particular ellos observaron una estabilidad que en
funcion de la naturaleza de la sal sédica seguia la tendencia CI" > Br > NO; > | > SCN. Esta
secuencia es la misma que la observada en este trabajo para la estabilidad del poliuretano con
grupos trialquilamonio (-NHR3").

Un modelo que es capaz de explicar estas observaciones lo compone el llamado modelo de
Afinidades al Agua Equivalentes (AAE). EI modelo AAE establece que la interaccion entre contra—
iones es mayor cuanto mas parecidos son los radios i6nicos, esto es, cuanto mas parecida es su
densidad de carga neta, lo cual se representa con un diagrama volcan de tipo Collins [3] en la Figura
3a. Los iones de baja densidad de carga suelen aparecer poco hidratados lo cual explica que sus
disoluciones acuosas presenten menor viscosidad que el agua pura, hecho por el cual se les
denominan caotropos, al entender que la reduccidon de la viscosidad se debe a la disrupcion parcial
del orden tridimensional de enlaces de hidrdgeno del agua. Contrariamente, los iones con alta
densidad de carga tienen a estar hidratados y a aumentar la viscosidad del agua, por los que se les
denomina cosmétropos. La cuantificacion del impacto de los iones sobre la viscosidad del agua se

recoge en el coeficiente B de la ecuacion Jones—Dole:

nmo=1+Ac”+Bc (1)
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Figura 3. a) Diagrama tipo volcanico o de Collins de la entalpia de disolucién de algunas sales frente a la
diferencia de entalpias de hidratacion de sus iones, b) Representacion esquematica de la influencia de la densidad de
carga (Z%/r) de los contraiones en el grado de interaccién con el PU, tal y como se ha observado en este trabajo. La
longitud de las flechas dobles representa distintos grados de interaccién, ¢) Proceso de intercambio intercambio idnico
para formar un par iénico mas estable segin el modelo de AAE y tal y como se ha observado en este trabajo.

La Tabla 1 recoge los radios ionicos y coeficientes de viscosidad B de diversos cationes y
aniones. La tabla también recoge los valores del incremento de la tension superficial de los iones en
disoluciones acuosas, dy/dC, la polarizabilidad de los aniones, o, y una magnitud representativa de

la densidad de carga, Z2/r.

Para los iones monoatémicos, en general, cuanto mas cadtropo es el ion menor coeficiente B
presenta. En los iones poliatdmicos la geometria molecular también influye en la viscosidad de sus
disoluciones. Segun el modelo AAE, para los iones monoatémicos, los contraiones con valores de B
del mismo orden tienden a interactuar mejor entre si. Para iones poliatomicos esta tendencia no es
directa, ya que la viscosidad de algunas especies no estd unicamente relacionada con su densidad de
carga sino con la interaccion de la macromolécula con el disolvente y entre si. Un ejemplo lo
comprenden los miembros de la familia de los alquilamonio (-NR4"), que a pesar de que presentan
densidades de carga inferiores al amonio (-NH,") presentan un mayor valor de B. Por ello parece
maés adecuado considerar la densidad de carga como parametro para estimar cuales seran los pares

iGnicos que tenderan a interactuar mas fuertemente.
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Tabla 1. Propiedades fisicas de algunos iones segun las referencias citadas.

L, Coeficiente 52
16n Radio ionico, /dy/dCI dmi viscosidad, B o (A%)* zir
r (nm) (mN/m-mol-dm®) (dm¥mol) (1/nm)
0,076 [38] 0,149 [42] - 12,3
( Li* 0,078 [39] 0,95 [50] 0,150 [43]
0,090 [40],[41]
0,098 [39]
0,101 [44] 0,085 [47], [48]
Na* 0,102 [45] 1,2 [50] 0,086 [42], [43] - 9,3
0,116 [41]
Cationes 0,117 [46]
0,133 [49] - 7,0
+ 0,138 [44],[45] -0,007 [42], [43]
< S 0,149 [46] 1.1150] ~0.009 [48]
0,152 [40], [41]
+ 0,148 [46], [39 -0,007 [43 - 6,4
NH, 0,161[[45]] 9 0.7 [50] 0,009 E48}
(CH3),N* 0,28 [50] -0,1 [50] 0,123 [50] 3,4
Y
(CHsCH,).N* | 0,337 [51] 8:2;2 [[5502]] 2.9
( 0,117 [53] 0,100 [56], [43] 1,30-1,36 8,1
F 0,119 [54] 0,8 [50] 0,107 [47]
\ 0,136 [55]
0,167 [40], [53] 3,42-3,76 5,5
_ 0,181[44], [45], [38], -0,005 [47], [48]
cl [49] 0.9 [50] ~0,007 [42], [43]
0,194 [46]
- 0,182 [54 -0,032 [43 4,85-5,06 53
Br 0,196 ES?} Gz |le) -0,033 {47}, [56]
Aniones . 0,206 [54] 0,05 [50] -0,068 [56], [43] 7,40-7,46 4,7
0,216 [55], [58] ’ -0,073 [47]
NO;s 0,189 [58] 0,15 [50] _8822 Eg} {jg} 4,12-4,41 53
SCN™ 0,213 [50] -0,1[50] -0,103 [59] 6,47-6,74 ¥4,1
_ 0,226 [53 -0,056 [42 5,06-5,46 4,0
Bloy 0,236 ESS} U8 leY -0,061 {43}
HCO;~ 0,301 [60]" 0,13 [50] 3,3
H,PO, 0,302 [61]" 1,25 [50] 0,34 [50] 3,3
CH;COO 0,297 [60]" 0,05 [50] 0,236 [50] 3,4
*Datos tomados de las referencias [62], [63], [64], [65].
" Densidad de carga de segun los radios iénicos medios, segun las ref. [51] y [57].
" ¥Calculado tomando el radio medio como 2,4 A segtin datos de [66].
A partir de los datos de la ref. [52], restandole —0,032, del bromuro.
Valores de radios hidratados.

La interaccion entre contraiones con similar densidad de carga es de esperar que resulte en
pares ionicos mas fuertemente atraidos (Figura 3b). Pares idnicos mas cercanos evitan una favorable
solvatacion por el agua, debido a un apantallamiento parcial de las cargas ionicas y por ello el
poliuretano tenderia a coalescer, lo cual se aprecia con la aparicion de una turbidez en la Figura 2b.
Ello explicaria que al mezclar la disolucién del poliuretano, con sus contraiones CI°, con
disoluciones de sales con aniones con una densidad de carga al grupo cargado del poliuretano

(-NR3H") se dé un intercambio i6nico del CI™ por el anién y ello resulte en una macromolécula de
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poliuretano con menor carga neta, y por ello, en una menor solvatacion. Este fendmeno se describe
en la Figura 3c, para la sustitucion del CI™ por el I'. El intercambio ionico del CI™ por otro anién con
una densidad de carga mas parecida al -NRsH" del poliuretano desemboca en pares i6nicos cuyas
cargas se encuentran mas apantalladas y menos solvatadas, por lo que se favorece la precipitacion
del poliuretano.

La razon de la reclarificacion y gelificacion de las disoluciones observada tras cierto tiempo
se desconoce en este momento. Una razén puede ser la formacién de interacciones de tipo
hidrofobas entre los aniones y los grupos N-H del uretano, los cuales podrian generar una red de

interacciones fisicas en la que las macromoléculas se encuentra intercaladas con iones.

CONCLUSIONES

El poliuretano cuaternizado (PU") tiende a precipitar mas con aniones mas caotropicos,
definidos asi segun su capacidad de reducién de la viscosisad del agua. Un ordenamiento mas
preciso se obtiene clasificando los aniones en funcion de su densidad de carga observandose que, de
acuerdo a la regla de Afinidades al Agua Equivalente (AAE), los aniones cuya densidad de carga
neta es mas parecida al grupo alquil amonio dan lugar a una mayor turbidez en las dispersiones. La
evolucion de las mezclas del PU* con las distintas sales parece sufrir dos mecanismos: a)
Precipitacion del poliuretano, segin la regla AAE, y b) reclarificacion y gelificacion,
probablemente debidos a efectos hidréfobos entre los aniones y la macromolécula de poliuretano.

Agradecimientos. Los autores agradecen al grupo Sintesis y Caracterizacion de
Nanocomposites Poliméricos, al grupo Membranas y Recubrimientos Poliméricos y a los
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