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RESUMEN.

El proyecto  realizado consistió en la síntesis y caracterización de una serie de complejos

polielectrolito-tensioactivo obtenidos a partir del ácido poli(γ-glutámico) de configuración

enantiomérica DL (PG(DL)GA),  con diferentes bromuros de n-alquiltrimetilamonio (nATMA-

Br). Los tensioactivos escogidos presentan una cadena alquílica par de 12 hasta 22 carbonos.

La síntesis de estos complejos se realiza con relativa facilidad a partir de cantidades

estequiométricas de Na-PG(DL)GA y las diferentes sales de nATMA-Br. El proceso transcurre

espontáneamente por atracción electrostática. La composición de los complejos ácido poli(γ-

glutámico)-n-alquiltrimetilamonio (nATMA-PG(DL)GA) obtenidos es cercana a la

estequiométrica.

Los compuestos estudiados forman estructuras bifásicas en el estado sólido. Las cadenas

polipeptídicas se disponen en estratos separados a su vez por cadenas laterales de tensioactivo en

conformación extendida, también estratificadas. Se comprueba una dependencia lineal entre el

número de carbono de la cadena alquílica lateral y la periodicidad lamelar (L0) de los complejos.

Este mismo comportamiento lo presentan los análogos homopolímeros de conformación D, así

como para los ésteres alquílicos del ácido poli(γ-glutámico).

La fusión de las cadenas laterales provoca una contracción de la estructura, efecto contrario

al mostrado por los homopolímeros enantioméricamente puros D análogos a la sere estudiada.

Los resultados obtenidos revelan que las cadenas polipeptídicas de los nATMA-PG(DL)GA

no tienden a adoptar una conformación helicoidal como la que presentan el poliácido y sus

ésteres.
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GLOSARIO

A [mV]: Absorbancia

CL: Cristal líquido
13C NMR: Espectroscopia de resonancia

magnética nuclear de carbono 13

DC: Dicroísmo circular

DDTA : Dodeciltrimetilamonio

DIR: Dicroísmo infrarrojo

DMF: Dimetilformamida

DMSO: Dimetilsulfóxido

DSC: calorimetría digital de barrido

FTIR: Fonometría infrarroja

∆Hm [mJ·g-1]: Entalpía de fusión cristalina

HMPA: Hexametilenfosforamida
1H NMR: Espectroscopia de resonancia

magnética nuclear de protón

HPLC: Cromatografía líquida de altas

prestaciones

IR: Infrarrojo

L0: Periodicidad Lamelar

M [mol·dm-3]: Molaridad

Mw [g·mol-1]: Peso molecular medio en peso

NaPGGA: Sal sódica del ácido poli(γ-

glutámico

nATMA-Br: Bromuro de n-

alquiltrimetilamonio

nATMA-PGGA: Complejo iónico de

poli(γ-glutámico) n-alquiltrimetilamonio

ŋ [dL·g-1]: Viscosidad intrínseca

NMP: N-metilpirrolidona

T [ºC]: Temperatura

Tm [ºC]: Temperatura de fusión cristalina

Tg [ºC]: Temperatura de transición vítrea

T : Transmitancia

THF: Tetrahidrurofurano

TMA: Trimetilamina

[α]25
D : Rotación específica

PAAG-n: Poli(α-alquil glutamato)

PABG-n:  Poli(α-bencilo glutamato)

PAGA: Ácido poli(α-glutámico)

PAMEnG: Poli(α, n-etilenglicol glutamato)

PCL :Polímero cristal líquido

PGBL: Poli(γ-bencil α, L-glutámico)

PGD: Poli(γ,L-glutámico)

dodeciltrimetilamonio

PGGA: Ácido poli(γ-glutámico)

PMMA: Polimetimetacrilato

POE: Polióxido de etileno

RX: Rayos X

TFE: Trifluoroetanol

TGA: Termogravimetría

UCR: Unidad constitucional repetitiva
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PREFACIO

En la unidad de Química Orgánica del departamento de Ingeniería Química del E.T.S.E.I.B

existe una línea de investigación sobre el ácido poli-γ-glutámico, que estudia este polímero

natural y sus compuestos.

Este proyecto final de carrera tiene por título “Compuestos estequiométricos del ácido poli-

γ-glutámico con tensioactivos catiónicos”. El trabajo consiste en la obtención de una serie de

compuestos iónicos del ácido poli-γ-glutámico con sales de alquiltrimetilamonio, su

caracterización  y estudio de propiedades térmicas y estructura supramolecular. Está formado por

las siguientes partes:

Una Memoria que contiene los siguientes cuatro capítulos y unas conclusiones finales:

· Introducción teórica: En este capítulo se exponen las características principales de los

materiales poliméricos en general y se detallan las aplicaciones y modificaciones del ácido

poliglutámico en particular. Acto seguido se exponen los polielectrolitos y se comentan diversos

antecedentes e investigaciones que este trabajo intenta continuar.

· Materiales y métodos: Información sobre los materiales y los métodos experimentales

empleados en la realización del trabajo experimetal.

· Síntesis y Caracterización: En este capítulo se muestran los procedimientos de síntesis

empleados así como los resultados de pruebas experimentales que permiten la caracterización de

los complejos obtenidos.

· Estudio estructural: Costa de dos partes. Un primer estudio sobre la variación de

comportamiento de los compuestos por encima y por debajo de la temperatura de fusión de las

cadenas alquílicas laterales. Y un segundo estudio para intentar determinar la conformación que

adopta el complejo
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· Conclusiones: Se reflejan las deducciones en base a los resultados del trabajo

experimental.

Acompañando la memoria hay cuatro anexos necesarios para completar el proyecto final de

carrera, son:

· Anexo A, impacto Ambiental: Incluye información acerca de los residuos generados y

como deshacerse de ellos.

· Anexo B, evaluación económica: Se estudia el coste económico de los estudios

realizados.

· Anexo C, figuras y gráficos: Material que debido a su tamaño no ha podido mostrarse en

el núcleo central del proyecto, y proporciona información complementaria sobre los diferentes

resultados experimentales.

· Anexo D, fichas de seguridad: se adjuntan las fichas de seguridad de substancias las

químicas empleadas en la realización de este trabajo.
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INTRODUCCIÓN

Los complejos polielectrolito-tensioactivo representan toda una serie de nuevos materiales.

Los complejos iónicos del ácido poli(γ-glutámico) proveniente de biosíntesis con tensioactivos

tienen interés potencial como nuevos materiales en biomedicina con posibilidades de utilización

como membranas de separación, debido al origen natural de uno de sus componentes. Por otro

lado, dadas sus propiedades termocrómicas, podrían ser de interés en el diseño de biomateriales

regulables.

Recientemente se han estudiado complejos derivados de aniones poli (α, L-glutámico) y

cationes alquiltrimetilamonio y  complejos a partir de poli(L-lisina) y aniones alquilsulfato. Así

mismo, en el departamento de Ingeniería Química del E.T.S.E.I.B., dentro de la línea de

investigación dedicada a polímeros biotecnológicos, se han obtenido complejos estequiométricos

de aniones poli(γ-D,glutámico), utilizando como material de partida ácido poli(γ-D,glutámico).

En este proyecto se estudió la síntesis y caracterización de los  complejos estequiométricos

nATMA-PG(DL)GA,  con n par de 12 hasta 22 carbonos.

El estudio comprende en primer lugar la preparación de los complejos estequiométricos a

partir de poli(γ-DL,glutámico) y las diferentes sales de Br(n-ATMA), de forma que las cadenas

de alquiltrimetilamonio constituyan las cadenas laterales de la matriz polimérica de poliamida.

Estos complejos fueron sometidos a una caracterización mediante espectroscopias de IR y RMN.

Se estudia el comportamiento de la serie de complejos al fundir la cadena lateral y como afecta

esto a su estructura, mediante análisis de RX. Así como se buscan indicios de la conformación

adoptada por dicroísmo infrarrojo.

Los resultados obtenidos se comparan con los presentados por los nATMA-PG(D)GA, que

fue objeto de estudios anteriores en el departamento de Ingeniería Química del E.T.S.E.I.B
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1. INTRODUCCIÓN TEÓRICA

1.1. LOS POLÍMEROS Y SUS CARACTERÍSTICAS

Los polímeros son sustancias orgánicas de alto peso molecular (macromoléculas) que

normalmente se sintetizan a partir de compuestos de bajo peso molecular. También se pueden

obtener por modificación química de materiales naturales de alto peso molecular (como por

ejemplo la celulosa). Las materias primas más frecuentes son el petróleo, el gas natural y el

carbón. Materiales que son portadores de carbono, hidrógeno y oxígeno, y de otros productos que

contengan nitrógeno, cloro, azufre y flúor.

Las numerosas variantes posibles para la fabricación de polímeros tienen como resultado

una gran variedad de constitución de los polímeros obtenidos: homopolímeros, copolímeros,

mezclas de polímeros y sistemas reticulados.

En el año 1838 el químico francés Regnault polimerizó por primera vez el cloruro de

vinilo mediante la luz solar y, pocos años después, se polimerizaron el estireno, el isopreno y el

acrilato de metilo. La industria del caucho se desarrolló rápidamente con ocasión del

descubrimiento de la vulcanización en 1839 por Goodyear, y la baquelita se comercializó a partir

de 1907, proporcionando el material aislante imprescindible para la industria eléctrica. Sin

embargo sólo se admitió la teoría macromolecular después de 1922, como consecuencia de los

esfuerzos de Staudinger (premio Nobel en 1953) y a las investigaciones de Carothers. (Ramos y

De Maria, 1988).

Su importancia industrial ha crecido enormemente debido a sus propiedades, entre las que

destacan; bajo peso específico, resistencia química aceptable, baja constante dieléctrica, facilidad

de transformación y manufactura de productos terminados. Su principal limitación es su

comportamiento a temperaturas del orden de los 150-200ºC y, en algunos casos, aún por debajo

de este límite.
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En el aspecto económico han existido dos razones para su universal aceptación: costes

totales de producción inferiores a los que se obtienen con otros materiales, y escasez creciente de

productos de origen natural para determinadas aplicaciones. Por lo expuesto anteriormente, los

polímeros han sustituido en numerosas aplicaciones al vidrio, acero, cuero, lana, algodón, papel,

etc., donde en algunos casos aportan un nuevo conjunto de propiedades que permite por primera

vez solucionar determinados problemas técnicos.

Entre las macromoléculas que constituyen un polímero tienen lugar interacciones físicas

de la misma forma que entre moléculas de un compuesto de bajo peso molecular. Estas

interacciones físicas son responsables de la cohesión y de las propiedades derivadas como

resistencia, dureza y procesos de reblandecimiento. Los polímeros formados por moléculas

lineales (de varios cientos de nanómetros (nm) de longitud y unas décimas de nanómetro de

diámetro), o por macromoléculas que no estén fuertemente entrecruzadas, pueden reblandecerse

con el calor. En muchos casos funden. Por lo tanto, cuando un material polímero se calienta por

encima de una temperatura determinada, las macromoléculas, que a baja temperatura están más o

menos orientadas entre sí, pueden deslizarse unas con respecto a las otras para formar un fundido

de viscosidad relativamente alta.

Según el grado de ordenamiento de las macromoléculas en el estado sólido es posible

distinguir entre polímeros parcialmente cristalinos y amorfos (en su mayor parte desordenados).

Este grado de orden afecta también al comportamiento del polímero frente al calor y a su

solubilidad.

Dependiendo de sus características fundamentales, derivadas de su diferente estructura

molecular, los polímeros se clasifican en tres grandes grupos:

- Termoplásticos.

- Termoestables.

- Elastómeros.
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Los polímeros que se reblandecen al calentarse y empiezan a fluir, se denominan

termoplásticos. Al enfriarlos se vuelven de nuevo sólidos. Este proceso puede repetirse muchas

veces, es decir, el termoplástico se puede conformar una y varias veces, por efecto combinado de

la presión y la temperatura. Su estructura molecular es mayoritariamente lineal, con o sin

ramificaciones; las moléculas quedan entrelazadas unas con otras, pero sin que se reticulen entre

sí con enlaces covalentes. La elevación de la temperatura facilita su movimiento relativo,

fluyendo como un líquido altamente viscoso. Hay varias excepciones, como por ejemplo cuando

la estabilidad química (expresada en términos de la temperatura a la cual empieza la

descomposición química) es inferior a la cohesión entre las moléculas que resulta de la

interacción entre las cadenas, en cuyo caso, al calentarse, el polímero experimenta cambios

químicos antes de alcanzar el punto de reblandecimiento o de fusión.

Además de los materiales termoplásticos están los llamados materiales termoestables, de

comportamiento contrario a los termoplásticos. Estos materiales, después del procesado y

habiendo alcanzado su estado final, son macromoléculas entrecruzadas que no pueden ni fundir

ni disolverse. Para obtener tales productos se parte generalmente de materias primas de carácter

líquido o solubles, de peso molecular más bien bajo.

El entrecruzamiento se puede conseguir calentando con o sin presión o mediante reacciones

químicas con aditivos y con condiciones de moldeo adecuadas. Los productos resultantes son

materiales de alto peso molecular, entrecruzados (endurecidos) formando redes de carácter

tridimensional, en la que los movimientos de los segmentos moleculares quedan muy

restringidos. Estas estructuras sólo pueden romperse por destrucción química de los puntos de

entrecruzamiento, dando lugar a fragmentos más pequeños y, por consiguiente, susceptibles de

fusión y disolución. Esto puede ocurrir a temperaturas más bien elevadas o con determinados

reactivos químicos. Los termoestables contienen con frecuencia cargas que pueden influir

fuertemente en el aspecto y en las propiedades de los productos.

Finalmente, podemos distinguir los elastómeros, que son materiales elásticos tipo caucho

formados generalmente por macromoléculas débilmente entrecruzadas, donde su estructura es

también reticulada, pero en mucha menor extensión que los materiales termoestables, de modo
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que admiten relativamente grandes deformaciones con recuperaciones de tipo elásticas (es decir,

que cesando los esfuerzos que originan la deformación, recuperan, al menos en parte, su forma

original). En este sentido se comportan de forma diferente a otros muchos materiales

termoplásticos de carácter elástico como el policloruro de vinilo plastificado. Los

entrecruzamientos del caucho natural o del sintético se producen durante los procesos de moldeo

o de vulcanización. Debido a su carácter entrecruzado, los elastómeros no funden cuando se

calientan hasta temperaturas muy próximas a la de su descomposición.

Los procesos industriales de síntesis más importantes para la preparación de polímeros a

partir de monómeros pueden clasificarse según el mecanismo de la reacción que da lugar al

polímero; así tenemos reacciones de policondensación y poliadición. (Hellerich y col., 1989).

Poliadición es el acoplamiento de monómeros ávidos de reacción mediante la abertura de sus

dobles enlaces y la consiguiente “unión” de eslabones individuales para formar cadenas, sin que

en el proceso se desprenda ningún producto secundario. La polimerización se inicia mediante

temperatura, presión y catalizadores. Si la reacción es exotérmica, habrá que dar una salida al

calor desprendido. El polímero resultante tiene la misma composición química que el monómero,

sólo que su peso molecular es relativamente mayor.

Policondensación es la reacción entre grupos reactivos pertenecientes a distintos materiales

de partida. Normalmente se necesitan materias primas por lo menos bifuncionales. La reacción

puede realizarse entre el hidrógeno y los grupos hidroxilo (-OH) con desprendimiento de agua.

La policondensación transcurre gradualmente y puede detenerse en cualquier punto. Esto es

importante para la fabricación, almacenaje y transformación de productos policondensados

curables.
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1.2.  EL ÁCIDO POLIGLUTÁMICO

El ácido poli(γ-glutámico) (PGGA) es un poli(γ-péptido) que presenta un grupo carboxilo

en el carbono α (carbono quiral) de la cadena principal. En la figura 1.1 se muestra su estructura

química. El nombre recomendado por la IUPAC es poli[imino[1-(2-carboxietil)-2-oxo-1,2-

etanodiilo]].

CO

COOH(NH )
n

Figura  1.1. Constitución del ácido poliglutámico

Este polipéptido es sintetizado por diversas especies bacterianas. El PGGA, que también

puede considerarse como un nylon 4 modificado, presenta importantes ventajas sobre las

poliamidas convencionales: puede obtenerse mediante biosíntesis y es biodegradable, de aquí el

interés suscitado por este polímero en los últimos años.

El PGGA fue aislado por primera vez en 1913 por Sawamura. A partir de su

descubrimiento como componente de la pared celular del Bacillus Anthracis se consideró un

polímero tóxico causante de la enfermedad del carbunco, hasta que en 1963 fue descubierto por

Fuiji en un tradicional alimento fermentado japonés llamado natto. Desde que en 1942 Bovarnick

lo conociera como componente extracelular producido por la fermentación de Bacillus

Licheniformis, se ha ido demostrando en diversos estudios la capacidad que tienen diversas

especies del género Bacillus (Lichenifromis, Anthracis, Subtilis y Magatarium) para producir

PGGA expulsándolo al medio de cultivo (Shih y Van., 2001). También se ha estudiado la

producción del PGGA por síntesis orgánica (Kajtar y col., 1869; Sanda y col., 2001)

En los últimos años ha suscitado un gran interés sus aplicaciones en la industria de la

alimentación, cosmética, medicina y aplicaciones medioambientales, debido a que combina

propiedades como la solubilidad en agua, la biodegradabilidad y la no toxicidad. Este interés ha

llevado a realizar estudios acerca de las modificaciones del PGGA.
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1.2.1.  Propiedades del PGGA

El PGGA es un polímero de solubilidad compleja. Se trata de un polielectrolito de pka = 2,27

(Kubota y col., 1993) que se encuentra sin ionizar como poliácido a PH = 1,5, o bien totalmente a

PH = 5,1 (Gonzales y col. 1996).

El ácido poli(γ-glutámico) es soluble en disolventes orgánicos como en DMSO y HMPA

en frío, y en NMP y DMF en caliente (Kubota y col., 1993). En forma de sal sódica, es

perfectamente soluble en agua pero insoluble en Metileno y Etileno. (Morillo, 2002).

Por lo que refiere a su comportamiento estructural, diversos estudios concluyen que el

poliácido se encuentra en forma de  hélice α y su sal sódica puede encontrarse en forma de ovillo

estadístico o en forma de  hoja β en función del PH y la naturaleza del solvente (Kubota y col.,

1992).

El PGGA es ópticamente activo y su rotación específica depende de la proporción D/L.

Para el PGGA obtenido a partir del B. Subtilis F-2-01, con una proporción D/L de 60/40, Kubota

y col. (1992) encuentran [α]25
D= -7.0º.

La Tg de este biopolímero es de aproximadamente 50ºC y descompone al fundir. Su

temperatura de fusión-descomposición es de 210ºC, y presenta una pérdida de peso que llega a

ser del 10% a 236ºC (Kubota y col., 1995).

1.2.2. Biosíntesis del ácido poliglutámico

El PGGA puede ser sintetizado por diversas especies bacterianas del género Bacillus

(anthracis, subtilis, licheniformis y magaterium) como componente principal de su cápsula

celular.  Entre las bacterias del género Bacillus existen ciertas especies que requieren la adición

de ácido glutámico para la producción de PGGA, mientras que existen otras especies que no

necesitan este componente en el medio de cultivo (Shih y Van, 2001).
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La especie más estudiada ha sido Bacillus Licheniformis ATTC 9945 y se estudió por primera

vez en 1942 por Bovarnick, pero en 1954 Thorne y col. fueron los primeros en investigar las

condiciones para optimizar la producción del PGGA.

Leonard y col. (1958) descubrieron que la partida de FeCl3 utilizada por Thorne y col. (1954)

estaba contaminada con Mn2+ y Ca2+. A partir de este descubrimiento estudiaron la influencia de

los iones Mn2+ y Ca2+ y observaron que la presencia de estos iones mejoraba el rendimiento de la

biosíntesis, con lo cual modificaron el medio C a medio E (Tabla 1.1). También se observó que

la proporción de monómero ácido D-glutámico aumentaba en la cadena polimérica con la

concentración de Mn2+.

Componente Cantidad
Ácido L-glutámico 20 g/ L

Ácido cítrico 12 g/ L
Glicerina 80 g/L
NH4Cl 7 g/ L

MgSO4·7H2O 0,5 g/ L
FeCl3·6H2O 0,04 g/ L

K2HPO4 0,5 g/ L
CaCl3·2H2O 0,15 g/ L
MnSO4·H2Oa 2,6·105 g/ L

Agua 1 L
PH b 7,4

Tabla 1.1. Medio empleado por Leonard y col. (1958) para la biosíntesis de PGGA a)

Puede variarse para conseguir la composición enantiomérica D/L deseada b) el PH ajusta con

NaOH.

Estudios posteriores han confirmado el trabajo realizado Leonard y col (1958 ) (Cromwick y

Gross, 1995 a,b; Pérez-Camero y col. 1999) y han demostrado que Mn2+ aumenta la producción

de PGGA debido al aumento del crecimiento y de la vida de las bacterias (Cromwick y Gross,

1995 a). Los polímeros obtenidos vía biosíntesis con Bacillus Subtilis resultan ser de Mn entre 106

y 105 g/ mol (Troy 1973; Cromwick y Gross, 1996; Pérez-Camero y col., 1999)
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El mecanismo de reacción química de la biosíntesis no ha sido resuelto con claridad, sin

embargo se sabe que las principales fuentes de carbono son el ácido cítrico, el ácido L-glutámico

y la glicerina (Leonard y col., 1958) y que el ácido cítrico es el principal substrato precursor para

la producción del PGGA, transformándose en glucosa y ácido α-cetoglutárico mediante el ciclo

del ácido tricarboxílico (Cromwick  y Gross, 1995 b, 1996; Goto y Kunioka, 1992). Otro

precursor de la formación del PGGA es la glucosa, que además tiene la característica de que

añadido al medio de cultivo mezclado con glicerina mejora el metabolismo del glutamato y el

citrato (Ko y Gros, 1998).

1.2.3. Síntesis a escala industrial

Actualmente el PGGA se produce a escala industrial por biosíntesis, en Japón en base a los

estudios realizados por Kubota y col. (1993) y Tanaka y col. (1997). Los pesos moleculares

varían dependiendo del microorganismo utilizado, de las condiciones de fermentación y del

método empleado para la determinación. Los pesos moleculares siempre son mayores que

100.000 llegando incluso a 12.000.000 (Goto y Kunioka, 1992). La polidispersidad es un

parámetro variable que aumenta para los pesos moleculares inferiores aunque, en general, los

valores suelen estar alrededor de 2. La cepa más utilizada es Bacillus Subtilis F-2-01 y puede

producir hasta 50 g/L. La fermentación se realiza en 5000 m3 de medio de cultivo con 10% de

glucosa, 8% de ácido L-glutámico, 0,7% de peptona, 0,68% de urea, 0,5% de NaNO3 y 0,24% de

KH2PO4 a PH 7,5 durante 6 días a 37 grados bajo fuerte agitación. (Tanaka y col., 1993)

1.2.4. Aplicaciones del PGGA

Debido a su solubilidad en agua el ácido poliglutámico es un potencial candidato para

sustituir a los actuales floculantes que existen en el mercado (poliacrilamida y ácidos

poliacrílicos), que se caracterizan por degradarse lentamente en el agua y dar lugar a sustancias

tóxicas.

Al tratarse de un material biodegradable y que no produce respuestas inflamatorias (Otani y

col., 1996, 1998) es un potente candidato a ser utilizado como adhesivo biológico y como
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dosificador de fármacos. Sin embargo se han descrito ciertas respuestas citotóxicas del ácido

glutámico y los glutamatos (Froissard y Duval, 1994). También se ha investigado el uso de los

ésteres del PGGA debido a la capacidad de éstos para formar fibras y películas biodegradables

(Kubota y col., 1992, 1993; Borbély y col., 1994; Gross y col., 1995).

También tiene otras potenciales aplicaciones en la industria alimentaria como espesante de

alimentos, conservante de bollería y humectante de moléculas.

1.2.5. Modificaciones del PGGA

El desarrollo de materiales biodegradables y/o biocompatibles es hoy en día una de las

áreas de investigación prioritarias. El PGGA, a diferencia de los nylons tradicionales, es

biodegradable, sin embargo, algunas de sus limitaciones como la baja solubilidad o la dificultad

para formar fibras o películas han estimulado la exploración de derivados en los que se mejoren

estas propiedades. (Morillo 2002, Melis 1999).

La principal modificación que se ha estudiado del ácido poliglutámico ha sido la

esterificación del grupo COOH lateral. Los PAAG-n (Figura  1.2) son los ésteres cuya cadena

lateral es un grupo alquilo y n denomina el número de carbonos en dicha cadena.

CONH

COOR

( )
Figura 1.2. Constitución del PAAG-n

Si el grupo lateral es un grupo bencilo se denomina PABG (Morillo 2002, Melis 1999). Se

caracterizan por ser solubles en disolventes orgánicos, aunque son poco biodegradables, ya que la

cadena lateral confiere propiedades hidrófobas. Los PAMEnG (Figura  1.3) son los ésteres cuya

cadena lateral es un mono-, di- y tri- etilenglicol con el grupo hidroxilo terminal bloqueado con

un metóxido, donde n indica el número de etilenglicoles en la cadena lateral (Pérez-Camero y

col., 1999).
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NH CO

CO (OCH2CH2)n OCH3( )
Figura 1.3. Constitución del PAMEnG

Los hidrogeles del PGGA tienen interés en aplicaciones como dosificadores de fármacos.

Los principales hidrogeles estudiados han sido los formados por Una matriz de PGGA

entrecruzado con α,ω-dibromoalcanos y los obtenidos por irradiación de PGGA y poli-ε-lisina

(Gonzales y col., 1996; Choi y col., 1995a,b). Ambos mostraron ser hidrófilos y degradables.

También se ha estudiado la modificación mediante la síntesis de copolímeros de injerto

PMMA-PGGA (Tsubokawa y col., 1993a) y con N-vinilcarbazol y N-vinil-2-pirrolidona

(Tsubokawa y col., 1993b).

Por lo que se refiere a los complejos iónicos del poliglutámico, se han estudiado sus sales

con diferentes cadenas de alquiltrimetilamonio (Pérez-Camero y col. 2003), siendo el objetivo de

este proyecto continuar esta línea de investigación. En  el apartado 1.6. se muestran los

antecedentes de este trabajo.

1.3. POLIPÉPTIDOS DE CRISTAL LÍQUIDO

Algunos compuestos que son sólidos cristalinos a temperatura ambiente, muestran dos

cambios de fase al ser calentados. En una de estas fases fluyen y presentan anisotropía en algunas

de sus propiedades y en la siguiente se transforman en líquidos isotrópicos. La anisotropía de la

primera fase sugiere que las moléculas no están distribuidas al azar como sucede en los líquidos,

sino que conservan una parte del orden cristalino. Este comportamiento fue interpretado por

Lehman como evidencia de una fase nueva, conocida como mesofase, intermedia entre los

estados sólido y líquido isotrópico. Esta mesofase es muy fluida y muestra birrefringencia y, por

tener propiedades tanto de cristales como de líquidos, Lehman propuso nombrar a los compuestos

que presentan esta fase como cristales Líquidos (CL).
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Los materiales líquidos cristalinos tienen generalmente muchas características en común.

Una estructura tipo varilla, rigidez en el eje longitudinal y fuertes dipolos y/o substituyentes

fácilmente polarizables.

La característica distintiva del estado líquido cristalino es la tendencia de las moléculas

(mesógenos) de orientarse a lo largo de un eje común llamado director. Esto contrasta con las

moléculas en fase líquida, que no tienen un orden intrínseco. En el  estado sólido las moléculas

están muy ordenadas y no hay libertad para movimiento translacional. El orden orientacional

característico de los cristales líquidos se encuentra entre los sólidos y líquidos tradicionales. Y

éste es el origen del término ‘estado mesogénico’, empleado para definir el estado líquido

cristalino.

A veces es difícil de determinar cuando un material se encuentra en estado cristalino y

cuando en estado líquido cristalino. Los materiales cristalinos demuestran un orden periódico de

alto alcance en tres dimensiones. Por definición, un líquido isotrópico no tiene orden

orientacional. Las substancias que no están ordenadas como los sólidos pero, sin embargo tienen

algún tipo de alineamiento, son propiamente llamadas cristales líquidos. Una condición necesaria

aunque no suficiente, para que un tipo de moléculas dé lugar a la formación de cristal líquido, es

que estas deben ser “anisométricas”. Químicamente pueden estar compuestas por un esqueleto

central que englobe unidades aromáticas o cicloalifáticas unidas por enlaces rígidos que tengan

grupos terminales polares, alcoxi o alquílicos flexibles.

También existen polímeros cuyo grado de orden molecular en disolución o en estado

fundido es intermedio entre el orden encontrado en cristales y el desorden estadístico de los

líquidos, y se les denomina polímeros cristal líquido (PCL). Puesto que estos polímeros son

capaces de formar disoluciones o fundidos parcialmente ordenados, es de esperar que produzcan

fibras con alto grado de orientación molecular y orden, presentando una resistencia mecánica

superior y formando películas con interesantes propiedades fotoeléctricas (Watanabe y col.,

1984).
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Los cristales líquidos poliméricos (PLCs) son una clase de materiales que combinan las

propiedades de los polímeros con la de los cristales líquidos. Estos “híbridos” muestran las

mismas mesofases características de CL ordinarios, sin embargo, retienen muchas de las

propiedades de los polímeros.

Para que los polímeros de cadena normalmente flexible exhiban características de cristales

líquidos, deben incorporar en sus cadenas elementos rígidos llamados mesógenos. El

emplazamiento de los mesógenos juega un papel muy importante determinando el tipo de PLC

formado. En los cristales líquidos poliméricos de cadena principal, los mesógenos forman parte

de la cadena principal de un polímero separados por grupos espaciadores. Los cristales líquidos

poliméricos de cadena lateral, se forman cuando los mesógenos están conectados como cadenas

laterales al polímero por un grupo espaciador. Los grupos espaciadores pueden ser rígidos o

flexibles. (figura 1.4)

Figura 1.4. Clasificación general de los PCL de acuerdo con la situación del mesógeno:

(a) PCL de cadena principal; (b) PCL de cadena lateral; (c) PCL de varilla rígida.  Tomado de

Daly y col., 1994.

Los cristales líquidos se pueden clasificar en dos grandes categorías: termotrópicos y

liotrópicos. Estos dos tipos de cristales líquidos se diferencian en el mecanismo por el que se

ordenan, aunque son muy similares en muchos aspectos.
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 En los termotrópicos las transiciones al líquido cristalino son inducidas térmicamente.

Puede llegarse al estado líquido cristalino mediante el aumento de temperatura de un sólido y/o

bajando la temperatura de un líquido. Los CL termotrópicos están formados por sustancias puras

que en un intervalo de temperaturas presentan una mesofase. A temperaturas inferiores la muestra

es sólida y a temperaturas superiores es un líquido isotrópico. Estos CL se pueden dividir en tres

clases: esmécticos, nemáticos y colestéricos.

1.4. POLÍMEROS TIPO PEINE.

Los polímeros tipo peine contienen cadenas laterales largas unidas a la cadena principal.

Pueden considerarse un caso especial de polímeros ramificados debido a su particular

constitución: la longitud de las cadenas laterales es igual es igual o superior a la sección

transversal de la cadena principal. Estos polímeros exhiben características intermedias entre las

de los polímeros ramificados y las de los lineales (Platé y Shibaev, 1974).

Las ramificaciones pueden conectarse a la cadena principal mediante diferentes tipos de

enlaces. Los grupos  laterales más frecuentes suelen ser cadenas de hidrocarburos que contienen

entre 5 y 20 átomos de carbono. Los Poli(α-péptido)s tipo peine,  como los poli(α,L-aspartato)s,

han sido ampliamente estudiados (Morillo 2002).

El estudio de un gran número de polímeros rígidos con cadenas laterales largas flexibles ha

revelado que estos sistemas en el estado sólido tienden a un empaquetamiento bifásico, es decir,

las cadenas laterales y la cadena principal cristalizan por separado, presentando estructuras

diferenciadas. Este empaquetamiento bifásico les confiere propiedades térmicas muy particulares

que se manifiestan en forma de transiciones de fase.(Morillo 2002)

Un estudio detallado de difracción de rayos X llevado a cabo por Turner-Jones  en 1964

sobre poli(α-olefina)s demostró que la cadena polimetilénica lateral se encuentra cristalizada sólo

si contiene 7 o más átomos de carbono y que la estructura cristalina adoptada puede ser

ortorrómbica o monoclínica. Hoy se acepta que la longitud de cadena crítica para la cristalización
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depende de la constitución química del polímero y está alrededor de 8-10 átomos de carbono.

(Morillo 2002).

En algunos polímeros tipo peine tales como pioliacrilatos, poliéteres o poli(N-acil

acrilamida)s la cadena lateral tiende a cristalizar en una red hexagonal similar a la encontrada en

n-parafinas a temperaturas cercanas a la temperatura de fusión y descrita como un

empaquetamiento hexagonal de cilindros con una distancia media de 0.46-0.48 nm. El número de

metilenos incluidos en los cristalitos de las cadenas laterales ( el cual puede ser estimado por

calorimetría, usando los datos de calores de fusión disponibles para n-alcanos) es variable y

puede ser sólo una pequeña fracción de la cadena lateral. Esto se cree que puede deberse a las

distorsiones conformacionales creadas cuando las cadenas laterales se aproximan unas a otras y a

la restricción de la movilidad impuesta por los grupos funcionales que interaccionan (factores

estéricos).

Las cadenas laterales pueden estar perpendiculares o inclinadas con respecto a las capas,

aunque el primer modelo es el observado más frecuentemente. Además, las cadenas pueden estar

interdigitadas en mayor o menor extensión.

Las poliolefinas ramificadas con cadenas laterales que contienen menos de cuatro metilenos

cristalizan de acuerdo con el empaquetamiento observado en polímeros lineales. A medida que

aumenta la longitud de la cadena lateral el empaquetamiento tridimensional se ve dificultado

hasta alcanzar una longitud crítica donde la cristalización se ve significativamente impedida. Para

la serie de poliolefinas ramificadas, esta longitud crítica es de aproximadamente seis átomos de

carbono. Las cadenas laterales empiezan a participar en la formación de una fase cristalina

independiente de la cadena principal cuando su longitud alcanza los diez carbonos.

En su forma ordenada, estos polímeros se organizan en planos paralelos, con las cadenas

laterales completamente extendidas perpendicularmente a los mismos y cristalizadas en un

empaquetamiento ortorrómbico similar al observado en el polietileno.
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A diferencia de las poli(α-olefina)s, las cadenas laterales unidas a los poli(acrilato)s,

poli(metacrilato)s y poliésteres y poliéteres vinílicos cristalizan con un empaquetamiento

hexagonal (Platé y Shibaev, 1974).

En los polímeros tipo peine los empaquetamientos hexagonal y ortorrómbico de las cadenas

laterales alifáticas pueden diferenciarse en base a sus espectros de infrarrojo (Chapman 1957 y

1962). La forma hexagonal se caracteriza por un máximo que aparece a 720 cm-1
 correspondiente

a la absorción del CH2 de los grupos metilenos de la cadena lateral, mientras que para la forma

ortorrómbica se observan dos picos de intensidades similares que aparecen a 720 y 730 cm-1.

En cuanto a los polipéptidos tipo peine se clasifican según el tipo de enlace (covalente o

iónico) que une las cadenas laterales a la cadena principal.

Dentro del grupo de polipéptidos con cadenas laterales unidas mediante enlace covalente a

la cadena principal, encontramos los ésteres del ácido  poli(α o β, L-aspártico) y las poli(N-acil

L-lisina)s. Aunque los estudios en disolución revelaron que las poli(N-acil L-lisina)s están en

conformación α-helicoidal, cuando se disuelven en hidrocarburos, muestran una fuerte tendencia

a adoptar la conformación lámina-β en el estado sólido.

En cuanto a los polipéptidos con las cadenas laterales unidas mediante enlace iónico a la

cadena principal, encontramos los complejos estequiométricos de poli(α,L-glutámico) y

alquiltrimetilamonio con grupos alquilo largos lineales y los complejos estequiométricos de lisina

y aniones alquil sulfato.(Morillo 2002)

Un caso característico de estos materiales, lo constituyen los polipéptidos helicoidales que

contienen como grupos laterales cadenas polimetilénicas largas (Loos y Muñoz-Guerra 2000,

Watanabe y col. 1985, López-Carrasquero y col. 1995). Este tipo de polímeros ha sido

ampliamente estudiado y continúan siéndolo debido a sus propiedades particulares que incluyen

su habilidad de generar fases de cristal líquido.
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1.5.  COMPLEJOS POLIELECTROLITO-TENSIOACTIVO

1.5.1. Los polielectrolitos

Los polielectrolitos, son polímeros que poseen muchos grupos ionizables a lo largo de su

estructura, los cuales pueden disociarse en especies cargadas en disolución. Dependiendo del tipo

de carga los polielectrolitos pueden se catiónicos o aniónicos. Según el grado de disociación que

presentan en disolución se clasifican en:

·  Fuertes: disociables en todo el intervalo de PH.

· Débiles: disociables en un intervalo restringido de PH.

· Anfotéricos: pueden ionizarse parcialmente bien en medio ácido o medio básico.

De acuerdo con la distribución de cargas en las cadenas, pueden dividirse en dos tipos:

· De tipo integral: donde las cargas se ubican dentro de la cadena principal de la

macromolécula.

· De tipo colgante: donde las cargas se ubican en las cadenas laterales de la cadena principal

del polímero.

En solución las cargas electrostáticas de los polielectrolitos se localizan en las cadenas,

mientras que gran número de cargas opuestas se dispersan en la solución. Cuando estas cadenas

poliméricas se encuentran pobladas de cargas iguales, se produce una repulsión mutua que hace

que el polímero no pueda plegarse sobre si mismo, tal y como se indica en la figura 1.5.a, lo que

conlleva que la solución presente una alta viscosidad.

Usualmente para evitar este tipo de comportamiento se realiza un proceso de salado, que

consiste en agregar una sal para neutralizar las cargas. Cuando esto sucede las cadenas
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a)

b)

poliméricas se colapsan y pueden formar el ovillo al azar tal y como se muestra en la Figura 1.5.

b.

Figura 1.5. (a) Conformación de los polielectrolitos en solución; (b) Cambio

conformacional de los polielectrolitos en solución por adición de sal. Tomado de:

http://www.psrc.usm.edu/spanish/electro.htm.

1.5.2. Los tensioactivos

Por su parte los tensioactivos son sustancias anfifílicas, es decir, que poseen una parte polar

o hidrofílica y una parte apolar o hidrofóbica.  Dependiendo del tipo de disociación del grupo

hidrofílico en fase acuosa los tensioactivos se clasifican en catiónicos, aniónicos, no iónicos o

anfotéricos.
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Las moléculas anfifílicas presentan a menudo un fenómeno de autoasociación por

interacción hidrófoba a una cierta concentración, donde se minimiza la superficie de contacto

entre las partes hidrófobas y el solvente acuoso polar, favoreciendo la asociación de las moléculas

en una micela. Ver Figura 1.6.

Una  micela en solvente acuoso, es una partícula energéticamente estable porque los grupos

hidrofílicos están unidos por puentes de hidrógeno al agua que los rodea, mientras que los grupos

hidrofóbicos están protegidos en el interior e interactuan con otros grupos hidrofóbicos.

Debido a las diferentes afinidades de los dos extremos de su molécula, los tensioactivos

pueden se empleados como agentes limpiadores. Cuando una solución micelar solubiliza una

grasa, ésta se cubre de moléculas de tensioactivo, formándose una micela con una pequeña

cantidad de grasa en su interior. Esta micela se suspende con facilidad en agua en forma de

emulsión por estar cubierta de los grupos hidrofílicos del tensioactivo.

Figura 1.6. Proceso de formación de micelas en disolución. Tomado de:

http://www.firp.ula.ve/cuadernos/s201A.pdf
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1.5.3.  Formación de los complejos polielectrolito-tensioactivo

En los últimos años ha aumentado el interés por los complejos formados por polieletrolitos

y tensioactivos catiónicos de carga opuesta que se forman cuando son mezclados en disolución

acuosa. El proceso transcurre espontáneamente debido a la atracción electrostática entre las

unidades de la cadena polimérica y los iones de tensioactivo de carga opuesta y a las

interacciones hidrofóbicas de estos con el agua.

El resultado puede conducir a la obtención de complejos poliméricos iónicos

estequiométricos que presentan estructuras ordenadas tanto en disolución como en estado sólido.

Estos complejos se ordenan en estructuras lamelares, donde el período de la lamela viene

determinado por la estructura química del tensioactivo y por la longitud de cadena (Antonietti y

col 1994).

Uno de los atractivos que presentan estos sistemas es la simplicidad de su síntesis, que

junto con la amplia variedad de polielectrolitos y tensioactivos ha motivado que en las últimas

décadas aumentara el interés por estos materiales. Su diverso comportamiento en disolución,

frente a disolventes de distinta polaridad, así como su estructura en estado sólido predicen

interesantes aplicaciones corno composites o membranas de separación entre otras. (Muñoz-

Guerra y col, 2000)

La asociaciones intermoleculares espontáneas vía uniones no covalentes (p.e. interacciones

electroestáticas, puentes de hidrógeno o interacciones hidrofóbicas), que dan lugar a estructuras

termodinámicamente estables, con longitudes de 10 nm hasta 10µm, son sistemas particularmente

interesantes como unidades conformacionales en la generación de estructuras supramoleculares.

La unión a través de interacciones no covalentes ofrece algunas ventajas sobre la síntesis

química, que implica la formación de enlaces covalentes: No requiere procedimientos

preparativos complicados, las reacciones son típicamente rápidas (Macknigt y col. 1997), y las

estructuras resultantes pueden ser capaces de reajustes adaptativos reversibles en respuesta a

cambios en  el medio (p.e. solvente o temperatura).
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El control sobre la organización de estructuras supramoleculares sintéticas mediante la

variación de los procesos de unión abre muchas posibilidades en la manipulación de propiedades

de los materiales a escala molecular. Esto puede ser particularmente importante en la fabricación

de materiales multifuncionales para aplicaciones tecnológicas, donde el control preciso de las

propiedades es esencial, por ejemplo en aparatos electrónicos, microsensores, membranas de

separación, catalizadores y biomateriales (Macknigt y col. 1997). Hay que destacar que estas

uniones son capaces de reproducir las mesofases que se conoce, existen en uniones covalentes de

polímeros tipo peine (Loos y Muñoz-Guerra, 2000).

El estudio de los procesos de unión basados en interacciones electroestáticas, formación de

puentes de hidrógeno, o transferencias de carga han conducido hacia la formación espontánea de

estructuras ordenadas, tanto en solución como en estado sólido. La amplia variedad de

polielectrolitos y tensioactivos, acompañada de la sencillez relativa de los procedimientos para la

síntesis estequiométrica ha  motivado un reciente interés en este área (Ponomarenko y col.

1996a).

La formación de complejos de polielectrolitos con sales portadoras de grupos hidrofóbicos

es una manera sencilla de preparación de materiales sensibles a los efectos del entorno que puede

ser aprovechada con diversos fines mediante la selección adecuada del contraión.

Los complejos polímero-tensioactivo  anticipan exhibir unas propiedades interesantes en

disolventes orgánicos y en el estado sólido debido a la combinación de su naturaleza polimérica

con la naturaleza amfifílica de los tensioactivos  (Ponomarenko y col. 1996a).  Constituyen una

nueva clase de polímeros tipo peine donde cada unidad de la cadena polimérica tiene una cadena

lateral unida electrostáticamente. Los componentes poliméricos pueden proporcionar, por

ejemplo, resistencia mecánica y estabilidad térmica, mientras que los tensioactivos conservan su

tendencia a ordenarse en capas y su capacidad para cristalizar.

Los esfuerzos en investigación en el área de los polielectrolito-tensioactivos se han

concentrado en comprender la influencia de la cadena lateral, unida electrostáticamente, sobre las
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propiedades del polímero (p.e. solubilidad y conformación) y el efecto de la cadena polimérica

sobre los tensioactivos  acomplejados. Sus características los convierten en materiales

particularmente prometedores para composites moleculares, membranas de separación,

solubilización y compatibilización. Al mismo tiempo, los complejos unidos mediante

interacciones electroestáticas pueden presentar características similares a sus análogos covalentes

(Macknigt y col. 1997).

Los complejos iónicos polímero-tensioactivo del ácido poli(γ-glutámico) tienen interés

potencial como nuevos materiales con posibilidades de utilización en biomedicina como

membranas de separación, debido al origen natural de uno de sus productos de partida. Por otro

lado, la combinación de propiedades físicas que exhiben, tales como elevada solubilidad y

capacidad de formar fases cristal-líquido, les confiere interés como composites moleculares con

propiedades termocrómicas y electroópticas de óptica no lineal. (Loos y Muñoz-Guerra, 2000)

1.5.4. Comportamiento en disolución

Los complejos polímero-tensioactivo derivados del ácido poli(γ-glutámico), insolubles en

agua y solubles en disolventes como cloroformo, metanol, etanol, trifluoroetanol, NMP y DMSO,

son capaces de formar películas transparentes y resistentes. Estos polímeros presentan mejores

propiedades técnicas y de solubilidad que el polímero de partida, lo que resuelve algunos de los

mayores inconvenientes en cuanto al manejo de los mismos.

Estos compuestos se forman espontáneamente si se mezclan disoluciones acuosas diluidas

de los dos componentes. La unión implica interacciones electroestáticas entre la cadena

polimérica y la cabeza polar opuestamente cargada del tensioactivo  (Ponomarenko y col. 1996a).

El proceso de complejación es un intercambio de iones conducido por la atracción electrostática

entre las cadenas poliméricas y los iones tensioactivos (Macknigt y col. 1997). La reacción de

complejación tiene lugar a concentraciones relativamente más bajas que la concentración crítica

de micela del tensioactivo. Las atracciones electroestáticas para la complejación se ven

reforzadas debido a la asociación hidrofóbica entre las cadenas del tensioactivo en agua.
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Los principales tipos de polielectrolito-tensioactivos, pueden clasificarse de la siguiente

manera:

· Los complejos del primer tipo se forman en la interficie aire-agua si un amfifílico se

disemina en una solución acuosa de un polielectrolito opuestamente cargado. La complejación

tiene lugar en la superficie acuosa y da lugar a films monocapa considerablemente más estables

que aquellos con el amfifílico solo.

· Otro tipo de complejos se prepara por sucesiva adsorción de tensioactivo (típicamente con

dos cabezas polares separadas por una unión apolar) y un polielectrolito en un substrato sólido,

dando lugar a films multicapas.

· Los complejos del tercer tipo consisten en polielectrolitos con cadenas flexibles y

pequeños  amfifílicos opuestamente cargado con grupos mesogénicos, preparados mezclando

soluciones de los dos componentes en disolventes polares orgánicos (Macknigt y col. 1997).

Tales complejos exhiben mesofases cristal-líquido características de  las uniones amfifílicas,

mientras que las cadenas poliméricas aumentan la estabilidad térmica de las estructuras

ordenadas.

Al acoplar tensioactivo con polielectrolitos Se forman complejos de diferente arquitectura

según la conformación asumida por el polímero:

A: Las cadenas de polímero flexible y tensioactivo son vistas como un discreto racimo de

tensioactivo envuelto por vueltas de polímero (figura 1.7a)

B: En el caso de los polímeros rígidos se asume que la micela consiste en una estructura

con moléculas ionicamente unidas alineadas perpendicularmente al eje del polímero cilíndrico.

(figura 1.7b). La estructura puede mantenerse en disolución debido a la presencia de cargas no

compensadas en el exterior de la superficie del cilindro. La distribución regular de componentes

rígidos (cadena polimérica) y flexibles (cadena de tensioactivo) reproduce las organizaciones

encontradas en composites de altas prestaciones y complejos biológicos cuando la cadena
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altamente orientada de polipéptido o polisacárido se encuentra encajada en una matriz amorfa de

proteínas entrecruzadas (Loos y Muñoz-Guerra, 2000).

Figura 1.7.  Representación de complejos polielectrolito tensioactivo en disolución. A)

Cadena polielectrolítica flexible B) Cadena polielectrolítica rígida. Toma do de Ciferri, 199.

Dependiendo de las cantidades relativas de polímero y tensioactivo en disolución, los

complejos formados serán estequiométricos o no estequiométricos. Los complejos no

estequiométricos contienen un exceso de cadena polimérica cargada o de moléculas de

tensioactivo, generalmente siendo ambos solubles en agua. La formación de una estructura de

complejo polielectrolito-tensioactivo soluble en agua conteniendo un exceso de cadena de

polielectrolito ha sido estudiada con detalle. Tales complejos de “micelas mezcladas” consisten

en grupos de cadenas de tensioactivos hidrofóbicos rodeados por la cadena polar de

polielectrolito (Macknigt y col. 1997).

Una propiedad interesante de estos complejos es su capacidad para solubilizar moléculas

orgánicas no polares en soluciones acuosas, lo que tiene varias aplicaciones tecnológicas. Si se
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emplean cantidades equimolares de tensioactivo y polielectrolito los complejos formados serán

estequiométricos  y precipitarán en agua, donde son insolubles. (Ponomarenko 1996a) ya que los

grupos iónicos de tensioactivo y polielectrolito se encuentran escudados del solvente por las

partes no polares del complejo. Pero pueden redisolverse en algunos disolventes orgánicos

comunes de baja polaridad (ε= 4-10) sin que se produzca disociación. (Morillo 2002)

1.4.5. Comportamiento en estado sólido

La organización en estado sólido de los complejos de polielectrolito de cadena flexible y

tensioactivos opuestamente cargados está dominada por la tendencia de las moléculas amfifílicas

de disponerse en capas. Los complejos formados por polielectrolitos lineales o entrecruzados y

tensioactivos de una o dos cadenas, adoptan espontáneamente estructuras lamelares, consistentes

en capas alternadas de cadenas poliméricas separadas por capas de tensioactivo.

La longitud del período de lamela depende de la organización de las moléculas de

tensioactivo dentro de las capas, que depende de la longitud de la cadena alquílica y la estructura

química del amfifílico. Tensioactivos con cadenas más cortas (menos de 16 átomos de  carbono)

se presentan desordenados en el complejo, mientras que tensioactivos de cadena larga (al menos

16 átomos de carbono) pueden cristalizar en el complejo. En complejos de aniones

polimetacrilatos entrecruzados y cationes hexadeciltrimetilamonio, las cadenas de tensioactivo

cristalizan en una celdilla hexagonal. (Macknigt y col. 1997)

Las propiedades mecánicas del polielectrolito tensioactivo han mostrado dependencia de la

estructura química de la cadena amfifílica. Los complejos doble cadena de tensioactivo en el

estado amorfo pueden presentar propiedades mecánicas similares a aquellos polímeros con alta

capacidad elástica. Con un módulo elástico del orden de 20-200 MPa. (Macknigt y col. 1997).

Gran parte del trabajo en el área de los complejos polielectrolito-tensioactivo solubles en

agua se ha basado en los complejos de polielectrolitos sintéticos convencionales y amfifílicos de

bajo peso molecular. Sin embargo, los biopolímeros pueden ofrecer ventajas especiales en el

desarrollo de nuevos complejos polímero-tensioactivo de útiles propiedades.
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Un aspecto atractivo de los polipéptidos es su capacidad para formar estructuras

secundarias ordenadas, siendo las más comunes la hélice-α y la lámina-β. La hélice-α está

estabilizada por puentes de hidrógeno conectando los residuos aminoácidos a lo largo del eje

helicoidal. La lámina-β está formada por segmentos casi extendidos de cadenas polipeptídicas

unidas por puentes de hidrógeno laterales. El control sobre la formación de los puentes de

hidrógeno (p.e. por disolvente o temperatura) puede permitir la manipulación de la conformación

de la cadena polipéptida y de propiedades del material relacionadas (Macknigt y col. 1997).

1.6.  ANTECEDENTES

Durante la pasada década se realizaron de forma extensa investigaciones sobre complejos a

partir de poliamidas naturales o de síntesis. En concreto, recientemente se han estudiado

complejos derivados de aniones poli (α, L-glutámico) y cationes alquiltrimetilamonio

(Ponomarenko y col. 1996 a y b) y  complejos a partir de poli(L-lisina) y aniones alquilsulfato

(Ponomarenko y col, 1996 c y 1998).

Así mismo, en el departamento de Ingeniería Química del E.T.S.E.I.B., dentro de la línea

de investigación dedicada a polímeros biotecnológicos, se han obtenido complejos

estequiométricos de aniones poli(γ-D,glutámico), utilizando como material de partida ácido

poli(γ-D,glutámico) obtenido por fermentación microbiana con cationes alquiltrimetilamonio.

1.6.1. Complejos del ácido poli(α,L-glutámico) con  cationes

alquiltrimetilamonio

Los complejos estequiométricos de ácido poli(α,L-glutámico) y cationes de

alquiltrimetilamonio con el grupo lineal alquil siendo dodecil, hexadecil y octadecil se obtienen

como precipitados sólidos cuando cantidades equimolares de soluciones acuosas de poli-α,L-

glutámico sódico y tensioactivo son mezcladas a  temperatura ambiente y PH 8. (Loos y Muñoz-
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Guerra, 2000). El complejo que no es soluble en agua, si lo es en disolventes de baja polaridad

(como el cloroformo).

Se ha comprobado que los  complejos entre aniones poli(α, L-glutámico), y tensioactivos

catiónicos se organizan en estado sólido, en estructuras lamelares similares a sus análogos

covalentes, tales como los ésteres alquílicos del poli(α, L-glutámico). Cuando las cadenas

laterales de dichos ésteres son suficientemente largas pueden cristalizar induciendo a la

formación de fases cristal líquido de tipo termotrópico (Watanabe y col, 1985).

Figura  1.7.  Representación de la estructura lamelar del complejo poli(α,L-glutámico) con

cationes de dodeciltetrametilamonio, en vista perpendicular a los ejes de hélice α. Tomado de

Ponomarenko y col. 1996 a.

El análisis por FTIR y por dicroismo circular de films de estos complejos indica que la

cadena polipéptida se presenta predominantemente en conformación helicoidal y la difracción por

rayos X reveló que todos los complejos adoptan una estructura lamelar formada por capas

alternadas de polipéptido y tensioactivo. Las cadenas alquílicas de tensioactivo más cortas,

conteniendo de 12 a 16 átomos de carbono, están desordenadas mientras que las cadenas de 18

átomos de carbono cristalizan en una celdilla hexagonal (Loos y Muñoz-Guerra, 2000).
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Ponomarenko y col. (1996a) llevaron a cabo experimentos FTIR con poli(γ-bencil α, L-

glutámico (PGBL) para compararlos con el poli (α,L-glutámico)dodeciltrimetilamonio (PGD). El

desplazamiento en la banda amida I y amida II a alta temperatura es mucho menos pronunciado

en el caso del complejo PGD, en el rango de temperaturas estudiado.

T (ºC) 20 ºC 115 ºC

PGBL PGD PGBL PGD

Amida I (cm-1) 1654 1653 1657 1663

Amida II (cm-1) 1549 1549 1547 1527

Tabla 1.2.  El desplazamiento en la banda Amida I y amida II (Ponomarenko y col. 1995a).

La diferencia de comportamiento entre los ésteres de ácido poliglutámico y los complejos

de poliglutámico con tensioactivos está posiblemente relacionada con la estabilidad de la

conformación hélice-α. Las interacciones repulsivas dipolo-dipolo en el complejo pueden

desestabilizar la hélice y volver a los puentes de hidrógeno más susceptibles a rotura térmica.

Este efecto encuentra analogía en la diferencia conformacional del ácido poli(α,L-glutámico) y

sus sales en estado sólido. Mientras el propio ácido poli(α,L-glutámico)  puede adoptar en el

estado sólido a temperatura ambiente tanto la conformación hélice-α como lámina-β la sal de

sodio se presenta desordenada bajo las mismas condiciones. Por otra parte, en el caso de cationes

multivalentes como el calcio, estroncio o bario, las sales de ácido poli(α,L-glutámico) pueden

cristalizar en lámina-β  (Ponomarenko y col. 1996a).

Se ha hallado una dependencia lineal entre el periodo de la lamela y el número de átomos

de carbono en la cadena de tensioactivo. La pendiente de la línea es sobre 1,3 Å por metileno,

indicando que  la cadena de tensioactivo está casi totalmente extendida, interdigitada, y orientada

casi normalmente a las superficies de las lamelas.

Las cadenas alquílicas laterales con n<18 se encuentran desordenadas y las de n=18

cristalizan en una red hexagonal.  Los cristales de parafina del octadeciltrimetil amonio funden a

48ºC con un calor de fusión asociado sobre las 2,1 kcal·mol-1.  No se ha encontrado que ninguna
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otra transmisión de calor tenga lugar en un rango de temperatura de 10-170ºC. (Ponomarenko y

col- 1996b)

Los complejos no muestran fusión ordenada y no fluyen al calentar a temperaturas por

debajo de la descomposición. Éstos sufren cambios irreversibles en la estructura y propiedades

durante el almacenamiento, un proceso que viene acompañado por la generación de pequeñas

cantidades de tensioactivo cristalino. Se asume que esta alteración es causada por el desenlace de

los cationes de alquiltrimetilamonio causado por hidrólisis incontrolada. (Ponomarenko y col,

1996a, b).

1.6.2. Complejos del ácido poli(γ,D-glutámico) con cationes

alquiltrimetilamonio

Recientemente Pérez-Camero y col. (2003). Han obtenido complejos estequiométricos de

aniones poli(γ,D-glutámico) con cationes alquiltrimetilamonio (nATMA-PGGA), cuyas cadenas

laterales alquílicas lineales tienen un  número par de carbonos comprendido entre 12 y 22.  La

formación de los complejos iónicos ocurre al mezclar cantidades apropiadas de disoluciones

acuosas de la sal sódica del ácido poli(γ-glutámico), Na-PGGA, con los tensioactivos catiónicos,

bromuro de alquiltrimetilamonio, nATMA-Br, correspondientes. Los complejos precipitan en

agua al mezclar disoluciones acuosas equimolares de los dos componentes.

En todos los complejos se constata la adopción de estructuras lamelares de capas alternadas

de  poli(γ,D-glutámico) y tensioactivo, con una periodicidad entre 3 y 4 nm dependiendo de la

longitud de la cadena alquílica lateral. En estos complejos se ha encontrado que la cadena lateral

de 18, 20 y 22 carbonos cristaliza parcialmente en una fase separada, mientras que no se

observaba cristalinidad en las cadenas de tensioactivo más cortas.
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Figura  1.8. Formación del complejo polielectrolito-tensiactivo (Muñoz-Guerra y col,

2003).

Los ensayos por DSC para estas cadenas más cortas no mostraron ninguna transición

térmica en un rango de temperatura de 0ºC hasta la degradación, por el contrario los termogramas

obtenidos para 18, 20 y 22 mostraron picos bien definidos, a 50, 60 y 70ºC respectivamente,

indicando que en estos complejos, la cadena alquílica con 18, 20 y 22 átomos de carbono,

cristaliza parcialmente en una fase separada. Por tanto, existe también una longitud crítica. Sin

embargo, la cadena principal polipeptídica abandona la conformación helicoidal que adoptan

usualmente los ésteres del poliácido. (Morillo 2002).

La composición y constitución de los complejos nATMA-PGGA han sido investigadas por

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protón (1H NMR) y por FTIR. En la tabla

1.3. se recogen las bandas características de poliamida así como las correspondientes al grupo

carboxilo. (Pérez-Camero y col. 2003).
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Amida A Amida I Amida II COO -

Na-PGGA 3450s 1630m 1450m 1590s

12ATMA-PGGA(ll/⊥)b 3385m (0.9) 1647m (0.85) 1559, 1542w (1.22) 1600m (1.00)

18ATMA-PGGA(ll/⊥)b 3385m (0.95) 1637m (0.93) 1561, 1544w (1.67) 1590 m (1.00)

20ATMA-PGGA 3374m 1636m 1573w 1591 m

22ATMA-PGGA 3321m 1635m 1573w 1591m

Tabla 1.3. Frecuencias infrarrojas (cm-1) para complejos nATMA-PGGA y otros

compuestos. b) Entre paréntesis, ratio de dicroismo estimado para espectros polarizados en

paralelo y en perpendicular. Intensidad de las señales: s = fuerte, m = media, w = débil. (Pérez-

Camero y col. 2003).



Compuestos estequiométricos del ácido poli-γ-glutámico con tensioactivos catiónicos.  41

2. MATERIALES Y MÉTODOS

2.1. MATERIALES EMPLEADOS

El ácido poliglutámico empleado en este estudio se obtuvo de tres fuentes:

PG(DL)GA: se obtuvo a partir de la sal sódica proveniente de biosíntesis, suministrado por

Kubota de peso molecular del orden de 106 y composición enantiomérica D/L= 3

PG(D)GA: Sintetizado por Graciela Pérez-Camero (1998) en el Departamento de Ingeniería

Química de la UPC (Pérez-Camero et al. 1998). Presenta también un peso molecular del orden de

106 y conformación enantiomérica sobre el 90% D.

Las Sales de Bromuro de alquiltetrrametilamonio de calidad analítica empleadas fueron:

Bromuro de dodeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.

Bromuro de tetradeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.

Bromuro de hexadeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 98%.

Bromuro de octadeciltrimetilamonio: suministrado por Aldrich, pureza del 99%.

Bromuro de eicosiltrimetilamonio y docosiltrimetilamonio: sintetizados en el laboratorio.

Para sintetizar las sales de eicosiltrimetilamonio y docosiltrimetilamonio se empleó:

Bromoeicosano: suministrado por Aldrich, pureza del 98%

Bromodocosano: suministrado por Aldrich, pureza del 99%

Trimetilamina: suministrado por Sigma, pureza del 99%

Por lo que respecta a los disolventes, se empleó agua ultrapura MilliqQ , obtenida del

aparato Millipore del Labotatorio. El etanol empleado para la precipitación del ácido

poliglutámico fue de 96º de carácter no analítico. Por último también se empleó Triclorometano

Purísimo estabilizado con 50 ppm de amileno suministrado por Panreac.
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2.2. MÉTODOS

En la realización de este estudio se emplearon diversas técnicas experimentales que

permitieron caracterizar los productos obtenidos. A continuación se detallan todos los

procedimientos analíticos seguidos.

2.2.1. Viscosimetría, obtención de los pesos moleculares

La viscosidad de una disolución es básicamente la medida del tamaño o extensión en el

espacio de las moléculas de un polímero. La simplicidad en la medida y la utilidad de la

correlación viscosidad-peso molecular son tan buenas que  las medidas de viscosidad constituyen

una herramienta extremadamente valiosa para la caracterización de moléculas poliméricas. Para

la determinación de los pesos moleculares de los ácidos poliglutámicos se emplearon los datos y

procedimientos descritos por Iruzun y col. (2001). Las mediciones de viscosidad se realizaron en

viscosímetro Cannon-Ubbelohde CUSMU 100 termostatizados a 25 ± 0.1 ºC. En la viscosimetría

se empleó una disolución tampón 50-mM de las sales Na2HPO4·12H2O y KH2PO4, ajustando el

PH a 7,1 ± 0,1 con HCl.

Los pesos moleculares de los PGGA se determinaron mediante la ecuación de Mark-

Houdink-Sakurada (Ec. 2.1). Siendo K = 1,84·10-6 dL y a = 1,16 a 25ºC establecida para el ácido

poli(γ-glutámico), [ŋ] en dLg-1.(Iruzun y col. 2001).

[ŋ]= K·105Mw
a  Ec. 2.1

2.2.2. Análisis configuracional

Para determinar la configuración del ácido poli(γ-glutámico) a partir del que obtendremos

nuestros complejos, se empleó un método desarrollado para la determinación cuantitativa de la

composición enantiomérica de mezclas de aminoácidos (Marfey, 1984). Dicho método fue

utilizado por Cromwick y Gross (1995a) y fue puesto a punto para el análisis del PGGA en

nuestro laboratorio por Pérez-Camero y col. (1999). El método esté basado en la resolución
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cromatográfica del par de diastereoisómeros que se obtiene al reaccionar el 1-fluoro-2,4-

dinitrofenil-5-Lalanina (F-DNP-L-Ala-NH2) con la mezcla de los dos aminoácidos enantiómeros

D y L.

Para llevar a cabo la determinación, las muestras se hidrolizaron en una disolución de HCI

6N a 80-100ºC durante 72 horas. Para ello se tomó la cantidad necesaria de cada polímero para

obtener concentraciones de ácido glutámico 50 mM. Los polímeros se introdujeron en tubos de

hidrólisis junto con 2 mL de HCl 6N. Tras las 72 h a 80-100 ºC, se tomaron 100 µL de cada

muestra y se secaron con una corriente de nitrógeno. Las muestras se redisolvieron en 100 µL de

agua destilada y se hicieron reaccionar a 35-40 ºC durante 1 h, con 200 µL de una disolución al

0.50% p/v del reactivo de Marfey (F-DNP-L-Ala-NH2 ) en acetona que contenía 20 µL de

NaHCO3 1M. Una vez concluida la reacción, se neutralizó el medio con 10 µL de HCL 6N y se

dejó secar durante una noche sobre un deshidratante enérgico como es el NaOH. Finalmente el

producto seco se disolvió en 0.35 mL de DMSO para la inyección en la columna de HPLC.

El sistema de cromatografía está compuesto por los siguientes elementos:

· Una bomba de inyección Perkin Elmer binaria LC 250.

· Un sistema de inyección Rheodyne, un detector por absorbancia de Applied Biosystems

modelo 785A.

· Una columna de fase reversa Spherisorb ODS2 de 5 µ de tamaño de poro y dimensiones

25 x 0.46 cm de longitud y diámetro respectivamente.

Como eluyente se usó una mezcla 80:20 de fosfato de trietilamonio (50 mM, pH = 3.0) y

acetonitrilo. El flujo fue de 2 mL·min-1 y el tiempo total de elución de 25 minutos. El detector

utilizado fue de absorción en el ultravioleta (λ=340 nm). El contenido en cada enantiómero se

calculó a partir de las áreas de los picos de cada diastereoisómero. Previamente se efectuó una

curva de calibrado construida a partir de mezclas derivatizadas de ácidos D y L-glutámicos

comerciales.
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2.2.3. Espectroscopía RMN

Los espectros de RMN se realizaron en un equipo Bruker AMX300 de nuestro grupo que

opera a 300,13 y 70,48 MHz para 1H y 13C respectivamente. Como referencia interna se empleó

tetrametilsilano (TMS) y la sal sódica del ácido 3-(trimetilsilil)-propanosulfónico. Los espectros

correspondientes al PGGA se realizaron disolviendo la muestra en agua deuterada (D20) y NaOD,

mientras que para los complejos nATMA-PGGA se empleó CDCl3. Las concentraciones

utilizadas para los espectros de 1H y 13C fueron de 3-10 y 25-30 mg·mL-1 respectivamente.

2.2.4. Espectroscopia IR

Para el análisis por espectroscopía infrarroja se utilizó un espectrofotómetro FTIR Perkin

Elmer 2000. Los espectros de los complejos del ácido poli(γ-glutámico) con tensioactivos

catiónicos se registraron en pastillas de KBr y en películas obtenidas por evaporación de CHCl3

para los nATMA-PGGA con n = 18,20 y 22, ya que los complejos de cadena lateral menor no

podían obtenerse en forma de film a temperatura ambiente, debido a la baja temperatura de fusión

de las cadenas laterales. Los espectros se obtuvieron en un intervalo de frecuencias de 4000-600

cm-1.

La espectroscopía infrarroja de polarización (DIR) es una técnica muy útil en el estudio

conformacional de polímeros en estado sólido, puesto que es particularmente sensible a la

orientación espacial de los diferentes grupos funcionales. Las medidas de la absorbencia de los

diferentes grupos cromóforos con radiación polarizada en función de la orientación, permiten

determinar el momento de transición y obtener información sobre la disposición del mismo en la

conformación del polímero.

Para este análisis, es necesario trabajar con muestras orientadas mediante estiramiento. Se

hace variar el ángulo de incidencia de la radiación infrarroja polarizada con respecto a la

dirección de orientación de la muestra (θ) y se registran los espectros IR cuando ésta incide de

forma paralela (θ = 0º), y perpendicular (θ = 90º) al eje de estiramiento. El cociente entre las

medidas de la absorbencia para estas dos orientaciones (relación dicroica) es utilizado para
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calcular el ángulo entre el momento de transición de la banda analizada y el eje de estiramiento

de la muestra. El radio dicroico puede tomar valores entre 0 e ∞ , y θ puede ser calculado a partir

de las ecuaciones dadas por Fraser (1958).

Para la adquisición de los espectros de dicroismo IR se usó un polarizador de oro

suministrado por la casa Perkin Elmer. Dicho polarizador consta de un sistema mecánico que

permite variar el ángulo del haz incidente polarizado respecto al eje de orientación de la muestra

entre 0º (paralelo) y 90º (perpendicular). El barrido de fondo se realizó con un ángulo de 45º,

intermedio entre los utilizados para determinar la relación dicroica.

Las películas utilizadas para este estudio fueron disoluciones diluidas del complejo en

cloroformo solo, y con poli(óxido de etileno). El no presentar absorciones en la zona de interés  y

la gran facilidad con que se se pueden las películas de este polímero mediante tensión mecánica

convierten al POE en una matriz idónea para el estudio DIR. (Morillo 2002).

2.2.5. Difracción de rayos X

Los diagramas de difracción de rayos X se obtuvieron en una cámara Statton Pinhole

modificada (W. H. Warhus, Willmington, Delaware, USA) con registro fotográfico sobre film

plano y monocromador de grafito que selecciona la radiación Cu-Kα (λ = 0.15418 nm). La

calibración se hizo con sulfuro de molibdeno (d200: 0,6147 nm). Para los registros fotográficos de

los difractograrnas se empleó film Kodak DEF-5.

Los diagramas se extrajeron de muestras en polvo, empleando capilares de paredes

delgadas de vidrio sin plomo, especial para rayos X, transparentes a la radiación y con diámetros

comprendidos entre 0,5 y 1 mm. Para cada muestra se realizaron dos mediciones, una a

temperatura ambiente y otra a 80ºC. Para asegurar que el espectro a alta temperatura no se viese

alterado por el movimiento de las cadenas laterales, se dejó cada muestra calentando durante 4

horas a la temperatura de registro antes de someterla a la exposición de los rayos X.



46                                                        Memoria

2.2.6. Calorimetría diferencial de barrido y termogravimetría

La calorimetría de los complejos tensioactivo-poliglutámico se realizó en un calorímetro

DSC Perkin-Elmer, Pyris 1, con un dispositivo lntracooler que permite trabajar a temperaturas de

hasta -40 ºC. Las curvas de DSC se registraron de las muestras provenientes de síntesis, ya

caracterizadas por RMN, empleándose entre 2 y 4 mg de muestra. Los barridos se efectuaron con

una velocidad de calentamiento de 10 ºC/min, mayoritariamente en un intervalo de temperaturas

comprendido entre 0 y 100ºC, bajo corriente de nitrógeno con un flujo de 60 mL·min-1. El aparato

se calibra con un estándar de indio de entalpia y temperatura de fusión conocidas.

Para el análisis termogravimétrico se utilizó una termobalanza Perkin Elmer modelo TGA-

6 capaz de trabajar desde temperatura ambiente hasta 1000 ºC. La velocidad de calentamiento

puede ser variada desde 0.1 a 100 ºC·min-1 y la microbalanza que posee tiene una precisión de 0.5

µg para pesos de muestra de 1 a 20 mg.

Para la obtención de las curvas de TGA se emplearon cantidades de muestra de unos 5 mg

y se aplicó una velocidad de calentamiento de 10 0C·min-1 en un intervalo de temperatura

comprendido entre 30-600 ºC bajo corriente de nitrógeno con un flujo de 200 mL·min-1.
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3. SÍNTESÍS Y CARACTERIZACIÓN DE LOS

COMPLEJOS POLIMÉRICOS DEL ÁCIDO POLI(γ-

GLUTÁMICO) CON TENSIOACTIVOS CATIÓNICOS.

La formación de los complejos poliméricos iónicos tiene lugar al mezclar cantidades

apropiadas de disoluciones acuosas de la sal sódica del ácido poli(γ-glutámico), Na-PGGA con

los tensioactivos catiónicos, bromuro de alquiltrimetilamonio, nATMA-Br, correspondientes (n

es el número de átomos de carbono en la cadena alquílica). La estequiometria de los complejos ha

sido corroborada por espectroscopia de resonancia magnética de protón (1HRMN ).

El PGGA se obtiene vía fermentación del B. Licheiformis en medio E. variando la

concentración de Mn(II) en el medio de cultivo de 0 a 615 µm/L  se obtienen relaciones

enantioméricas D:L entre 1:9 y 9:1 (Pérez-Camero et al. 1999). Las sales de alquiltrimetilamonio

con grupos alquilos lineales con n = 12, 14, 16, 18 son comerciales. Mientras que las de n = 20,

22, se prepararon durante la realización de este proyecto. Los polímeros obtenidos han sido

caracterizados por espectroscopía FTIR, RMN de 1H y13C, DSC y TGA.

3.1. PROCEDIMIENTO GENERAL DE SÍNTESIS

Para este trabajo se han utilizado dos tipos de PGGGA’s que difieren en la composición

enantiomérica.

PG(DL)GA: cedido por H. Kubota (Meiji Co.)  composición enantiomérica D/L= 3

PG(D)GA: Sintetizado por Graciela Pérez-Camero en el Departamento de Ingeniería

Química de la UPC. Presenta también un peso molecular del orden de 106 y una composición

enantiomérica D/L = 9.
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Se prepararon los complejos de poli(γ-glutámico) con sles de alquiltrimetilamonio.

Mayoritariamente se siguió la misma metodología descrita por Ponomarenko y col. (1995a), para

la síntesís de con ácido poli(α,L-glutámico) y posteriormente por Pérez-Camero y col. 2004 para

la síntesis de complejos de los mismos tensioactivos con ácido poli(γ, D-glutámico). En resumen,

100 mL de una disolución acuosa 0,01 M del tensioactivo escogido se añade al mismo volumen

de 0,01 M de Na-PGGA en agua y la mezcla se deja agitando, habitualmente durante 4 horas y a

temperatura ambiente.

El precipitado blanco que apareció se separó por centrifugación y se lavó repetidas veces

con agua para eliminar el exceso de tensioactivo. Se seca durante 14 horas a vacío y temperatura

de 40ºC. El producto obtenido fue almacenado en un desecador sobre CaCl2.

Para la obtención de algunos de estos  complejos, se encontraron dificultades a la hora de

disolver el tensioactivo a la concentración de 0,01 M. Dependiendo de la longitud de la cadena

alquílica del nATMA-Br se variaron algunas de las condiciones de reacción. Si n ≥ 20,  no se

puede alcanzar esta concentración a temperatura ambiente, por lo que se decidió disminuir la

concentración a 0,002 M. Por el contrario, si n=12 se debe aumentar la concentración a 0,05 M o

el rendimiento bajará significativamente. Pues la solubilidad del complejo es mayor y precipita

con más dificultad.

Los complejos obtenidos fueron caracterizados mediante espectroscopia 1H y 13C RMN,

como se explica en el apartado 2.2.3. La estequiometría de los mismos se ha corroborado por 1H

RMN a 50ºC, cuantificando las señales debidas al CH de la cadena principal con un

desplazamiento químico entre 3,22 y 3,29 ppm. Se cumple que el área atribuida a los protones de

los CH3 es el correspondiente múltiplo de la señal de CH.

Para determinar la relación  UCR de poliglutámico-tensioactivo, nos basamos en la

espectroscopia de 1H RMN, siendo la relación de áreas de pico a: b = 1:11. Pues la señal a

corresponde al único hidrógeno del carbono alfa de la cadena principal, mientras b corresponde a

los 9 hidrógenos de los grupos metilo junto con los 2 hidrógenos de la cadena alquílica

adyacentes al átomo de nitrógeno, lo que indica la proporción cercana a la estequiométrica (Ver



Compuestos estequiométricos del ácido poli-γ-glutámico con tensioactivos catiónicos.  49

figura 3.1). Esto proporciona una estimación bastante precisa de la composición iónica del

complejo.

Figura 3.1. Asignación de las bandas representativas del espectro de H1 RMN de un

complejo poliglutámico alquiltetrametilamonio (espectro correspondiente al complejo 16ATMA-

PG(DL)GA).

3.2. EL ÁCIDO POLIGLUTÁMICO PARA SÍNTESIS

3.2. 1. Purificación de la sal sódica de ácido poli(γ, DL-glutámico).

El ácido poliglutámico de biosíntesis que se aisla en forma de sal sódica, presenta toda una

serie de impurezas que pueden observarse en un espectro de 1HRMN. Con tal de eliminarlas y

obtener un producto puro se siguió el siguiente método:
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Partiendo de 300 mg de Na-PG(DL)GA, estos se disuelven con fuerte agitación en 10 mL

de agua destilada. La intención es precipitar solamente el Na-PGGA, por lo que gota a gota y en

agitación se añadieron hasta 8 volumenes en etanol (96º). Obteniendo un precipitado blanco que

mediante centrifugación se compactó en un sólido gomoso, que cuando ha secado totalmente

adquiere una gran fragilidad lo que nos permite pulverizarlo. Con el fin de eliminar el etanol

presente, se terminó por someter al producto a secado a vacío y temperatura de 40ºC durante 12

horas.

3.2.2. Caracterización del ácido poli(γ-DL, glutámico).

La caracterización química se realizó por espectroscopia de RMN de 1H y 13C. El peso

molecular fue evaluado por viscosimetría,

La medida de viscosidad se realizó con el método descrito en el apartado 2.2.1. Se

empleó una disolución tampón 50-mM de las sales Na2HPO4·12H2O y KH2PO4, ajustando el PH

a 7,1 ± 0,1 con HCl. La medida de los pesos moleculares de  los PGGA se determinó mediante la

ecuación de Mark-Houdink-Sakurada, (Ec. 2.1) con los parámetros K y a establecid Por Iruzún y

col. (2001) para el ácido poli(γ-glutámico). Los resultados se observan en la tabla 3.1.

η (dL·g-1) Mw D:L

PGGA (D) 1,451 316000 90:10

PGGA (DL) 4,448 121000 75:25

Tabla 3.1. Características de los PGGA’s utilizados en este trabajo para la preparación de

los complejos poliméricos del ácido poli(γ-glutámico) con alquiltrimetilamonio.

La composición enantiomérica se determinó por HPLC a partir de muestras hidrolizadas del

polímero. Las técnicas empleadas se encuentran detalladas en el apartado 2.2.2. El tiempo de

retención del isómero L fue de 6,75 mim y el del isómero D de 10 mim. El contenido en cada

enantiómero se calculó a partir de las áreas de los picos de cada diastereoisómero. Previamente,
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se efectuó una curva de calibrado construida a partir de mezclas derivatizadas de ácidos D y L-

glutámicos comerciales. La composición conformacional de nuestro polímero D/L resultó ser de

3/1.

La caracterización química de los PGGA’s se realizó por RMN de 1H y 13C en agua

deuterada en medio básico D2O/NaDO, así como por espectroscopia de FTIR (en pastilla de

KBr).  En D2O el NH apenas se detecta, debido al intercambio del hidrógeno por el deuterio del

disolvente. En la figura 3.2. se muestran los espectros característicos de infrarrojo y de

resonancia magnética nuclear para el PG(DL)GA purificado en nuestro laboratorio.

 a)
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3.3. OBTENCIÓN DE LOS nATMA-Br

Todos los nATMA-Br empleados fueron de origen comercial, exceptuando el bromuro de

eicosiltetrametilsilano (20ATMA-Br) y el bromuro de docosiltetrametilsilano (22ATMA-Br), que

se sintetizaron en el propio departamento para el presente proyecto.

3.3.1. Síntesís de los bromuros de eicosiltrimetilsilano (20ATMA-Br) y

docosiltrimetilsilano (22ATMA-Br)

Para la síntesis de ambos compuestos se siguió un mismo método experimental. Sobre una

disolución formada por 0,0143 moles del bromuro de alquilo (bromuro de eicosano para obtener

20ATMA-Br u bromuro de docosano para el 22ATMA-Br) en 19,5 mL de tetrahidrofurano

(THF), en ambiente anihidro. Conseguido por saturación con corriente de gas nitrógeno y agitada

mecánicamente, se burbujearon 0,0286 moles de tetrametilamina.

El balón de reacción se equipó con un condensador para reflujo empleando isopropanol

recirculado como refrigerante y con un dedo frío adaptado en su extremo provisto de nitrógeno

líquido. Seguidamente, la mezcla de reacción se mantuvo a reflujo durante 24 h, tras las cuales,

se evidenció la presencia de un precipitado blanco. El sólido se separó por filtración y se lavó

con THF (Rto: 95%).  Puede observarse un esquema del montaje experimental empleado para

este proceso en la Figura  3.3.
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Figura  3.3. Esquema del montaje experimental para la obtención de nATMA-Br
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3.4. SÍNTESIS DE LA SERIE  nATMA-PG(DL)GA CON n = 12-22

PAR.

3.4.1. Poli(α-dodeciltrimetilamonio γ ,DL-glutamato), 12ATMA-

PG(DL)GA

Para la síntesis de este complejo se emplearon concentraciones superiores al resto de la

serie. A 20 mL de 12ATMA-Br a una concentración 0,05 M se añadió al mismo volumen (gota a

gota) de NaPGGA a 0,05 M, y se dejó reaccionar durante 6 horas a temperatura ambiente. Se

centrífugó la disolución durante 45 minutos a 120.000 rpm y como resultado se obtuvo un

precipitado blanco, que aún después de secado durante 14 horas a vacío y 40ºC, presentó una

consistencia gomosa.

Un primer análisis en espectroscopía RMN de protón muestró una proporción molécula de

tensioactivo por UCR de poliglutámico de 1:1. Por lo que no fue necesario someter la muestra a

lavado.

3.4.2. Poli(α-tetra y α-hexadeciltrimetilamonio γ, DL-glutamato),

nATMA-PG(DL)GA, con n = 14, 16

El procedimiento para obtener estos dos complejos resulta ser idéntico. A 100 mL de

nATMA-Br con (n = 14, 16) a una concentración 0,01 M se añadió el mismo volumen de

NaPG(DL)GA a 0,01 M, y se dejó reaccionar durante 4 horas a temperatura ambiente. Se

centrífugó la disolución durante 45 minutos a 120.000 rpm y como resultado se obtuvo un

precipitado blanco opaco, que aún después de secado 14 horas a vacío y 40ºC, también presentó

una consistencia gomosa.

Un primer análisis en espectroscopía de protón mostró una proporción molécula de

tensioactivo superior a UCRs de poliglutámico.  Fue necesario granular el sólido obtenido lo

máximo posible y lavarlo en agua destilada a una proporción de unos 80 mL por gramo de
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muestra, dejando la mezcla en agitación fuerte y temperatura ambiente durante  15 horas.

Después de realizar este procedimiento dos veces, el análisis en espectroscopia de protón mostró

una proporción molécula de tensioactivo por UCR de poliglutámico cercana a la estequiométrica.

3.4.3. Poli(α-octadeciltrimetilamonio γ, DL-glutamato),  18ATMA-

PG(DL)GA

Cuando se intentó seguir la misma metodología que con los complejos anteriores, se

comprobó que no se podía obtener una disolución de 0,01 M del 18ATMA-Br a temperatura

ambiente, pues se encuentra por encima del límite de solubilidad de esta. Se decidió que a 100

mL de disolución acuosa 0,01 M del Na-PGGA, se añadirían lentamente 500 mL de una

disolución acuosa 0,002 M de 18ATMA-Br. Inmediatamente se observó la aparición de un

precipitado blanco y poco denso. Después de dejar reaccionar durante 4 horas y a temperatura

ambiente el precipitado se presentó más aglomerado y amarillento. Se centrifugó la disolución

durante 45 minutos a 120.000 rpm y se separó el sedimento, que después de secado 14 horas a

vacío a 40ºC presentó una consistencia frágil, lo que nos permitió pulverizarlo.

Un primer análisis en espectroscopía de protón mostró una proporción molécula de

tensioactivo superior a UCRs de poliglutámico.  Se lavó el complejo en agua destilada a una

proporción de unos 80 mL por gramo de muestra dejando la mezcla en agitación fuerte, pero está

vez se elevó la temperatura a unos 40ºC, pues si no, el tensioactivo ocluido en la muestra no

saldria con facilidad. Este paso duró tan solo 4 horas, pues un mayor tiempo podría propiciar la

hidrólisis de polímero.

Después de realizar este procedimiento dos veces. El análisis en espectroscopía RMN de

protón muestró una proporción molécula de tensioactivo por UCR de poliglutámico de 1:1

aproximadadmente.
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3.4.4. Poli(α-eicosil y docosiltetrametilamonio γ, DL-glutamato),

nATMA-PG(DL)GA, con  n =  20, 22.

Cuando se intentó seguir la misma metodología que con los complejos anteriores se

comprobó que no se podía obtener una disolución de 0,01 M del Br-nATMA a temperatura

ambiente, pues se encuentra por encima del límite de solubilidad de la sal. Se decidió que a 100

mL de disolución acuosa 0,01 M del Na-PGGA, se añadirían lentamente 500 mL de una

disolución acuosa 0,002 M de nATMA-Br. Inmediatamente se observó la aparición de un

precipitado blanco y poco denso. Después de dejar reaccionar durante 4 horas y  a una

temperatura de 30 ºC para 20ATMA-PG(DL)GA y 40 ºC para 22ATMA-PG(DL)GA apareció un

precipitado blanco. Se vuelvió a centrifugar la disolución durante 45 minutos a 120.000 rpm.

El sedimento se secó durante 14 horas a presión reducida y 40ºC. Al igual que en casos

anteriores, el primer análisis en espectroscopia de protón mostró una relación de

tensioactivo/poliglutámico superior al deseado.

Se lavó el complejo en agua destilada a una proporción de unos 80 mL por gramo de

muestra, dejando la mezcla en agitación fuerte. Pero está vez se elevó la temperatura a unos 40ºC,

pues si no el tensioactivo ocluido en la muestra no saldría con facilidad, este paso duró tán sólo 4

horas. Un mayor tiempo podría propiciar la hidrólisis de polímero. Después de realizar este

procedimiento dos veces, el análisis en espectroscopia RMN de protón mostró una proporción

molécula de tensioactivo por UCR de poliglutámico de 1:1 aproximadamente.

3.5. SÍNTESIS, A MODO COMPARATIVO DE 16ATMA-PG(D)GA Y

18ATMA-PG(D)GA

Únicamente se sintetizaron los compuestos nATMA- PG(D)GA con n = 16 y 18 para

Poder establecer comparación con los miembros de la serie DL. El procedimiento seguido para

obtener estos dos complejos resultó ser idéntico que sus homólogos nATMA-PG(DL)GA. Ver

apartados 3.4.2 y 3.4.3.
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3.6. CARACTERIZACIÓN DE LOS  nATMA-PGGA ( n = 12, 14, 16,

18, 20, 22) OBTENIDOS.

Los resultados obtenidos para los complejos examinados en este estudio se comparan en

la tabla 3.2, y muestan unos rendimientos entre el 38 y el 65 %.  Se observa que la relación

catión/anión aumenta de 1,0 a 1,2 a medida que lo hace la longitud de la cadena lateral. Este

exceso de tensioactivo se halla en los complejos aún cuando se emplea un defecto en la cantidad

de nATMA-Br en relación a la cantidad de Na-PGGA.

La solubilidad mostrada por los complejos es similar a la observada para los

homopolímeros D, y también concuerda completamente  con la observada para otros complejos

de naturaleza similar como nATMA-PAGA (Ponomarenko 1996a). Los complejos nATMA-

PGGA son solubles en solventes como metanol, etanol, TFE, DMSO o NMP.

Un rasgo interesante es que se disuelven rápidamente en cloroformo mientras que son

insolubles en agua, que es exactamente lo opuesto  al comportamiento mostrado por la sal Na-

PGGA.

3.6.1. Análisis espectroscópico por IR y RMN.

La composición y constitución de los complejos nATMA-PGGA se comprobó mediante

FTIR y 1H/13C RMN, como se explica en los apartados 2.2.3 y 2.2.4. Las bandas de infrarrojo

características de la poliamida con el grupo carboxil en el estado ionizado así como los grupos

característicos del catión tensioactivo se presentan  en la tabla 3.3.

Para toda la serie en los espectros de IR se observan las absorciones correspondientes a

amida A (NH a 3385-3430 cm-1), amida I ( C=O a 1595-1585 cm-1) y amida II (C-N a 1535-

1580), los grupos carbonilos (1590-1595) y las banda características de tensioactivos

aproximadamente 2850 y 1465 cm-1.
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Condiciones de

reacción Composicióna

Polímero

t (h) T(ºC)

Rto (%)

12ATMA-PG(DL)GA 6 T amb 38.00 1/1,029

14ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 64.34 1/1,053

16ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 57.68 1/1,098

18ATMA-PG(DL)GA 4 T amb 62.61 1/1,107

20ATMA-PG(DL)GA 4 30ºC 64.31 1/1,077

22ATMA-PG(DL)GA 4 40ºC 60.35 1/1,259

16ATMA-PG(D)GA 4 T amb 58.24 1/1,065

18ATMA-PG(D)GA 4 T amb 46.95 1/1,061

Tabla 3.2. Resultados de síntesis para los complejos del ácido poli(γ, DL-glutámico) con

sales de bromuro de alquiltrimetilamonio. (a)Relación de UCR PGGA  / nATMA en el complejo,,

estimado por 1H RMN.

Amida II Amida I COO- CH-tensión Amida B Amida A

12ATMA-PG(DL)GA 1579 1596 1716 - 3268 3405

14ATMA-PG(DL)GA 1559 1591 1634 2851 3016 3432

16ATMA-PG(DL)GA 1579 1592 1640 2849 3017 3428

18ATMA-PG(DL)GA 1579 1591 1643 2857 3018 3423

20ATMA-PG(DL)GA 1560 1592 1641 2846 3019 3410

22ATMA-PG(DL)GA 1557 1592 1644 2839 3018 3386

12ATMA-PG(DL)GA 1558 1594 1646 2850 3017 3406

Tabla 3.3.  Frecuencias de infrarojo (cm-1) para la serie nATMA- PG(DL)GA y otros

compuestos relacionados, obtenidos  en pastilla de KBr.
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La resonancia magnética dio resultados consistentes con los datos de IR. Los espectros de

16ATMA-PG(DL)GA se muestran en la figura 3.4. con fines ilustrativos. Los desplazamientos

químicos observados para la serie de seis complejos se lista en la tabla 3.4.

CONH COO- CH βCH2 γCH2
13C 13C 13C 1H 13C 1H 13C 1H

Na-PGGA (DL) 181,3 177,9 57,5 4,0 34,5 2,2 29,9 2,1-1,7

12ATMA-PG(DL)GA 172,5 175,3 54,6 4,1 33,2 2,4-1,6 23,3 2,4-1,6

14ATMA-PG(DL)GA 173,0 175,7 54,8 4,1 33,1 2,4-1,6 29,3 2,4-1,6

16ATMA-PG(DL)GA 172,9 175,5 54,5 4,1 33,2 2,4-1,6 29,3 2,4-1,6

18ATMA-PG(DL)GA 172,8 175,3 54,6 4,1 33,2 2,3-1,6 29,2 2,3-1,6

20ATMA-PG(DL)GA 173,2 175,8 54,7 4,1 33,1 2,3-1,6 29,5 2,3-1,6

22ATMA-PG(DL)GA 173,2 175,8 54,7 4,2 33,1 2,3-1,6 29,3 2,3-1,6

Tabla 3.4.Desplazamientos químicos en ppm obtenidos en 1H y 13C RMN

a)
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*

NH
α-CH

NCH2

NCH3

β,γ−CΗ2

2CH2

CH3

3 : 17 (CH2)

TMS

COO-
CONH

CDCl3

NCH2

α−CH

NCH3

β−CH2

16CH2

4:15 (CH2)

2CH2

17CH2

3CH2

CH3

(p p m )
0 .01 .02 .03 .04 .05 .06 .07 .08 .0

( p p m)
2 04 06 08 01 0 01 2 01 4 01 6 01 8 0

b)

c)

Figura  3.4. a) Espectro de IR en pastilla KBr b) Espectro de 1H RMN (* : señal del

agua)  c) Espectro de 13C RMN para 18ATMA-PG(DL)GA.
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3.6.2 Análisis térmico de los complejos nATMA- PGGA.

El estudio térmico de estos complejos se lleva a cabo por análisis termogravimétrico (TGA)

y por calorimetría diferencial de barrido (DSC). Los resultados de estos análisis  se muestran en

la tabla 3.5, a modo comparativo se incluyen los resultados para la serie D. Se constata que los

valores para ambas series (D y DL) son similares, indicando que el comportamiento térmico es

independiente de la composición enantiomérica.

Las pequeñas diferencias observadas se deberían más a factores experimentales no

controlados que a efectos configuracionales.

3.6.2.1. Análisis termogravimétrico

La estabilidad térmica de los complejos fue evaluada previamente al estudio por DSC.

Como representativo para toda la serie, se reproducen las curvas de TGA para 12ATMA-PGGA y

18ATMA-PGGA en la figura 3.5 donde observamos que los complejos son estables hasta

temperaturas de 200 ºC y su máxima descomposición tiene lugar sobre los 250ºC.

La descomposición térmica se produce en dos etapas. La etapa en que la descomposición es

mayor ocurre a una temperatura que aumenta al incrementar el tamaño de la cadena lateral, desde

243ºC para 12ATMA-PG(DL)GA hasta 279ºC para 22ATMA-PG(DL)GA. La segunda etapa,

que se evidencia a partir del 16ATMA-PG(DL)GA, y que estaría relacionada con la

descomposición de la cadena lateral se produce a temperaturas superiores a los 325ºC.

Se comprueba que la pérdida de peso a estas temperaturas es proporcional al tamaño de la

cadena lateral. Según estudios realizados recientemente sobre la degradación térmica de poli(γ-

glutamato)s (Melis y col. 2001), la descomposición de estos complejos pasaría por un proceso de

depolimerización de la cadena polipeptídica con formación del ácido piroglutámico, acompañado

en este caso de la destrucción del complejo iónico. Por otro lado, la estabilidad térmica de estos

complejos es menor que la de sus análogos covalentes PAAG-n, cuyo proceso de descomposición

empieza a ser apreciable por encima de 300ºC  (Morillo y col. 2003).
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Figura 3.5. Curvas de TGA para los complejos 12ATMA y 18ATMA-PGGA.
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3.6.2.2. Calorimetría diferencial de barrido (DSC)

Tal como se ilustra en la Figura 3.6, el análisis por DSC revela diferencias significativas

en el comportamiento térmico de los complejos nATMA-PG(DL)GA según el valor de n.  Los

termogramas registrados para 12,14 y 16ATMA-PG(DL)GA no muestran ninguna transición

térmica por debajo de la temperatura correspondiente al umbral de descomposición, que sucede

alrededor de los 225 ºC. Por el contrario, los termogramas obtenidos a partir de 18, 20 y 22

ATMA-PG(DL)GA muestran picos de fusión bien definidos a temperaturas que incrementan

aproximadamente de 40 a 70ºC, las cuales son parcialmente reproducibles por enfriamiento y

recalentamiento.

Debemos hacer notar que la temperatura de fusión para los bromuros de

alquiltrimetilamonio tiene lugar en un rango de temperaturas de 100 a 150ºC y que el DSC del

Na-PGGA no muestra ningún pico de intercambio de calor antes de la degradación.

Figura  3.6. Termograma de DSC para 20ATMA -PG(DL)GA.
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3.6.2.3. Análisis de los resultados.

Los parámetros térmicos tales como, temperaturas de fusión, y entalpias asociadas para

toda la serie nATMA-PG(DL)GA, comparados con los obtenidos para la serie D por Pérez-

camero y col. (2004) aparecen en la tabla 3.5.

Por analogía con los datos térmicos referentes a los complejos del ácido poli(α-glutámico),

nATMA-PGGA (Ponomarenko y col. 1996a) así como la información relativa a los polímeros de

la serie poli(β-aspartato)s (López-Carrasquero y col. 1995) y poli(γ-glutamato)s (Morillo y col.

2003), el pico endotérmico se interpreta como debido a la fusión de la cadena lateral polimetílica,

que es capaz de cristalizar para un número de carbonos mayor que 14.

El número de metilenos cristalizados (nc)  puede determinarse a partir de la entalpía de

fusión (∆Hm). La variación de la entalpía frente al valor de n (número de carbonos de la cadena

alquílica lateral) se representa en la figura  3.7 para ambas series D y DL. La regresión resultante

para los datos representa la ecuación 3.1 establecida en la literatura (Flory y col. 1963 y Jordan y

col. 1975) para polímeros tipo peine con cadenas polimetilénicas laterales, donde ∆Hm (e)

corresponde a la contribución de los grupos metilo terminales y k la entalpía de fusión media por

unidad metilénica cristalizada.

∆Hm = ∆Hm (e) + nck  Ec. 3.1

El valor de k para nATMA-PGGA es 0,82 y 1,02 para las series DL y D respectivamente.

El valor de k resulta ser sensible al tipo de red cristalina adoptada por las cadenas alquílicas

laterales, y estaría en concordancia con el calor de fusión de cristal a líquido asignado a los

alcanos lineales que se encuentra entre 1 y 0,7 kcal·mol-1 por CH2, dependiendo de si la estructura

cristalina es triclínica o hexagonal.
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Polímero Tm (ºC) ∆Hm

(kcal·mol-1)

Tdº (ºC)b Td m(ºC)c

12ATMA-PGGA

Da - - 268 288

DL - - 195 243

14ATMA-PGGA

Da - - 268 289

DL - - 198 239

16ATMA-PGGA

Da 36 2,0 245 270

DL - - 200 262

18ATMA-PGGA

Da 50 3,9 278 302

DL 53 3,3 198 273

20ATMA-PGGA

Da 62 5,7 246 275

DL 63 5,1 199 275

22ATMA-PGGA

Da 66 8,2 245 255

DL 69 6,6 198 279

Tabla 3.5. Comportamiento térmico PGGA-nATMA; a) Datos de Pérez-camero y col. 2004

b)Temperatura de descomposición onset. c) Temperatura de descomposición correspondiente a

la máxima pérdida de peso en la derivada.( n.o.:no observado)

A partir de estos datos puede comprobarse que para el 18ATMA-PGGGA, tanto D como

DL, cristaliza un 22% de los metilenos de la cadena de octadecilo. Este grado de cristalinidad es

significativamente mayor que el encontrado para el complejo 18ATMA-PAGA, el cual se

encuentra alrededor del 10% (Ponomarenko y col. 1996a), pero menor que el descrito para los

poli(γ- glutamato)s con el grupo carboxilo unido covalentemente. En concreto para el miembro

de 18 carbonos se determina un valor de 45% de grado de cristalinidad en dicha cadena lateral.
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Las proporciones de metilenos cristalizados para los nATMA-PGGGA, miembros de las

series D y DL, se puede calcular a partir de los datos recogidos en la tabla 3.6 y se representan en

la figura  3.8.

Polímero Tm (ºC) ∆Hm

(kcal·mol-1)

∆Sa

(cal·K-1·mol-1)

nc % Cadena

alquílica

cristalizada

12ATMA-PGGA

Dc n.o. n.o. n.o. n.o. 0

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0

14ATMA-PGGA

Dc n.o. n.o. n.o. n.o. 0

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0

16ATMA-PGGA

Dc 36 2,0 6,5 2,0 12

DL n.o. n.o. n.o. n.o. 0

18ATMA-PGGA

Dc 50 3,9 12,0 3,8 21

DL 53 3,3 10,1 4,0 22

20ATMA-PGGA

Dc 62 5,7 17,0 5,6 28

DL 63 5,1 16,5 6,2 31

22ATMA-PGGA

Dc 66 8,2 24,2 8,0 36

DL 69 6,6 19,3 8,0 36

Tabla 3.6. Datos térmicos de la fusión asociada a las cadenas laterales. a) Estimado como

∆Hm / Tm. b) número promedio de los átomos de carbono cristalizados en la cadena lateral.c)

valores tomadoe de Pérez-Camero y col. 2004; n.o.: valores no observados.
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∆Hm = 0,825n - 11,5
r2 = 0,9973

∆Hm = 1,02n - 14,43
R2 = 0,9942

0

1

2

3

4

5

6

7

8

9

12 14 16 18 20 22 24

n

∆
H

m
(k

ca
l·m

ol
-1

)

nATMA-PG(DL)GA

nATMA-PG(D)GA

Figura  3.7. Entalpia de fusión de la cadena lateral frente al número de carbonos de la

cadena alquílica lateral.
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Figura  3.8. Número de unidades metilénicas cristalizadas frente al número de carbonos de

la cadena alquílica lateral.



Compuestos estequiométricos del ácido poli-γ-glutámico con tensioactivos catiónicos.  69

4. ESTRUCTURA DE LOS nATMA-PG(DL)GA.

4.1. FUSIÓN DE LA CADENA LATERAL DE LOS COMPLEJOS DEL

ÁCIDO POLI(γ, DL-GLUTAMICO)ALQUILTRIMETILAMONIO.

DIFRACCIÓN DE RAYOS X.

Los cambios estructurales de estos complejos fueron estudiados mediante difracción de

rayos X. Los diagramas de difracción de toda la serie de complejos presentan, para ángulos bajos,

una reflexión fuerte correspondiente con un espaciado que incrementa de 3,5 a 4,2 a medida que

lo hace el número de carbonos de la cadena alquílica lateral de 12 a 22.

En algunos casos se observa una segunda reflexión de menor intensidad, y correspondiente

a la mitad del valor correspondiente a la reflexión mas intensa. Los nATMA-PGGA, con n>16

contienen además un anillo definido a 0,42 nm. Esta reflexión está claramente asociada con la

cristalización de la cadena alquílica lateral, tal como se describe para la serie de complejos

análogos, nATMA-PAGA, del ácido poli (α, L-glutámico) estudiados por Ponomarenko et. al

(1996a) y también así descrito para los derivados del ácido poli(γ-glutámico) con cadenas

laterales alquílicas unidas covalentemente (Morilllo y col 2003).

En los complejos con 12, 14 y 16 carbonos en la cadena alquílica lateral, no observamos un

anillo bien definido a 0,42 nm, sino que se observa un anillo difuso a 0,45 nm, característico de

una distancia intermolecular promedio de las cadenas laterales desordenadas, lo cual concuerda

con los resultados obtenidos por DSC.

Se debe hacer notar que los bromuros de alquiltrimetilamonio cristalizan en celdillas

monoclínicas (Szulzewski y col. 1983). Una celdilla monoclínica es también la estructura

presente en la fase parafínica de los polímeros tipo peine poli(γ-alquil α,L-glutamato)s (Watanabe

y col. 1985), mientras que un empaquetamiento hexagonal se ha observado para los poli(γ-alquil

β,L-aspartato)s (López-Carrasquero y 1995) y poli(α-alquil, γ,L-glutamato)s (Morillo y col.

2003). Aunque es sabido que  el empaquetamiento monoclínico es más eficiente energéticamente
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L0L0Fase A Fase B

que el empaquetamiento hexagonal (Platé y Shibaeb 1974), aún no está claro cuál puede ser el

factor determinante en el modo de empaquetamiento en los polipéptidos tipo peine.

Es sabido que la fusión de la fase parafínica cristalizada en polipéptidos tipo peine

comporta la variación en el periodo lamelar (L0) de la estructura.. Este comportamiento ha sido

estudiado con anterioridad en diferentes sistemas de polímeros tipo peine. Ejemplos de ello son

las transiciones A-B que ocurre en poli(α-alquil β, L aspartato)s ,PAALA-n, (López-Carrasquero

y col. 1995) y en poli(α-alquil γ-glutamato)s, PGAG-n, (Morillo y col. 2003). Ver Figura 4.1.

Figura 4.1. Estructura bifásica en polímeros tipo peine. Fase A: cadena lateral en estado

sólido, Fase B: Cadena lateral fundida.

Con el objeto de estudiar estos cambios se registró la difracción de RX de los nATMA-

PG(DL)GA a temperatura ambiente y a una temperatura superior a la fusión de la cadena lateral,

en concreto a 80ºC.

El intenso anillo a ángulo bajo que aparece en los difractogramas de rayos X nos indica el

período lamelar (L0) de la estructura. En la región de bajo ángulo, los cambios observados son

claramente diferentes para las series D y DL. Por ejemplo para 20ATMA-PG(DL)GA, el

espaciado interlamelar característico a 20ºC de 3,9 nm decrece a 3,8 nm a 80ºC, mientras que

para el correspondiente miembro D el período lamelar aumenta.
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Una disminución de L0 se observa para los otros miembros de la serie DL estudiados. Cabe

destacar que una contracción de la distancia intermolecular se observa al producirse la transición

A-B en PAALA-n, PGAG-n y PAAG-n enantioméricamente homogéneos, mientras que para la

serie DL de los PAAG-n, para dicha transición, se produce un aumento de la distancia

intermolecular. Para 18ATMA-PG(DL)GA, los difractogramas a temperatura por encima y por

debajo de la temperatura de fusión de la cadena lateral se muestran en la figura 4.2. Para cada

miembro de la serie, los cambios específicos en L0 se comparan en la tabla 4.1 junto con los

resultados correspondientes a los homopolímeros a modo de comparación.

Figura  4.2. Difractogramas de difracción de rayos X a)20ATMA-PG(DL)GA a T=20ºC

(presencia de fase cristalina en todas las capas) b) 20ATMA-PG(DL)GA a T=80º (observar la

desaparición de cristalinidad en las cadenas laterales) c) 12ATMA-PG(DL)GA a T=20ºC (fase

parafínica desordenada)

La respuesta dimensional al calentamiento observada para estos complejos es justo la

contraria a la observada en los mismos poliglutamatos tipo peine con grupos laterales unidos

covalentemente, sin que pueda darse una explicación razonable. Sí está claro que tanto en los

nATMA-PGGA como en los PAAG-n el comportamiento de los isómeros DL por un lado y D

por otro es distinto. Es decir, tanto en el sistema iónico como en el covalente las fases

3,87 nm

0,42 nm

3,80 nm

0,45 nm

3,46 nm

20ATMA-PG(DL)GA 20ATMA-PG(DL)GA 12ATMA-PG(DL)GA

a) b) c)
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correspondientes a la cadena lateral fundida son diferentes para las dos series, DL con respecto a

D.

Muestra Cadena lateral Lamela (L0)
20ºC 80ºC 20ºC 80ºC

12ATMA-PG(DL)GA 0,45 (br) 3,46f 3,14f

12ATMA-PG(D)GAa 0,45 (br) 0,45 (br) 3,20f; 1,63md 3,20

12ATMA-Br 0,39; 0,35 2,10; 1,05

14ATMA-PG(DL)GA 0,45 (br) 3,73f 3,48f

14ATMA-PG(D)GAa 0,45 (br) 0,45 (br) 3,50f 3,50

14ATMA-Br 0,39; 0,35 2,28; 1,14

16ATMA-PG(DL)GA 0,42d 0,45 (br) 3,71f 3,43f

16ATMA-PG(D)GAa 0,45 (br) 0,45 (br) 3,70f 3,85

16ATMA-Br 0,39; 0,35 2,60; 1,30

18ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 3,77f; 1,88f 3,64f

18ATMA-PG(D)GAa 0,42m 0,45 (br) 3,85f; 1,92m 4,15

18ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35

20ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 3,87f; 1,89f 3,80f

20ATMA-PG(D)GAa 0,42m 0,45 (br) 4,15f; 1,92m 4,25

20ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35

22ATMA-PG(DL)GA 0,42f 0,45 (br) 4,23f; 2,085f 4,19f

22ATMA-PG(D)GAa 0,42m 0,45 (br) 4,30f; 1,92m 4,40

22ATMA-Br 0,39; 0,35 2,70; 1,35

Tabla 4.1. Espaciados de difracción por rayos X en nm para los nATMA-PGGA. f =

fuerte, m= medio, d= débil, md = muy débil; br = halo. a) Tomado de Pérez-Camero y col. 2004.

Al representar L0 de la serie DL frente al número de carbonos presente en la cadena

alquílica lateral, obtenemos una línea de pendiente 0,09, mientras que para la serie D es de 0,11

(ver Figura  4.3).
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El incremento escalado de 0,09 nm por CH2 es compatible con la ordenación de las cadenas

alquílicas laterales en una casi extendida conformación orientada normal a la superficie lamelar y

mas o menos interdigitada. Este comportamiento es similar al presentado por los complejos

nATMA-PAAG con una pendiente ligeramente diferente, en concreto 0,13 nm, indicando que la

extensión de la interdigitación no es exactamente igual en los dos casos. Para efectos

comparativos mostramos también la representación obtenida para las sales de nATMA-Br

(tomado de Pérez-Camero y col. 2004).

Figura 4.3. Distancia interplanar de la estructura bifásica como función del número de

carbonos el la cadena alquílica lateral del nATMA-PGGA(DL) y de los bromuros de

alquiltrimetilamonio.
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Figura 4.4. Distancia interplanar de la estructura bifásica como función del número de

carbonos el la cadena alquílica lateral del nATMA-PG(D)GA. Tomado de Pérez-camero y col.

2004.

4.2. ESTUDIO CONFORMACIONAL DE LOS COMPLEJOS DEL

POLI(γ, DL-GLUTÁMICO)ALQUILTRIMETILAMONIO.

Un aspecto importante sobre la estructura de los complejos polipéptido tensioactivo es la

conformación adoptada por la cadena principal polipeptídica.

Existen muestras de la conformación helicoidal en el ácido poli(α-glutámico), así como de

sus ésteres y complejos iónicos con sales de alquiltrimetilamonio, nATMA-PAGA

(Ponomarenko 1996a).

En lo que se refiere al ácido poli(γ-glutámico), Rydon (1964) teorizó hace muchos años que

adopta una conformación helicoidal estabilizada por puentes de hidrógeno similar a la hélice-α

como la conformación mas probable. Estudios mas recientes sobre los mecanismos moleculares
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han confirmado que una estructura helicoidal con 17 residuos cada 5 vueltas es la conformación

habitual del PGGA en el estado no ionizado (Zanuy y col. 1998).

Otros estudios han probado la presencia de diferentes conformaciones helicoidales, todas

ellas basadas en la estabilización por puentes de hidrógeno, para diferentes ésteres del ácido

poli(γ-glutámico) (Puiggalí y col. 1988, Melis y col.2002), así como para muchos oligo(γ-

péptido)s con una composición heterogenea de aminoácidos (Hinterman, 1998).

En este trabajo se ha intentado encontrar evidencias de conformación helicoidal en los

nATMA-PGGA.  Hasta ahora existen indicios a favor y en contra de esta posibilidad:

Como indicios a favor tenemos:

· La solubilidad de los complejos en CHCl3, que nos indica la presencia de puentes de

hidrógeno, posiblemente los que mantienen unida la hélice que se rompen en este disolvente.

· El desplazamiento a 4,1 ppm encontrado para los protones metinos en el 1H RMN,

análogo a los comúnmente descritos para poli(γ-glutamatos) y poli(β-aspartato)s a 4.0 y 4,1 ppm

respectivamente (Pérez-Camero y col. 2004).

Como indicios en contra:

· La falta de evidencias de esta conformación helicoidal en los difractogramas de rayos X

obtenidos para los complejos nATMA-PG(DL)GA., debería observarse otro anillo sobre los 0,5

nm, propio de este tipo de conformación. Esto puede ser causa del enmascaramiento producido

por la fuerte distorsión causada por la estructura lamelar.

Con el propósito de determinar la conformación que los complejos estudiados exhiben en

estado sólido estos fueron analizados por espectroscopia infrarroja de  polarización o dicroísmo

infrarrojo (DIR). La utilidad del DIR consiste en que da información de la orientación espacial de

los grupos cromóforos. Como se explicó en el apartado 2.2.4, esta técnica consiste en irradiar
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una muestra del material orientada (mediante tensión mecánica) con radiación IR polarizada

paralela y perpendicular al eje de orientación de dicha muestra.

Las medidas de intensidad de las absorciones permiten determinar la orientación de los

diferentes grupos cromóforos en el polímero y obtener información sobre la conformación. En la

tabla 4.2 se muestran las frecuencias aproximadas de vibraciones de los principales grupos que

se encuentran en los nATMA-PGGA.

En el caso que nos ocupa, cuando el rayo incide paralelamente respecto a la dirección del

puente de hidrógeno ( -C=O····H-N-) las bandas de amida A y amida I tendrán mayor intensidad

que cuando la incidencia es perpendicular.

Si la muestra presenta una conformación de helicoidal, en donde los puentes de hidrógeno

son mas bien paralelos a la dirección de estiramiento, tendremos dicroísmo paralelo para las

bandas de Amida A y Amida I y perpendicular a Amida II. En cambio, si la conformación es

extendida, con los puentes de hidrógeno en disposición más bien perpendicular a la dirección de

estiramiento, los complejos exhibirán dicroísmo perpendicular para las bandas de Amida A y

Amida I y paralelo a Amida II. Ver figura 4.5.

Dado que un requerimiento esencial para la aplicación del DIR es la utilización de muestras

orientadas, se intentó obtener dichas muestras por estiramiento de películas de estos complejos

preparadas por evaporación de disoluciones en CHCl3, y al no ser posible, las muestras se

prepararon inmersas en una matriz de poli(óxido de etileno) (POE), según el método desarrollado

por Ingwall y col. (1975). Este método consiste en incorporar la muestra a estudiar en

disoluciones de POE, prepararlas en películas y posteriormente orientar dichas películas por

estiramiento uniaxial. En este caso, se empleó una disolución de cloroformo conteniendo 2,5 %

(p/v) de POE y un 1% (p/v) del complejo a investigar. Se dejó evaporar el disolvente y el film

resultante se estiró a temperatura ambiente.
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Figura  4.5. Tipos de conformación en polipéptidos. La forma helicoidal con el puente de

hidrógeno paralelo a la dirección de estiramiento y forma extendida con el puente de hidrógeno

perpendicular

El POE es un material apropiado por sus características espectroscópicas para el análisis

de polipéptidos ya que no presenta absorciones en la mayoría de zonas de interés de estos

polímeros, en concreto, en la zona de vibraciones de tensión amida. Además, es útil por la

respuesta que ofrecen las películas de este polímero frente a la orientación mecánica, obteniendo

muestras orientadas. Por otro lado, el POE es soluble en agua y en disolventes orgánicos como

CHCl3 y TFE.

Los espectros de dicroísmo IR se adquirieron usando un polarizador de oro suministrado

por Perkin Elmer. El mismo, consta de un sistema mecánico, mediante el cual se puede variar el

ángulo del haz incidente polarizado respecto al eje de orientación de la muestra entre 0º (paralelo)

y 90º (perpendicular).  Ver apartado 2.2.4.

Forma helicoidal Forma extendida Eje de orientación
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Los complejos estudiados no dieron resultados concluyentes en las pruebas de dicroismo

infrarrojo. En cambio, los análogos covalentes poli(α-alquil, γ-glutamato) exhiben un dicroísmo

paralelo para la banda de amida I y amida A y un dicroísmo perpendicular para la banda de amida

II. Esto indica que los compuestos covalentes presentan una disposición espacial del plano

peptídico con respecto al eje de orientación de la muestra, tal que los enlaces NH se encuentran

en dirección paralela a dicho eje (Morillo y col. 2003), un indicio de conformación helicoidal.

En la tabla 4.2 se resumen los resultados obtenidos para los complejos estudiados. Las

relaciones dicroicas de las bandas de amida y del carbonilo fueron determinadas directamente de

los espectros.

Polímero Posición (cm-1)Banda

 ⊥

D(/⊥)

18ATMA-PG(DL)GA Amida I 1636 1635 1,02

Amida II 1579 1579 0,94

Amida A 3384 3385 1,01

CO 1591 1588 0,94

12ATMA-PG(DL)GA Amida I 1647 1647 0,95

Amida II 1577 1578 0,86

Amida A 3369 3383 0,88

CO 1595 1590 0,88

Tabla 4.2. Datos referentes a la espectroscopia infrarroja de polarización (DIR) para

nATMA-PG(DL)GA

El complejo 18 ATMA-PG(DL)GA presentó cierto dicroismo paralelo para la amida A y

la amida I y perpendicular para la banda Amida II, si bien muy poco pronunciado. Las pruebas

realizadas sobre el  12ATMA-PG(DL)GA, no mostraron dicroismo de ningún tipo. Los
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resultados,que se indican en la figura 4.6 no proporcionan evidencias claras de la presencia de

una conformación helicoidal.

Figura  4.6. Espectros DIR para nATMA-PG(DL)GA. Línea roja: vector de polarización

perpendicular al eje de estiramiento. Línea azul: vector de polarización paralelo al eje de

orientación

18ATMA·PG(DL)GA

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

15001550160016501700

cm-1

A
 (m

V
)

Amida IIAmida I

12ATMA·PG(DL)GA

0,35

0,4

0,45

0,5

0,55

0,6

15001550160016501700

cm-1

A
 (m

V
)

Amida IIAmida I



80                                                        Memoria



Compuestos estequiométricos del ácido poli-γ-glutámico con tensioactivos catiónicos.  81

CONCLUSIONES

· Este trabajo muestra como pueden obtenerse con relativa facilidad complejos poliméricos

iónicos a partir de ácido poli(γ-glutámico) de biosíntesis con tesioactivos catiónicos con grupos

alquilos lineales de hasta 22 átomos de carbono. El proceso transcurre espontáneamente por

atracción electrostática.

· Los complejos polímero-tensioactivo derivados del ácido poli(γ-glutámico) son insolubles

en agua y solubles en disolventes como cloroformo, metanol, etanol, trifluoroetanol, NMP y

DMSO. Estos polímeros presentan mejor solubilidad que el ácido poli(γ-glutámico) de partida.

· La composición de los complejos ácido poli(γ-glutámico)-tensioactivo es cercana a la

estequiométrica tal como indican los análisis por espectroscopia de resonancia magnética nuclear

de protón (1H RMN). indicando que las cargas iónicas de diferente signo se cancelan

cooperativamente.

· Los complejos resultantes son térmicamente estables hasta los 250 ºC de temperatura ,

produciéndose la máxima degradación térmica a 300ºC, aproximadamente.

· Los complejos ácido poli(γ-glutámico)-tensioactivo forman estructuras bifásicas en el

estado sólido. Las cadenas polipeptídicas se disponen en estratos separados a su vez por cadenas

laterales de tensioactivo en conformación extendida, también estratificadas.

· Las cadenas alquílicas laterales están cristalizadas para n ≥ 18. Los complejos con n = 12

y 14 muestran para rayos X una reflexión difusa a 0,45 nm que se asocia con la distorsión

promedio entre cadenas polimetilénicas no cristalizadas. Los miembros con n= 18, 20 y 22

presentan una reflexión definida a 0,42 nm característica de la fase parafínica cristalizada.

· Existe una dependencia lineal entre el número de carbono de la cadena alquílica lateral y

la periodicidad lamelar (L0) de los complejos. Este mismo comportamiento lo presentan análogos

homopolímeros D, así como para los ésteres alquílicos del ácido poli(γ-glutámico).
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· Los resultados obtenidos por DIR y difracción de rayos X revelan que las cadenas

polipeptídicas de los complejos de poli(γ-glutámico)-tensioactivo no tienden a adoptar una

conformación helicoidal como la que presentan el poliácido y sus ésteres.

· El calentamiento a temperatura superior de las cadenas laterales, provoca cambios en los

parámetros estructurales. El signo del cambio dimensional depende de la composición

enantiomérica del polímero. En concreto, en los nATMA-PG(DL)GA el calentamiento provoca

una contracción de la estructura, efecto contrario al mostrado por los homopolímeros

enantioméricamente puros D. Los ésteres del ácido poli(γ-glutámico) se sabe que presentan

también por calentamiento, expansiones y contracciones de magnitudes comparables.

· El esfuerzo relativamente pequeño que requiere la preparación de estos complejos junto a

su diverso comportamiento por efecto de la polaridad del medio o el pH, así como su estructura

en estado sólido, auguran interesantes aplicaciones como materiales nanoestructurales.
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ANEXO A: IMPACTO AMBIENTAL DEL

PROYECTO

Con tal de estudiar el impacto ambiental del proyecto se ha  elaborado una lista de los

principales agentes sospechosos de contaminar las aguas y el aire, así como los residuos

generados y la manera de eliminarlos.

1. CONTAMINACIÓN DEL AGUA

Posibles agentes contaminantes del agua:

· Aguas procedentes de la purificación de la sal de Na-PGGA: Consisten básicamente en

etanol con una octava parte de agua y las impurezas del poliglutámico proveniente de biosíntesis

así como una pequeña parte del polímero que no precipitó. Se almacenan en los contenedores

destinados a residuos no clorados.

· Aguas procedentes de la síntesis de los nATMA-PGGA: Consistentes en agua con los

restos los reactivos no reaccionados, el ácido poliglutámico y el bromuro de alquiltrimetilamonio

empleado, que se encuentran en muy pequeñas cantidades. Se procede como en el caso anterior.

· Aguas procedentes de la purificación de los nATMA-PGGA (n = 18, 20 y 22):: Para

eliminar el exceso de tensioactivo en los productos de la síntesis, consisten en agua con una

trazas del tensioactivo y el complejo. Se procede como en el caso anterior.

· Aguas procedentes de la filtración de nATMA-Br: Consistentes en THF con trazas de los

reactivos no reacionados y el producto. Se trata como los disolventes especiales no clorados.

· Aguas del lavado de la instrumentación: Cabe resaltar el uso de lavavajillas y el uso de

acetona para quitar restos de agua. Debido a que el lavavajillas está considerado un producto de
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uso doméstico y que la acetona se encontraba en pequeñas cantidades en relación con el agua,

estas aguas se eliminaron igual que las aguas de limpieza doméstica.

· Isopropanol: empleado como agente refrigerante en la síntesis de sales de Bromuro de

alquiltrimetilamonio, no se desechó, sino que se almacenó para poder ser empleado

posteriormente en la misma aplicación.

2. CONTAMINACIÓN DEL AIRE:

Los principales agentes sospechosos de contaminar el aire se consideran básicamente la

acetona y el cloroformo empleados. Al ser extremadamente volátiles,  como consecuencia de su

manipulación, una pequeña cantidad del disolvente pasaba al aire. Por lo que siempre se trabajaba

con ellos dentro de la campana extractora de gases, aunque la salida de la campana daba a la

calle.

3. IMPACTO AMBIENTAL DE LOS EQUIPOS Y REACTIVOS

ADQUIRIDOS

No se ha creído conveniente realizar un estudio de impacto ambiental de los materiales

adquiridos para la realización del trabajo experimental del proyecto. Se ha considerado que las

empresas proveedoras de la instrumentación y las empresas proveedoras de reactivos de

laboratorio (Panreac, Sigma-Aldrich y Merck) ya han realizado los estudios de impacto ambiental

pertinentes para los materiales adquiridos por el Departamento. Sin embargo, en el anexo D se

incluyen las fichas de seguridad de todos los reactivos empleados.

4. GENERACIÓN DE RESIDUOS ESPECIALES

Los principales residuos especiales se detallan a continuación:

· Disolventes orgánicos no clorados: Los residuos de disolventes orgánicos empleados

(acetona,  y THF) se deben depositar en un bidón especial para disolventes no clorados para que
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los responsables de tratamiento de residuos del E.T.S.E.I.B. encarguen a empresas autorizadas su

eliminación.

· Disolventes orgánicos clorados: en este trabajo únicamente el cloroformo. Se debe

depositar en un bidón especial para disolventes  clorados para que los responsables de tratamiento

de residuos del E.T.S.E.I.B. encarguen a empresas autorizadas su eliminación.

· Vidrio: Consiste en material de vidrio dañado (probetas, matraces, vasos de precipitados,

balones) y de material de vidrio desechable (pipetas Pasteur). El material de vidrio se recoge para

ser reciclado como vidrio químico.

· Recipientes vacíos: Para los recipientes donde se guardaban los reactivos existen dos vías.

La primera vía consiste en el reciclado como vidrio químico y la segunda, en su reutilización,

bien como frasco para almacenamiento de residuos o como recipiente para un reactivo

determinado una vez el frasco se ha lavado adecuadamente.

· Aceite de bomba: Las bombas de vacío empleadas utilizan un aceite mineral especial.

Cuando este aceite se ha degradado por el uso, se almacena en un recipiente destinado a ello para

que los responsables de tratamiento de residuos del E.T.S.E.I.B. encarguen a empresas

autorizadas su eliminación.

5. GENERACIÓN DE RESIDUOS SÓLIDOS NO ESPECIALES O

INERTES

El principal residuo sólido convencional que se generó fue el papel empleado en la

limpieza, que en todo caso a la hora de ser desechado se depositó en la papelera con el resto de

residuos sólidos convencionales (hojas de papel, envalajes, envoltorios de plástico).
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6. PUNTOS MEJORABLES

El principal aspecto mejorable es el del deshecho de ciertas disoluciones acuosas,

provenientes de las analíticas. Pues algunas de ellas no tenían pH exactamente neutro. Estas

disoluciones acuosas debían haberse neutralizado antes de verterlas por el fregadero, a pesar de

que las cantidades fuesen muy pequeñas, y quedan ya muy diluidas.
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ANEXO B: EVALUACIÓN ECONÓMICA DEL

PROYECTO

La estimación del coste económico que supone la realización de este proyecto puede

desglosarse en dos grandes partidas:

1. Costes de personal

2. Costes de material

1. COSTES DE PERSONAL

Incluye el coste humano necesario para llevar a cabo el proyecto desde el estudio previo,

hasta la documentación. Los costes horarios dependen de la fase del proyecto, ya que, en cada

una, intervendrá un perfil de personal de diferente cualificación. En la tabla B.1 se detallan las

horas empleadas y el coste invertidos en cada una de las fases del Proyecto.

FASE Nº horas Coste (€/hora) Coste (€)

Estudio previo 115 30 1450

Experimentación 550 15 8250

Análisis de resultados 150 40 6000

Documentación 200 30 6000

TOTAL 1015 21700

Tabla B.1. Costes de personal del Proyecto Final de Carrera.
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Las horas dedicadas a experimentación en muchos casos han coincidido con las

empleadas en análisis de resultados y documentación. Por ello, se contabiliza únicamente el

tiempo dedicado exclusivamente a ensayos experimentales considerando que el resto está

incluido en los costes atribuidos a las otras fases del proyecto.

2. COSTES DE MATERIAL

En los costes de material se incluye el coste de los productos químicos y el coste de

utilización de los aparatos.

2.1. Coste de los productos químicos

Incluye el coste de los reactivos utilizados en las distintas síntesis y los disolventes.

El coste de los disolventes se estima mediante un porcentaje del coste total anual en

disolventes del laboratorio de la planta 1 del Pabellón G del Departamento de Ingeniería Química

de la ETSEIB, ver tabla B.2.

CONCEPTO Consumo total (€)
Porcentaje

(%)
Coste proyecto (€)

Disolventes 3000 10 300

TOTAL 3000 300

Tabla B.2. Coste de los disolventes empleados.

Los costes de los reactivos,  se encuentran en la tabla B.3. Los precios de estos productos

se han obtenido de los catálogos de las empresas suministradoras.
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PRODUCTOS Consumo (g) Precio (€/g) Coste (€)

Na-PGGA(DL) 8 50 400

TMA 1 0,75 0,75

Bromuro de dodeciltrimetilamonio 1 2,59 2,59

Bromuro de tetradeciltrimetilamonio 1 0,36 0,36

Bromuro de hexadeciltrimetilamonio 1 0,21 0,21

Bromuro de octadeciltrimetilamonio 2 1,37 2,74

Bromoeicosano 0,75 2,68 2,01

Bromodocosano 0,75 2,40 1,80

TOTAL 410,46

Tabla B.3. Coste de los reactivos empleados.

Por lo tanto, el coste de los productos químicos es de 410 €

2.2. Coste de utilización de aparatos.

Incluye el coste de los diferentes aparatos utilizados en el proyecto: espectrómetros de

infrarrojos y de RMN, calorímetro diferencial de barrido, termobalanza, difractor de rayos X y

HPLC.

Para calcular el coste de los cuatro primeros, se ha tenido en cuenta su amortización (tabla

B.4) diferente para cada aparato, el número de usuarios que comparte el aparato y el tiempo

empleado (15 meses):
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APARATO
Coste

adquisición (€)

Amortización

(años)
Nº Usuarios Coste (€)

Espectrómetro de IR 24000 10 5 600

Espectrómetro de RMN 240400 15 15 1335

Calorímetro 22000 10 10 275

Termobalanza 22000 10 15 183

Cromatógrafo HPLC 25000 10 10 313

Difractor Rayos X 36000 10 5 900

Centrífuga 6400 10 5 160

TOTAL 3766

Tabla B.4. Coste de los equipos.

Por lo tanto, el coste de utilización de los aparatos es de 3766 €.

3. COSTE TOTAL DEL PROYECTO

El coste total del proyecto se obtiene sumando el coste de personal, el coste de material

(coste de productos químicos + coste de utilización de aparatos), los gastos generales de

laboratorio y el Overhead de la UPC (tabla B.5)).

Los gastos generales de laboratorio incluyen el coste de material auxiliar, servicios

generales utilizados y material de oficina del Departamento de Ingeniería Química. Se estima en

un 10% del subtotal del proyecto.

El Overhead UPC incluye los gastos indirectos provenientes de haber realizado el

proyecto en la UPC: mantenimiento de las instalaciones, suministros, alquiler, etc. Se estima en

un 10% del subtotal del proyecto.



Compuestos estequiométricos del ácido poli-γ-glutámico con tensioactivos catiónicos.  101

CONCEPTO Coste (€)

Coste de personal 21700

Coste de productos químicos 410

Coste de utilización de los aparatos 3766

SUBTOTAL 25876

+10% gastos generales de laboratorio 2588

+10% Overhead UPC 2588

TOTAL 31051

Tabla B.5. Coste total del proyecto.

Por tanto el coste total del proyecto asciende a  31050 €.
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ANEXO C : FIGURAS Y GRÁFICOS

1. ESPECTROSCOPIA

1.1. Espectroscopía de infrarrojos

En este subapartado se muestran los espectros de Infrarrojos de todos los complejos

sintetizados, El correspondiente al ácido poli(γ,DL-glutámico) de partida puede observarse en el

apartado 3.2 de la memoria. La base teórica de este método así como el procedimiento

experimental seguido están descritos en el apartado 2.4 de la memoria. A continuación se

presentan, para cada complejo de la serie DL, los espectros de IR en pastilla de KBr, y los que

fue posible obtener en film por evaporación de cloroformo.

Amida II Amida I C=O CH-tensión Amida B Amida A
12ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1559 1591 1634 2851 3016 3432
14ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1579 1592 1640 2849 3017 3428
16ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1579 1591 1643 2857 3018 3423
18ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1560 1592 1641 2846 3019 3410
20ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1557 1592 1644 2839 3018 3386
22ATMA-PG(DL)GA +  KBr 1558 1594 1646 2850 3017 3406
18ATMA-PG(DL)GA, Film 1579 1588 1637 2850 3034 3376
20ATMA-PG(DL)GA, Film 1578 1587 1626 2848 3090 3360
22ATMA-PG(DL)GA , Film 1579 1588 1627 2849 3031 3365

Tabla C.1. Bandas observadas en IR (cm-1) para los nATMA-PG(DL)GA, obtenidos por

pastilla de bromuro de potasio y film por evaporación de cloroformo.
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Figura C.3. Espectro IR de 16ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr

Figura C.4. Espectro IR de 18ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr.

0

10

20

30

40

50

60

70

11001350160018502100235026002850310033503600

cm-1

%
T

Amida I

C=O

Amida B

Amida A

CH-Tensión

Amida II

0

10

20

30

40

50

60

70

11001350160018502100235026002850310033503600

cm-1

%
T

Amida I

 C=O

Amida B

Amida A

CH-Tensión

Amida II



106                                                        Anexo C

Figura C.5. Espectro IR de 20ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr.

Figura C.6. Espectro IR de 22ATMA -PG(DL)GA en pastilla de KBr.
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Figura C.7. Espectro IR de 18ATMA -PG(DL)GA en film por evaporación de cloroformo.

Figura C.8. Espectro IR de 20ATMA -PG(DL)GA en film por evaporación de cloroformo.
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Figura C.9. Espectro IR de 22ATMA -PG(DL)GA en film por evaporación de cloroformo.

1.2. Espectroscopía de 1H-RMN

En este subapartado se recogen los espectros de 1H-RMN correspondientes a los complejos

nATMA-PG(DL)GA sintetizados y estudiados durante el proyecto. El espectro correspondiente

al Na-PGGA de partida pueden encontrarse en ela Figura 3.2 de la memoria. La base teórica de

este método así como el procedimiento experimental seguido están descritos en el apartado

2.2.3. Para la asignación de las bandas de cada espectro, ver Figura C.10.

N

H

CH
CH2

CH2
CO

COO-

α
β

γ

CH3

CH3

CH3

N
+

CH2 CH2 CH2 (CH2)n-6 CH2 CH2 CH3
1 2 3 nn-1n-2

Figura C.10. Fórmula Química de los complejos nATMA-PG(DL)GA y su asignación de

bandas.
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*
NH α-CH
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(p p m )
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0 . 01 .02 . 03 .04 .05 . 06 . 07 . 08 . 0

Figura C. 11. Espectro de 1H RMN de12ATMA -PG(DL)GA, *:Corresponde al señal del

agua.

Figura C. 12. Espectro de 1H RMN de 14ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al señal del

agua.
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(ppm)
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Figura C. 13. Espectro de 1H RMN de 16ATMA -PG(DL)GA. * :Corresponde al señal del

agua.

Figura C. 14. Espectro de 1H RMN de 18ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al señal del

agua.
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Figura C. 15. Espectro de 1H RMN de 20ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al señal del

agua.

Figura C. 16. Espectro de 1H RMN de 22ATMA -PG(DL)GA. *:Corresponde al señal del

agua.

CH3
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( p p m)
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3CH2

1.3. Espectroscopía de 13CRMN

Seguidamente se recogen los espectros de 13C-RMN obtenidos a partir de los polímeros

estudiados. La base teórica de este método así como el procedimiento experimental seguido están

descritos en el apartado2.2.3. El espectro correspondiente al Na-PGGA de partida pueden

encontrarse en la Figura 3.1 de la memoria. Para la asignación de las bandas de cada espectro,

ver Figura C.10.

Figura C. 17. Espectro de 13C RMN de 12ATMA -PG(DL)GA
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Figura C. 18. Espectro de 13C RMN de 14ATMA -PG(DL)GA

Figura C. 19. Espectro de 13C RMN de 16ATMA -PG(DL)GA
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Figura C. 20. Espectro de 13C RMN de 18ATMA -PG(DL)GA

Figura C. 21. Espectro de 13C RMN de 20ATMA -PG(DL)GA
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4: 19 (CH2)
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Figura C. 22. Espectro de 13C RMN de 22ATMA -PG(DL)GA

2. DICROISMO DE INFRARROJOS

En este apartado se hallan recogidos los resultados los análisis DIR llevadas a cabo durante

la realización de este Proyecto Final de Carrera. La base teórica de este método así como el

procedimiento experimental seguido están descritos en el apartado 2.2.4 de la memoria. A

continuación se presentan los espectros DIR para los nATMA·PG(DL)GA estudiados.
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Figura C. 23. Espectros DIR para 12ATMA·PG(DL)GA. Línea roja: vector de polarización

perpendicular al eje de estiramiento. Línea azul: vector de polarización paralelo al eje de

orientación.
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Figura C. 24. Espectros DIR para 18ATMA·PG(DL)GA. Línea roja: vector de polarización

perpendicular al eje de estiramiento. Línea azul: vector de polarización paralelo al eje de

orientación.
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3. CALORIMETRÍAS (DSC)

Las siguientes gráficas muestran los resultados de las calorimetrías diferenciales de barrido

realizadas a los polímeros estudiados en este Proyecto. La descripción de esta técnica puede

consultarse en el Apartado 2.2.6 de la memoria. Los gráfico corresponden a un calentamiento

realizado a 10ºC / min.

Figura C.25. Termograma DSC de 12ATMA -PG(DL)GA

Figura C.26. Termograma DSC de 14ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.27. Termograma DSC de 16ATMA -PG(DL)GA

Figura C.28. Termograma DSC de 18ATMA -PG(DL)GA



120                                                        Anexo C

Figura C.29. Termograma DSC de 20ATMA -PG(DL)GA

Figura C.30. Termograma DSC de 22ATMA -PG(DL)GA
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4. TERMOGRAVIMETRÍAS (TGA)

Las siguientes gráficas muestran los resultados de las termogravimetrías realizadas a los

polímeros estudiados en este Proyecto. La descripción de esta técnica puede consultarse en el

apartado 2.2.6 de la memoria.
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Figura C.31. Termograma TGA de 12ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.32. Termograma TGA de 14ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.33. Termograma TGA de 16ATMA -PG(DL)GA

0 100 200 300 400 500 600
0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

110

-15

-10

-5

0

5········  D PESO
  % PESO

%
 P

ES
O

X Axis Title

273,53ºC

352,28ºC

 D
 P

ES
O

Figura C.34. Termograma TGA de 18ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.35. Termograma TGA de 20ATMA -PG(DL)GA
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Figura C.36. Termograma TGA de 22ATMA -PG(DL)GA
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5. DIFRACCIÓN DE RAYOS X.

Los siguientes difractogramas muestran los resultados de los análisis por difracción de

rayos X en polvo realizadas a los complejos estudiados en este Proyecto, a temperatura ambiente

y a 80ºC (por encima de la temperatura de fusión de la cadena lateral). La descripción de esta

técnica puede consultarse en el apartado 2.2.5 de la memoria.

  T=20ºC T=80ºC

Figura C.37. Difractogramas de RX para 12ATMA -PG(DL)GA

 T=20ºC T=80ºC

Figura C.38. Difractogramas de RX para 14ATMA -PG(DL)GA
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3,73 nm 3,48 nm

0,45 nm
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T=20ºC   T=80ºC

Figura C.39. Difractogramas de RX para 16ATMA -PG(DL)GA

T=20ºC      T=80ºC

Figura C.40. Difractogramas de RX para 18ATMA -PG(DL)GA
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  T=20ºC   T=80ºC

Figura C.41. Difractogramas de RX para 20ATMA -PG(DL)GA

 T=20ºC   T=80ºC

Figura C.42. Difractogramas de RX para 22ATMA -PG(DL)GA
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 ANEXO D: FICHAS DE SEGURIDAD DE 

PRODUCTOS QUÍMICOS. 
 
1. ACETONA. 

ACETONA               International Chemical Safety Cards ICSC: 0087 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ACETONA 
Propanona 

Propan-2-ona 
Dimetil cetona 

C3H6O/CH3-CO-CH3 
Masa molecular: 58.1 

NºCAS67-64-1 
NºRTECSAL3150000 
NºICSC0087 
NºNU1090 
Nº CE 606-001-00-8 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION  
PELIGROS/ 

SINTOMAS AGUDOS PREVENCION  PRIMEROS AUXILIOS/  
LUCHA CONTRA INCENDIOS  

INCENDIO  
Altamente inflamable.  Evitar las llamas, NO 

producir chispas y NO 
fumar.  

Polvo, espuma resistente al alcohol, 
agua en grandes cantidades, 
dióxido de carbono.  

EXPLOSION  

Las mezclas vapor/aire 
son explosivas.  

Sistema cerrado, 
ventilación, equipo 
eléctrico y de 
alumbrado a prueba de 
explosión. NO utilizar 
aire comprimido para 
llenar, vaciar o 
manipular.  

En caso de incendio: mantener fríos 
los bidones y demás instalaciones 
rociando con agua.  

EXPOSICION     

•  
INHALACION  

Salivación, confusión 
mental, tos, vértigo, 
somnolencia, dolor de 
cabeza, dolor de 
garganta, pérdida del 
conocimiento.

Ventilación, extracción 
localizada o protección 
respiratoria.  

Aire limpio, reposo y proporcionar 
asistencia médica.  
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•  PIEL  
Piel seca, 
enrojecimiento.  

Guantes protectores.  Quitar las ropas contaminadas y 
aclarar la piel con agua abundante 
o ducharse.  

•  OJOS  

Enrojecimiento, dolor, 
visión borrosa. Posible 
daño en la córnea.  

Gafas de protección de 
seguridad o pantalla 
facial. No llevar lentes 
de contacto.  

Enjuagar con agua abundante 
durante varios minutos (quitar las 
lentes de contacto, si puede 
hacerse con facilidad) y 
proporcionar asistencia médica.  

•  INGESTION  
Náuseas, vómitos (para 
mayor información, 
véase Inhalación).  

No comer, ni beber, ni 
fumar durante el 
trabajo.  

Enjuagar la boca y proporcionar 
asistencia médica.  

DERRAMAS Y FUGAS  ALMACENAMIENTO  ENVASADO Y ETIQUETADO  
Ventilar. Recoger el líquido 
procedente de la fuga en 
recipientes precintables, 
absorber el líquido residual en 
arena o absorbente inerte y 
trasladarlo a un lugar seguro. NO 
verterlo al alcantarillado. 
(Protección personal adicional: 
equipo autónomo de 
respiración).  

A prueba de incendio. Separado 
de oxidantes fuertes.  

símbolo F 
símbolo Xi 
R: 11-36-66-67 
S: (2-)9-16-26 
Clasificación de Peligros NU: 3 
Grupo de Envasado NU: II 
CE: 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE  

ICSC: 0087  Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994    
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International Chemical Safety Cards  

ACETONA  ICSC: 0087 

D 
 

A 
 

T 
 

O 
 

S 
 
 
I 
 

M 
 

P 
 

O 
 

R 
 

T 
 

A 
 

N 
 

T 
 

E 
 

S 

ESTADO FISICO; ASPECTO 
Líquido incoloro, de olor característico. 
 
PELIGROS FISICOS 
El vapor es más denso que el aire y 
puede extenderse a ras del suelo; 
posible ignición en punto distante.  
 
PELIGROS QUIMICOS 
La sustancia puede formar peróxidos 
explosivos en contacto con oxidantes 
fuertes tales como ácido acético, ácido 
nítrico y peróxido de hidrógeno. 
Reacciona con cloroformo y 
bromoformo en condiciones básicas, 
originando peligro de incendio y 
explosión. Ataca a los plásticos.  
 
LIMITES DE EXPOSICION 
TLV (como TWA): 750 ppm; 1780 
mg/m3 (ACGIH 1993-1994). 
 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por 
inhalación y a través de la piel.  
 
RIESGO DE INHALACION 
Por evaporación de esta sustancia a 
20°C, se puede alcanzar bastante 
rápidamente una concentración nociva 
en el aire alcanzándose mucho antes, si 
se dispersa.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION DE 
CORTA DURACION 
El vapor de la sustancia irrita los ojos y 
el tracto respiratorio. La sustancia 
puede causar efectos en el sistema 
nervioso central, el hígado, el riñón y el 
tracto gastrointestinal.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION 
PROLONGADA O REPETIDA 
El contacto prolongado o repetido con la 
piel puede producir dermatitis. El líquido 
desengrasa la piel. La sustancia puede 
afectar a la sangre y a la médula ósea.  

 

PROPIEDADES 
FISICAS 

Punto de ebullición: 56°C 
Punto de fusión: -95°C 
Densidad relativa (agua = 1): 0.8 
Solubilidad en agua: Miscible 
Presión de vapor, kPa a 20°C: 24 
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 
2.0 

Densidad relativa de la mezcla 
vapor/aire a 20°C (aire = 1): 1.2 
Punto de inflamación: -18°C c.c. 
Temperatura de autoignición: 465°C 
Límites de explosividad, % en volumen 
en el aire: 2.2-13 
Coeficiente de reparto octanol/agua 
como log Pow: -0.24  

DATOS 
AMBIENTALES  

 

N O T A S  
El consumo de bebidas alcohólicas aumenta el efecto nocivo. Antes de la destilación comprobar si 
existen peróxidos; en caso positivo, eliminarlos.  

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-30
Código NFPA: H 1; F 3; R 0; . 
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INFORMACION ADICIONAL  
FISQ: 3-004 ACETONA  

ICSC: 0087  ACETONA 
© CCE, IPCS, 1994    

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE:  

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso 
de esta información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité 
Internacional de Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. 
La versión española incluye el etiquetado asignado por la clasificación 
europea, actualizado a la vigésima adaptación de la Directiva 67/548/CEE 
traspuesta a la legislación española por el Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95). 

Advertencia       INSHT 
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2.  ÁCIDO POLI(γ, D-GLUTÁMICO). 
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3. BROMURO DE DOCOSANO. 
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4. BROMURO DE DODECILTRIMETILAMONIO 
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5. BROMURO DE EICOSANO. 
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6. BROMURO DE HEXADECILTRIMETILAMONIO. 
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7. BROMURO DE OCTADECILTRIMETIAMONIO. 
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8. BROMURO DE TETRADECILTRIMETILAMONIO. 
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9. CLOROFORMO 
International Chemical Safety Cards  

CLOROFORMO  ICSC: 0027 

 

 
CLOROFORMO 
Triclorometano 

Tricloruro de metano 
CHCl3 

Masa molecular: 119.4 
 

Nº CAS 67-66-3
Nº RTECS FS9100000
Nº ICSC 0027
Nº NU 1888
Nº CE 602-006-00-4 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION  
PELIGROS/ SINTOMAS 

AGUDOS  PREVENCION  
PRIMEROS AUXILIOS/  

LUCHA CONTRA 
INCENDIOS  

INCENDIO  
No combustible (véanse 
Notas). En caso de incendio 
se desprenden humos (o 
gases) tóxicos e irritantes.  

 En caso de incendio en el 
entorno: están permitidos 
todos los agentes 
extintores.  

EXPLOSION  
Riesgo de incendio y 
explosión (véanse Peligros 
Químicos).  

 En caso de incendio: 
mantener fríos los bidones y 
demás instalaciones 
rociando con agua.  

 

EXPOSICION  
 ¡HIGIENE ESTRICTA! 

¡EVITAR LA EXPOSICION 
DE ADOLESCENTES Y 
NIÑOS!  

 

•  
INHALACION  

Tos, somnolencia, dolor de 
cabeza, náuseas.  

Ventilación, extracción 
localizada o protección 
respiratoria.  

Aire limpio, reposo, 
respiración artificial si 
estuviera indicada y 
proporcionar asistencia 
médica.  

•  PIEL  

¡PUEDE ABSORBERSE! 
Enrojecimiento, dolor.  

Guantes protectores y traje 
de protección.  

Quitar las ropas 
contaminadas, aclarar la 
piel con agua abundante o 
ducharse y proporcionar 
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asistencia médica.  

•  OJOS  

Enrojecimiento, dolor.  Pantalla facial o protección 
ocular combinada con la 
protección respiratoria.  

Enjuagar con agua 
abundante durante varios 
minutos (quitar las lentes de 
contacto si puede hacerse 
con facilidad) y proporcionar 
asistencia médica.  

•  INGESTION  
Dolor abdominal, vómitos 
(para mayor información, 
véase Inhalación).  

No comer, ni beber, ni 
fumar durante el trabajo.  

Enjuagar la boca, dar a 
beber agua abundante, 
reposo y proporcionar 
asistencia médica.  

DERRAMAS Y FUGAS  ALMACENAMIENTO  ENVASADO Y ETIQUETADO  
Evacuar la zona de peligro. 
Consultar a un experto. Recoger, 
en la medida de lo posible, el 
líquido que se derrama y el ya 
derramado en recipientes 
herméticos, absorber el líquido 
residual en arena o absorbente 
inerte y trasladarlo a un lugar 
seguro. NO permitir que este 
producto químico se incorpore al 
ambiente. (Protección personal 
adicional: equipo autónomo de 
respiración).  

Separado de oxidantes fuertes, 
bases fuertes, metales, acetona y 
alimentos y piensos. Mantener en 
la oscuridad. Ventilación a ras del 
suelo.  

Envase irrompible; colocar el 
envase frágil dentro de un 
recipiente irrompible cerrado. No 
transportar con alimentos y 
piensos.  
símbolo Xn 
R: 22-38-40-48/20/22 
S: (2-)36/37 
Clasificación de Peligros NU: 6.1
Grupo de Envasado NU: III 
Contaminante marino. 
CE: 
 
 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE  

ICSC: 0027  Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994    
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International Chemical Safety Cards  

CLOROFORMO ICSC: 0027 

 

PROPIEDADES 
FISICAS

Punto de ebullición: 62°C 
P d f ió 64°C

Presión de vapor, kPa a 20°C: 21.2 
D id d l i d ( i 1) 4 12

DATOS 
AMBIENTALES

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambiente; debería                           
prestarse atención especial al agua

N O T A S  

Se puede volver combustible por la adición de pequeñas cantidades de una sustancia inflamable o por el 
t d l t id d í l i El d b bid l hóli t l f t
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Código NFPA: H 2; F 0; R 0; 

INFORMACION ADICIONAL  
FISQ: 3-065 CLOROFORMO  

ICSC: 0027  CLOROFORMO 
© CCE, IPCS, 1994    

 

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE:  

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta 
información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité Internacional de 
Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La versión española 
incluye el etiquetado asignado por la clasificación europea, actualizado a la vigésima 
adaptación de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislación española por el 
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).  

 

Advertencia       INSHT 
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10. ETANOL. 

 
International Chemical Safety Cards  

ETANOL (anhidro)  ICSC: 0044 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ETANOL (anhidro) 
Alcohol etílico 

CH3CH2OH/C2H5OH 
Masa molecular: 46.1 

 
NºCAS64-17-5 
NºRTECSKQ6300000 
NºICSC0044 
NºNU1170 
Nº CE 603-002-00-5 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION  
PELIGROS/ SINTOMAS 

AGUDOS  PREVENCION  
PRIMEROS AUXILIOS/  

LUCHA CONTRA 
INCENDIOS  

INCENDIO  

Altamente inflamable.  Evitar las llamas, NO 
producir chispas y NO 
fumar. NO poner en 
contacto con oxidantes 
fuertes.  

Polvo, espuma resistente al 
alcohol, agua en grandes 
cantidades, dióxido de 
carbono.  

EXPLOSION  

Las mezclas vapor/aire son 
explosivas.  

Sistema cerrado, 
ventilación, equipo eléctrico 
y de alumbrado a prueba de 
explosión. NO utilizar aire 
comprimido para llenar, 
vaciar o manipular.  

En caso de incendio: 
mantener fríos los bidones y 
demás instalaciones 
rociando con agua.  

 
EXPOSICION     

•  
INHALACION  

Tos, somnolencia, dolor de 
cabeza, fatiga.  

Ventilación, extracción 
localizada o protección 
respiratoria.  

Aire limpio, reposo.  

•  PIEL  
Piel seca.  Guantes protectores.  Quitar las ropas 

contaminadas, aclarar y 
lavar la piel con agua y 
jabón.
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•  OJOS  

Enrojecimiento, dolor, 
sensación de quemazón.  

Gafas ajustadas de 
seguridad.  

Enjuagar con agua 
abundante durante varios 
minutos (quitar las lentes de 
contacto si puede hacerse 
con facilidad) y proporcionar 
asistencia médica.  

•  INGESTION  
Sensación de quemazón, 
confusión, vértigo, dolor de 
cabeza, pérdida del 
conocimiento.  

No comer, ni beber, ni 
fumar durante el trabajo.  

Enjuagar la boca y 
proporcionar asistencia 
médica.  

DERRAMAS Y FUGAS  ALMACENAMIENTO  ENVASADO Y ETIQUETADO  
Recoger, en la medida de lo 
posible, el líquido que se 
derrama y el ya derramado en 
recipientes precintables, eliminar 
el residuo con agua abundante.  

A prueba de incendio. Separado 
de oxidantes fuertes.  

símbolo F 
R: 11 
S: (2-)7-16 
Clasificación de Peligros NU: 3 
CE: 
 
 
 
 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE  

ICSC: 0044  Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994    
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International Chemical Safety Cards  

ETANOL (anhidro)  ICSC: 0044 

D 
 

A 
 

T 
 

O 
 

S 
 
 
I 
 

M 
 

P 
 

O 
 

R 
 

T 
 

A 
 

N 
 

T 
 

E 
 

S 

ESTADO FISICO; ASPECTO 
Líquido incoloro, de olor característico.  
 
PELIGROS FISICOS 
El vapor se mezcla bien con el aire, 
formándose fácilmente mezclas 
explosivas.  
 
PELIGROS QUIMICOS 
Reacciona lentamente con hipoclorito 
cálcico, óxido de plata y amoníaco, 
originando peligro de incendio y explosión. 
Reacciona violentamente con oxidantes 
fuertes tales como, ácido nítrico o 
perclorato magnésico, originando peligro 
de incendio y explosión.  
 
LIMITES DE EXPOSICION 
TLV (como TWA): 1000 ppm; 1880 mg/m3 
(ACGIH 1995-1996). 
MAK: 1000 ppm; 1900 mg/m3 (1996). 
 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por 
inhalación del vapor y por ingestión.  
 
RIESGO DE INHALACION 
Por evaporación de esta sustancia a 20°C 
se puede alcanzar bastante lentamente 
una concentración nociva en el aire.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA 
DURACION 
La sustancia irrita los ojos. La inhalación 
de altas concentraciones del vapor puede 
originar irritación de los ojos y del tracto 
respiratorio. La sustancia puede causar 
efectos en el sistema nervioso central.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION 
PROLONGADA O REPETIDA 
El líquido desengrasa la piel. La sustancia 
puede afecta al tracto respiratorio superior 
y al sistema nervioso central, dando lugar 
a irritación, dolor de cabeza, fatiga y falta 
de concentración. La ingesta crónica de 
etanol puede causar cirrosis hepática.   

PROPIEDADES 
FISICAS 

Punto de ebullición: 79°C 
Punto de fusión: -117°C 
Densidad relativa (agua = 1): 0.8 
Solubilidad en agua: Miscible 
Presión de vapor, kPa a 20°C: 5.8 
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 1.6 

Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 
20°C (aire = 1): 1.03 
Punto de inflamación: 13°C (c.c.) 
Temperatura de autoignición: 363°C 
Límites de explosividad, % en volumen en 
el aire: 3.3-19 
Coeficiente de reparto octanol/agua como 
log Pow: -0.32  

DATOS 
AMBIENTALES  

 

N O T A S  
El consumo de etanol durante el embarazo puede afectar al feto.  

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-32
Código NFPA: H 0; F 3; R 0; 

INFORMACION ADICIONAL
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FISQ: 4-106 
ETANOL (anhidro)  

ICSC: 0044  ETANOL (anhidro) 
© CCE, IPCS, 1994    

 

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE:  

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta 
información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité Internacional de 
Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La versión española 
incluye el etiquetado asignado por la clasificación europea, actualizado a la vigésima 
adaptación de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislación española por el 
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).   

 

Advertencia       INSHT 
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11. HIDRÓXIDO DE SODIO 
 

International Chemical Safety Cards  

HIDROXIDO DE SODIO  ICSC: 0360 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

HIDROXIDO DE SODIO 
Hidróxido sódico 

Sosa caústica 
Sosa 
NaOH 

Masa molecular: 40.0 
 

NºCAS1310-73-2 
NºRTECSWB4900000 
NºICSC0360 
NºNU1823 
Nº CE 011-002-00-6 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION  
PELIGROS/ SINTOMAS 

AGUDOS  PREVENCION  
PRIMEROS AUXILIOS/  

LUCHA CONTRA 
INCENDIOS  

INCENDIO  

No combustible. El contacto 
con la humedad o con el 
agua, puede generar el 
suficiente calor para 
producir la ignicion de 
sustancias combustibles.  

 En caso de incendio en el 
entorno: están permitidos 
todos los agentes 
extintores.  

EXPLOSION     
 

EXPOSICION  
 ¡EVITAR LA DISPERSION 

DEL POLVO! ¡EVITAR 
TODO CONTACTO!  

¡CONSULTAR AL MEDICO 
EN TODOS LOS CASOS!  

•  
INHALACION  

Corrosivo. Sensación de 
quemazón, tos, dificultad 
respiratoria.  

Extracción localizada o 
protección respiratoria.  

Aire limpio, reposo, posición 
de semiincorporado, 
respiración artificial si 
estuviera indicada y 
proporcionar asistencia 
médica.  

Corrosivo. Enrojecimiento, 
graves quemaduras 

Guantes protectores y traje 
de protección. 

Quitar las ropas 
contaminadas, aclarar la 
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cutáneas, dolor.  piel con agua abundante o 
ducharse y proporcionar 
asistencia médica.  

•  OJOS  

Corrosivo. Enrojecimiento, 
dolor, visión borrosa, 
quemaduras profundas 
graves.  

Pantalla facial o protección 
ocular combinada con la 
protección respiratoria si se 
trata de polvo.  

Enjuagar con agua 
abundante durante varios 
minutos (quitar las lentes de 
contacto si puede hacerse 
con facilidad) y proporcionar 
asistencia médica.  

•  INGESTION  

Corrosivo. Dolor abdominal, 
sensación de quemazón, 
diarrea, vómitos, colapso.  

No comer, ni beber ni fumar 
durante el trabajo.  

Enjuagar la boca, NO 
provocar el vómito, dar a 
beber agua abundante y 
proporcionar asistencia 
médica.  

DERRAMAS Y FUGAS  ALMACENAMIENTO  ENVASADO Y ETIQUETADO  
Barrer la sustancia derramada e 
introducirla en un recipiente 
adecuado, eliminar el residuo con 
agua abundante. (Protección 
personal adicional: traje de 
protección completa incluyendo 
equipo autónomo de repiración).  

Separado de ácidos fuertes, 
metales, alimentos y piensos, 
materiales combustibles. 
Mantener en lugar seco y bien 
cerrado (véanse Notas).  

No transportar con alimentos y 
piensos.  
símbolo C 
R: 35 
S: (1/2-)26-37/39-45 
Clasificación de Peligros NU: 8 
Grupo de Envasado NU: II 
 
 
 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE  

ICSC: 0360  Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994    
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International Chemical Safety Cards  

HIDROXIDO DE SODIO  ICSC: 0360 

D 
 

A 
 

T 
 

O 
 

S 
 
 
I 
 

M 
 

P 
 

O 
 

R 
 

T 
 

A 
 

N 
 

T 
 

E 
 

S 

ESTADO FISICO; ASPECTO 
Sólido blanco, deliquescente en diversas 
formas e inodoro.  
 
PELIGROS FISICOS 
 
 
PELIGROS QUIMICOS 
La sustancia es una base fuerte, 
reacciona violentamente con ácidos y es 
corrosiva en ambientes húmedos para 
metales tales como cinc, aluminio, estaño 
y plomo originando hidrógeno 
(combustible y explosivo). Ataca a 
algunas formas de plástico, de caucho y 
de recubrimientos. Absorbe rápidamente 
dióxido de carbono y agua del aire. Puede 
generar calor en contacto con la humedad 
o el agua.  
 
LIMITES DE EXPOSICION 
TLV: 2 mg/m3 (valor techo) (ACGIH 1992-
1993). 
PDK no establecido. 
MAK: clase G 
 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por 
inhalación del aerosol y por ingestión.  
 
RIESGO DE INHALACION 
La evaporación a 20°C es despreciable; 
sin embargo, se puede alcanzar 
rápidamente una concentración nociva de 
partículas en el aire.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION DE CORTA 
DURACION 
Corrosivo. La sustancia es muy corrosiva 
de los ojos, la piel y el tracto respiratorio. 
Corrosivo por ingestión. La inhalación del 
aerosol de la sustancia puede originar 
edema pulmonar (véanse Notas).  
 
EFECTOS DE EXPOSICION 
PROLONGADA O REPETIDA 
El contacto prolongado o repetido con la 
piel puede producir dermatitis.  

 

PROPIEDADES 
FISICAS 

Punto de ebullición: 1390°C 
Punto de fusión: 318°C 
Densidad relativa (agua = 1): 2.1 

Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 109
Presión de vapor, kPa a 739°C: 0.13 

 

DATOS 
AMBIENTALES  

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambiente; debería prestarse 
atención especial a los organismos acuáticos.  

N O T A S  
El valor límite de exposición laboral aplicable no debe superarse en ningún momento de la exposición en 
el trabajo. Los síntomas del edema pulmonar no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasadas 
algunas horas y se agravan por el esfuerzo físico. Reposo y vigilancia médica son por ello, 
imprescindibles. NO verter NUNCA agua sobre esta sustancia; cuando se deba disolver o diluir, añadirla 
al agua siempre lentamente. Almacenar en una área que disponga de un suelo de hormigón, resistente a 
la corrosión.  

Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-121
Código NFPA: H 3; F 0; R 1; 
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INFORMACION ADICIONAL  
FISQ: 3-134 HIDROXIDO DE SODIO  

ICSC: 0360  HIDROXIDO DE SODIO 
© CCE, IPCS, 1994    

 

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE:  

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta 
información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité Internacional de 
Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La versión española 
incluye el etiquetado asignado por la clasificación europea, actualizado a la vigésima 
adaptación de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislación española por el 
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).  

 

Advertencia       INSHT 
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12. TETRAHIDROFURANO. 
 

International Chemical Safety Cards 

TETRAHIDROFURANO ICSC: 0578

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TETRAHIDROFURANO 
Oxido de dietileno 

Oxido de tetrametileno 
THF 

OC4H8 
Masa molecular: 72.1 

 
N°CAS109-99-9 
N°RTECSLU5950000 
N°ICSC0578 
N°NU2056 
N° CE 603-025-00-0 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION 
PELIGROS/ SINTOMAS 

AGUDOS PREVENCION 
PRIMEROS AUXILIOS/

LUCHA CONTRA 
INCENDIOS 

INCENDIO 
Altamente inflamable. Evitar llama abierta, NO 

producir chispas y NO 
fumar. 

Polvos, espuma resistente 
al alcohol, agua en 
grandes cantidades, 
dióxido de carbono. 

EXPLOSION 

Las mezclas vapor/aire 
son explosivas. 

Sistema cerrado, 
ventilación, equipo 
eléctrico y de alumbrado a 
prueba de explosiones. 
NO utilizar aire 
comprimido para llenar, 
vaciar o manipular. 

En caso de incendio: 
mantener fríos los 
bidones y demás 
instalaciones por 
pulverización con agua. 

  
EXPOSICION    

• INHALACION 

Vértigo, dolor de cabeza, 
náusea, pérdida de 
conocimiento. 

Ventilación, extracción 
localizada o protección 
respiratoria. 

Aire limpio, reposo, 
respiración artificial si 
estuviera indicada y 
someter a atención 
médica. 

• PIEL  Piel seca, enrojecimiento, 
aspereza.

Guantes protectores, traje 
de protección.

Aclarar la piel con agua 
abundante o ducharse.
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• OJOS  

Enrojecimiento, dolor. Gafas ajustadas de 
seguridad o protección 
ocular combinada con la 
protección respiratoria. 

Enjuagar con agua 
abundante durante varios 
minutos (quitar las lentes 
de contacto si puede 
hacerse con facilidad), 
después consultar a un 
médico. 

• INGESTION   No comer, beber ni fumar 
durante el trabajo. 

Enjuagar la boca. 

DERRAMAS Y FUGAS ALMACENAMIENTO ENVASADO Y ETIQUETADO 
Ventilación. Recoger, en la 
medida de lo posible, el líquido 
que se derrama y el ya 
derramado en recipientes 
herméticos, eliminar el residuo 
con agua abundante. 

Separado de oxidantes fuertes. 
Mantener en lugar frío; mantener 
en la oscuridad; mantener en una 
habitación bien ventilada. 

Hermético. 
símbolo F 
símbolo Xi 
R: 11-19-36/37 
S: (2-)16-29-33 
Clasificación de Peligros NU: 3 
Grupo de Envasado NU: II 
CE: 
 
 
 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE 

ICSC: 0578 Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994   
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International Chemical Safety Cards 

TETRAHIDROFURANO ICSC: 0578
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ESTADO FISICO; ASPECTO 
Líquido incoloro, de olor 
característico. 
 
PELIGROS FISICOS 
El vapor es más denso que el aire y 
puede extenderse a ras del suelo; 
posible ignición en punto distante. 
 
PELIGROS QUIMICOS 
La sustancia puede formar peróxidos 
explosivos. En combustión, 
formación de monóxido de carbono. 
Reacciona violentamente con 
oxidantes fuertes originando riesgo 
de incendio y explosión. 
 
LIMITES DE EXPOSICION 
TLV(como TWA): 200 ppm; 590 
mg/m3 (ACGIH 1990-1991). 
TLV(como STEL): 250 ppm; 737 
mg/m3 (ACGIH 1990-1991). 
 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por 
inhalación del vapor y por ingestión. 
 
RIESGO DE INHALACION 
Por la evaporación de esta sustancia 
a 20°C se puede alcanzar bastante 
rápidamente una concentración 
nociva en el aire. 
 
EFECTOS DE EXPOSICION DE 
CORTA DURACION 
La sustancia irrita los ojos, la piel y el 
tracto respiratorio. La sustancia 
puede tener efectos sobre el sistema 
nervioso central, dando lugar a 
efecto narcótico. La exposición 
podría causar disminución de la 
consciencia. 
 
EFECTOS DE EXPOSICION 
PROLONGADA O REPETIDA 
El contacto prolongado o repetido 
con la piel puede producir dermatitis. 
El líquido desengrasa la piel. La 
sustancia puede tener efectos sobre 
el hígado y los riñones.  

PROPIEDADES 
FISICAS 

Punto de ebullición: 66°C 
Punto de fusión: -108°C 
Densidad relativa (agua = 1): 0.9 
Solubilidad en agua: Miscible 
Presión de vapor, kPa a 20°C: 19.3 

Densidad relativa de vapor (aire = 1): 2.5
Punto de inflamación: -14.5°C 
Temperatura de autoignición: 321°C 
Límites de explosividad, % en volumen 
en el aire: 2-11.8  

DATOS 
AMBIENTALES 

 

N O T A S 
El consumo de bebidas alcohólicas aumenta el efecto nocivo. La alerta por el olor es insuficiente 
cuando se supera el valor límite de exposición.  

Código NFPA: H 2; F 3; R 1; 

INFORMACION ADICIONAL 
FISQ: 1-187 TETRAHIDROFURANO  
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ICSC: 0578 TETRAHIDROFURANO
© CCE, IPCS, 1994   

 

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE: 

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta 
información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité Internacional de 
Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La versión española 
incluye el etiquetado asignado por la clasificación europea, actualizado a la vigésima 
adaptación de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislación española por el 
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95). 

 

Advertencia       INSHT 
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13. TRIMETILAMINA 
International Chemical Safety Cards  

TRIMETILAMINA, anhidra  ICSC: 0206 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

TRIMETILAMINA, anhidra 
N,N-Dimetilmetanamina 

(CH3)3N 
Masa molecular: 59.1 

 
NºCAS75-50-3 
NºRTECSPA0350000 
NºICSC0206 
NºNU1083(anhidra) 
Nº CE 612-001-00-9 

TIPOS DE 
PELIGRO/ 

EXPOSICION  
PELIGROS/ SINTOMAS 

AGUDOS  PREVENCION  
PRIMEROS AUXILIOS/  

LUCHA CONTRA 
INCENDIOS  

INCENDIO  

Extremadamente 
inflamable.  

Evitar las llamas, NO 
producir chispas y NO 
fumar.  

Cortar el suministro; si no 
es posible y no existe riesgo 
para el entorno próximo, 
dejar que el incendio se 
extinga por sí mismo; en 
otros casos apagar con 
polvo, dióxido de carbono.  

EXPLOSION  

Las mezclas gas/aire son 
explosivas.  

Sistema cerrado, 
ventilación, equipo eléctrico 
y de alumbrado a prueba de 
explosiones. NO utilizar aire 
comprimido para llenar, 
vaciar o manipular. 
Utilícense herramientas 
manuales no generadoras 
de chispas.  

En caso de incendio: 
mantener fría la botella 
rociando con agua.  

 
EXPOSICION   ¡HIGIENE ESTRICTA!   

•  
INHALACION  

Dolor abdominal, sensación 
de quemazón, tos, diarrea, 
dificultad respiratoria, jadeo, 
dolor de garganta.  

Ventilación, extracción 
localizada o protección 
respiratoria.  

Aire limpio, reposo, posición 
de semiincorporado y 
proporcionar asistencia 
médica. Respiración 
artificial si estuviera 
indicada.
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•  PIEL  

Enrojecimiento, 
quemaduras cutáneas, 
dolor.  

Guantes protectores y traje 
de protección.  

Quitar las ropas 
contaminadas, aclarar la 
piel con agua abundante o 
ducharse y proporcionar 
asistencia médica.  

•  OJOS  

Enrojecimiento, dolor, visión 
borrosa, quemaduras 
profundas graves.  

Pantalla facial o protección 
ocular combinada con la 
protección respiratoria.  

Enjuagar con agua 
abundante durante varios 
minutos (quitar las lentes de 
contacto si puede hacerse 
con facilidad) y proporcionar 
asistencia médica.  

•  INGESTION  

  Enjuagar la boca, NO 
provocar el vómito, dar a 
beber agua abundante y 
proporcionar asistencia 
médica.  

DERRAMAS Y FUGAS  ALMACENAMIENTO  ENVASADO Y ETIQUETADO  
Evacuar la zona de peligro. 
Consultar a un experto. Ventilar. 
NO verterlo al alcantarillado, 
eliminar con agua pulverizada. 
(Protección personal adicional: 
traje de protección completa 
incluyendo equipo autónomo de 
respiración).  

A prueba de incendio. Separado 
de materiales incompatibles 
(véanse Peligros Químicos). 
Mantener en lugar fresco.  

símbolo F+ 
símbolo Xn 
R: 12-20-37/38-41 
S: (2-)16-26-39 
Clasificación de Peligros NU: 2.1
CE: 
 
 
 
 
 

VEASE AL DORSO INFORMACION IMPORTANTE  

ICSC: 0206  Preparada en el Contexto de Cooperación entre el IPCS y la Comisión de las Comunidades 
Eurpoeas © CCE, IPCS, 1994    
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International Chemical Safety Cards  

TRIMETILAMINA, anhidra  ICSC: 0206 

D 
 

A 
 

T 
 

O 
 

S 
 
 
I 
 

M 
 

P 
 

O 
 

R 
 

T 
 

A 
 

N 
 

T 
 

E 
 

S 

ESTADO FISICO; ASPECTO 
Gas licuado comprimido incoloro, de olor 
característico.  
 
PELIGROS FISICOS 
El gas es más denso que el aire y puede 
extenderse a ras del suelo; posible 
ignición en punto distante.  
 
PELIGROS QUIMICOS 
La sustancia se descompone al arder 
produciendo gases tóxicos de óxidos de 
nitrógeno. La sustancia es 
moderadamente básica. Reacciona 
violentamente con mercurio, originando 
peligro de incendio y explosión. 
Reacciona violentamente con oxidantes 
fuertes tales como el cloro.  
 
LIMITES DE EXPOSICION 
TLV (como TWA): 5 ppm; 12 mg/m3 
(ACGIH 1993-1994). 
 

VIAS DE EXPOSICION 
La sustancia se puede absorber por 
inhalación.  
 
RIESGO DE INHALACION 
Al producirse una pérdida de gas se 
alcanza muy rápidamente una 
concentración nociva de éste en el aire. 
 
EFECTOS DE EXPOSICION DE 
CORTA DURACION 
El vapor es corrosivo para los ojos, la 
piel y el tracto respiratorio. La inhalación 
del vapor o del humo puede originar 
edema pulmonar (véanse Notas). La 
evaporación rápida del líquido puede 
producir congelación.  
 
EFECTOS DE EXPOSICION 
PROLONGADA O REPETIDA 

 

PROPIEDADES 
FISICAS 

Punto de ebullición: 3°C 
Punto de fusión: -117°C 
Densidad relativa (agua = 1): 0.6 
Solubilidad en agua, g/100 ml a 20°C: 
Miscible 
Presión de vapor, kPa a 20°C: 220 
Densidad relativa de vapor (aire = 1): 
2.04 

Punto de inflamación: (c.c.) -12°C 
Punto de inflamación: gas inflamable 
Temperatura de autoignición: 190°C 
Límites de explosividad, % en volumen 
en el aire: 2.0-11.6 
Coeficiente de reparto octanol/agua como 
log Pow: 0.27 

 

DATOS 
AMBIENTALES  

Esta sustancia puede ser peligrosa para el ambiente;                                           
debería prestarse atención especial a los organismos acuáticos.  
 

N O T A S  
Los síntomas del edema pulmonar no se ponen de manifiesto, a menudo, hasta pasadas algunas horas 
y se agravan por el esfuerzo físico. Reposo y vigilancia médica son, por ello, imprescindibles. Debe 
considerarse la inmediata administración de un aerosol adecuado por un médico o persona por él 
autorizada. La alerta por el olor es insuficiente. Con el fin de evitar la fuga de gas en estado líquido, 
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girar la botella que tenga un escape manteniendo arriba el punto de escape.  
Ficha de emergencia de transporte (Transport Emergency Card): TEC (R)-206

Código NFPA: H 3; F 4; R 0; 

INFORMACION ADICIONAL  
FISQ: 3-197 TRIMETILAMINA, anhidra  

ICSC: 0206  TRIMETILAMINA, anhidra 
© CCE, IPCS, 1994    

 

NOTA LEGAL 
IMPORTANTE:  

Ni la CCE ni la IPCS ni sus representantes son responsables del posible uso de esta 
información. Esta ficha contiene la opinión colectiva del Comité Internacional de 
Expertos del IPCS y es independiente de requisitos legales. La versión española 
incluye el etiquetado asignado por la clasificación europea, actualizado a la vigésima 
adaptación de la Directiva 67/548/CEE traspuesta a la legislación española por el 
Real Decreto 363/95 (BOE 5.6.95).  

 

Advertencia       INSHT 
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