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Izvod: Binarne mesovite micele su znacajne u
1Z farmaceutsko-farmakoloskim  primenama, u

kojima lek kao povrSinska aktivna supstanca
moze da bude gradivna jedinica binarne micele
(promena bioraspoloZivosti, mehanizam
resorpcije itd.). Takode su vazne i meSovite
micele kod kojih su gradivne jedinice
biosurfaktanti (biokompatibilni solubilizatori
lekova). U kozmetickoj, prehrambenoj i
industriji detergenata meSovite micele su
uveliko zastupljene.

Vazno je nalazenje binarnih sistema
surfaktanata koji u meSovitim micelama
poseduju sinergisticko medudelovanje
(negativna vrednost interakcionog parametra).
Takva binarna smeSa surfaktanata ima nizu
vrednost kriticne micelarne koncentracije od
hidrofobnije komponente smeSe.

U prvom delu rada je ispitivan uticaj
duzine hidrofobnog segmenta homolognih
Tween-ova iz meSovitih micela sa Triton-om
X100 na interakcioni parametra (4 ;) i dodatnu

Gibbs-ovu energiju (G%), takode ispitivao se i
uticaj temperature na stabilnost proucavanih
mesovitih micela (273,15-328,115 K). Kriti¢ne
micelarne koncentracije Cistih surfaktanata i
njihovih  binarnih  smeSa su  odredeni
spektrofluorometrijski uz primenu pirena kao
probnog molekula. Nadeno je da na svakoj
ispitivanoj  temperaturi  povecanje  duZine
zasi¢enog alifati¢nog niza polisorbata povecava
stabilnost meSovite micele (5, ; <Oi G <0)u




odnosu na idealnu meSovitu micelu. Prisustvo
Cy dvostruke veze u ostatku oleinske kiseline
Tween-a 80 umanjuje sinergisticki efekat ovog
polisorbata u odnosu na Tween 60, koji ima
hidrofobni segment sa istim brojem C atoma, ali
bez olefinske veze. Dodatna slobodna entalpija
ispod temperature 298.15 K odredena je
entropijskim doprinosem, a iznad 298.15 K
entalpijskim doprinosom.

U drugom delu rada ispitivane su
binarne smeSe surfaktanata Tween 85/Triton
X100 i Tween 85/Triton X165 u vodenom
rastvoru u intervalu temperature od 273.15 K do
323.15 K. Pri temperaturama od 273.15 K i
283.15 K izmedu razli¢itih gradivnih jedinica
binarnih meSovitih micela postoje sinergisticke
interakcije na C¢iju veli¢inu ne uti¢e razlika u
duzini polioksietlienskih nizova Triton-a X100 i
Triton-a  X165. Na veéim vrednostima
temperature duZi polioksietilenski niz Triton-a
X165 pokazuje stabiliziraju¢i efekat u
mesSovitoj miceli sa Tween-om 85 u odnosu na
mesovite micele Tween 85/Triton X100. Kod
ispitivanih binarnim meSovitim micela ne moze
se prihvatiti aproksimacija regularnih smesa o
nula vrednosti dodatne entropije formiranja
binarne meSovite micele.
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Farmacija se bavi jednom jedinstvenom nau¢nom disciplinom — farmaceutikom — koja
proucava razlic¢ite lekovite formulacije 1 njihov dizajn, proizvodnju i isporuku u organizmu, t;j.
uticaj odredenog oblika leka na samo ispoljavanje njegovog dejstva. Farmaceutika pretvara
lekovite supstance u lekove koji su pogodni za primenu od strane pacijenata ili za pacijente.
Postoje 1 druge vrlo bitne oblasti u farmaciji. Nacin na koji lekovi deluju u telu i na telo
predstavlja podrucje farmakologije; nauka dizajna i1 analize leka predstavlja medicinsku i
farmaceutsku hemiju. Fizicka farmacija koristi zakone fizike i fizicke hemije u svrhu
dobijanja Sto kvalitetnijih lekovitih oblika. Ne postoji jasna linija razdvajanja izmedu ovih
predmetnih oblasti [1,2].

Razumevanje farmakologije leka bitno je ne samo radi odgovaraju¢eg dizajna
optimalnog sistema isporuke, ve¢ i1 za farmaceutsku praksu. Tanka je linija koja deli mnoge
nauke koje su temelj za razlicite oblasti bavljenja lekovima, a fizicka hemija koja funkcioniSe
u laboratorijskim formulacijama je vrlo sli¢éna onoj koja vazi i u ljudskom telu [2].

Mada su bioloski procesi koji se odigravaju u ljudskom telu dosta sloZeniji od procesa koji
mogu da se kontroliSu u epruveti, oni takode funkcionisu 1 postoje u tom istom fizickom svetu
[1].

Razumevanje pravila i pojava koje reguliSu ono Sto odrzava lekove u obliku rastvora u
infuzionoj tecnosti omogucava nam da predvidimo obim u kom ¢e se lek mozda taloziti u
bubreznim cev¢icama ili u krvi nakon aplikovanja.

U svakom medikamentu, molekul leka zauzima glavno mesto, bilo da se bavi
njegovim farmaceutskim oblikom, nacinom isporuke, analizom ili delovanjem. Sama
formulacija, tj. oblik leka jednostavno moze biti sredstvo isporuke doze koja je odgovarajuca
za pacijenta, ili moze imati uticaj na mesto isporuke ili na vreme pocetka dejstva. Racionalna
formulacija zahteva ¢vrsto razumevanje fizickog naina rada pomoénih supstanci u
farmaceutskim formulacijama. Stoga je veoma bitno da razumemo fizicku hemiju supstanci
koje se koriste u farmaceutskim formulacijama radi moguénosti kontrole stepena oslobadanja,
solubilizacije nerastvornih molekula, stabilizacije, suspendovanja ili formiranja mikrosfera i
nanocestica. Ove takozvane pomoc¢ne materije ili ekscipijensi generalno se smatraju inertnim,
medutim, dok su neke supstance potpuno inertne, druge kao §to su brojni surfaktanti, mogu
biti bioloski aktivne i Stetne kao i ostale supstance koje se ne koriste na odgovaraju¢i nacin.
Surfaktantska toksi¢nost ima svoje korene u povrsinskoj aktivnosti, a stoga i u membranskoj
aktivnosti [3 — 8].

PovrSinska aktivnost predstavlja fenomen koji je uzro¢nik mnogobrojnih promena.

Surfaktanti ili povrSinski aktivne materije su supstance koje imaju sposobnost da se

2
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nakupljaju, apsorbuju na povrsini faza i da sniZavaju povrsinski napon; ove takozvane
surfaktantne materije imaju Siroku primenu u farmaciji. U micelarnoj formi one mogu
solubilizovati lekove koji su nerastvorljivi u vodi, mnoge mogu ve¢ pri niskim
koncentracijama povecati propustljivost membrane, a takode mogu biti od pomo¢i 1 u
transportu lekova kroz bioloSke membrane. Mnogi lekovi imaju svojstva povrsinski aktivnih
supstanci, Sto se odrazava na njihovu aktivnost i ponasanje u rastvoru [3,7,9].

Postoji mnogo razloga zaSto je od vitalnog znacaja razumevanje nacina na koji se lekovi
rastvaraju u rastvoru i faktora koji odrzavaju njihovu rastvorljivost ili uzrokuju izdvajanje
lekova iz rastvora, odnosno talozenje [7].

Vecéina farmaceutskih formulacija i preparata su veoma slozeni sistemi [9].

Mnoge biljke proizvode znacéajne koli¢ine saponina (steroida i triterpenskih glikozida)
koji imaju surfaktantska svojstva. Jedna takva biljka je Saponaria officinalis, ¢ije lis¢e daje
glikozide koji imaju mo¢ kvasenja, stvaranja pene i dispergovanja masti-upravo one kvalitete
koje prepoznajemo u modernim deterdzentima. Vrlo je verovatno da su upravo biljni sapopini
obezbedili naSim precima prvu upotrebu surfaktanata. Ovi prirodni glikozidi su ¢ak i danas u
upotrebi za pranje osetljivih tkanina.

Moderni surfaktanti, medutim, sastoje se od mnoStva razlic¢itih hemijskih tipova i
imaju daleko veci broj upotreba nego §to su stvaranje pene i dispergovanje masti. Globalna
industrija surfaktanata je vredan i velik biznis, sa trziStem Sirom sveta, od deterdZenata do

eksploziva [10].

Najnoviji izvesStaj analize globalnog trzista surfaktanata iz 2015. godine procenjuje da
¢e ukupna proizvodnja surfaktanata do 2020. godine dosti¢i koli¢inu od 24.037,3 kilotona u
vrednosti od 42.120,4 miliona dolara [11].
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2.1. SURFAKTANTI

2.1.1. Surfaktanti - amfifilni molekuli

Odredena jedinjenja, zahvaljujuc¢i svojoj hemijskoj strukturi, imaju sklonost da se

akumuliraju na granici izmedu dve faze. Takva jedinjenja oznacena su kao amfifili, povrSinski
aktivni supstance (materije, agensi) ili surfaktanti [1]. Osobina koja ova jedinjenja ¢ini tako
posebnim tipom molekula je upravo njihova amfifilna priroda.
Naziv amfifil ¢esto se koristi kao sinonim za re¢ surfaktant a potice od dve grcke reci. Prvi
deo reci je prefiks amphi §to znaci dvostruko, sa obe strane, oba/i jedan i drugi. Drugi deo reci
philos izrazava afinitet ili naklonost, prijateljstvo. Izraz je povezan sa ¢injenicom da se svi
molekuli surfaktanta sastoje barem od dva dela, jednog koji je rastvorljiv u odredenoj tecnosti
(liofilni deo) 1 jednog koji nije rastvorljiv (liofobni deo). Kada je teCnost voda, onda se
uglavnom govori o hidrofilnim, odnosno hidrofobnim delovima. Hidrofilni deo se naziva
glavom, a hidrofobni deo se naziva repom [12].

Re¢ surface (povrsina) se koristi da se naznaci granica izmedu kondenzovane (tecne)
faze i1 gasovite faze, dok se termin interface (medupovrsina) koristi da se oznaci granica
izmedu dve kondenzovane (tecne) faze koje se ne meSaju. Ova razlika u terminima nije
neophodna ali je vrlo prakti¢na [13,14].

U engleskom jeziku izraz surfaktant (skrac¢enica od surface-active-agent) oznacava
supstancu koja ispoljava povrSinsku ili medupovrSinsku aktivnost. Vazno je napomenuti da ne
pokazuju svi amfifili povrSinsku aktivnost, odnosno, samo oni amfifili sa manje ili vise
uravnotezenim hidrofilnim i hidrofobnim delovima najverovatnije migriraju na povrsinu ili u
medupovrsinski prostor. To se ne deSava sa molekulima amfifila koji imaju jako izrazen ili
hidrofilni ili hidrofobni deo molekula, u tom slucaju oni ostaju u jednoj od faza.

Na drugim jezicima kao §to su francuski, nemacki ili Spanski re¢ surfaktant uopste ne
postoji, a termin koji se koristi da se opiSu ove supstance se zasniva na njihovoj sposobnosti
da snizavaju povrSinski napon, pa se zbog toga nazivaju tenzidi. To prakti¢no znaci da se
sposobnost povrsinske aktivnosti povezuje sa osobinom snizavanja povrsinskog napona, sto je

tacno za vecinu slucajeva [13].
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2.1.2. Osobine surfaktanata

1. PovrSinska aktivnost

Molekuli koji se nalaze na povrSini te¢nosti nisu u potpunosti okruzeni drugim
molekulima kao oni u unutraS$njosti te¢nosti. Usled toga postoji mrezna unutrasnja privlacna
sila koju molekuli iz unutraSnjosti rastvora vrSe na molekule na povrsini, Sto rezultira
sklono$¢u povrsine da se zategne.

Zatezanje povrsSine je spontano; odnosno, praceno je smanjenjem slobodne energije.

Zategnuta povrSina stoga predstavlja stanje minimalne slobodne energije i svaki poku$aj da se
prosiri povrSina mora da obuhvati povecanje te slobodne energije [1, 4,14].
Sli¢an disbalans privla¢nih sila postoji i na medupovrSini izmedu dve tecnosti koje se ne
mesSaju. Vrednost medupovrSinskog napona uglavnom je izmedu vrednosti povrSinskih
napona dve tecnosti koje ¢ine medupovrsinu, osim ukoliko izmedu njih postoji interakcija
[1,14].

Do adsorpcije surfaktanata dolazi usled znacajnih energetskih promena jer je slobodna
energija molekula surfaktanata koji se nalaze na (medu)povrSini niza od slobodne energije
molekula surfaktanata koji su rastvoreni u unutraSnjosti rastvora [15]. Zbog dualne prirode,
amfifilni molekuli ,,ne miruju* ni u jednom tipu rastvaraca, bilo da je polarni ili nepolarni, jer
uvek postoji onaj deo molekula koji ,,ne voli*“ okruzenje rastvaraca [13]. To je razlog zasto
amfifilni molekuli pokazuju veoma jaku tendenciju da migriraju u medupovrsinski prostor ili
na povrsinu i da se orijentiSu tako da polarne grupe budu u dodiru sa vodom, a nepolarne
izvan vode ili eventualno u ulju. Orijentacija glave i repa molekula surfaktanta prikazana je na
Slici 2.1. Akumilacija molekula amfifila na medupovrsini (gas/tecnost ili te¢nost/te¢nost) je
spontan proces i rezultira smanjenjem medupovrSinskog napona. Mnoge supsance imaju ovu
osobinu, medutim samo one supstance koje imaju sposobnost stvaranja monosloja na
(medu)povrsini mogu se smatrati pravim surfaktantima i1 $to je najvaznije imaju sposobnost
samoudruzivanja u unutraSnjosti rastvora u karakteristicne agregate, odnosno micele

[1,12,13,15].
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Slika 2.1. Orijentacija glave i repa molekula surfaktanta u vodi [7]

Obe pojave, i adsorbcija i agregacija, rezultat su hidrofobnog efekta, odnosno
uklanjanja hidrofobnih delova surfaktanata iz vode [15]. Amfifilni molekuli u vodenom
rastvoru teZze da sklone hidrofobnu grupu iz vodenog okruZenja i na taj nacin postignu stanje
minimalne slobodne energije. Posledica umetanja (intruzije) molekula surfaktanta u
povrsinski ili medupovrSinski sloj je ta Sto su neki od molekula vode efektivnho zamenjeni
hidrokarbonskim ili drugim nepolarnim grupama[1l,14. U osnovi ovo poti¢e od
medumolekulskih privlac¢nih interakcija izmedu samih molekula vode, jer su one jace u
odnosu na interakcije izmedu molekula vode i hidrofobnih repova surfaktanata [15]. Sila
zatezanja povrsine je smanjena i prema tome i povrsinski napon [1, 14].

Povrsinska aktivnost odredenog surfaktanta zavisi od odnosa izmedu hidrofilnih 1
hidrofobnih osobina unutar molekula. Za najjednostavniji slucaj homologne serije
surfaktanata, povecanje duzine ugljovodoni¢nog niza, tj. hidrofobnog dela rezultira
povecanjem povrSinske aktivnosti. Obratno, povecanje hidrofilnosti, Sto se kod
polioksietilskih nejonskih surfaktanta moze posti¢i povec¢anjem duZzine etilen oksidnog lanca,
rezultira smanjenjem povrSinske aktivnosti, tj. pove¢anjem povrSinskog napona i kriti¢ne
micelarne koncentracije (CMC) [1, 13,14].

Surfaktanti pokazuju i mnoga druga svojstva osim Sto snizavaju povrsinski napon, pa
se zbog toga nazivaju i raznim drugim imenima koja odreduju njihovu glavnu primenu:
sapuni, deterdZenti, sredstva za kvaSenje, emulgatori, penusSavci, baktericidi, inhibitori
korozije, antistaticka sredstva itd. U nekim slu¢ajevima poznati su po imenima struktura ¢iji
su gradivni elementi, kao §to su membrane, mikroemulzije, te¢ni kristali, lizozomi, vezikule

ili gelovi [13].
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2. Formiranje micela (asocijacija surfaktanata)

Prva karakteristicna odlika surfaktanata je njihova teznja da se adsorbuju na
medupovrSinama. Druga fundamentalna osobina povrSinski aktivnih supstanci je da
monomeri u rastvoru imaju sklonost da formiraju agregate, takozvane micele. (Slobodan ili
neudruzeni molekul surfaktanta u literaturi se naziva 'monomer’ ili 'unimer’). Formiranje
micela, ili micelizacija, moze se posmatrati kao alternativnhi mehanizam za adsorpciju na
medupovrSinama radi uklanjanja hidrofobnih grupa da ne budu u kontaktu sa vodom,
smanjuju¢i na taj nacin slobodnu energiju sistema. Ta pojava je veoma znacajna jer se
molekuli surfaktanata ponaSaju veoma razli¢ito kada su u sastavu micela u poredenju sa
slobodnim monomerima u rastvoru. Samo monomeri surfaktanta doprinose da se povrsinski i
medupovrsinski napon smanji i dinamicke pojave kao Sto je sposobnost upijanja tenosti i
sposobnost penjenja, odredeni su koncentracijom slobodnih monomera u rastvoru. Micele se
mogu posmatrati kao rezervoar za surfaktantske monomere. Mera razmene surfaktantskog
molekula izmedu micele i unutraS$njosti rastvora moze varirati u velikoj meri u zavisnosti od
veli¢ine i strukture surfaktanta [7,12].

U miceli hidrofobna grupa surfaktanta usmerena je ka unutrasnjosti klastera, a polarna
glava usmerena je ka rastvarac¢u. Micela je, stoga, polarni agregat visoke rastvorljivosti u vodi
I bez velike povrsSinske aktivnosti. Kada se surfaktant adsorbuje iz vodenog rastvora na
hidrofobnoj povrsini, on obi¢no orijentiSe svoju hidrofobnu grupu ka povrSini, a polarnu
grupu ka vodi. PovrSina postaje hidrofilna i, kao rezultat, medupovrSinski napon izmedu
povrsine 1 vode se smanjuje. Adsorpcija na hidrofilnim povrSinama Cesto rezultira slozenijim

agregatima surfaktanata [12,16].

2.1.3. Primena surfaktanata

Adsorpcija surfaktanata na razlic¢itim medupovrSinama (izmedu) ¢vrstih faza, tenosti i
gasova rezultira u promenama u prirodi medupovrs$ina §to je u farmaciji od velikog znacaja
[1,5,14]. Na primer, smanjenje medupovrSinskog napona izmedu uljane i vodene faze
olaksava formiranje emulzije; adsorpcija surfaktanata na nerastvorljive ¢estice omogucava tim
Cesticama da budu dispergovane u obliku suspenzije; a inkorporisanje nerastvorljivih

jedinjenja unutar micela surfaktanta moze dovesti do stvaranja pravih rastvora [1,5,6,17].
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Zahvaljujuéi svojoj jedinstvenoj strukturi i osobinama povrSinske aktivnosti, kao i
mogucénosti samoagregacije 1 stvaranja micela, surfaktanti imaju Sirok spektar primene kao
sredstva za kvaSenje, emulgatori, solubilizatori, penuSavci/antipenusavci, reoloski
modifikatori, antistatici, lubrikanti [10,18].

Surfaktanti imaju Sirok spektar primene u svakodnevnom Zivotu, kao i u industrijskim
procesima. Prisutni su u sredstvima za pranje kao sapuni i deterdZenti, u proizvodima za negu
lica i tela i za licnu higijenu, agrohemikalijama, u lekovima i parafarmaceuticima,
prehrambenim proizvodima, u proizvodnji tekstila i vlakana, nanotehnologiji, bojama,
mastilima, lepilima i mnogim drugim proizvodima. Pored toga, imaju klju¢nu ulogu u naftnoj
industriji za pre¢is¢avanje nafte i naftnih disperzija sa ciljem oCuvanja zivotne sredine [14].

Surfaktanti igraju veoma vaznu ulogu u sistemima za isporuku lekova. Da bi se
napravile farmaceutske formulacije lekova slabo rastvorljivih u vodi, uglavnom je neophodna
primena surfaktanata i kosurfaktanata u cilju poboljSanja njihove rastvorljivosti. Slabu
rastorljivost u bioloSkim tecnostima ima oko 50% lekova, Sto predstavlja glavno ogranicenje
za njihovu oralnu, parenteralnu i transdermalnu primenu [19]. Pomoc¢u povrsinski aktivnih
materija (PAM) putem solubilizacije mogu da se prevedu u rastvor razli¢ite materije
organskog porekla, kao Sto su ulja, steroidi, antibiotici, sulfonamidi, analgetici, barbiturati i
druga organska jedinjenja [20]. Nejonski neutralni i neki anjonski surfaktanti se koriste u
farmaciji kao ekscipijensi, aditivi, emulgatori, rastvaraci, sastojci krema, masti i drugih
farmaceutskih oblika. Medu katjonskim surfaktantima moze se naci veliki broj jedinjenja sa
izrazitim antimikrobnim dejstvom [18,21].

Farmaceutska industrija je veliki korisnik surfaktanata iz viSe razloga. Surfaktanti
imaju vaznu ulogu kao pomoc¢na sredstva u formulacijama za isporuku aktivnih supstanci
lekova u obliku rastvora, emulzija, disperzija, gel kapsula i tableta. Oni su neophodni za
prolazak aktivnih komponenti kroz razlicite ¢elijske membrane kako bi se lek dopremio na
mesto dejstva. Vazni su i u izradi medikamenata sa produzenim vremenskim oslobadanjem,
kao i za preparate za transdermalnu aplikaciju. U nekim slu¢ajevima surfaktanti su aktivne
supstance lekova. Surfaktanti koji se koriste u farmaceutskoj industriji moraju ispunjavati

veoma stroge regulativne standarde za toksi¢nost, alergenost, sporedne efekte i drugo [22].
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2.1.4. Struktura surfaktanata
Amfifilne supstance (surfaktanti, tenzidi) ispoljavalju dvostruki afinitet koji se sa

fizicko-hemijske tacke glediSta moze definisati kao polarno-nepolarna dualnost. Tipi¢an

amfifilni molekul se sastoji iz dva dela (Slika 2.2 [12]):

4 N

e~

Hidrofilna glava Hidrofobni rep

/

Slika 2.2. Sematski prikaz molekula surfaktanta [12].

Sa jedne strane molekula nalazi se polarna grupa koja se sastoji iz heteroatoma kao $to
su kiseonik, sumpor, fosfor ili azot koji ulaze u sastav funkcionalnih grupa kao Sto su
alkoholna, tiolna, etarska, estarska, kiselinska, sulfatna, sulfonatna, fosfatna, aminska, amidna
1 druge. Polarni deo molekula ispoljava jak afinitet prema polarnim rastvara¢ima, posebno
prema vodi i zato se kao Sto je veé¢ reCeno naziva hidrofilnim delom. Polarni deo surfaktanta
moze biti jonski ili nejonski, a izbor polarne grupe u velikoj meri odreduje osobine. Za
nejonske surfaktante veli€ina polarne glave moze proizvoljno varirati, dok je za jonske
surfaktante ustaljene veli¢ine. Relativna veli¢ina hidrofobnih 1 polarnih grupa (ali ne
apsolutna veli¢ina bilo koje od ove dve), u velikoj meri odreduje fizicko-hemijsko ponaSanje
surfaktanta u vodi [1,12,13,21].

Sa druge strane molekula nalazi se u osnovi nepolarna grupa koja se uglavnom sastoji
od ugljovodoni¢nog lanca alkilnog ili alkilbenzenskog tipa, u nekim slucajevima sa atomima
halogena ili ¢ak nekoliko nejonizovanih atoma kiseonika. Nepolarni deo molekula se naziva
hidrofobni ili lipofilni deo, od gréke reci phobos (strah) i lipos (masti) [13]. Hidrofobni deo
molekula najces¢e predstavlja zasi¢en ili nezasi¢en ugljovodoni¢ni lanac koji moZe biti
razgranat ili linearan ili, Sto je manje uobicajeno, heterocikli¢ni ili aromaticni prstenasti
sistem [1]. Polarna glava grupe je uglavnom, ali ne i uvek, prika¢ena samo sa jedne strane
alkilnog lanca. Duzina lanca je obi¢no u opsegu od 8-18 ugljenikovih atoma. Stepen grananja
lanca, pozicija polarne grupe i duzina lanca su parametri od znacaja za fizi¢ko-hemijske

osobine surfaktanta [12].

10



Doktorska disertacija

lvana Vapa

Tabela 2.1. Primeri hidrofilnih grupa (polarnih glava) najéesée zastupljenih u

komercijalno dostupnim surfaktantima [15].

Hidrofilna grupa
Sulfonat

Sulfat

Karbiksilat

Fosfat

Amonijum
Kvaternerni amonijum
Betain

Sulfobetain
Polioksietilen (POE)
Poliol

polipeptid
Poligliceril

Opsta struktura

R-SO; M*
R-0SOy M*

R-COO- M*

R-OPOy M*

RHN'X (x = 1-3, y = 4-x)
RN*X

RN*(CHs),CH,CO0-
RN*(CHa),CH,CH,S05
R-OCH,CH,(OCH,CH,),0H

saharoza, sorbitan, glicerol, etilen glikol, itd.

R-NH-CHR-CO-NH-CHR'-CO-.. —-CO,H
R—(OCH,CH[CH,OH]CH,), —..—~OCH,CH[CH,OH]CH,0H

Tabela 2.2. Primeri hidrofobnih grupa (nepolarnih repova) najéescée zastupljenih u

komercijalno dostupnim surfaktantima [15].

Hidrofilna arupa

Opsta struktura

Prirodne masne kiseline

Olefini

Alkilbenzeni

Alkilaromatici

Alkilfenoli

Polioksipropilen

Fluorougljenici

Silikoni

CHB(CH2}n

CH3(CH2)sCH = CH2

CH3(CH2)nCH2©

CH,(CH,).CH,

e

R

CH,(CH,),C HZQOH

CH.GHCH,O(CHCH,),
X CH,

CF3(CF2),COOH

CH,
CHso('%i 0),CH,
CH,

n=12-18

n=7-17

n=6-10, linearni ili razgranati

n=1-2 za hidrosolubilne,
n=8 ili 9 za liposolubilne surfaktante

n=6-10, linearni ili razgranati

n=zavisi od oligomerizacije
X=inicijator oligomerizacije

n=4-8, linearni ili razgranati,
ili terminarni H

11
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Moguce su brojne varijacije u podeli surfaktanata na osnovu polarne glave ili
nepolarnog repa. Polarna glava moze da bude naelektrisana ili neutralna, male veli¢ine i
kompaktna ili u vidu polimernog lanca razlicite duzine. Hidrofobni rep je najcesce sacinjen od
pojedinacnog ili dvostrukog, linearnog ili razgranatog ugljovodoni¢nog lanca, ali takode moze
biti 1 fluorougljeni¢ni, siloksanski, a moze sadrzati i jednu ili viSe aromati¢nih grupa.
Hidrofilne i hidrofobne grupe koje najcesce predstavljaju gradivne jedinice surfaktanata,
prikazane su u Tabeli 2.1 i Tabeli 2.2. [12,13,15].

Topologija surfaktanata proucava nacin na koji su sastavni delovi surfaktanta
medusobno povezani, geometrijske osobine 1 prostorne odnose izmedu polarnog i nepolarnog
dela surfaktanta. Molekuli amfifila sa najuobicajnijom topologijom sastoje se, kao §to je
receno, od kompaktne polarne glave i fleksibilnog nepolarnog repa koji u vodenom rastvoru u
procesu samoagregacije stvaraju micele. Medutim, postoje surfaktanti koji imaju krut
hidrofobni segment, Sto daje rigidnost celom molekulu. Takvi molekuli surfaktanata su
planarni Sto znaci da svi atomi leze u istoj ravni, jedna povrSina molekula je polarna, a druga
nepolarna i ¢ine posebnu grupu amfifilnih jedinjenja, grupu surfaktanata planarne polarnosti.
Prirodni najocigledniji primer je molekul holne kiseline, koji ima krut hidrofobni steroidni
skelet, a hidroksilne grupe i karboksilna grupa su orijentisane prema istoj strani i ¢ine polarni
deo molekula (Slika 2.3.). PovrsSinski aktivna svojstva holne kiseline su iz fizioloSkog aspekta

dobro poznata u apsorpciji i ekskreciji nerastvornih lipida, kao i za preradu i preciS¢avanje

4 h

proteina [11].
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Slika 2.3. Molekulska i konformaciona formula holanske kiseline [24].
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Molekuli sa geometrijom planarne polarnosti, manje su skloni samoagregaciji i
polidisperzniji su u odnosu na tipi¢ne surfaktante koji imaju polarnu glavu i fleksibilan
hidrofobni rep. Osobine micela koje grade ovakvi amfifili znacajno se razlikuju od
karakteristika micela koje grade wuobiCajne povrSinski aktivne supstance. Molekuli
henodeoksiholne 1 deoksiholne kiseline koji imaju veoma sli¢nu strukturu, ali se u njihovom
slu¢aju ne moze govoriti o pravoj planarnoj polarnosti, stoga su u literaturi svrstani u posebnu
grupu molekula planarne polarnosti sa hidrofilnom ivicom [23, 25].

Sintetski dobijeni surfaktanti krutih planarnih struktura u koje spadaju benzoatni i
benzosulfonatni derivati koji imaju jednu polarnu (hidrofilnu) i drugu nepolarnu (hidrofobnu)
povrsinu, nazivaju se kontrafacijalnim surfaktantima (contrafacial amphiphiles), odnosno
kruti surfaktanti sa povrSinama razli¢itih polarnosti. Za razliku od molekula holne kiseline i
njenih derivata gde je karbiksilna grupa, koja pripada polarnom delu iako okrenuta na istu
stranu molekula kao hidroksilne grupe, vezana za fleksibilni bo¢ni alkilni niz, kod

kontrafacijalnih surfaktanata oba dela molekula su rigidna i ¢ine zasebne celine [23].

/ CO,.X co,X \
1 2

CO,X
- sopu
s 0/\/ 4

X=Na, H

o /

Slika 2.4. Strukture sintetskih predstavnika kontrafacijalnih surfaktanata [23].

Na Slika 2.4 prikazane su strukture sintetskih predstavnika kontrafacijalnih surfaktanata.
Jedinjenja 1 i 2 imaju krute polarne i nepolarne segmente, dok jedinjenje 3 ima i kratak
fleksibilan lanac u nepolarnom delu molekula. Jedinjenje 4 je planarne i krute strukture, sa

polarnom grupom koja se nalazi u istoj ravni sa nepolarnim delom molekula, bo¢no [23].

13
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2.2. PODELA SURFAKTANATA

2.2.1. Prema poreklu

2.2.1.1. Prirodni

Surfaktanti mogu biti prirodnog i sintetskog (hemijskog) porekla [11,15]. Priroda se u
velikoj meri oslanja na hemiju surfaktanata kojih u Zivom svetu ima u izobilju. U bioloskim
sistemima prirodne povrSinski aktivne materije koriste se na veoma slican nacin kao i
hemijski surfaktanti u tehnoloskim sistemima: kao solubilizatori, emulgatori, disperzna

sredstva, itd. Strukture nekih vaznih prirodnih surfaktanata prikazane su na Slici 2.5 [12].

Co0~
Soli masnih kiselina
0
R0 cn 0 R d—ocn
|2 R—C—0—CH, YT
HC —OH I R—C—0—CH
[ O HC—OH I \ -
H,C—OH [ \ O H,C—0—S8ECER
- R—C—0—CH, 2
Monogliceridi Digliceridi Gikolipidi
Acilgliceroli
ﬂ 0
R—C—0—-CH, R—{—0—CH,
R=C—0-CH O H R—C—0—CH O
o+ [ [ I
0 H,C—0—0Q—0—CHy H—NH, O H,C—0—P—0—CHs;CH5—N(CHy),"
0 o0~ o
Fosfatidil serin Fosfatidil holin
Fosfolipidi
Coo™
HO™
H
Holat Glikoholat

Soli zuénih kiselina

Slika 2.5. Strukture nekih predstavnika prirodnih surfaktanata [12].

14



Doktorska disertacija lvana Vapa

Nasa jetra proizvodi povrsinski aktivne supstance - zuéne kiseline/soli koje su veoma
efikasni solubilizatori hidrofobnih komponenti u krvi; nasa pluca koriste surfaktante kako bi
povecala efikasnost razmene gasova kroz medupovrSinu voda/vazduh; a u svakoj celiji u
svakom organu naSeg tela nalazi se dvoslojne ¢elijske membrane koje predstavljaju smeSe
fosfolipida pakovanih po odredenom rasporedu u tecne kristale koje funkcionisu zahvaljujuci
hemiji surfaktanata [11,12,15].

Lecitin je jedini znacajan primer surfaktanta koji se dobija direktno iz prirode, bez
hemijske konverzije. Ekstrahuje se iz izvora bogatih fosfolipidima, kao Sto su soja i jaja.
Takode, i mikroorganizmi mogu biti efikasni proizvodaci povrSinski aktivnih supstanci.

Grupi prirodnih surfaktanata pripadaju i takozvani sapuni, prvi priznati surfaktanti koji
su i danas u Sirokoj upotrebi [15]. Upotreba sapuna seze daleko u pro$lost, joS u vreme
Egipéana, kada su se kombinovanjem zivotinjskih masti i biljnih ulja sa alkalnim solima
pravili proizvodi nalik sapunima i upotrebljavali se za leCenje koznih bolesti, kao i za pranje.
Sapuni su bili jedini prirodni izvor deterdZenata iz sedmog pa sve do pocetka dvadesetog
veka, sa postepenim porastom razlicitih vrsta kao §to su Samponi, sredstva za kupanje i pranje.
Sa pocetkom Prvog svetskog rata, kao odgovor na nedostatak masti 1 ulja iz prirodnih izvora,

u Nemackoj je proizveden prvi sintetski deterdzent.

2.2.1.2. Sintetski

Danas, sintetske povrSinski aktivne materije bitne su komponente mnogih industrijskih
procesa i formulacija [15].

Sintetski surfaktanti imaju mnoge prednosti, kao Sto su laka dostupnost, niska cena, Siroka
oblast primene, dok su prednosti biosurfaktanata ekoloski aspekti i povecana svest za
ocuvanje zivotne sredine. U buducnosti se o¢ekuje porast proizvodnje obe vrste surfaktanata
[11], mada u danaSnje vreme nijedan surfatkant koji se koristi u nekim znacajnijim

koli¢inama nije istinski prirodan [12.
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2.2.2. Prema prirodi polarne glave

Postoji mnogo razli€itih tipova i podela surfaktanata. Sa komercijalne tacke gledista,
surfaktanti se Cesto klasifikuju prema njihovoj upotrebi. Medutim , to nije od velike koristi jer
mnogi surfaktanti imaju vise razli¢itih primena, $to moze dovesti do zabune [13].

Posto se zahvaljuju¢i hidrofilnom delu surfaktanta ostvaruje rastvorljivost, bilo jonskim
interakcijama ili stvaranjem vodoni¢nih veza, najjednostavnija i1 naucno prihvatljiva
klasifikacija surfaktanata zasniva se na podeli prema njihovoj disocijaciji u vodi, tj. prema
prirodi polarne grupe [15].

Lipofilni deo molekula uglavnom se sastoji ugljovodoni¢nih grupa, u jednostavnijem
sluc¢aju to je dugi alkilni lanac obi¢no sa viSe od deset ugljenikovih atoma. Hidrofilni deo
molekula moze biti predstavljen polarnim nejonskim ili jonskim grupama, na osnovu cega

razlikujemo:

1. Nejonskei
2. Jonske surfaktante.

Polarne jonske grupe su mnogo hidrofilnije od polarnih nejonskh grupa.
Nejonski surfaktanti su rastvoreni u vidu elektroneutralnih molekula.
Jonski povrsinski aktivne supstance u vodenom rastvoru disociraju na parove anjona i
katjona, ali obi¢no je samo jedna vrsta tih jona povrSinski aktivna, a joni suprotnog
naelektrisanja nazivaju se kontrajoni.

Na osnovu naelektrisanja i prirode jona koji generiSu povrsinsku aktivnost, jonski

surfaktanti se mogu podeliti na [12,27,28]:
a) Anjonske (anjon-aktivne) surfaktante
b) Katjonske (katjon-aktivne) surfaktante

c) Cuviterjonske (amfoterne) surfaktante -¢ije je naelektrisanje nezavisno od pH.

Na Slici 2.6 dat je Sematski prikaz surfaktanata prema prirodi polarne glave.
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Slika 2.6. Sematski prikaz surfaktanata prema naelektrisanju polarne glave

Cviterjonski surfaktanti pod normalnim uslovima sadrze i anjonsko i katjonsko
naelektrisanje. U literaturi oni se Cesto nazivaju amfoternim surfaktantima. Amfoterni
surfaktant je surfaktant koji, u zavisnosti od pH vrednosti, moze biti katjonski, cviterjonski ili
anjonski. Medu organskim jedinjenjima, proste amino kiseline predstavljaju dobro poznate
primere amfoternih jedinjenja. Mnogi takozvani cviterjonski surfaktanti pripadaju ovoj
kategoriji. Medutim, drugi cviterjonski surfaktanti zadrzavaju jednu vrstu naelektrisanja
tokom celog pH opsega. Jedinjenja sa kvaternernim amonijumom kao katjonskom grupom su
primeri za to [27].

Vecina jonskih surfaktanata je jednovalentna, ali takode postoje znacajni primeri
dvovalentnih anjonskih amfifila. Za jonske surfaktante izbor kontrajona igra ulogu u fizicko-
hemijskim osobinama. Veéina anjonskih surfaktanata ima natrijum kao kontrajon, dok se
drugi katjoni, kao Sto su litijum, kalijum, kalcijum i protonovati amini, koriste kao
kontrajonski surfaktanti za posebne namene. Kontrajon katjonskih surfaktanata obi¢no je
halid ili metil sulfat [28].
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Razli¢iti hidrofobni delovi surfaktanata

Surfaktanti osim $to mogu imati razliite polarne glave, mogu se razlikovati i po
prirodi i duzini hidrofobnog dela. On se obi¢no sastoji od srednjedugog ili dugog
ugljovodonicnog lanca (>8C) koji moze biti linearan ili razgranat, zasi¢en ili nezasicen
(nezasi¢ene masne kiseline, na primer 8-cis oleinska kiselina). Alkilbenzeni ili alkilaromatici
se takode vrlo Cesto pojavljuju kao hidrofobni delovi surfaktanata. Pored pomenutih, mogu
biti i fluorougljeni¢ni ili delimi¢no fluorovani lanci, zatim lanci silicijuma i policikli¢ne

strukture kao Sto je prikazano na Slici 2.7. [14].

/ o (CHa)sSi- CH \

) i .
(@) "~ -\’/«\vr\\/-/\\v*’u\O’Na‘ (d) (CH3)3Si-. -SK/”‘M_,/'T‘I —(CHa)2-0H

o
(|3H3 CHs
F_F_F_O
F F F F H-C
(b) p—|i i \ﬁi"\ )L'O'Na‘ (e) OH. N
FIF F F /J\CH-"\ SoNa

() CF3=(CFa)~(CH)s~N"-CHs

\\ o HO™

Slika 2.7. Primeri surfaktanata sa razlicitim hidrofobnim delovima: (a) dodecil ugljovodonicni lanac,

CH '
CHa, Br /‘A\l;?’/'\ ~ -/

(b) perfluorovani lanac (natrijum-perfluorooktanoat); (c) delimic¢no fluorovani lanac
(perfluorooktilbutan trimetilamonijum bromid [10]); (d) lanac na bazi silicijuma (katjonski
siloksanski surfaktant [11]); (e) natrijum-holat [13]). [14]

Postoje i primeri surfaktanata koji poseduju hidrofobni deo molekula koji se sastoji iz
dva lanca. TipiCan primer surfaktanta s dvostrukim lancem je natrijum-bis(2-
etilheksil)sulfosukcinat, koji se ¢esto oznacava americkim cijanamidom i trgovackim imenom
Aerosol-OT, ili AOT. Njegova hemijska struktura prikazana je na Slici 2.8, zajedno sa ostalim
uobiCajenim predstavnicima dvolanCanih surfaktanata u okviru cetiri osnovne klase

surfaktanata [15].
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Slika 2.8. Hemijske strukture tipicnih predstavnika dvolancanih surfaktanata

u okviru osnovne podele surfaktanata [15].

2.2.2.1. Nejonski surfaktanti

Tokom poslednjih cCetrdesetak godina, udeo nejonskih surfaktanata se postepeno
povecavao da bi danas distigao oko 40% od ukupne proizvodnje povrSinski aktivnih materija
na svetskom trzistu [13].

Nejonski surfaktanti su novijeg porekla a u poslednjih 30 godina su uspeli da zauzmu
40 % ukupnog trzista surfaktanata. Njihova prednost je Sto ne jonizuju u vodi jer nemaju
naelektrisanje (energenski naboj), Sto ih Cini otpornim na deaktivaciju izazvanu razli¢itom
trvdocom vode i neosetljivim na prisustvo elektrolita [19]. Na koZu deluju manje iritantno u
odnosu na katjonske i anjonske surfaktante.

Nejonski surfaktanti su malo komplikovanije grade u odnosu na druge vrste (jer
nemaju standardni ,,oblik lizalice®, ¢iode). Umesto ,,pune”, kompaktne glave, nejonski
surfaktanati imaju polimerne lance koji su rastvoreni u vodi. Polimerni lanci mogu se
posmatrati kao male opruge koje istiskuju druge kapljice, sprecavajuci njihovuo stapanje. Ova

pojava se naziva sterna stabilizacija. Surfaktant je od klju¢nog znaCaja za stvaranje i
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odrZavanje stabilnosti emulzije. 1z tog razloga surfaktanti se ¢esto nazivaju emulgatorima
[19].

NN O g O g OH Etoksilat masnog alkohola
% Etoksilat alkilfenola
0~ O\/-O /\_/O\/\O/\\/OH
COQ\,A ~O0~qa 0~
o o OH Etoksilat masne kiseline
Etoksilat masnog amida
-~ 0"~ O g~ OH
M e s Etoksilat masnog amina
K,O ~0 ~_0 ~"O0OH
o CH:OH
AN i i
O%SH Elkil glukozid
P
AN € HCJH/OH Sorbitan alkanoat
o)
H
OH
0
o o~ ~on
/\/\/\/\/\/E' o, .CH o Etoksilovani sorbitan alkanoat
o™ “cit, ~OH
Ot O
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Slika 2.9. Strukture nekih od predstavnika nejonskih surfaktanata [12].

Na Slici 2.9 date su strukture predstavnika nejonskih surfaktanata [12]

Hidrofilni deo molekula se sastoji od derivata polioksietilena, polioksipropilena ili
poliola. Hidrofobni deo sadrzi zasi¢ene ili nezasi¢ene masne kiseline, ili masne alkohole.
Nejonski surfaktanti se mogu klasifikovati na poliol estre, polioksietilen estre, poloksamere.
Poliol estri obuhvataju glikol i glicerol estre i derivate sorbitana [19].

Nejonski surfaktanti imaju ili polieterske, ili polihidroksilne jedinice za polarne grupe.
U najve¢em broju nejonskih surfaktanata, polarna grupa je polieter koji se sastoji iz
oksietilenskih jedinica, koje nastaju polimerizacijom etilen oksida. Strogo govoreci, prefiks

,poli““ je pogreSan naziv. Tipian broj oksietilenskih jedinica u polarnom lancu je pet do
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deset, iako neki surfaktanti, na primer dispezatori, ¢esto imaju mnogo duZe oksietilenske
lance. Etoksilacija se obi¢no sprovodi u alkalnim uslovima. Svaki materijal koji sadrzi aktivni
vodonik moze biti etoksilovan. NajceS¢e koriS¢ene pocetne sirovine su visokomolekularni
(masni) alkoholi, alkilfenoli, masne kiseline i masni amini [12,13].

Primeri surfaktanata sa polihidroksilnom poliolnom osnovom su estri saharoze, estri
sorbitana, alkilni glukozidi i poliglicerilski estri; ova poslednja vrsta je kombinacija poliolnog
I polieterskog surfaktanta. Poliol surfaktanti takode mogu biti etoksilovani. Tipi¢ni primeri su
estri masnih kiselina i sorbitana (poznati pod trgovackim imenom kao Span-ovi) i
odgovarajuci etoksilovani proizvodi (poznatiji kao Tween-ovi). Peto¢lana prstenasta struktura
sorbitana formira se dehidratacijom sorbitola u procesu proizvodnje. Surfaktanti estera
sorbitana su jestivi i, stoga, korisni za primenu u ishrani i formulacijama lekova [1,12].

Komercijalni surfaktant na bazi oksietilena sastoji se od veoma Sirokog spektra
jedinjenja, Sireg nego za vecinu drugih tipova surfaktanata. Etoksilati masnih kiselina ¢ine
naroCito slozene smeSe sa visokim iznosom polietilen glikola 1 masnih kiselina kao
nusproizvoda. Jedna od najvaznijih vrsta nejonskog surfaktanata su etoksilati masnih
alkohola. Oni se koriste u te¢nim i praskastim deterdzentima kao i u mnogim industrijskim
primenama. Posebno su korisni za stabilizaciju emulzija tipa ulje u vodi. Etoksilati masnih
kiselina mogu se smatrati hidroliti¢ki stabilnim u pH opsegu od 3-11. Medutim, oni podleZu
sporoj oksidaciji na vazduhu, a neki proizvodi oksidacije, kao $to su na primer aldehidi i
hidroperoksidi, su iritantniji za kozu od samih surfaktanata. Obi¢no se etoksilati masnih
alkohola obelezavaju sa C,, E,,, gde je m broj ugljenikovih atoma u alkilnom lancu, a n je broj
oksietilenskih jedinica. Neke znacajne ¢injenice o nejonskim surfaktantima iznete su u Tabeli
2.3 [12,13].

Tabela 2.3. Znacajne cinjenice o nejonskim surfaktantima [4].

1. Predstavljaju drugu najvecu klasu surfaktanatu (posle anjonskih).

2. Po pravilu su kompatibilni sa svim drugim tipovima surfaktanata.

3. Nisu osetljivi na tvrdocu vode.

4. Suprotno od jonskih surfaktanata, njihove fizicko-hemijske osobine ne zavise od prisustva
elektrolita.

5. Fizicko-hemijske osobine etoksilovanih jedinjenja veoma su zavisne od temperature.
Suprotno od jonskih jedinjenja, oni postaju manje rastvorljivi u vodi — viSe hidrofobni — pri
visim temperaturama. Nejonski surfaktanti na bazi Secera ispoljavaju normalnu temperaturnu

zavisnost, to jest njihova rastvorljivost u vodi povecava se sa temperaturom.
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Rastvorljivost nejonskih surfaktanata u vodi se objaSnjava gradenjem vodoni¢nih veza
izmedu vode i etarskog kiseonika. Kao Sto je navedeno u Tabeli 2.3, nejonski surfaktanti koji
sadrze polioksietilenske lance ispoljavaju u vodi obrnutu rastvorljivost u odnosu na promenu
temperature. Sa povecanjem temperature vodoni¢ne veze slabe i rastvorljivost nejonskih
surfaktanata opada. Sa porastom temperature, vremenom se pojavljuju dve faze. Temperatura
pri kojoj se ovo deSava naziva se temperatura zamucenja (cloud point), na ¢ega ukazuje
¢injenica da rastvor postaje zamuéen [12]. Tacka zamucenja zavisi od hidrofilno-lipofilnog
balansa (HLB) koji se definiSe kao odnos hidrofilne frakcije u molekulu i ukupne molekulske
mase molekula pomnoZenog sa 20:

HLB = 20« My/M

HLB vrednost nejonskih surfaktanata koji predstavljaju estre masnih Kkiselina i
polihidroksilnih alkohola (glicerola, eritrola, pentaeritrola, sorbitola i Secera) mozZe se
modifikovati etoksilovanjem slobodnih hidroksilnih grupa. Industrijski su najvazniji estri
glicerola i sorbitola. Esterifikacijom sorbitola na 200 do 250 °C u prisustvu alkalija kao
katalizatora (0.1 % NaOH) dobijaju se monoestri, diestri i triestri sorbitana, takozvani
Spanovi koji su nerastvorni u vodi i imaju malu HLB vrednost. Etoksilacijom sorbitana i
esterifikacijom dobijaju se proizvodi sa ve¢com HLB vredno$¢u, ve¢ pomenuti veoma bitni
Tweenovi.

Za surfaktante sa dugim polioksietilenskim lancima temperatura zamucenja moze
premasiti 100°C. [1,12,13].

Nejonski surfaktanti su generalno dostupni kao 100% aktivni materijal bez elektrolita.
Ne stvaraju jone u vodem rastvoru, jer njihova hidrofilna grupa, kao $to je alkohol, fenol, etar,
estar ili amid ne podleze disocijaciji. Kao posledica toga, oni su kompatabilni sa drugim
vrstama surfaktanata i odlicni su kandidati za kompleksne smeSe, u ¢ijem su sastavu u
mnogim komercijalnim proizvodima. Mnogo su manje osetljivi na prisustvo elektrolita,
posebno dvovalentnih katjona, u odnosu na jonske surfaktante i mogu se koristiti uz prisustvo
visokih koncentracija soli. Otporni su na tvrdu vodu, rastvorljivi su u vodi i organskim
generalno odli¢ni rastvaraci za ugljenik [13,21,29].

Nejonski surfaktanti su po konzistenciji te€nosti ili paste, vrlo rekto nelepljive Cvrste
materije. Slabo pene (Sto ponekad moze biti 1 prednost), ne pokazuju elektricne efekte (slabo
se adsorbuju na naelektrisanu povrsinu). Derivati etilenoksida pokazuju inverzni uticaj

temperature na rastvorljivost u vodi i sa zagrevanjem na visokim temperaturama mogu postati
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nerastvorljivi u vodi. Komercijani proizvodi predstavljaju smeSe surfaktanata sa razli¢itim
duzinama POE lanaca [21].

Nejonski surfaktanti se danas nalaze u velikom broju industrijskinh proizvoda i
proizvoda koji se koriste u domacinstvu, u praskastim ili te¢cnim formulacijama. Na trziStu
dominiraju polietoksilovani derivati. Dobri deterdZenti, sredstva za kvaSenje i emulgatori.
Neki od njih imaju dobru sposobnost stvaranja pene. Mnogi od njih pokazuju veoma nizak
nivo toksic¢nosti, te su vrlo pogodni i uveliko u upotrebi u proizvodnji lekova, kozmetickih

preparata i prehrambenih proizvoda [13].

2.2.2.2. Jonski surfaktanti

2.2.2.2.1. Anjonski surfaktanti

Karboksilat, sulfat, sulfonat i fosfat su polarne grupe koje se nalaze u anjonskim
surfaktantima. Slika 2.10 prikazuje strukturu uobicajenih tipova surfaktanata koji pripadaju

ovoj klasi [12].
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Slika 2.10. Strukture nekih od predstavnika anjonskih surfaktanata [12].

Anjoni se koriste u ve¢em obimu od drugih klasa surfaktanata. Od ukupne svetske

proizvodnje surfaktanata, otprilike 55% c¢ine anjonski surfaktanti. Jedan od glavnih razloga
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njihove popularnosti je jednostavan i jeftin proces proizvodnje. Anjoni se koriste u veéini
formulacija deterdzenata, a najbolja deterdzentska svojstva se dobijaju kada je alkilni niz
duZine u opsegu od C12-C18 [12 — 14].

Anjonski surfaktanti u vodi disociraju na amfifilni anjon, tj. negativno naeletrisan jon
surfaktanta (-COQO", -SOg3’, -SOy4) i katjon, tj. pozitivno naelektrisan jon, najéeS¢e mali jon
alkalnog metala (Na+, K+), kalcijuma, magnezijuma ili ve¢i kvarterni amonijumov jon [5].
Natrijum i kalijum daju rastvoljivost u vodi, dok kalcijum i magnezijum potpomazu
rastvorljivost u ulju. Amini/bazne soli amina daju proizvode sa sposobno$¢u rastvaranja i u
ulju i u vodi [12,13].

Sapun je i1 dalje predstavlja najvecu zasebnu klasu surfaktanata prema upotrebi.
Proizvodi se saponifikacijom prirodnih ulja i masti. Sapun je genericko ime koje predstavlja
alkalnu so metala karboksilne kiseline dobijene iz Zivotinjske masti ili biljnih ulja. Sapuni se
obi¢no baziraju na meSavini masnih kiselina dobijenih iz loja, kokosovog i palminog ulja. Pod
odgovaraju¢im uslovima sapuni su odli¢ni surfaktanti. Medutim, njihova osetljivost na
tvrdo¢u vode predstavlja njihovu manu i ona je jaku pokretacku snagu za razvoj sintetickih
surfaktanata [10 — 12].

Alkilbenzen sulfonati tradicionalno su predstavljali sintetske surfaktante koji se Siroko
koriste u domacinstvima, u deterdzentima, kao i brojnim industrijskim primenama [4].

Drugi sulfonatni surfaktanti koji se koriste u proizvodnji deterzenata su parafinski
sulfonati i a-olefinski sulfonati (AOSs). I jedni i drugi su smeSe komponenti sa razli¢itim
fizicko-hemijskim karakteristikama [12].

Vrlo prosti sulfonatni surfaktanti mogu se dobiti sulfonacijom lignina, frakcijom nafte,
alkilnaftalena ili drugih jeftinijih ugljovodoni¢nih frakcija. Takvi surfaktanti imaju razlicite
industrijske primene kao disperzna sredstva, emulgatori, sredstva protiv penusanja, sredstva
za kvasenje.

Sulfatni alkoholi i1 alkohol etoksilati ¢ine takode veliku grupu anjonskih surfaktanata,
koji se koriste u proizvodnji deterdzenata [12,13].

Fosfatni anjonski surfaktanti, alkil fosfati i alkil eter fosfati koriste se u industriji za
obradu metala, jer imaju izrazena antikorozivna svojstva. Takode se koriste i u preparatima za

zastitu bilja [15]. Bitne ¢injenice o anjonskim surfaktantima izlozene su u Tabeli 2.4 [12].
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Tabela 2.4. Znacajne cinjenice o anjonskim surfaktantima [12].

1. Predstavljaju najvecu klasu surfaktanata.

2. Nisu kompatibilni sa katjonskim surfaktantima (iako postoje znacajni izuzeci).

3. Generalno su osetljivi na tvrdu vodu. Osetljivost se smanjuje u slede¢im redom
karboksilat > fosfat > sulfat ~ sulfonat.

4. Kratak polioksietilenski lanac izmedu anjonske grupe 1 ugljovodonika znatno poboljSava
toleranciju na so.

5. Kratak polioksipropilenski lanac izmedu anjonske grupe i ugljovodonika poboljsava
rastvorljivost u organskim rastvaracima (ali moze smanjiti stepen biodegradacije).

6. Sulfati podlezu brzoj kiseloj hidrolizi u autokataliti¢cnom procesu. Druge vrste su stabilne

ukoliko se ne primenjuju ekstremni uslovi.

2.2.2.2.2. Katjonski surfaktanti

Katjonski surfaktanti u vodi disociraju na amfifilni katjon, odnosno pozitivno
naelektrisani jon surfaktanta i anjon, najceS$¢e halogenid. Veliki deo ove klase pripada
azotnim jedinjenjima, koji su sainjeni od soli aminskih masnih kiselina i kvaternernog
amonijuma i jednog ili vise dugog alkilnog lanca koji vode poreklo od prirodnih masnih
kiselina. Uobicajeni su amfifili na bazi amina i kvaternarnog amonijuma. Funkcija amina kao
surfaktanata ispoljava se jedino kada su u protonskom stanju, te se stoga ne mogu koristiti pri
visokim pH vrednostima. Kvaternarna amonijumova jedinjenja, ,,kvati“, sa druge strane, nisu
Etoksilovani amini poseduju osobine karakteristi¢ne i za katjonske i za nejonske surfaktante.
Sto je duzi polioksietilenski lanac, to je veéi nejonski karakter ovog surfaktantskog tipa.

Slika 2.11 prikazuje strukture nekih tipicnih katjonskih surfaktanata. Estar ,kvat®
predstavlja novi tip koji je prijateljski nastrojen prema zivotnoj sredini i zahvaljuju¢i tome u

velikom obimu je zamenio dialkilne ,,kvat“-ove kao agense za omek3avanje tkanina [12,13].
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Slika 2.11. Strukture nekih od predstavnika katjonskih surfaktanata [12].

Vecina povrSina metala, minerala, plastike, vlakana,

negativno naelektrisana. Primarna upotreba katjona vezuje

¢elijskih membrana 1 drugih je

se za njihovu sposobnost da se

adsorbuju na ovim povrSinama u cilju stvaranja antistatickog efekta. Na taj nacin oni

dodeljuju posebne karakteristike povrsini. Zahvaljujuci toj osobini koriste se kao baktericidi,

balzami za kosu, omekSivaci i kao sredstva za zaStitu od korozije Sto je od velikog

komercijslnog znacaja [13,15].

Tabela 2.5. Primene katjonskih surfaktanata na osnovu adsorpcije na povrSinama [12].

Povrsina Primena

Celik

Mineralne rude
Neorganski pigmenti
Plastika

Vlakna

Kosa Balzam
Vestacko dubrivo

Bakterijski ¢elijski zidovi Baktericid

Antikorozivni agens
Flotacioni kolektor
Disperzator
Antistaticki agens

Antistati¢ki agens, omeksiva¢ tkanine

Agens protiv stvrdnjavanja
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Neki primeri primene katjonskih surfaktanata dati su u Tabeli 2.5, dok su neke

znacajne Cinjenice o katjonskim surfaktantima date u Tabeli 2.6 [12].

Tabela 2.6 Znacajne Cinjenice o katjonskim surfaktantima [12].

1. Predstavljaju trecu najvecu klasu surfaktanata.

2. Generalno nisu kompatibilni sa anjonima (iako postoje znacajni izuzeci).

3. Hidroliti¢no stabilni katjoni pokazuju vecu toksi¢nost za vodenu sredinu od vecine drugih
klasa surfaktanata.

4.  Cvrsto se apsorbuju na veéinu povrina i njihove glavna upotreba povezana je sa

modifikacijom povrSine na mestu talozenja.

Katjonski surfaktanti su generalno skuplji od anjonskih, zbog reakcije hidrogenizacije

pod visokim pritiskom koja se vrsi tokom njihove sinteze 16].

2.2.2.2.3. Amfoterni (cviterjonski) surfaktanti

Amfoterni surfaktanti sadrze dve naelektrisane grupe razli¢itog znaka. Molekul
ovakvog surfaktanta pri disocijaciji daje i amfifilni anjon i amfifilni katjon. Dok je nosilac
pozitivnog naboja skoro nepromenljivo amonijum, izvor negativnog naelektrisanja moze se
menjati, iako je karboksilat daleko najuobicajniji. Cviterjoni se Cesto nazivaju amfoternim
surfaktantima, medutim izrazi nisu identi¢ni. Amfoterni surfaktant je onaj koji se menja od
potpunog katjona preko zvicerjona do potpunog anjona, u rasponu od niskih do visokih pH
vrednosti. Niti je kiselinska, niti je bazna strana surfaktanta neprestano naelektrisana, odnosno
jedinjenje je cviterjonsko samo u odredenom pH opsegu [12,13,16].

Promena naelektrisanja u odnosu na pH vrednost pravih amfoternih surfaktanata
prirodno utice na osobine kao $to su penjenje, kvasenje, deterdZentnost, itd. Sve ove osobine
¢e u velikoj meri zavisiti od pH rastvora. U izoelektri¢noj tacki fizicko-hemijsko ponasanje
Cesto li¢i na ponaSanje nejonskih surfaktanata. Ispod i iznad izoelektricne tacke postoji
postepena promena ka katjonskom i anjonskom karakteru, pojedinac¢no. Surfaktanti na bazi
sulfata ili sulfonata radi ispoljavanja negativnog naelektrisanja ostaju zvicerjonski sve do
veoma niskih pH vrednosti, Sto je povezano sa veoma niskim vrednostima pK, monoalkil

sumporne kiseline i alkil sulfonatne kiseline [12].
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Uobicajene vrste cviterjonskih sulfaktanata su N-alkil derivati prostih amino kiselina,
kao Sto su glicin (NH,CH,COOH), betain ((CH3);NCH,COOH) i amino propionska kiselina
(NH,CH,CH,COOH).

Drugi uobicajeni tip cviterjonskog surfaktanta naziva se imidazolin.

Primeri ovakvih surfaktanata su sintetski proizvodi betain i sulfobetain, od prirodnih
aminokiseline i fosfolipidi. Neki amfoterni surfaktanti nisu osetljivi na pH, dok su drugi
katjonski pri niskim pH vrednostima, anjonski pri visokim pH vrednostima a amfoterni pri
neutralnim pH vrednostima.

Cviterjoni kao grupa su okarakterisani time $to imaju sjajne dermatoloSke osobine.
Oni takode pokazuju nisku iritaciju o€iju i Cesto se koriste u Samponima i drugim
kozmetickim proizvodima. Posto nemaju potpuno izrazenu samo jednu vrstu naelektrisanja,
zvicerjonski surfaktanti, slicno nejonskim, dobro funkcioniSu u formulacija visokih
koncentracija elektrolita. Tradicionalna upotreba proizvoda je u alkanim sredstvima za
¢is¢enje. Na Slici 2.12. porikazani su primeri tipicnih predstavnika cviterjona, a Tabela 2.7.
sumira neke opste informacije o ovoj klasi surfaktanata. Kao Sto je prethodno spomenuto,
surfaktanati amin okida, ili ta¢nije re¢eno N-oksidi tercijalnih amina, ponekad se kategoriSu
kao cviterjonski, ponekad kao nejonski, a ponekad kao katjonski amfifili. Oni imaju raspodelu
naelektrisanja na atome azota i kiseonika. Oni se u sustini ponasaju kao ne-elektroliti, ali pri
niskom pH ili u prisustvu anjonskih surfaktanata oni ¢e primiti proton da bi formirali
katjonsku konjugovanu kiselinu. Formira se so izmedu anjonskog surfaktanta i protonovanog

amino oksida u odnosu 1:1 koja ima izrazenu povrsinsku aktivnost. [1,12,13].

-
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; 2
C‘ONH\/\\\:\'\"L‘H:('OO' Amidobetain
0 _CH,CH,O} imidazol
CNH-CH,CH,NH’ midazofin
= - S
CH,C00"
.‘I~"_.. o Oksid amina
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Slika 2.12. Strukture nekih od predstavnika cviterjonskih surfaktanata [12].
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Tabela 2.7. Znacajne cinjenice o cviterjonskim surfaktantima [12].

Predstavljaju najmanju Klasu surfaktanata (delimi¢no zbog visoke cene).
Kompatibilni sa svim drugim klasama surfaktanata.

Nisu osetljivi na tvrdo¢u vode.

el A

Generalno su stabilni u kiselinama i1 bazama. Narocito betaini zadrzavaju svoje
surfaktantske osobine u jakim bazama.
5. Vecdina pokazuje veoma nisku iritaciju ociju i koZe. Prema tome, oni su veoma pogodni za

upotrebu u Samponima i drugim proizvodima za li¢nu negu.

Amfoterni surfaktanti su uglavnom prilicno skupi, pa samim tim njihova primena je
ogranicena za veoma posebne namene, kao Sto su kozmeticki preparati gde je visoka bioloSka

kompatabilnost i niska toksi¢nost od primarnog znacaja [13].

2.2.3. Noviji surfaktanti

Konstantnim istraZzivanjima u potrazi za unapredenjem svojstava surfaktanata,
dobijene su nove strukture koje pokazuju sinergisticke interakcije, ve¢u povrsinsku aktivnost i
bolja agregaciona svojstva [29].

Ove nove strukture privlace veliku paznju nauke i industrije, a mogu se podeliti na
sledece klase [12,14,15,30]:

1. Surfaktante sa viSe polarnih i/ili nepolarnih delova
Cepljive surfaktante
Polimerizujuce surfaktante
Polimerne surfaktante

Specijalne surfaktante

o o~ w DN

Katanjonske surfaktante
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2.2.3.1.  Surfaktanti sa vise polarnih i/ili nepolarnih delova

Strukture novijih surfaktanata male molekulske mase ne mogu se predstaviti
konvencionalnim jednostavnim modelom pomocu ,,jednog dugog hidrofobnog lanca koji je
kovalentnom vezom spojen sa jednom hidrofilnom glavom®. Ovi molekuli predstavljaju
mnogo slozenije strukture koje mogu da sadrze dva hidrofobna repa i/ili dve polarne glave

koji su zajedno povezani kratkim lancem (veznicom, spojnicom) [12,14].
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Slika 2.13. Strukture nekih od predstavnika niskomolekularnih surfaktanata i odgovarajuci primeri:
(a) stantardni surfaktant na bazi askorbinske kiseline; (b) piridinijum surfaktant sa dve polarne glave
(levo) i surfaktant na bazi etilen oksida (desno); (c) surfaktant sa dva hidrofobna lanca:
didecildimetilamonijum bromid; (d) drugi tipovi surfaktanata sa dva hidrofobna lanca: natrijum
bis(2-etilheksil) sulfosukcinat (Aerosol OT) (levo) i lecitin (desno); (e) gemini surfaktant: nejonski
diheksil glucamid; (f) bolaform surfaktant; (g) Samrok (Shamrock) surfaktant; (h) Doufaks (Dowfax)

surfaktant sa dve polarne glave: aklildifeniloksid disulfonati [14].
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Surfaktanti sa viSe polarnih i/ili nepolarnih delova sadrze nekoliko razlicitih

podvrsta [12,14,15]:

a. Surfaktanti sa dve glave

b. Surfaktanti sa dva lanca (repa)

c. Gemini surfaktanti

d. Bolaform surfaktanti

e. Samrok (Shamrock) surfaktanti

f. Doufaks (Dowfax) surfaktanti

¢ije su strukture i primeri prikazani na Slici 2.13 [14]
U daljem tekstu bi¢e viSe reci o vrlo znaajnoj grupi ovih surfaktanata, o gemini

surfaktantima.

2.2.3.1.1. Gemini (blizanci) surfaktanti (Gemini surfactants)

Gemini (blizanci) surfaktanti, pokazuju nekoliko interesantnih fizicko-hemijskih
osobina, kao Sto je veoma visoka efikasnost u smanjenju povrsinskog napona i veoma niska
CMC vrednost. Razlika u CMC vrednosti izmedu monomerskih i dimernih surfaktanata moze
biti od izuzetnog prakti¢nog znacaja [14].

Gemini (blizanci) surfaktanti mogu se posmatrati kao surfaktantski dimeri, odnosno
kao dva amfifilna molekula koja su povezana tzv. spojnicom. Stoga, ovi surfaktanti imaju tri
razlicite strukturne jedinice: hidrofilnu grupu, hidrofobnu grupu i grupu koja povezuje delove
gemini surfaktanta i ¢ija varijabilnost doprinosi promeni svojstava surfaktanta [15]. Na Slici
2.14 pokazana je opSta struktura. Gemini surfaktanti takode se nazivaju dvojnim
surfaktantima, dimeri¢nim surfaktantima ili bis-surfaktantima [14 — 16].

Spojnica je lanac, moze biti hidrofilna ili hidrofobna, kruta ili fleksibilna, a ima ulogu
da poveze dve polovine gemini surfaktanta u predelu polarnih glava, ili u njihovoj
neposrednoj blizini.

Povezivanje dve surfaktantske polovine na kraju njihovih hidrofobnih repova rezultuje
nastankom takozvanog ‘bolaform’ surfaktanta, a fizicko-hemijske osobine takvih vrsta veoma

se razlikuju od onih kod gemini surfaktanata [12 — 15].

31



Doktorska disertacija lvana Vapa

/ fotama) —]ﬁ Polam5 \
spojnica

Qlava glava

Hidrofobni Hidrofobni
rep rep

o /

Slika 2.14. Sematski prikaz strukture gemini surfaktanta [12].

Vecina gemini surfaktanata sastoji se od dve identicne polovine i takve vrste se
nazivaju dimerni surfaktanti, ali postoje | nesimetricni gemini surfaktanti Koji imaju ili
razli¢ite duzine hidrofobnih repova, ili razliCite vrste polarnih glava (heterogemini
surfaktanti), ili i jedno i drugo [12].

Veliki je broj razliCitih vrsta gemini surfaktanata koje su do sada sintetisane i
proucene: anjonski (ukljucujuci dikarboksilate, disulfate, disulfonate i difosfate), katjonski
nejonski, cviterjonski i razni drugi strukturni tipovi na bazi: alkilglikozida, arginina,
glukamida, Secera, sa nezasi¢enim vezama i sa razli¢itim polarnim glavama [16].

Slika 2.15 prikazuje neke primere gemini surfaktanata. Jedinjenja 1-3 su katjonski
primeri koji se razlikuju u vrsti spojnice, jedinice koja povezuje dva polarna, jonska dela.
Spojnica jedinjenja 1 je hidrofobna i fleksibilna, spojnica jedinjenja 2 je hidrofilna i
fleksibilna, dok je ona koja pripada jedinjenju 3 hidrofobna i kruta. Jedinjenje 4 je tipicno
nejonski gemini surfaktant, a jdinjenje 5 anjonski, sa istim hidrofobnim delom. Najzad,
jedinjenja 6 i 7 primeri su heterogemini surfaktanata (imaju razli¢ite polarne i nepolarne
segmente) [12].

Veoma znacajna odlika gemini surfaktanata je ta $to oni poc¢inju da formiraju micele
pri koncentraciji znatno nizoj od koncentracije odgovarajuc¢eg ,,monomernog® surfaktanta.
Niska vrednost kriticne micelarne koncentracije (CMC) ukazuje na veliku efkasnost gemini

surfaktanata u solubilizaciji lipidnih komponenti [12,13].
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Slika 2.15. Strukturni primeri gemini surfaktanata [12].

Kod konvencionalnih surfaktanata, vrednosti CMC se smanjuju sa povecanjem
ukupnog broja ugljenikovih atoma u molekulu. Medutim za razliku od ovog ponasanja
konvencionalnih surfaktanata, kada broj atoma ugljenika u alkilnim lancima gemini
surfaktanata prede odredenu vrednost (oko 14 atoma ugljenika po lancu, ta¢an broj zavisi od
strukture surfaktanta, temperature i prisustva elektrolita u vodenom rastvoru) nestaje linearna
zavisnost od log CMC [16].

Gemini surfaktanti koji imaju fleksibilnu spojnicu, bilo da je hidrofilna ili hidrofobna,
imaju nize vrednosti povrSinskog napona pri kritiénoj micelarnoj koncentraciji (y¢pc) 0d
odredenih surfaktanata kod kojih je razmaknica kruta. Ovo se najverovatnije deSava zbog
boljeg pakovanja surfaktanata sa fleksibilnom razmaknicom na medupovrsini voda-vazduh
[12].

Odnos izmedu CMC vrednosti monomernih 1 dimernih vrsta surfaktanata mogu se
razlikovati ¢ak i za 80 jedinica. CMC vrednosti gemini surfaktanata ne zavise mnogo od
polarnosti razmaknice, ali zavise od njene duzine. Najveéu CMC vrednost surfaktanti imaju
kada je duZina razmaknice 5-6 ugljenikovih atoma. Ovo se mozZe pripisati konformacionim

promenama razmaknice usled ¢ega dolazi do hidratacije polarne glave i orijentacije alkilnog
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lanca. Kada razmaknica postane dovoljno dugatka moze se uviti tako da njen srednji deo
bude u unutrasnjosti micele, Sto doprinosi hidrofobnosti surfaktanta. Za gemini surfaktante sa
hidrofilnom razmaknicom kao Sto je olgo(etilen glikol), CMC vrednosti rastu sa porastom

duzine lanca razmaknice [12 — 15].

Zavr$ne napomene

Geminii surfaktanti podloZzni su mnogim procenama u danaSnje vremenu i moze se
predvideti da ¢e privlaéne osobine ovih surfaktanata, kao S§to su visoka efikasnost, niske

vrednosti CMC i v, kao i veoma nagli rast u viskozitetu sa koncentracijom, naci prakti¢nu

primenu. Visoka surfaktantska efikasnost i niske vrednosti CMC razlog su za veliki trud koji
se ulaze u potencijalnu primenu gemini surfaktanata kao solubilizatora razli¢itih vrsta. U
eksperimentalnim modelima, gemini surfaktanti su pokazali mnogo bolju rastvorljivost
ugljovodonika, kao jedinjenja koja treba da se solubiliziraju, u odnosu na konvencionalne
surfaktante. Gemini surfaktanti su takode interesantni kao lubrikantni agensi zbog sposobnosti

veoma ¢vrstog sabijanja na povr§inama [12 — 16].

2.2.3.2.  Cepljivi (razgradivi) surfaktanti (Cleavable surfactants)

Tradicionalno, surfaktanti su stabilna jedinjenja pri normalnim uslovima. Generalni
stav je bio da slabe veze unutar molekula surfaktanta mogu prouzrokovati probleme u
rukovanju i1 ¢uvanju ovih supstanci i zato su takvi surfaktanti slabo koris¢eni. Medutim,
poslednjih godina se stav o lako razgradivim surfaktantima se promenio. Briga o0 zivotnoj
sredini postala je vodeca stavka kada su u pitanju razvoj i proizvodnja novih surfaktanata i
stepen biodegradacije je postao znacajan faktor. Jedan od glavnih pristupa koji se primenjuju
u proizvodnji lako razgradivih surfaktanata je ugradnja veza sa ograni¢enom stabilnos¢u u
molekule surfaktanata. Iz prakti¢nih razloga, te slabe veze su uglavnom spojnice izmedu
polarne glave i hidrofobnog repa surfaktanta, Sto znaci da degradacija molekula neposredno
dovodi do narusavanja povrSinske aktivnosti 1 ova se pojava cCesto naziva primarna
degradacija surfaktanta. Biodegradacija se zatim nastavlja razli¢itim putevima zavisno od

vrste proizvoda primarne degradacije [31,32].
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a) Surfaktanti nestabilni u kiseloj sredini (acidno-labilni surfaktanti)
Ciklicni acetali

Cikli¢na jedinjenja 1,3-dioksolan (peto€lani prsten) i 1,3-dioksan (Sestoclani prsten),
prikazani na Slici 2.16, spadaju medu najstarije predstavnike acidno-nestabilnih surfaktanata.
Derivatizacijom se mogu dobiti anjonske i katjonske vrste ovih surfaktanata, Slika 2.16 i
Slika 2.17 [12,13,26].
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Slika 2.16. 1,3-dioksolanski surfaktanti [26] Slika 2.17. 1,3-dioksanski surfaktanti [26]

Alkil glikozidi

Alkil glikozidi su najznacajnija vrsta acetalnih surfaktanata. Alkil glukozidni
surfaktanti su stabilni pri visokim pH vrednostima , ali su osetljivi na niske pH vrednosti i u
kiseloj sredini se razlazu na glukozu i dugi niz masnog alkohola.

Ovi surfaktanti ne pokazuju izrazenu reverzibilnu rastvorljivost s promenom temperature, Sto
je uzrok bitnih razlika u njihovom ponaSanju u rastvoru, u poredenju sa nejonskim
polioksietilenskim surfaktantima. Znacajno interesovanje za ove surfaktante lezi u njihovom
profilu koji je povoljan za zivotnu sredinu: brzina biodegradacije je velika, a zagadenje vode

malo. Blagi su za kozu i o¢i. Primer alkil glikozidnog surfaktanta dat je na Slici 2.18 [31,32].
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Slika 2.18. Struktura alkil glikozidnog surfaktanta [12].

Razgradivi surfaktanti sa polioksietilenskom osnovom se pri kiseloj hidrolizi razlazu
na originalne komponente iz kojih su nastali, dugi masni aldehidni lanac i polioksietilenski
polarni deo. Izucavanja odnosa izmedu strukture i hidroliticke aktivnosti su pokazala da
stepen hidrolize raste sa opadanjem duzine hidrofobnog lanca, kada se polarni deo surfaktanta
ne menja. Ova pojava se pripisuje smanjenoj hidrofobnoj zastiti od acetalnog vezivanja za
oksonijum jone. Promena hidrofilnog dela nema uticaj na promenu stepena hidrolize pri
nepromenjenom hidrofobnom delu, kao ni kada hidrofobni deo varira od linearne do
razgranate strukture. Pored toga, slobodni molekuli surfaktanata imaju vecu hidroliticku

reaktivnost nego oni u micelama [31].

Acetali okso jedinjenja

Acetalni surfaktanti sa ketalnim vezama se mogu dobiti od ketona dugog niza i diola.

Takode, mogu se sintetisati i iz estara keto kiselina (Slika 2.19).
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Slika 2.19. Primeri ketalnih surfaktanata [12].
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I ketoni dugog lanca i aldehidi koriste se za dobijanje ciklicnih acetala nakon

kondenzacije sa glicerolom.
Acetalni surfaktanti okso jedinjenja su generalno manje stabilni od aldehidnih acetala.

Relativna labilnost javlja se usled vece stabilnosti karbokatjona prilikom hidrolize [32].

Orto estri

Orto estri su nova klasa surfaktanata. Orto-estarski surfaktanti se dobijaju
transesterifikacijom orto estara male molekulske mase (kao Sto je trietilortoformat) sa masnim
alkoholom i polietilen glikolom (PEG). Mogu da grade i blok-polimere koji variraju u
zavisnosti od broja i vrste polaznih jedinica. Primer ortoestarskog surfaktanta i kopolimera
prikazan je na Slici 2.20 [12].

4 N

O— C,Hys

H_(_OC:H;

0_(LH3LH:U}”(H}

O(CH,CH,0),CH; O(CH,CH,0),CH;
Qﬁ)t("H;("HlC'H;JOI,H—C‘H—Ol cH:C'H{c-H_-.}o:,,,-cH—Cuc‘Hch(CH;:O),HIy

Slici 2.20. Primer ortoestarskog surfaktanta i kopolimera [12].

Hidroliza orto estara odigrava se po istom mehaniznu kao 1 za acetale ¢ime se dobija
jedan mol formata (metanoata) i dva mola alkohola, koji se dalje razgraduju do netoksi¢nih

supstanci [31].

b) Surfaktanti nestabilni u baznoj sredini (Alkal-labilni surfaktanti)

Normalni estri kvaternernih amonijumovih jedinjenja

(quats-quarternary ammonium compounds)

Termin quats estri odnosi se na povrSinski aktivna kvaternerna amonijumova

jedinjenja opste formule R, N*X~ u kojima su dugi alkilni lanci (R) pomocu estarskih veza
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povezani sa naelektrisanom polarnom glavom. Pod nazivom normalni estri kvaternernih
amonijumovih jedinjenja misli se na surfaktante koji su u osnovi estri jedne ili vise masnih
kiselina i kvarternog amino alkohola. Na Slici 2.21 prikazani su primeri tri razliCita estra
kvaternernih amonijumovih jedinjenja. Svi sadrZze po dva supstituenta dugog lanca i po dva
supstituenta kratkog lanca vezana za atom azota. Na slici je prikazano i osnovno kvaternerno
amonijumovo jedinjenje (nije estar) koje ne spada u rascepljive surfaktante. Surfaktanti koji

sadrze estre imaju dva atoma ugljenika izmedu estarske veze i pozitivno naelektrisanog atoma

azota [31,32].
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Slici 2.21. Strukture konvencionalnog kvaternernog amonijumskog surfaktanta () i tri estra

kvaternernih amonijumovih jedinjenja (11-1V); R oznacava dugi alkilni lanac, a X oznacava CI, Br ili

Uopsteno, sve ekoloSke karakteristike estara kvaternernih amonijumovih jedinjenja su
superiornije u odnosu na tradicionalna kvaternerna amonijumova jedinjenja.
Katjonsko naelektrisanje azota u neposrednoj blizini estarske veze ¢ini da su normalni

estri kvaternernih amonijumovih jedinjenja obi¢no stabilni u kiseloj a nestabilni u baznoj

sredini [12].

CH4SO, [12].
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Betain estri

Stepen bazno-katalizovane hidrolize estra zavisi od susednih elektron-akceptorskih ili
elektron-donorskih grupa. Pozitivno naelektrisana kvaternerna amonijumska grupa je izrazito
elektron-akceptorska. Induktivni efekat dovodi do smanjenja elektronske gustine estarske
veze i samim tim, bi¢e favorizovana alkalna hidroliza koja pocinje nukleofilnim napadom
hidroksilnih jona na karbonilni ugljenikov atom estra. Surfaktanti II-IV na Slici 2.21.
(prestavnici normalnih estara kvaternernih amonijumovih jedinjenja) imaju dva atoma
ugljenika izmedu amonijumovog atoma azota i —O- estarskog kiseonika. Takvi estri brze

podlezu baznoj hidrolizi nego estri koji nemaju susedno naelektrisanje (betainski estri).

Ekstremna pH zavisnost povrSinski aktivnih betainskih estara ¢ini ih interesantnim
predstavnicima razgradivih katjonskim surfaktanata. Mogu dugo da traju kada se ¢uvaju pod
kiselim uslovima i stepen hidrolize zavisi od pH vrednosti koja se koristi.

Betainski surfaktani sa jednim lancem imaju funkciju trenutnih baktericida, te je
njihova upotreba pogodna za higijenske proizvode, za dezinfekciju prehrambenih proizvoda,
kao 1 za ostale slucajeve gde je poZeljna kratkotrajna baktericinda zastita.

Na Slici 2.22 je prikazana razgradnja betain estra sa baktericidnom aktivno$éu na
neskodljive proizvode, odnosno masni alkohol i betain. Takode, postoje i primeri betainskih

estara koji sadrze po dva duga alkilna lanca u molekulu [31,32].

e O +“1\f[_

Ccoo

Slici 2.22. Alkalna hidroliza baktericidnog katjonskog surfaktanta do masnog alkohola i betaina [12].

Ostali estri

Kao S§to se zapaza, jedna od uloga surfaktanata sa ograni¢enom stabilno$c¢u je i da
proizvodi razgradnje imaju novu funkciju. Kontrolisanjem pH vrednosti formulacije mogu se

iskoristiti i druga svojstva pored povrsinske aktivnosti [12].
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Zavr$ne napomene

Amfifili sa kiselinskim ili baznim labilnim vezama predstavljaju najizuc¢avaniju grupu
razgradivih surfaktanata. Medutim, postoje i drugi tipovi ovih surfaktanata kao S$to su
surfaktanti sa UV-labilnim vezama i ozon-razgradivi surfaktanti.

Postoji veliko interesovanje za foto-labilne surfaktante koji se koriste kao emulgatori u
procesu polimerizacije. Surfaktanti koji sadrZze diazosulfonat kao polarnu glavu i surfaktanti
koji sadrze dva hidrofobna lanca i kompleks Co(l11) koji podleze redukciji predstavnici su ove
podgrupe surfaktanata.

Ozon-razgradivi surfaktanti su takode primeri surfaktanata bezopasnih po zivotnu
sredinu. Ovi surfaktanti sadrze nezasic¢ene veze koje se lako razgraduju prilikom ozonizacije

vode, §to postaje novi metod precis¢avanje vode koji sve vise dobija na znacaju [12].

2.2.3.3.  Polimerizujuéi surfaktanti (Polymerizable surfactants)

Polimerizujuéi surfaktanti su primer takozvanih funkcionalnih surfaktanata, odnosno
surfaktanata koji poseduju i druge karakteristike osim povrSinske aktivnosti. Interesovanje za
polimerizujuce surfaktante poti¢e od Cinjenice da povrSinska aktivnost moze biti neophodna u
jednoj fazi, ali moze biti nepotrebna ili ¢ak nepoZeljna na u nekoj sledeoj fazi
procesa [12,15]. Osnovna karakteristika ovih surfaktanata je da imaju polimerizujucu,
reaktivnu grupu. Reaktivna grupa koja podleze polimerizaciji moze se nalaziti i na polarnom
hidrofilnom i na hidrofobnom delu molekula surfaktanta [15]. Ovi surfaktanti imaju
sposobnost da se podvrgnu polimerizaciji sa drugim komponentama iz sistema [12]. Postoje
dva nacina polimerizacije: homopolimerizacija, koja se deSava na povrsini ili medupovrsini i
kopolimerizacija do koje dolazi u unutradnjosti rastvora. Do oba procesa dolazi kada se
dostigne dovoljno visoka koncentracija surfaktanata i tada se oni udruzuju grade¢i filmove
[12,15].

Jedinjenja prikazana na Slici 2.23 su predstavnici reaktivnih polimerizujucih

surfaktanata koji se koriste u proizvodnji lateksa [32].
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Slici 2.23. Primeri polimerizujucih surfaktanata: (a) metakrilatni estar metilovanog kopolimernog

bloka etilen oksida i butilen oksida; (b) alilovani kopolimerni blok butilen oksida i etilen oksida sa

razlic¢itim nastavcima; (c) monododecilmonosulfopropilmaleat

Polimerizacija reaktivnih surfaktanata u agregate, kao Sto su micele i te¢ni kristali, jedan je od

nacina za pripremu razlicitih vrsta nano materijala [17,33].

2.2.3.4.  Polimerni surfaktanti (Polymeric surfactants)

Polimerni surfaktanti su polimeri sa svojstvom povrsinske aktivnosti. Zato se jo$ nazivanju i
povrsinski aktivni polimeri. Veoma su rasprostranjeni u prirodi, kako u biljnom tako i u
Zivotinjskom svetu. Hidrofilni segment je uglavnhom polisaharid, sa ili bez naelektrisanja
[12,15].

1. Polimeri mogu imati hidrofilni kostur i hidrofobne boc¢ne lance, kao §to je prikazano

na Slici 2.24.
/\/«\M\ Hidrofilni skelet \

Hidrofobni boéni lanci

NP NN Prirodni: lipopolisaharidi
Sintetski: hidrofobizovani skrob; hidrofizovana
celuloza; alkil-substituisani poliuretani

R N A N N
Upotreba: stabilizatori emulzija; reoloski regulatori

\\ (zgusnijivagdi) /

Slici 2.24. Primeri polimera sa hidrofilnim skeletom i hidrofobnim bocnim lancima [12].
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Tipi¢ni primer ove grupe je Emulsan i predstavlja polianjonski lipopolisaharidni
ekstracelularni proizvod bakterije Acinetobacter calcoaceticus. Strukturna formula Emulsana
je predstavljena na Slici 2.25 Emulsan je najpoznatiji primer povrsinski aktivnog polimera

bioloskog porekla koji ima industrijsku primenu [12].

Slici 2.25. Struktura Emulsan-a [12].

Prirodni polisaharidi mogu se hemijski modifikovati u ekvivalente lipopolisadarida

vezivanjem dugih alkilnih ili alkilarilnih lanaca. Takode, derivatizaciji podleze i celuloza, a

takav primer prikazan je na Slici 2.26.
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Slika 2.26. Struktura celuloze modifikovane etilen oksidom i alkil hloridom [12].
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2. Polimeri sa hidrofobnim skeletom 1 hidrofilnim bo¢nim lancima

Glikoproteini su prirodni predstavnici ove grupe polimera, mada njihov polipeptidni

skelet nije potpuno hidrofoban.

~

~

Hidrofobni skelet
Hidrofilni boéni lanci
Prirodni: glikoproteini

Sintetski: etoksilovani poliakrilati; etoksilovane
smole; etoksilovani lignin sulfonati; silikonski
surfaktanti

Upotreba: disperzna sredstva za pigmente;
povrSinski modifikujuéa sredstva

Slika 2.27. Primeri polimera sa hidrofobnim skeletom i hidrofilnim bocnim lancima

Nekoliko primera sintetskih kopolimera ovog tipa nabrojano je na Slika 2.27.
Trenutno postoji veliki interes za kopolimere sa polietilenglikolnim (PEG) nizom. Silikonski
surfaktanti, koji pripadaju 1 grupi specijalnih surfaktanata gde ¢e o njima biti viSe reci, po

strukturi su polimeri [32].

3. Polimeri sa neizmeni¢no hidrofilnim i hidrofobnim blokovima

Kazein, protein iz mleka, kao i mnogi proteini iz pljuvacke pripadaju povrSinski
aktivnim proteinima ovog tipa polimera.

Postoji mnogo vrsta vestackih povrSinski aktivnih kopolimera ovog tipa. Daleko
najéeCeSc¢e koriSéeni i najpoznati su polialkilen glikolni kopolimeri. Hidrofilni segment je
uvek polietilen glikol (PEG), koji se dobija polimerizacijom etilen oksida (EO). Hidrofobni
segment je obicno u osnovi polipropilen glikol (PPG), ili polibutilen glikol. Mada je
strukturna razlika izmedu ova tri tipa jedinica koje se ponavljaju u bloku kopolimera mala,
postoji iznenadujuce velika razlika u njihovoj rastvorljivosti i drugim fizi¢ko-hemijskim

karakteristikama (Slika 2.28 i Slika 2.29) [14,17,31,32,34,35].
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_/\ﬂ

Blok kopolimer
Prirodni:  odredeni proteini

Sintetski: EO-PO blok kopolimeri;
kopolimeri izmedu EO i
\ 12-hidroksistearinske /

Slika 2.28. Primeri polimera sa neizmenicno hidrofilnim i hidrofobnim blokovima [12].
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Slika 2.29. Sematski prikaz razlicitih tipova polimernih surfaktanata: (a) joninski tip, (b) polisapunski
tip, (c) hiperrazgranati tip, (d) blok kopolimerski tip, (e) nakalemljen kopolimerski tip i (f)
dendrimerski tip [14].

2.2.3.5.  Specijalni surfaktanti (Special surfactants)

Osnovna karakteristika predstavnika ovih povrSinski aktivnih materija je moguénost

drasti¢nog smanjenja povrSinskog napona. Dve vrste specijalnih surfaktanata iz ove grupe su

silikonski surfaktanti i fluorisani surfaktanti.

Prvobitni tip fluorisanih surfaktanata je u osnovi nepolarnog dela imao

polidimetilsiloksan, a kasniji predstavnici sadrze fluorougljenik i ugljovodonik kao hidrofobni
deo. Opésta strukturna formula fluorisanih amfifila je:

CF3 - (CFy) X ili CF3- (CFy)p-(CFy)m-X
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gde X moze biti bilo koja polarna grupa, sa ili bez naelektrisanja. Fluorougljeni¢ni lanac je
uglavnom prili¢no kratak, n je obi¢no od 5-9. Zahvaljujuéi induktivnom efektu koga stvaraju
elektronegativni atomi flora, ove komponente su izrazito kisele i nisu osetljive na niske pH
vrednosti ni tvrdu vodu. Nedostatci ovih surfaktanata je njihova visoka cena i niska
biorazgradivost.

Silikonski surfaktanti su jedinjenja velike molekulske mase i spadaju u polimere. Dva
vazna tipa silikonskih surfaktanata prikazana su na Slici 2.30. [32].

O e e i o
O—ISi
;

|
HyC—Si+—0—Si O—Si—CH;
| | |
H4C o Hy  CH,
ﬁ;(‘-?i—(‘H; "
0
| n
H_:(.‘_ Si_(‘H_\
|
X

— —m

CH, | CH; CH, | CH,
| | | |
H,C —Si—O—-Si—Of—~Si—O——Si—CHj

| | | |
CH, CH; CH, CH,
n —m

Slika 2.30. Primeri silikonskih surfaktanata. X oznacava obicno jonsku ili nejonsku polarnu grupu,

najcesée EO-PO kopolimer, ali moze biti i estarska, amidna ili epoksidna grupa [4].

Osnova silikonskih surfaktanata je gotovo uvek sa¢injena od polidimetilsiloksana, koji
je jako hidrofoban i potpuno nerastvorljiv u vodi. Vodorastvorni supstituenti, sa
naelektrisanjem ili bez, daju ovim molekulima povrSinsku aktivnost u vodenim rastvorima.
Poli(etilen) glikol ili poli(etilen)-glikol-(propilen glikol) kopolimeri su najée$¢i supstituenti.
Silikonski surfaktanti su karakteristi¢ni specijalni surfaktanti, jer se koriste u posebnim
prilikama na koje ne mogu da odgovore konvencionalni surfaktanti. Veoma snazno snizavaju
povrsinski napon, odliéni su kvase¢i agensi, snazni antipenusavci, ali slabo biorazgradivi i

dosta skupi [12].

2.2.3.6.  Katanjonski surfaktanti

Katanjonski surfaktanti predstavljaju ekvimolarne smeSe katjonskih i anjonskih
surfaktanata (bez neorganskih kontrajona). Tipi¢an predstavnik je n-dodecil trimetilamonijum
jon-dodecilsulfat (DTADS) (C12H25 (CH3)3NJr _O4SC12H25) [15]

45



Doktorska disertacija lvana Vapa

2.3. POLISORBATI I TRITONI X — ispitivani surfaktanti

Polisorbati (Tween-ovi)

Polisorbati (komercijalni naziv Tween-ovi) su klasa sintetskih nejonskih povrSinski
aktivnih supstanci koji po strukturi predstavljaju estre viSih masnih kiselina i
polioksietilenskog sorbitana.
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Slika 2.31. Opste hemijske strukture ispitivanih Tween-ova
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Na Slici 2.31 prikazane su opsSte hemijske strukture Tween-ova koji se koriste u ovoj
disertaciji.

Polarnu glavu ¢ini polihidroksilni alkohol sorbitan za koga su etarskim vezama vezana
Cetiri oksietilenska niza. U molekulima polisorbata nalazi se priblizno 20 molova etilenoksida,
tj. oko 20 oksietilenskih, -(CH,CH,0)- grupa (w+x+y+z=20). Nepolarni, hidrofobni deo
predstavljaju vise masne Kiseline koje su estarskim vezama vezane za oksietilenske nizove,

odnosno polarni deo molekula [36,37].

Tabela 2.8. HLB i CMC vrednosti polisorbata [1]

Hemijski naziv Komercijalni naziv HLB cMme

(g/dm®)
Polioksietilen (20) sorbitan laurat Polisorbat (Tweeen) 20 16,7 0,060
Polioksietilen (20) sorbitan palmitat Polisorbat (Tweeen) 40 15,6 0,031
Polioksietilen (20) sorbitan stearat Polisorbat (Tweeen) 60 14,9 0,028
Polioksietilen (20) sorbitan tristearat Polisorbat (Tweeen) 65 10,5 0,050
Polioksietilen (20) sorbitan oleat Polisorbat (Tweeen) 80 15,0 0,014
Polioksietilen (20) sorbitan trioleat Polisorbat (Tweeen) 85 11,0 0,023
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Zbog biokompatibilnosti, relativne stabilnosti i netoksi¢nosti imaju $iroku primenu u
farmaceutskoj i kozmeti¢koj industriji, odnosno u industriji hrane [38-74].

Priroda masnih kiselina i1 polioksietilenskih lanaca odreduje nomenklaturu i
funkcionalne karakteristike surfaktanata. Polisorbati su hidrofilni molekuli sa relativno
visokim HLB vrednostima, pretezno rastvorljivi u vodi, formiraju micele u vodenim
rastvorima i stabilizuju emulzije tipa ulje-u-vodi [36].

Komercijalni proizvodi predstavljaju sloZzene smeSe parcijalnih estara maslih kiselina
sorbitola i njegovih mono i dianhidrida kopolimerizovanih sa priblizno 20 mola (najcesce)
etilen oksida za svaki mol sorbitola i njegov anhidrid. Prostorni model predstavnika grupe
polisorbata, Polisorbat 20, prikazan je u Tabeli 2.8 zajedno sa nazivima ostalih polisorbata
koris¢enih u ovoj disertaciji.

Brojne su publikacije koje potrvduju Siruku moguénost primene polisorbata u cilju
poboljSanja bioraspolozivosti lekova i formiranja sistema za isporuku istih [75-89].Uveliko se
koriste u izradi dermalnih i oftalmoloskih preparata, kao i u supozitorijama, vagitorijama,

inekcijama i ostalim preparatima za parenteralnu primenu [90-102].

Triton-i X (Octoxynol-i)

Octoxynol-i (Triton-i X) su etoksilovani alkilfenoli kod kojih veli¢ina molekula zavisi
od broja molova etilen oksida koji se koriste u sintezi. OpSta hemijska struktura ispitivanih

Tritona prikazana je na Slici 2.32.

4 N

Triton X100: n=9-10

= =
s N
- -
" -~
=~ ~

Triton X165: n=16

Slika 2.32. Opsta hemijska struktura ispitivanih Tritona
(n je broj polimerizovanih etilen oksida)
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Triton X100 (Octoxynol 9) je sintetski nejonski surfaktant iz kategorije alkil fenol
etoksilata sa 4-(1,1,3,3-tetrametilbutil)-fenilnom grupom kao hidrofobnim segmentom i
polioksietilenskom grupom kao hidrofilnim segmentom. Poseduje odli¢éne povrSinske
performanse u pogledu karakteristika deterdZenta, emulgatora i sredstva za kvaSenje u
prili¢no Sirokom rasponu temperatura i lako je biorazgradiv [103]. TRX100 ima osam atoma
razgranatog hidrofobnog lanaca, sa 9 do 10 jedinica etilen oksida kao hidrofilnog ostatka,
HLB ~ 135 i CMC ~ 0,26 mM [104,105]. Zbog svoje sposobnosti da se vezuju proteine,
Triton-X serija surfaktanata se koriste za ekstrakciju i separaciju biomolekula, kao $to su
aminokiseline, proteini, nukleinske kiseline itd. [106-108]. To je najviSe ispitan nejonski
surfaktant koji obrazuje normalne micele u vodi [79] i reverzne micele u organskoj tec¢nosti
[110-112].

Triton je uobicajni surfaktant u biohemijskim laboratorijama, a narocito je pogodan u

bioloskim sistemima posto ne izaziva denaturizaciju proteina [113].
Triton X165 (Octoxynol 16) je oktilfenol etoksilatni surfaktant sa 16 jedinica etilen oksida
kao hidrofilnog ostatka i osam atoma razgranatog hidrofobnog lanaca. Odli¢an je stabilizator
emulzija i suspenzija, efikasan je i pri visokim temperaturama, ima dobru rastvorljivost i u
prisustvu solu i elektrolita. Ima vrednost HLB ~ 15.5 i CMC ~ 0,26 mM

Triton X100 i Triton X165 razlikuju se u duzini polioksietilenskog niza.

Tritoni X su pogodni jer ne vrSe denaturizaciju Celijske membrane ve¢ solubilizuju samo
odredene proteine/glikoproteine iz celijske membrane. Postoje primeri aktivacije P-

glikoproteina i glukoza-6-fosfataze pod dejstvom TRX100 [114-116].

2.4. REALNE SMESE SURFAKTANATA | TEORIJA
REGULARNIH SMESA (RST)

Realne (neidealne) binarne meSovite micele, koje su predmet proucavanja ove
doktorske disertacije, pripadaju realnim regularnim rastvorima.

Regularne smeSe predstavljaju posebnu grupu realnih smesa (rastvora) ¢ija dodatna
Gibbs-ova energija meSanja ima samo entalpijsku komponentu — dodatnu entalpiju mesanja,

dok njihova entropija meSanja odgovara entropiji meSanja idealnih smesa [117].
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Teorija regularnih rastvora (Regular solution theory - RST) predstavlja jedan od
najjednostavnijih statisticko-mehanickih pristupa tecnim smeSama, odnosno rastvorima. Ne
ukljucuje nijedan sofisticiran matematicki postupak osim jednostavne kombinatorike. Uprkos
jednostavnosti on daje iznenadujuée dobar kvalitativni opis brojnih izuzetno sloZenih procesa
u te¢nim smeSama [12].

Prema RST binarna smesa se obi¢no predstavlja pomocu modela 2D reSetke u kojoj su
rasporedene komponente smeSe. Svako prozorce te reSetke moze primiti jedan molekul bez

obzira na vrstu i veli¢inu (Slika 2.33).
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Slika 2.33. Prikaz resSetkastog modela nasumicnog mesanja dve tecnosti (puni i prazni kruzicéi) [12].

To znaci da je broj molekula u najblizem okruZenju uvek konstantan, pretpostavljajuci
da su sve reSetkaste pozicije popunjene i da se zapremina ne menja nakon meSanja. MeSanje
je nasumiéno [4]. Cestice iz reSetke su okarakterisane sa proseénim koordinacionim brojem
(2) — broj interakcija izmedu odabranog molekula i prvog susednog molekula, $to znaci da je

interakcija ograni¢ena na najblize molekule iz okruzenja (Slika 2.34).
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Slika 2.34. 2D kvadratna reSetka binarne smeSe, koordinacioni broj molekula i jeste 4

50



Doktorska disertacija lvana Vapa

Ukoliko binarna smeSa sadrzi N; molekula i, onda ukupan broj interakcija (WZi) ovih

molekula sa prvim susednim molekulom jeste:

W,, = zN, (2.1),

od kojih broj interakcija sa j molekulima jeste:
W, = x;ZN, (2.2),

ako je molski udeo molekula j u binarnoj smesi x;. Sli¢no ako binarna smesa sadrzi N;
molekula, onda broj interakcija (na nivou prvog suseda) izmedu j i i molekula jeste:

W, =x2N, (2.3),
ako je molski udeo molekula i u binarnoj smesi X;. Ukupan broj interakcija izmedu razli¢itih

molekula jeste:
1
i) ZE(XjZNi +X2N;) (2.4).

U gornjem izrazu % je uvedena da se ista interakcija ne bi dva puta racunao: i — |

odnosno j — i. Mnozenjem izraza (2.4) sa razlomkom N/N AN =N;+N, dolazi se do

konac¢nog izraza za ukupan broj interakcija izmedu razli¢itih molekula binarne smese:
1 X;ZN; ﬂ+ %ZN, N :
2 N N
1
SN (%% +%x;),

W

sii) = INXX; (2.5).

@10 Q1@
Ag;

—
O+ 010

Slika 2.35. Promena energije interakcije u binarnoj smesi

Promena interakcione energije pri formiranju realne RS binarne smeSe jeste (Slika
2.35):
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Agij = 28” —(8“ +é& ) ,
odnosno energija po interakciji:
i (2.6).

Agij =&~

Ukupna promena unutrasnje energije (U) pri formiranju RS binarne smese iz Cistih
komponenti jeste proizvod broja interakcija izmedu razli¢itih komponenti (2.5) i promeni

interakcione energije po interakciji (2.6):

& +é&;
AU = ZNxx, [gij - ”],

2

odnosno ukoliko je broj ukupnih ¢estica binarne smese jednak Avogadro-vom broju (N =L):

& &
AU, = zLx X, (gij - . j
2
Ei +E;
AU, = xx;z| E; - > (2.7).

U jednacini (2.7) — promena molarne unutrasnje energije formiranja RS binarne smeSe
— veli¢ine za energije interakcija (E) se odnose na mol interakcija. Kako se formiranje RS
binarne smeSe posmatra pri izobarsko-izotermskim uslovima (p,T = const.), onda promena
molarne entalpije jeste:
AH; =AU, + pAY,,
gde AV, predstavlja promenu molarne zapremine pri nastajanju RS binarne smeSe iz Cistih

komponenti. Kod te¢nih i ¢vrstih RS smeSa uzima se aproksimacija AV ~0— AH; =AU,

prema tome jednacina (2.7) jeste:

E.+E.
AH; =xX;z| E; - 5
2

AH; = RT B;xX; (2.8).

U izrazu (2.8) B, jeste bezdimenzioni interakcioni parmetar koji karakterise susedne

medumolekulske interakcije razlic¢itih komponenti RS binarne smese:

7 E, + Ejj
b= — (Eij —— j (2.9).
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Posto je promena entalpije pri formiranju idealne smesSe iz ¢istih komponenti (entalpija

mesSanja) nula, to onda RS entalpija prema jednacini (2.8) jeste dodatna molarna entalpije

meSanja:
HijE =RT B XX (2.10).
GE ‘ T,p = const. 4
Bi>0
X, = 0 x.=1
v \ 4

Slika 2.36. Promena dodatne Gibbs-ove energije u funkciji sastava binarne smese i

interakcionog parametra

Prema RST pri formiranju smeSe promena entropije i dalje jeste jednaka promeni

entropije mesanja idealne smese:

GE = HE ~TSE,
——
0
GijE = HijE =RT %X, (2.112).

Ukokoliko jeste: f; =0, onda binarna smeSa pripada idealnim smeSama. Dok sa
B <0 binarna RS smesa termodinamicki jeste stabilnija od idealne binarne smeSe. Suprotno,
sa f; >0 RS binarna smesa termodinamicki jeste manje stabilna od idealne smeSe. Funkeija
dodatne Gibbs-ove energije meSanja (2.11) u odnosu na sastav binarne smese jeste simetri¢na
funkcija (Slika 2.36).
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Slika 2.37. Prelazak na 1D prostor

Kod RST promena entropije meSanja binarne smeSe jeste jednaka sa promenom

entropije meSanja idealne binarne smeSe. Ovo se moze dokazati ukoliko se binarna smeSa

prikaze u 1D prostoru reSetke (Slika 2.37). U 1D prostoru se lako uocava da broj elemenata

mikrokanonske (E, N, V) populacije, tj. broj mikrokanonskih mikrostanja (€2;) jeste jednak

sa brojem permutacija sa ponavljanjem elemenata N; i N; (Slika 2.38):

|
L L
N,IN,!

Logaritmovanjem jednacine (2.12) se dobija izraz:
INQ; =INNEIN(NIN;Y), InQ; =InN-InN=In N, 1,
na kojem se primenjuje Stirling-ovo pravilo (Inx!=xInx-x):

INQ, =NINN— (N £N]) =N In N+ X =N InN G+

N

INnQ; =NINN-N;InN;, =N, InN;,

INQ; =(N;+N;)InN=N;InN, =N InN,

INQ; =N;INN+N;InN-N;InN; =N, InN;,
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InQij:Nilnﬁ+lenﬁ,

N, N,
InQi.:NiEInﬁ+N.Elnl,
: NN NN,

. N
InQ; =xN InNﬁ+xjN Ian, -InQy; = N(xi In%erj In—‘],

i j N
—InQ; =N (xInx +xInx;) (2.13).
Q100|000 |[O]O
Q1000 [O|O|O
Q|0|010 0|00
Q10010000

Slika 2.38. Nekoliko mikrokanonskih mikrostanja binarne smese x;=0.57 i x;=0.43 u 1D resetci

Entropija (konfiguraciona entropija) u N, V, E populaciji se definiSe: S, =kInQ gde k

odgovara Boltzmann-ovoj konstanti. Uzimaju¢i u obzir izraz (2.10) konfiguraciona entropija

binarne smese jeste:

S, =—kN (x Inx +x;Inx;),
odnosno ukoliko je N = L, onda proizvod KL jeste univerzalna gasna konstanta:
S, =—R(x Inx +x;Inx;) (2.14).

S, je molarna konfiguraciona entropija binarne idealne ili RS smese.

Prema izrazu za entropiju meSanja A, S, prema jednacini (2.15), ocigledno je da

entropija raste u toku mesanja razlicitih vrsta tecnosti:
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8(nRTZT:xi In xi]

A Sy =— p = —nRZ X, In x. (2.15)

Uporedivanjem jednacina (2.14) i (2.15) vidi se da je molarna konfiguraciona
entropija binarne RS smeSe jednaka promeni molarne entropije meSanja idealne smesSe:
Se =AnSi

Ukupna molarna Gibbs-ova energija meSanja RS smeSe jeste zbir dodatne Gibbs-ove
energije meSanja i idealne Gibbs-ove energije meSanja i iskljucivo je entropijskog porekla
(2.14):

AGy =Gf +A, G +=Gf —TS, =HF -TS_ =

mix ~ij mix ~ij

:RT(xi Inx; +x;In xj)+ RT B %X, (2.16).

Negativna dodatna entalpija (Gibbs-ova energija, 4 <0) mesanja se superponira na
negativnu vrednost idealne Gibbs-ove energije meSanja (Slika 2.39), tj. u ovom slucaju pored

entropijskog efekta (TS ) meSanje pomaze i egzotermna promene entalpijskog efekta (HE).

T,p = const.

Slika 2.39. Gibbs-ova energija me3anja i dodatna entalpija

za negativnu vrednost interakcionog parametra
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T,p = const.
4 E
GF H
X, =0
G
mix — ij
-TS.

Slika 2.40. Gibbs-ova energija meSanja i dodatna entalpija

za pozitivnu vrednost interakcionog parametra pri visokoj temperaturi

Endotermni entalpijski efekat (3, >0) deluje suprotno mesSanju (energetski su

povoljne medumolekulske interakcije istih Cestica) medutim ako je temperatura dovoljno

visoka onda entropijski efetat (TS, ) kompenzuje pozitivnhu dodatnu entalpiju mesanje, pa je

Gibbs-ova energija meSanja negativha u celom opsegu molskog udela RS binarne smese

(Slika 2.40).

T,p = const.

Slika 2.41. Gibbs-ova energija me3anja i dodatna entalpija

za pozitivnu vrednost interakcionog parametra pri niskoj temperaturi
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Ukoliko je temperatura relativno niska a entalpijski efekat i dalje endotermski, onda
entropijski efekat (TS,) ne kompenzuje u celom intervalu pozitivnu dodatnu entalpiju (Slika

2.41) [118].

2.5. MICELIZACIJA SURFAKTANTA I KRITICNA
MICELARNA KONCENTRACIJA (CMC)

2.5.1. Kriticna micelarna koncentracija

Surfaktanti pocinju da formiraju micele kada dostignu CMC

U merenju razli€itih fizicko-hemijskih osobina vodenih rastvora surfaktanata uocavaju
se mnoge specifi¢nosti. Pri niskim koncentracijama, veéina osobina surfaktanata je slicna
onima koje imaju prosti elektroliti [12]. Kako se koncentracija amfifilnih supstanci u
vodenom rastvoru povecava, tako postaje sve izraZenija promena u fizickim osobinama
rastvora. Sva opazZanja su u skladu sa promenama koje se deSavaju u rastvoru koji sadrzi
pojedinacne molekule surfaktanta to jest monomere, u trenutku kada pojedinacni molekuli
surfaktanta prelaze u stanje samoudruzivanja i samopovezivanja [12,21]. Koncentracija pri
kojoj pocinje samoagregacija molekula surfaktanta veoma se tatno moZze odrediti i postaje
vecéa sa povecanjem duzine alkilnog lanca. Prvoformirani agregati surfaktanata uglavnom su
sferi¢nog oblika. Ta agregate nazivamo micelama, a koncentracija pri kojoj micele pocinju da
se formiraju poznata je kao kriticna micelarna koncentracija, skraéeno CMC [1,12,21].

Ideja po kojoj bi molekuli trebalo da se udruzuju pri kriticnoj koncentraciji radi
formiranja agregata u rastvoru bila je prilicno neobi¢na kada je prvi put predstavljena od
strane Mekbejna 1913. godine, ali koncept micelizacije uveliko je ostvario sveopstu
prihvacenost. Micele su u dinamickoj ravnotezi sa slobodnim molekulima (monomerima)
surfaktanta u rastvoru; to jest, micele se neprekidno razgraduju i ponovo formiraju. Ovo je
¢injenica zbog koje se micelarni rastvori razlikuju od drugih vrsta koloidnih rastvora i ova
razlika je naglasena time Sto se jedinjenja koja formiraju micele nazivaju udruzeni koloidi [1].
Glavni razlog formiranja micela je dostizanje stanja minimalne slobodne energije. Pri niskoj
koncentraciji, amfifili mogu posti¢i odgovarajue smanjenje sveukupne slobodne energije
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sistema akumuliranjem na povrSini ili medupovrsini tako $to ¢e skloniti hidrofobnu grupu od
vodenog okruzenja. Sa povecanjem koncentracije, ovaj metod smanjenja slobodne energije
postaje nedovoljan i monomeri formiraju micele. Hidrofobne grupe formiraju jezgro micele i
na taj nacin su zasticene od vode, tj. hidrofilne faze.

CMC je najznacajnija karakteristika surfaktanta, korisna izmedu ostalog za prakti¢nu
primenu surfaktanata [1].

Dokazano je da se CMC znacajno smanjuje sa povecanjem duzine alkilnog lanca
surfaktanta, kao i da grananje alkilnog lanca i prisustvo dvostrukih veza, aromati¢nih grupa ili
drugih polarnih grupa u hidrofobnom delu molekula stvaraju prili¢no velike promene u CMC
vrednostima [12].

Nejonski surfaktanti polioksietilenskog tipa odstupaju od ponaSanja drugih vrsta
surfaktanata pokazujuci izaZzeno smanjuje vrednosti CMC sa povecavanjem temperature. Ova
klasa nejona ponaSa se drugacije od drugih surfaktanata u odnosu na temperaturne efekte.
Pritisak ima mali uticaj na CMC, ¢ak 1 sa visokim vrednostima.

Za nejonske surfaktante, prisustvo prostih soli dovodi samo do malih promena u

vrednostima CMC, gde su moguca i povecanja i smanjenja [12].

Promena povrsinskog napona sa koncentracijom surfaktanta — kriticna micelarna
koncentracija (CMC)

Surfaktanti su organske materije koje znacajno smanjuju povrSinski napon vode ve¢
pri relativno niskim koncentracijama, bar delimi¢nim rastvaranjem. PosSto se surfaktanti
uglavnom apsorbuju na povrsini rastvora stvarajuci tanki monosloj, nazivaju se povrSinski
aktivnim supstancama [12].

Na Slici 2.42 predstavljen je tipi¢an grafik zavisnosti povrSinskog napona od logaritma
koncentacije rastvora surfaktanta. Znatno smanjenje povrSinskog napona evidentno je ¢ak i
pri niskim koncentracijama. Sa povecanjem koncentracije surfaktanta, povrSinski napon
nastavlja da se smanjuje kako se koncentracija molekula surfaktanta na povrSini povecava.
Medutim, kada se dostigne odredena koncentracija povrSinski sloj postane potpuno zasic¢en
molekulima surfaktanta i tada dalje smanjenje povrSinskog napona viSe nije moguce.
Alternativni nacin zastite hidrofobnog dela amfifila od vodenog okruzenja dalje je omogucen
time $to molekuli surfaktanta formiraju male sfericne agregate ili micele u unutrasSnjosti

rastvora. Hidrofobne grupe surfaktanata formiraju jezgro ovih agregata i zasticene su od
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kontakta sa vodom svojim hidrofilnim grupama, koje formiraju omota¢ oko njih.
Koncentracija molekula surfaktanta na povrSinskom sloju ostaje otprilike konstantna u
prisustvu micela i stoga linija koja na grafiku prikazuje zavisnost povrSinskog napona (y) od
logaritma koncentracije (log c) postaje skoro horizontalna.

Koncentracija pri kojoj se formira prva micela u rastvoru naziva se kriticna
koncentracija micela (cmc) i odgovara koncentraciji u kojoj postoji nagla promena kosine

linije na grafiku [1].

- v 3
PovrSinski
napon

»

=
-

Slici 2.42. Grafik zavisnosti povrsinskog napona od koncentracije surfaktanta.

Upotreba micelarnih katalizatora poslednjih decenija igra znacajnu ulogu u razli¢itim
oblastima kao Sto su farmaceutska i naftna industrija, zaStita Zivotne sredine kao i
nanotehnoloski sistemi. Uloga micelarne katalize odredena je poznavanjem kritiéne micelarne
koncentracije. Zbog toga je od velikog znac¢aja precizno i tacno odredivanje CMC.

Osnovno svojsto surfaktanata (tenzida) je sposobnost da formiraju micele. Tu osobinu
imaju zahvaljujuci prisustvu i hidrofilne i hidrofobne grupe u svakom molekulu surfaktanta.
Formiranje micela u rastvoru, daje surfaktantima odlicna deterdZentska svojstva i sposobnosti
rastvaranja. Stoga, najvazniji parametar u pogledu sposobnosti surfaktanata da mobilisu ili

rastvaraju hidrofobne materije je njihova kriti¢na micelarna koncentracija [21].
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Kada se rastvaraju, nakon $to dostignu odredenu koncentraciju, molekuli surfaktanata
pocinju da se organizuju u slozenije jedinice koje se nazivaju micele. Odredena vrednost
koncentracije pri kojoj zapocinje proces asocijacije molekula surfaktanata naziva se kriticna
micelarna koncentracija i oznaCava se simbolom CMC. CMC je jedna od najznacajnijih
fizicko-hemijskih karakteristika mnogih bioloski aktivnih supstanci i lekova. Sa hemijske
tacke gledista, surfaktanti su uglavnom jedinjenja male molekulske mase, tako da kada su u
rastvoru u opsegu ispod vrednosti CMC, formiraju prave rastvore. Micele su agregati
sastavljeni od velikog broja pojedina¢nih molekula surfaktanata (npr. nekoliko desetina) tako
da njihova veli¢ina u opsegu koloidnih rastvora. Zbog toga, micelarni rastvori surfaktanata se
smatraju asocijacijom koloida [21].

CMC se u literaturi definiSe kao koncentracija rastvora surfaktanata na kojoj se
molekuli surfaktanata spontano samoudruzuju, obrazuju¢i micele (sfernog oblika). Kriticna
micelarna koncentracija oznaCava najceSc¢e uski ograni¢en opseg koncentracija, ispod kojeg je
vecéina molekula surfaktanata u obliku monomera, a iznad kojeg prakti¢no svi dodati molekuli
surfatanata ulaze u micelarno stanje, tj. u sastav micela.

Varijacije u vrednostima CMC sa hemijskim i fizickim parametrima priza dobar uvid
u prirodu molekula surfaktanata i njihovu sposobnost samoasocijacije. Postoje prilicno nagle
promene u zavisnosti CMC od veceg broja fizicko-hemijskih osobina pri odredenoj
koncentraciji (Sto je dovelo do nastanka CMC koncepta) [1, 12].

Vrednost CMC se jako smanjuje sa povecanjem hidrofobnog dela surfaktanta.
Snizavanje CMC vrednosti je joS izrazitije za nejonske u odnosu na jonske surfaktante
[1,13,21].

Micelarni rastvori su u stanju da stabilizuju razli¢ite supstance i njihov kapacitet
solubilizacije je jedna od najvaznijih osobina rastvora surfaktanta. Hidrofobne supstance se

mogu solubilizovati unutar micele (emulziona polimerizacija) [21].

Odredivanje kriticne micelarne koncentracije

Dve najces¢e 1 opSte primenljive tehnike koje se koriste za odredivanje CMC su
merenje povrSinskog napona i solubilizacije, to jest merenje rastvorljivosti slaborastvorljivih
jedinjenja. Medutim, posto je veoma veliki broj fizicko-hemijskih osobina osetljiv na
micelizaciju surfaktanta, postoje brojne druge moguénosti, kao §to su merenja samodifuzije 1

NMR (nuklearno magnetna rezonanca), kao i fluorescentna spektroskopija [1,12 ].
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Osobine surfaktanta pri niskoj koncentraciji u vodi sli¢ne su onima koje imaju molekuli
elektrolita, osim S§to povrSinski napon opada naglo s porastom koncentracije. Pri odredenoj
koncentraciji monomeri surfaktanata pocinju da se grupiSu formirajuéi zatvorene agregate
(micele) u kojima su hidrofobni repovi u unutrasnjosti zasti¢eni od vode, a hidrofilne glave su
u dodiru sa vodom. Kriti¢na koncentracija agregata je zapravo kriti¢na koncentracija micela u
vodenom rastvoru. CMC je svojstvo surfaktanata. Ona zapravo predstavlja trenutak u kojem
se zavrSana stvaranje monosloja i osobine povrsSinski aktivnih materija postaju optimalne.
Iznad CMC, koncentracija monomera je skoro konstantna. Dakle, ne postoje znacajne
promene u povrSinskim svojstvima rastvora, jer monomeri su uzrok povrsinske aktivnosti.
Micele nemaju povrSinsku aktivnost i svako povecanje koncentracije surfaktanata ne uti¢e na
broj monomera u rastvoru, ve¢ na strukturu micele. Tipicne CMC vrednosti na sobnoj
temperaturi su od 10° do 10M za anjonske tezide, od 10 do 10™M za amfoterne i katjonske
surfatkante i od 10° do 10™M za nejonske surfaktante. Struktura surfaktanata, temperatura,
prisustvo elektrolita, postojanje organskih jedinjenja i prisustvo drugih te¢nosti, mogu uticati
na vrednost CMC [12].

CMC je koristan alat za izbor povrSinski aktivnih materija za specifi¢ne aplikacije i
svojstva. Surfaktanti sa niskim CMC vrednostima su manje iritantni od onih sa visokim CMC
vrednostima. CMC se moze odrediti merenjem promena fizickih osobina kao §to su
elektroprovodljivost, zamuéenost, povrSinski napon, medupovrSinski napon, rastvorljivost i
autodifuzija.

Vecina preparata (lekovitih, kozmetickih) sadrzi viSe od jednog surfaktanta radi
poboljSavanja svojstava proizvoda. Pored toga, komercijalni surfaktanti su smeSe jer su
napravljene od supstanci meSovitih duzina lanaca, njihovih izomera i nusprozvoda koji zavise
od sinteze. Pre€iS¢avanje surfaktanata u velikoj meri nije ekonomski isplativo. Osim toga,
dokazano je da smeSe surfaktanata pokazuju bolje karakteristike od ¢istih supstanci u mnogim
aplikacijama, kao Sto su formiranje emulzija, deterdZenata i rastvaranje uljanih komponenti.
CMC wvrednost smeSe surfaktanata moZe biti jednaka srednjoj CMC vrednosti svih
pojedinacnih komponenti u smesi, ili moze biti manja (pozitivni sinergizam) ili veca
(negativni sinergizam) od CMC vrednosti vrednosti svakog pojedinacnog surfaktanta u smesi

[4,12,25,72].
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2.5.2. Oblik i struktura micela

Micele su agregati povrSinski rasprSenih molekula u te€nom koloidu. Lekovi mogu biti
zarobljeni u jezgru micele 1 transportovani u koncentracijama ¢ak ve¢im nego Sto je njihova
stvarna rastvorljivost u vodi. Osobina koja micele ¢ini atraktivnim je da njihova veli¢ina i
oblik mogu da se menjaju [29].

U Tabeli 2.9 je prikazan odnos izmedu strukture monomera surfaktanta, parametra
pakovanja i morfologije agregata. Parametar pakovanja omogucava da se izrazi povezanost

izmedu grade i oblika monomera surfaktanta i morfologije i oblika agregata [14].

Tabeli 2.9. Struktura i oblik micele [14].

Vrsta surfaktanta P(=Vo/aly) Oblik Struktura micele

Jednolané&ani Konusni . Sferi¢ne micele

surfaktanti sa
velikim glavama VVVO <1/3 ) [10

Jednolanéani Zarubljen konusni Cilindriéne micele

surfaktanti sa 0
malim glavama 1/3<P<1/2

Zarubljen konusni Fleksibilne, dvoslojne

Dvolancani

surfaktanti sa
velikim glavama i m:) 1/2<P<1

fleksibilnim lancima

Cilindriéni Planarni dvoslojni
Dvolan¢ani :
surfaktanti sa malim m P~ 1 Q
glavama i kritim
lancima

. Invertni zarubljeni
Dvolancani konusni ili klinasti

surfaktanti sa malim

glavama i veoma NAANAY P>1
dugim i velikim

lancima

Invertne micele
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Pokretacka snaga formiranja micele je teznja za eliminacijom kontakta izmedu
hidrofobnih alkilnih lanaca i vode. Sto je sferna micela veéa, to je efikasnija, jer se poveéava
odnos zapremine u odnosu na povrSinu micele. Smanjenje veli¢ine micele uvek vodi
povecanju kontakta izmedu ugljovodoni¢nih nizova i vode. Medutim, kad bi sferna micela
bila toliko velika da je nijedan molekul surfaktanta ne moze doseci iz povrSine micele ka
centru, morala bi se napraviti rupa unutar micele ili bi neki molekuli surfaktanta izgubili
kontakt sa povrSinom, uvode¢i time polarne grupe ka centru. Obe alternative su
nezadovoljavajuce, Sto ukazuje da postoje ogranicenja u veli¢ini micele [12].

Postoji moguénost formiranja ekstratanke opne oko micele koja efikasno Stiti sadrzaj i
sprecava njeno prepoznavanje od strane retikuloendotelijalnog sistema, pa tako i1 prerano
odstranjivanje iz krvnog sistema. Micele mogu hemijski da budu izmenjene tako da
selektivno ciljaju Sirok opseg mesta bolesti. [29].

Micele nemaju neogranicen vek, ali usled kineti¢kih procesa u vodenom rastvoru se
stalno stvaraju i razgraduju. Zivotni vek micele zavisi od mnogo faktora, izmedu ostalog od
duzine ugljovodoni¢nog niza, stepena disocijacije i agregacionog broja.

Stoga, micele se smatraju izuzetno slozenim dinamic¢kim sistemom koji je u stanju da se brzo

raspadne i formira [21].

2.5.3. Monokomponentne i meSovite micele

Monokomponentne - Nejonske micele

Uopsteno, nejonski surfaktanti formiraju veée micele nego Sto to ¢ine njihovi jonski
pandani. Razlog ovoga jasno se moze pripisati odstranjivanju elektri¢nog rada koji mora da se
izvr$i kada se monomer jonskog surfaktanta pridruzuje postojecoj naelektrisanoj miceli. Kao
posledica vece veli€ine, nejonske micele Cesto su asimetricne [1].

Nejonske micele imaju hidrofobno jezgro okruzeno omota¢em oksietilenskih lanaca
koji se Cesto naziva palisadni sloj (Slika 2.43). Ovaj sloj sposoban je da mehanicki prihvati i
veze znatan broj molekula vode, kao 1 onih molekula koji su vodoni¢nim vezama vezani za

oksietilenske lance. Kao posledica toga, micele nejonskih surfaktanata imaju osobinu da su
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visoko hidrantne. Spoljna povrSina palisadnog sloja formira grani¢nu ivicu povrSine micele,

naime, hidrantni molekuli formiraju deo kineticke micele [1].

Slika 2.43. Sferna nejonska micela i Sematski prikaz poprecnog preseka [1].

Priroda hidrofilne grupe

Osobine polioksietilenskih nejonskih surfaktanata pokazuju jasnu zavisnost od duzine
polioksietilenskog (hidrofilnog) lanca. Povecanje duzine lanca daje vecu hidrofilnost

molekulu i cmc se povecava [1].

MeSovite micele

Mesovite micele privlace veliku paznju nauke jos od ranih 1980-ih, sve do danas [12].
U vecini sistema, prisutne su smese razli¢itih surfaktanata. Predvidene vrednosti CMC smese
surfaktanata kao i sastav micele imaju promenljivu osetljivost u odnosu na vrednost koja je
definisana [ parametrom. Ova osetljivost zavisi od odnosa izmedu vrednosti CMC

pojedinacnih surfaktanata. Kada su vrednosti CMC pojedinacnih surfaktanata slicne,
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predvidena vrednost CMC smeSe ili micele, je veoma osetljiva na male varijacije U
vrednostima 8 parametra. Sa druge strane, kada je odnos izmedu vrednosti CMC pojedina¢nih
surfaktanata velik, predvidena vrednost CMC smese ili micele, nije osetljiva na varijacije u
vrednostima £ parametra [119].

Neidalne binarne mesSovite micele sa sinergistickim interakcijama izmedu razli¢itih
strukturnih jedinica termodinamicki su stabilniji sistemi od jednokomponentnih micela (tj. od
micela gradivnih jedinica) [120-122], Sto sa ekonomskog i ekoloskog stanoviSta daje
opravdanost ispitivanju binarnih smeSa surfaktanata [38,90]. Naime, medu meSovitim
micelama sa privlaénim interakcijama postoji binarna smesa sa takvim odnosom povrSinski
aktivnih supstanci pri kojoj je kriticna micelarna koncentracija (CMC) binarne smeSe
surfaktanta niza od kriticne micelarne koncentracije najhidrofobnije gradivne jedinice (kod
idealnih binarnih micela cmc binarne smeSe surfaktanata je uvek iznad cmc vrednosti
najhidrofobnije komponente) [121, 122]. Stoga, za postizanje odredenog efekta (kao $to su
smanjenje povrsinskog napona, micelarna solubilizacija, kvaSenje itd.) potrebna je manja
koli¢ina binarne smeSe surfaktanata (odredenog sastava i sa sinergistickim interakcijama) od
koli¢ine najhidrofobnije komponente.

Cilj primene binarnih sistema meSovitih micela je bolja kontrola farmakokinetike
lekova, farmakodinamike, nespecificnog toksiciteta i poboljSanje efikasnosti. Primenom
mesovitth micela kao sistema za solubilizaciju 1 stabilizaciju te¢nih oblika nerastvornih
lekova, tezi se da se umanji degradacija i gubitak leka, sprece Stetni sporedni efekti i poveca
dostupnost leka na mestu bolesti [29]. Binarne meSovite micele su znac¢ajne i u farmaceutsko—
farmakoloskim primenama u kojima lek kao povrSinska aktivna supstanca moze da bude
gradivna jedinica binarne micele (promena bioraspolozivosti, mehanizam resorpcije itd.)
[151,152]. Takode su vazne i meSovite micele kod kojih su gradivne jedinice biosurfaktanti
(biokompatibilni solubilizatori lekova) [123-125]. U kozmeti¢koj i industriji deterdZenata
mesovite micele su uveliko zastupljene [126-129].

Lepota mnogih sistema binarnih meSovitih micela i moguénost njihove upotrebe

inspiriSu nau¢nike da dalje istrazuju i razvijaju ovu oblast nauke.
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2.6. TERMODINAMICKI MODELI | TEORIJE
FORMIRANJA MICELA

2.6.1. Teorije formiranja micele

Formiranje micela i termodinamicki modeli
Micelizacija (i uopSteno samoagregacija surfaktanata) je donekle posrednik izmedu

fazne separacije i stvaranja jednostavnih tvorevina skupina surfaktanata i to se moze
ilustrovati na razli¢ite nacine kojima je micelizacija modelirana u termodinackim analizama.
Formiranje micela se obi¢no razmatra po jednom od narednih modela [12]. U pokusaju da se
opiSe proces micelizacije koriste se tri glavna pristupa:

1. Model fazne separacije

2. Model zakona o dejstvu masa

3. Visestruki ekvilibrijumski model

Po modelu fazne separacije, pretpostavlja se da CMC predstavlja koncentraciju zasi¢enja
neudruzenih molekula (monomera) surfaktanata i micele se smatraju posebnom fazom koja se
izdvaja pri dostizanju CMC [1]. Formiranje micela smatra se i poistove¢uje sa razdvajanjem
faza (faznom separacijom), gde micele predstavljaju posebnu (pseudo)fazu, a CMC
predstavlja koncentraciju zasi¢enja surfaktanta u monomernom stanju. Dodavanje surfaktanta
preko CMC posledi¢no utiCe samo na koncentraciju micela, ali ne 1 na koncentraciju
monomera surfaktanta. Aktivnost monomera ostaje konstantna iznad kriticne micelarne

koncentracije. Iznad CMC, monomeri i micele koegzistiraju u ravnotezi [1,12]. Prema tome,

surfaktant poseduje odreden hemijski potencijal u® (micele) u pseudofazi se moze prikazati

izrazom (2.17) [14]:
n(micele) = p¥(rastvaraéa) + RT In [S] (2.17)

[S] oznacava slobodnu entropiju i moze se smatrati da odgovara vrednostima CMC
(zanemarujuci dimere 1 oligomere). Stoga, standardna slobodna energija micelizacije AGE.

koja predstavlja razliku izmedu standardnog hemijskog potencijala molekula surfaktanata u
miceli 1 monomera surfaktanata u razblazenom vodenom rastvoru, moZze se prikazati

jednacinom (2.18):
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AG,?u-C = n(micele) — p’(rastvarata) = RT In CMC (2.18)

Treba imati u vidu da model fazne separacije daje najvaznije ali ne i sve karakteristike
formiranja micele. Iako potpuno opisuje sam pocCetak mehanizma formiranja micela, ne
opisuje kraj tog procesa [14]. U mnogim fizi¢ko-hemijskim istrazivanjima posmatra se
prosecan broj tokom razliCitih stanja koje molekul surfaktanta moze zauzeti. Model fazne
separacije je izuzetno jednostavan, prakti¢an za primenu, ilustrativan i pogodan za tumacenje
eksperimentalnih zapazanja. Kao §to se moze ocekivati, aproksimacija modela je bolja Sto je

vedi agregacioni broj.

2.6.2. Asocijacioni i mikroskopski model formiranja micela

Monokomponentna micela

Posmatra se promena slobodne entalpije (dG) u toku formiranja monokomponentne

micele (I\/I {gi}) tacno odredenog oblika i veli¢ine iz monomernog surfaktanta i uz primenu

asociacionog modela ( g; je agregacioni broj):

Qi oy =M {gi}(aq) (2.19),

dG =dny, 4, —dn. s (2.20),
gde dn. i dn,, predstavljaju promene koli¢ine monomernog surfaktanta i micele u sistemu,
dok g 1 p,, odgovaraju hemijskim potencijalima surfaktanta i micele. Ukoliko proces
asocijacije (2.19) napreduje za diferencijalnu vrednost reakcione koordinate (dg), onda izraz

(2.20) jeste:
dG =y, d& - g;ud<,

e
Py p Hy —Yik;,
(%} =y — g’ +RTInx, —g,RT Inx (2.21),
p
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gde u° oznacava standardni hemijski potencijal micele odnosno surfaktanta prema Henri-

jevom zakonu (molarna Gibbs-ova energija pri beskonaéno razblazenom stanju), dok X°
oznacava molske frakcije surfaktanta i micele u rastvoru. U stanju ravnoteze slobodna

entalpija sistema se vise ne menja:

0=p, — 0 +RTInx, —g,RT Inx’,

AGy, =y — g5 =—RTInx., +g,RT Inx° (2.22),

gde AG;,, predstavlja standardnu promenu slobodne entalpije formiranja monokomponentne

micele, tj. promena Gibbs-ove energije pri prelasku g mola (molekula) monomernog
surfaktanta iz vodenog rastvora u micelu. Iz jednacine (2.22) dolazi se do funkcije raspodele
micele po agregacionom broju u zavisnosti od promene standardne Gibbs-ove energije

formiranja micele:

oy L _ Tqiu:)

Xu (M{g;}) =(xib)gi exp[M} (2.23).

Polaze¢i od jednacine (2.22) moZze se dobiti medusobna zavisnost AG;, 1 kriticne

micelarne koncentracije surfaktanta (cmci = xib):

AG;, = 15, — g’ =—-RT Inx;, +giRTInxib/i,

. c 1
ﬁ:ZGh‘A _ MmOt pr In(x:’,l)gi +RTInx,
o gi
b 1
|' | i :O
lim n(xM) ,
AG;, =t =9 _RT Incm, (2.24),
op

gde AG;, predstavlja standardnu slobodnu entalpiju formiranja micela po molekulu

surfaktanta.
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Prema Nagarajan-u AG;, jeste zbir sledecih doprinosa (Slika 2.44) [103]:

— Q ap
AGy, =AG;, +AH, ~RTIn= —  —y(a-a,)-RTIn|1-—= (2.25).
0, a
— N J \ J
AG*(ord) Y

I I Il v

Prvi deo (AG;,y) u izrazu (2.25) predstavlja promenu standardne molarne slobodne

entalpije (po molekulu monomera) prilikom prelaza jednog mol-a ugljovodoni¢nog niza
(hidrofobnog segmenta) surfaktanta iz vodenog (V) rastvora u te¢nu lipidnu (L) fazu (Slika
2.441).

Drugi i tre¢i deo izraza (2.25) predstavlja molarnu standardnu promenu slobodne

entalpije (po molekulu monomera) usled uredenja micelarne hidrofobne faze u odnosu na

slobodnu hidrofobnu fazu AG'(ord) (Slika 2.44 11). Naime, u hidrofobnom domenu micele

ugljovodoni¢ni segmenti surfaktanata vezani su za polarne grupe (glave) surfaktanata iz
grani¢ne povrSine micelarne hidrofobne faze i vodene faze. To znai da je jedan kraj
ugljovodoni¢nog niza vezan za polozaj u grani¢noj povrSini micele, dok terminalni kraj
ugljovodoni¢nog lanca formalno moze da zauzme bilo koji polozZaj u hidrofobnom domenu
micele. Suprotno, u te¢noj hidrofobnoj fazi oba kraja ugljovodoni¢nog lanca formalno mogu
zauzeti bilo koji polozaj. Prema tome, u te¢noj hidrofobnoj i micelarnoj fazi razlikuje se broj

mogucih konformacija (konfiguracija lanca) ugljovodoni¢nog niza, §to onda rezultuje i razliku
u molarnoj konfiguracionoj entropiji: RIn(Q,, /QL) (Q,, = broj konfiguracija u micelarnoj
hidrofobnoj fazi i €2, = broj konfiguracija u tecnoj hidrofobnoj (lipidnoj fazi)). AH;,
predstavlja standardnu molarnu promenu entalpije usled konfiguracionog uredenja
ugljovodoni¢nog niza u micelarnoj hidrofobnoj fazi u odnosu na tecnu lipidnu fazu. Prema
opstoj jedna¢ini G =H —TS , sledi da RIn(Q,, /Q,) i AH;,, odreduju AG(ord).

Cetvrti ¢lan izraza (2.25) odgovara standardnoj molarnoj Gibbs-ovoj energiji formiranja

graniéne povrSine izmedu hidrofobnog jezgra micele i vodene faze (Slika 2.44 111). U

cetvrtom delu izraza (2.25) y predstavlja makroskopski koeficijent povrsinskog napona za

grani¢nu povrsinu voda-ugljovodoni¢na faza, a odgovara povrsini hidrofobnog jezgra micele
po molu monomera i ap predstavlja povrsinu (po molu monomera) hidrofobnog jezgra koja je

ekranirana, zaklonjena polarnom glavom surfaktanta. Prema tome, a—a, predstavlja povrsinu

70



Doktorska disertacija lvana Vapa

hidrofobnog domena micele koja je hidratisana molekulima vode iz unutrasnjosti rastvora.
Poslednji deo izraza u jednacini (2.25) odgovara standardnoj slobodnoj molarnoj entalpiji
sterne repulzivne interakcije izmedu polarnih grupa surfaktanata. U ovom izrazu a, oznacava

povrsinu popre¢nog preseka polarne glave surfaktanta (po mol-u monomera) (Slika 2.44 1V).

-~ W
"
> ?
o

QH sri

e v Q&%@o o
&

5 ~@ g Qﬁ

IRE 5%

p,T = const.
NP
T AV
N =S
£ d=0
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Slika 2.44. Formiranje monokomponentne nejonske micele (M) formalno se mozZe predstaviti kao zbir
sledecih procesa: transfer ugljovodonicnih segmenata iz vodene u lipidnu fazu (1); formiranje
micelarne hidrofobne faze (I1); hidratisanje slobodne hidrofobne povrsine micele (111) i ukljucivanje

sterne repulzivne interakcije (sri) izmedu polarnih grupa (glava) surfaktanata (1V)

Kod jonskih surfaktanata AG:, pored ¢lanova iz jednacine (2.25) sadrzi i doprinos
usled elektrostatickih interakcija polarnih grupa surfaktanata na granicnoj povrSini
hidrofobnog jezgra micele:
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_ InF O 1+xa
AG;y, =—1= : 2.26).
( ) )E'Sta‘ 2&RTr \ 1+ xa, +«r (2.20)

(ZG“',I )elstat (2.26) se dobija iz Debye-Hiickle-ovog zakona. (ZG“'A )emt predstavlja rad

naelektrisanja mol-a micelarnog jezgra aproksimiranu sferom radijusa r sa koli¢inom

naelektrisnaja g,,,F koji se dopremaju iz beskonacne udaljenosti od micele (g jon = i ) U

izrazu (2.26) F odgovara Faradey-ovoj konstanti (mol naelektrisanja), & odgovara
dielektri¢noj konstanti vode, x predstavlja reciprocnu vrednost Debye-eve duZine, a; jeste
radijus kontrajona koji se vezuje za micelu i © predstavlja empirijsku konstantu koja

koriguje precenjenu elektostaticku interakciju u Debye-Huckle-ovoj aproksimaciji [130].

Binarna meSovita micela

U vodenom rastvoru formiranje binarne meSovite micele mM{g,x{“M,xTM} iz

surfaktanata i i j se moze predstaviti slede¢im procesom:
1 H mM mM
gil(aq)+gjj(a( = mM{g1Xi 1Xj }(aq) (227)

: o . o -
gde g jeste agregacioni broj meSovite micele, dok x™ i x™ predstavljaju molske udele

surfaktanata i i j u meSovitoj miceli. Hemijski potencijali surfaktanata odnosno binarne
mesovite micele se mogu izraziti Henry-jevim zakonom, pri ¢emu se standardno stanje odnosi
na beskona¢no (idealno) razblazeni rastvor. Prema tome, u stanju ravnoteze za izraz (2.27)
vazi:

an

. :O:(ﬂr:wM_gi:ui._g':uf)_l_

177
(65 p,T

+RT(In Xom — G Inx’ —g;In x,b) (2.28).

U gornjoj jednacini 4, Jje standardni hemijski potencijal mesSovite micele u

vodenom rastvoru, dok 44 i u; predstavljaju standardne hemijske potencijale surfaktanata

b b

x i x> odgovaraju molskim udelima meSovite

(monomera) u vodenom rastvoru, X, , X;

micele i surfaktanata u vodenom rastvoru. Iz jednadine (2.28) se moZe dobiti funkcija
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raspodele meSovite micele u zavisnosti od standardne Gibbs-ove energije formiranja mesSovite
micele (AG;,, ), tj. zavisnost molskog udela meSovite micele odredene veli¢ine (agregacioni

broj) i standardne slobodne entalpije formiranja meSovite micele odredene velicine:
_(/Ur:]M —Oiu — gjﬂ;) =—AGpy =
gi gj
- RT(In X0 —In(xi") —In(x'j’) )

X:;M (Iur:]M — i _gjﬂ})

R R

b\ [ b\ _(,Ur;M _gi:ui._gj:u;)
=(x)" (x?) exp[ — (2.29).

Mnozenjem jednacine (2.28) sa recipro¢nom vrednoS¢u agregacionag broja binarne

mesSovite micele dobija se izraz:

_(:ur;M -0l - gjﬂ;)
g

=RT [In(xrﬁ;M)g —E‘In XP—E’In x?j (2.30),

u kojem veli¢ine: (gi /g):xim“"i (g j /g):x;“M predstavljaju molske udele surfaktanata u

binarnoj meSovitoj miceli. Ukoliko je agregacioni broj micele dovoljno velik, onda se moze

uzeti grani¢na vrednost

lim In (x7,, ); =0,

g—o

stoga jednacina (2.30) jeste:
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_(/ur:lM - g = gjﬂ})
g

=-RT(x™ Inx} =x™ Inx?),

AGy =RT (x™ Inx} +x™ Inx} ) (2.31).

AG;, odgovara standardnoj (molarnoj) Gibbs-ovoj energiji formiranja binarne meSovite
micele po molekulu gradivne jedinice, tj. molarna Gibbs-ova energija prelaska g, mola

surfaktanta i i g; mola surfaktanta j iz vodenenog rastvora (faze) u micelarnu pseudofazu.

Sli¢no jednacini (2.25) AG?, se moze razloziti [31]:

ZG,:A __ Hom 9i4 _gi'uj =_(:umM _XimM#i._XTMﬂ;JZ
g g g

ord
L

g9
mM . . QM
=x" | AG,, +AH,, —RT In—/"-| +
Q)
mM
+XJ-

(AG[N +AH:, —RT Ing—“"j +
j

L

a. a.
+y(a—x"a, —x™a,;)-RT In(l— x™ %—XTM f}

+RT (x.mM Inx™ +x™ In XTM) (2.32).

U gornjem razlaganju standardne entalpije formiranja binarne meSovite micele jedino

poslednji deo izraza nije sadrzan i u razlaganju AG;, . lzraz RT(ximM Inx™ +x™ In x}“M)

predstavlja standardnu idealnu molarnu Gibbs-ovu energiju mesanja.

Kod binarnih meSovitih micela ukoliko su jedna ili obe vrste gradivnih jedinica jonski
surfaktanti, onda razlaganje standardne slobodne entalpije formiranja meSovite micele sadrZi i
izraz koji predstavlja rad naelektrisanja hidrofobnog domena sferne meSovite micele radijusa

r sa koli¢inom naelektrisanja g;,,F iz beskona¢ne udaljenosti od micelarnog objekta:

— 92.FO( 1+xa
AG, =—2 : 2.33).
( . )e'Stat 2&RTr \ 1+ xa, +«r (2.33)
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Ukoliko su obe gradivne jedinice katjonski ili anjonski surfaktanti onda jeste: g,,, = g; +g;,

dok ukoliko jedna gradivna jedinica jeste katjonski a druga anjonski surfaktant onda vazi:

Jjn = 9; —9; 1 ukoliko jedna gradivna jedinica jeste jonski surfaktant (j) a druga nejonski

surfaktant tada je: g,,, =9;-

Statisticka termodinamika formiranja micela
Formiranje micele se formalno moze razdvojiti na dva procesa:

1. proces prelaska vodoni¢nim vezama nestabilizovanih molekula vode (NSWM) iz
hidratacionog sloja, tj. sa hidrofobne povrSine monomernih surfaktanta u unutrasnjost rastvora
(bulk-W) i

2. procesa asocijacije monomera surfaktanta (s) sa formalno desolvatizovanim
hidrofobnim povrSinama u micele sa prosecnim agregacionim brojem M =(BA)ﬁ
[104,123,131,132]:

N (NSWM) =N (bulk - W)...K? (2.34)

Ms=M...K; (2.35).

Standardna Gibbs-ova energija procesa micelizacije jeste zbir standardnih Gibbs-ovih energija
procesa (2.34) i (2.35):
AG;, = AG; +AG; (2.36).
Standardna konstanta ravnoteze formiranja micele uzimajuci u obzir formalne procese (2.34) i
(2.35) jeste:
AG;, =-RTInK;, =—RTInK; -RT InK; = K;, =K'K; (2.37).

Ukoliko se proces (2.34) odvija u zatvorenom cilindru konstantne ukupne energije i
konstante temperature onda se moze posmatrati mikrokanonska raspodela ukupnih cestica

N = Nygwm + Npuxw PO Ukupnoj energiji sistema, odnosno moze se posmatrati Boltzmann-

ova raspodela N cestica (Slika 2.44):
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_ E' +ER
Ni =ﬁexp|:_5}=%exp _M =
q KT g q KT

Nqip{ﬂ}qiplﬁ_)] 238)

KT KT

gde N, odgovara broju Cestica sa energijom E; koja se moze posmatrati kao zbir kineticke

(E,T) I rotacione energije (EiR) molekula vode (energija vibracije u odnosu na rotaciono

kretanje pri sobnoj temperaturi se moZe zanemariti). U jednacini (2.38) q predstavlja
molekularnu particionu funkciju (po svim mogucim energetskim nivoima) koja se moze
faktorizovati po kineti¢koj i rotacionoj energiji: q=q'q~.

Ukupan broj bulk-W molekula (N, ) U sistemu se moZe dobiti ukoliko se bulk-W

molekuli vode iz unutraS$njosti rastvora saberu po odgovarajué¢im translatorno-rotacionim

energetskim nivoima:

zexp[ & >] zexp[ G >]

=N QbTun}—w qt’fulkR—W =N Otk Goutw (2.39).
q q q

N

Naime, molekuli vode iz unutradnjosti rastvora (bulk-W) od ukupnih energetskih
stanja sistema mogu da okupiraju iskljucivo translatorna i rotaciona stanja koje se odnose na
kineti¢ku i rotacionu energiju molekula vode iz unutrasnjosti vodenog rastvora, ali ne i
energetska stanja NSWM.

Proces asocijacije tj. formalni proces se (2.34) posmatra u pokretnom koordinatnom
sistemu koji je vezan za centar mase surfaktanta sa hidratacionim slojem, stoga molekuli vode
NSWM iz hidratacionog sloja nemaju translacionu energiju, ve¢ samu rotacionu energiju

(naime, usled efekta iskljucene zapremine /excluded volume/ moze se zanemariti medusobna

zamena mesta molekula vode u 2D prostoru tj. energije E™i E ).

Prema tome, ukupan broj NSWM molekula u sistemu jeste:
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EF).
N s ZNﬁZexp —% —
— 1 (EiR)* _ (qgswm )*
_NaZexp —% _NT (2.40).

pokretni koordinatni sistem

hidrofobna povrsina

Slika 2.45. Molekuli NSWM se nalaze na hidrofobnoj povrsini surfaktanta koji se krece zajedno sa
formalnim cilindrom, proces (2.34) se posmatra u koordinatnom sistemu vezanog za centar mase

surfaktanta (pokretni koordinatni sistem)

Medutim, NSWM molekuli vode (hidratacioni sloj sa hidrofobne povrsine surfaktanta)
imaju vecu energiju (potencijalnu energiju) u odnosu na molekule vode iz unutrasnjosti
rastvora zbog povrsinskog napona na grani¢noj povrsini hidrofobne faze micele i vodenog
rastvora. Stoga, osnovni energetski nivo NSWM molekula u Boltzmann-ovoj raspodeli jeste

pomeren za y4 vrednost (y = koeficijent povrSinskog napona, A = hidrofobna povrSina
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surfaktanta) u odnosu na osnovni energetski nivo molekula vode iz unutrasnjosti rastvora

(Slika. 2.45). Medutim, kako se prema jednacini (2.40) svaki energetski nivo sa energijom
(E? )stm raduna prema zajednickoj Boltzmann-ovoj raspodeli gde je osnovni nivo najnizi
translatorno-rotacioni nivo molekula vode iz unutrasnjosti rastvora (bulk-W), svaka vrednost

R\ Y eants . R\" _(ER : i ; .
(E, )NSWM se moze napisati kao: (E, )NSWM =(E )NSWM +yA, tako da jednagina (2.40) jeste:

= +7A
Nswu = N%Zexp _(( )N;\QII.M ) =

N qlsswwl exp|:_7_A} - N qSSWM exp __&_ _
q L

q KT KT |

qSSWM yA qSSWM [ AU ]
=N"exp| ——— |= N2 exp| — 2.41).
q p[ kT} q p_ KT | (2.41)

Standardna konstanta ravnoteze za proces (2.34) jeste:
N
. Xbulk—W
K, = (—j (2.42),
XNSWM
gde X, Jeste molski udeo molekula vode iz unutrasnjosti rastvora dok Xyg,. jeste molski

udeo NSWM molekula vode u sistemu. Ako se jednacina (2.40) i (2.41) dele sa N (u

formalnom procesu (2.34) ucestvuju samo molekuli vode), dobijaju se izrazi:

T R

X = qbulkwquulkw (2.43),
Onswn AU

Xnswm = q exp| - T (2.44).

Uzimajuci u obzir izraz (2.43) i (2.44), standardna konstanta ravnoteze za proces (2.34) jeste:

N

T R
Opuik-w ouik-w

K = g -

s EXP [— AU}
NSWM kT
q
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- ( ql-)rulk—W qt’:ﬂk—w 1 (2.45)

N
e o] 120
KT

gde Q. wOhuw/ARsw  Predstavija entropijski doprinos konstanti ravnoteze formalnog

procesa (2.34). Kako je qJ,. 05w > dnswn (Slika 2.46, kod molekula iz unutradnjosti rastvora

okupiran je veci broj energetskih nivoa) to znaci da u procesu (2.31) raste entropija sistema.

AU predstavja energetski (tj. pri p = const., entalpijski) doprinos formalnom procesu (2.31), i

Clan jeste:

T R
E NSWM E NSWM

T R
E bulk E bulk

AE=yA

=

Slika 2.46. Boltzmann-ova raspodela molekula vode iz hidratacionog sloja sa hidrofobne povrsine

surfaktanta i molekula vode iz unutradnjosti rastvora
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Sli¢no kao kod formalnog procesa (2.34) i kod formalnog procesa (2.35) se moze
posmatrati mikrokanonska raspodela molekula surfaktanata i micela (odredene geometrije i

odredenog agregacionog broja), tj. posmatra se njihova zajednicka Boltzmann-ova raspodela:

Ukupan broj monomernog surfaktanta (Ns) u sistemu, tj. u zajednickoj Boltzmann-

\ —N—Zexp{ (ET)] % p{ (E“)}

TR
N, =N 3 3 N—quqs (2.46),

gde q! i g° odgovaraju molekularnim particionim funkcijama (translatorne i rotacione

ovoj raspodeli jeste:

energije) monomernih surfaktanata.
Ukupan broj micela (agregata odredene geometrije-oblika 1 odredene veliCine) u
sistemu jeste:
T AR
N — N qM qM N qM qM (2'47),
q° q° q
gde q;, i g odgovaraju molekularnim particionim funkcijama (translatorne i rotacione
energije) micela kao posebnih Cestica.
Jednacine (2.46) 1 (2.47) vaze ako su osnovni translatorno-rotacijski energetski nivoi
monomera i micele identi¢ni.
Konstanta ravnoteze za proces (2.35) jeste:
X
K; =—4 (2.48)
Ukoliko se jednacina (2.46) i (2.47) podele sa N (koji predstavlja ukupan broj Cestica u

procesu (2.35)) dolazi se do izraza:
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q qf  q.q
X, = = (2.49),
qg'q® q
Gy G _ O O
xM::;ﬁLE%—: M A (2.50),

Prema tome, standardna konstanta ravnoteze formalnog procesa (2.35) jeste:

R n-1

L L (2.51).
(alaf)

Ukoliko konstanta ravnoteze zavisi isklju¢ivo od molekularnih particionih funkcija
kao u slucaju jednacine (2.51), tada je K, determinisana samo entropijskim efektom. Posto
su molekularne particione funkcije monomera na n-tom stepenu (n = agregacioni broj micele),
entropija u toku micelizacije prema formalnom procesu (2.35) opada. Svakako treba primetiti
da je sama rotaciona molekularna particiona funkcija agregata (micele) veca od molekularne
particione funkcije monomera, poSto micela ima ve¢i momenat inercije, Sto onda rezultuje

bliZe rotacione energetske nivoe (Slika 2.47).

Slika 2.47. Boltzmann-ova raspodela monomernog surfatanta i micele kao posebne Cestice
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Uzimajuci u obzir jednacinu (2.37), (2.45) i (2.51) standardna konstanta ravnoteze
micelizacije jeste:

N .

ke | GoucwSucw | udnd™ 1 (2.52)

M R T AR\ NAU .
NSWM (qs 0 ) exp| — T

Standardna Gibbs-ova energija micelizacije jeste AGy, =—-RT InK, :

N .
AG‘ — —RT |n [qgulkw ququ—W J qI/Iql\slq ' 1
M n )
Answm qquR ex [_ NAUm}
(6101 exp] N
T R N T R n-1
AG,:A — —RT In[qbulk—\gqbulk—w J + |n qM qu . + NAUm (253)
Onsw (alaf) RT

Kako je N (broj molekula vode koji odlazi sa hidrofobne povrSine monomernog

R

T R N
surfaktanta) veéi od agregacionog broja, to je AG,, odreden izrazima RT In [M} i
qNSWM

R
qNSWM

T R N
NAU_ . Sto je ve¢a hidrofobna povrsina surfaktanata to su i izrazi RT In(MJ [
N AU  znacajniji u standardnoj Gibbs-ovoj energiji micelizacije.
Ukoliko se izmedu gradivnih jedinica micele formiraju vodoni¢ne veze, onda
formalni proces (2.32) jeste egzoterman (energija H veze), §to u tom slucaju znaci da je

najnizi translatorno-rotacioni energetski nivo monomernog surfaktanta poveéan za energiju

vodoni¢ne veze (AE,, ) . Stoga jednacina (2.49) jeste:

1 (E'). +AE, )| 1 (EF), +AE
Ns=Nq—TZexp —( T H) q—RZexp —( T H) :
~AE
exp[ H}
N, = N quT
Nt Y
Zex{_ kTS} o ZeXp[ kTS]’
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) qq’ i KT KT

T R T TR
X, :3—;3—5Rexp{ ZKATEH = qsqqs exp{ zkATE”} (2.54).
Odnosno konstanta ravnoteze formalnog procesa (2.35) jeste:
. qT qR qn—l
2= TR ”M - —2nAE (2:55),
ex H
(a7af) p[ T }
dok Gibbs-ova energija micelizacije jeste:
T R N T R n1
AG;, =-RTIn (Qbulk—wqbulk—wj v dm A 1
R n _ '
) T el

T R N T AR N1
AG;, =—RT {In| Joscwbucws | 1 I NAU, | 20ABy, [ ) o)
(ahos)  RT RT

qNSWM
Uporedivanjem (2.53) 1 (2.56) se moze zakljuciti da
GF =2nAE,,,

jeste dodatna Gibbs-ova energija (usled formiranja vodoni¢nih veza) pored hidrofobne Gibbs-
ove energije micelizacije.

Formiranje binarne mesovite micele sli¢no kao formiranje monokomponentne micele

formalno se mozZe predstaviti kao zbir procesa:

N(NSWM)z N(bulk-W)...Kl' (2.57),
gde je N (NSWM) zbir vodoni¢nim vezama nestabilizovanih molekula vode sa hidrofobne

povrsine surfaktanata i odnosno j,

n_ii+n_jj:mM{§:Hi+F x“‘M,x‘."M}...KZ’ (2.58).

jpr A
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Prema tome, izraz za K; je identiCan sa izrazom (2.45) Koji se koristi kod monokomponentne
micele.

Konstanta ravnoteze sa proces (2.58) jeste:

¢

K; =—" (2.59).
X' X’

Ukoliko se posmatra Boltzmann-ova raspodela binarne meSovite micele i gradivnih

jedinica u zatvorenom sistemu N, V, T, onda se za molske udele iz (2.59) mogu dobiti sledece

jednacine:

T R T AR
X = quqqu i Xj — qjqu (2.60),
T R
X =W (2.61).

Stoga konstanta ravnoteze formalnog procesa (2.58) jeste:

T R
qu qu

K; = g

(qLMq;‘MJ”i 19 )
g g

G G
K, = TRn'q TR\
(") (aja;)

n

q" q"

T R
qu qu

K, = TR”iqTR”j’
(a'a")" (ajaf)
qni+n-

]

T R (ni+nj)—1
Kz. — qu quq (262)

(aa?)" (afa?)”
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Standardna  Gibbs-ova  energija  formiranja  binarne  meSovite  micele

(AG,;M =-RT InK,, ) na osnovu (2.62) i (2.45) jeste:

(n,+nj) -1

T R N 1
AG;]M — —RT In (qbulk—w qbulk—W ] qu qu q

s a'a’)" (ajaf)” exp[—Né;Jm}

(2.63).

2.6.3. Teorija fazne separacije i binarne mesovite micele

Ako se posmatra razblaZeni vodeni rastvor nejonskog surfaktanta i gde vazi primena

Henry-jevog zakona, onda je hemijski potencijal molekula i:
b _ . b
u; =pu; +RT Inc;, (2.64)

gde je u; standardni hemijski potencijal pri koncentraciji (c?)” = 1 mol/dm? u hipoteticki
idealnom stanju, Sto vazi za beskonacno razblazeni rastvor. Ako posmatrana koncentracija
surfaktanta dovodi do formiranja micela, onda je c? = cmc;, gde je cmc; kritiéna micelarna
koncentracija surfaktanta i. Prema pseudofaznoj aproksimaciji, formirane micele u vodenom

rastvoru smatraju se odvojenom, zasebnom fazom koja se naziva pseudofaza (Slika 2.48).

vazduh

[RASTVOR: vodena faza

bhobbbbbbbbed .. | @f ?

micela :> &
RASTVOR

s g%ﬁ@ orpsamerion

Slika 2.48. Prikaz realnog fizickog sistema prema konceptu pseudofazne separacije (fs)

(Model fazne separacije (fs) kod monokomponentne micele)
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U stanju ravnoteze, hemijski potencijal surfaktanta i u micelarnoj pseudofazi (u!)
jednak je hemijskom potencijalu monomera i u vodenom rastvoru (u?):
M _ b _ e
;" = u; = p; + RT Incme;. (2.65)
Ukoliko vodeni rastvor sadrzi binarnu smeSu surfaktanata (i, j: gde je a; molski udeo

molekula i u ukupnoj koli¢ini surfaktanata), moze se odrediti kriti¢cna micelarna koncentracija

za binarnu smesu surfaktanata (cmc;;).

vazduh

sosbotbbicsks 7770 1

RASTVOR mM? % errp % H O

S BPOCOO0ECER
@/EEOEWD %”;ﬁé%w?o k ?mmgpseudo&faza g

Slika 2.49. Prikaz binarnih meSovitih micela prema pseudofaznoj aproksimaciji

Posto binarna smesa surfaktanata gradi meSovite micele, koje se takode modeluju
prema pseudofaznoj aproksimaciji (Slika 2.49), hemijski potencijal surfaktanta i (ili druge

gradivne jedinice) u meSovitoj miceli je

p™ =y + RT Inx™M ™ = yM + RTInx™™ + RT In /™M (2.66)

(™), Ke

odnosno, hemijski potencijal surfaktanta i u meSovitoj miceli kao pseudofazi se izrazava u
odnosu na stanje ¢iste micelarne psuedofaze, oznadene sa ! (prema jednacini (2.65)). U
izrazu (2.66), x™ je molski udeo molekula i u binarnoj me3ovitoj miceli, a f™ je
koeficijent aktivnosti surfaktanta i u mestovitoj miceli, Sto predstavlja merilo veli¢ine
dodatnog hemijskog potencijala surfaktanta i (uf). Ukoliko u binarnoj meSovitoj miceli

prosecna energija intermolekularnih interakcija izmedu razli¢itih gradivnih jedinica (to jest,

86



Doktorska disertacija lvana Vapa

izmedu i i J) odstupa od prosecne energije intermolekuralnih interakcija jednokomponentnih
(Cistih) micela, onda se hemijski potencijal surfaktanata (i i j) u binarnim meSovitim
micelama razlikuje od idealne parcijalne molarne Gibsove energije i od idealnog stanja,
odnosno od idealnog hemijskog potencijala (u™");,. Pored toga, u stanju ravnoteze hemijski
potencijal surfaktanta i (ili j) u vodenom rastvoru (gde se primenjuje jednacina (2.64)) jednak
je sa hemijskim potencijalom binarne micelarne pseudofaze surfaktanta i (ili j) (u™™ = u?,
= u?):
pM + RT Inx™ ™™ = y* + RT Inc?. (2.67)

Ako se gornja jednacina (2.67) poveZe sa izrazom za u}, to jest sa (2.65), mozZe se
zapisati:
u}%— RT Incmc; + RT Inx™ M = ,u%— RTc?,

RT Incmc; + RT Inx™ ™ = RTInc . (2.68)

Izraz (2.68) upotrebljen je u mnogim radovima u kojima se binarna meSovita micela
smatra zasebnom fazom, odnosno pseudofazom [120,121,133-135]. Ako se stanje ravnoteze u
jednacini (2.68) odnosi na stanje ta¢no kada zapocinje formiranje binarnih meSovitih micela,
ukupna koncentracija (cr) surfaktanata je: c; = cmc;j, a ravnotezna koncentracija surfaktanta
I u vodenoj fazi moze se izraziti pomocu kriti¢énih micelarnih koncentracija binarnih smesa
surfaktanata (cmc;;), onda molski udeo surfaktanta (i) u ukupnoj kolicini surfaktanata («;)
jeste:

RTIncme; + RT Inx[™ ™ = RT In a;cmc (2.69)

Prema tome, molski udeo surfaktanta i u meSovitoj miceli je:

mM __ aiCmcij

X: =
l flmM

(2.70)

cme;
Za binarnu micelarnu fazu vazi x™ + x/™= 1. Ako ovu jednaginu zamenimo u

jednacinu (2.67), dobijamo:
aicmeij (1—-ap)emeyj

mM i mM )
fi " eme fj cmej

1= (2.71)
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Iz gornje jednaCine moze se dobiti izraz za reciprocnu vrednost kriticne micelarne

koncentracije surfaktanata u binarnoj smesi:

1 a; 1-a;

mM
i

(2.72)

cmei; - cme; fijcmcj '
Ako se binarna micelarna pseudofaza posmatra kao idealna binarna te¢na smesa, onda
su koeficijenti aktivnosti jednaki jedinici (f™ = ij = 1) i dobija se poznata Clint-ova

jednacina [136]:

1 _ a; + 1-a; (273)

cmeij  cme;  cmej

U slucaju realnih binarnih meSovitih micela, Holand i Rubin su za odredivanje
koeficijenta aktivnosti (u jednacini (2.72)), primenili RST (teoriju regularnih rastvora), koja
se uobicajeno koristi za opisivanje realnih teénih smesa [121]. Za idealne binarne te¢ne
smeSe, vazi pretpostavka da je promena entalpije meSanja jednaka nuli (Amile-i]‘-i = 0), Sto
znati da je Gibbs-ova energija smede entropijske prirode: A Gif = —TApSi{. Prema
RST, odstupanje Gibbs-ove energije mesanja realne te¢ne micelarne faze u odnosu na Gibbs-
ovu energiju mesanja idealne tecne micelarne faze, to jest dodatna slobodna energija meSanja
(65) je entalpijske prirode i poti¢e od GiEj = HiEj i Sl-b;- = 0. U slucaju realnih te¢nih smesa,
komponente su proizvoljno, nasumic¢no izmesane jedne sa drugom. Prema RST, koeficijenti
aktivnosti povezani su i sa molskim udelima komponenata u micelarnoj fazi i sa

koeficijentima interakcije (B;;):

Infi™ = B;;(1 —x™)?, (2.74)

In f7™ = (1 — x™)°. (2.75)

Koeficijent interakcije (interakcioni parametar) predstavlja razliku izmedu prosecne
molarne energije medumolekulskih interakcija dve razli¢ite vrste gradivnih jedinica meSovite

micle (E;j) i zbira proseCneih molarnih energija medumolekulskih interakcija

monokomponentnih micela (E;; + Ej;):
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ZE"—(E"+E")
Byj=——m (2.76)

Iz jednacine (2.70), moze se izraziti koeficijent aktivnosti za surfaktant i ili j:

me _ aicmcij |
t cmejxmM
me _ ajcmcl-j (2 77)
- . mM. .
J cmejx]

Kombinacija izraza (2.74) i RTS jednacina (2.71) i (2.72) daje sledece:

2 aicmcij 1 aicmej
.. 1—x.mM :ln# = R In 2.7
ﬁl]( i ) cmep ™M IBU (1—xlmM)2 cmeg™ ! (2.78)
2 QajCMmcij 1 a;cmcei;
(1 =™ =In—/—L = B = In—/— 2.7
ﬁl]( i ) cmcjx}nM ,811 (1—x}nM)2 cmcjx;nM (2.79)

Dalje, kombinovanjem jednacina (2.78) i (2.79) za molski udeo gradivne jedinice i u

binarnoj smesi surfaktanata dobija se:

1= (1=x"™)” In[(A-apemeyy)/(emey (1-x{™)]
B (xlT"M)2 In[(azemegj)/(eme;jx™)]

(2.80)

Nakon §to se odrede eksperimentalne vrednosti kriticnih micelarnih koncentracija

surfaktanata i i j i njihovih binarnih smesa cmc;, cmc; i cmc;;, izraCunava se molski udeo

surfaktanta x/™

u meSovitoj miceli iterativnom metodom primenom jednaéine (2.80).
Poznavanjem vrednosti x™ (ili x}"M ), moze se izraCunati koeficijent interakcije u binarnoj
meSovitoj miceli primenom jednacine (2.78) ili (2.79), kao i koeficijenati aktivnosti
primenom jednacina (2.74) i (2.75).

Ukoliko se stvaranje meSovite binarne micelarne pseudofaze (odnosno meSovite
binarne micele) posmatra kao proces mesanja Cistih micelarnih faza njenih gradivnih jedinica,

promena molarne Gibsove energije meSanja se moZe predstaviti izrazom [122]:

AmixGij = RT(x™ Inx™ f7™M 4 2™ Inx™M fM) = AmixGiiJ‘-i + G/ (2.81)
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Izraz (2.81) je opste primenljiv, to jest model-nezavisan. A,,;,G;; odgovara idealnoj
molarnoj Gibsovoj energiji mesanja, dok Gl-b;- predstavlja meru veli¢ine odsupanja od idealnog
stanja u mesovitoj miceli.

Idealna Gibbs-ova energija meSanja monokomponentnih micelarnih pseudofaza

(AmIXGIIJd ) iskljucivo je entropijske prirode:

( AmIXGIde /aT) AmIXSIde *
Am,XSIJ je zapravo molarna konfiguraciona entropiji (ukoliko se surfaktanti aproksimiraju sa
krutim objektima):

A.S"=S =RInQ,

mix “ij

Q jeste broj razli¢itih nacina raspodele (tj. broj mikrostanja sa konstantom energijom) x™
mol-a surfaktanta i i X;”M mol-a surfaktanta j u binarnoj mesovitoj miceli (broj permutacija sa
ponavljanjem gde je broj ukupnih elementa: X" +X{" =1):

1

mMm mM y°
X Xl

Q=

Prema tome, molarna promena idealne entropije mesanja jeste:

1

id M M

ApiSit = Rlnwzklnl—k(lnx{“ LeInx™ ),
™M IxX o

S =—R(x™ Inx™ —x™ +x™ Inx™ —x™),

mlx ij i j j j

A SE =Rl =™ Inx™ —x™ Inx™ +x™ +x™

mix ~ij i i j j i j '

mix ~ij

A Sy ==R(x™ Inx™ +x™ Inx™).

Primenom RST na dodatnu Gibsovu energiju meSanja micelarnih pseudofaza (Gl-E-) I zamenom
koeficijenata aktivnosti RST jednacmama (2.74) i (2.75), G se moze izraziti funkcijom koja

je simetri¢na u odnosu na x™ = 0.5:

Gf; = RTB;; (x™ — (x™)). (2.82)
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Ukoliko dodatna Gibsova energija binarne smeSe ima negativnu vrednost (Gﬁ- < 0),

onda su realne meSovite micele kao meSovita pseudofaza termodinamicki stabilnije od

idealnih meSovitih micela (kao pseudofaze). Ovaj fenomen moze se videti U jednacini (18):

AmixGij < AmixGiiJ‘.i. Prema jednacini (2.82), negativna vrednost dodatne Gibsove energije

(65 < 0) oznacava i negativnu vrednost koeficijenta interakcije (8;; < 0), Sto ukazuje na

postojanje sinergistickih (privlacnih)

interakcija izmedu razliCitih gradivnih jedinica

mesovitih micela. Nasuprot tome, ukoliko je G{’} > 0 binarne meSovite micele su termodinacki

manje stabilne od idealnih mesSovitih micela, kao Sto se vidi i u jednacini (2.81): Ay Gij >

Aml-xGi"]‘-i. Stanje binarnih meSovitih micela gde je G{’} > 0 oznacava da je i f;; > 0, Sto

ukazuje na postojanje antagonistickih (odbojnih) interakcija izmedu razli¢itih gradivnih

jedinica (Slika 2.50).

monokomponentna
micelaj

A
i

GNEA
EfR

monokomponentna
micela i

+BRTximej’“M ——————

idealne m. micele

idealne m. micele

-B RTXimMijM

realne m. micele
RST

realne m. micele
RST

Slika 2.50. Formiranje idealne binarne meSovite micele i realne binarne meSovite micele iz

monokomponentnih micela, kod idealnih mesovitih micela postoji veéi broj mikrostanja identicnih

energija (A S = S.=RiIn Q) nego kod realnih micela koje se ne pokorevaju RST

mix ~ij
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Sa industrijske tacke gledista primene meSovitih micela, pozeljna je Sto negativnija
vrednost interakcionog parametra jer u tom sluc¢aju vrednosti koeficijenata aktivnosti teze
nuli. U zavisnosti od vrednosti pojedina¢nih kriticnih micelarnih koncentracija komponenata
binarne smeSe (jednacina (2.72)), moze se dobiti takva binarna smeSa surfaktanata u kojoj je
vrednost kriticne micelarne koncentracije smeSe manja od vrednosti kritiéne micelarne
koncentracije hidrofobnije komponente smese, Sto se moze prikazati skupom: cmc;; <
cme; A cmegj < cmg;.

U literaturi se Cesto postavlja pitanje o primeni RST za odredivanje sastava meSovitih
micela, odnosno primenljivosti zavisnog modela jednacina (2.78) — (2.80) [134,137,138].
Prema RST, vrednost interakcionog parametra (definisan jednac¢inom (2.76)) ne bi trebala da
se menja sa promenama sastava surfaktanta u binarnoj smesi (a;); alternativno, ako se f3;;
promeni, onda je to konstantno za odredene intervale ;. Prema tome, u datom intervalu «; (u
kojem je Bj; = const.), razliCite gradivne jedinice razliito su orijentisane jedna prema drugoj
u odnosu na orijentaciju koju imaju pri nekom drugom intervalu «;. Dakle, u ovim «;
intervalima sa razliCitim vrednostima za Bj; = const., a; intervali imaju razliCite Ej;
vrednosti. Ukoliko se, medutim, zajednicka orijentacija razli¢itih gradivnih jedinica promeni
ili se promeni stepen konformacione slobode gradivnih jedinica (sferna ili izduZena
konformacija), u zavisnosti od «;, pretpostavka da je Sﬁ- = 0 viSe nije prihvatljiva, §to znaci
da ukoliko je SiEj # 0, onda RTS vise ne vazi. Medutim, Hofman (Hoffmann) i Posneker
(Possnecker) koristili su jedna¢inu za dodatnu Gibbs-ovu energiju koju je Porter (Porter)

dobio empirijskim putem [133,139]:
Gij = Ay (™ — (x™)?) (2.83).

Posto je ova funkcija model-nezavisna, ne postoje dodatni zahtevi u vezi sa 55 =0.
Poredenjem Porterove jednacine (2.83) sa RST jednacinom (2.82), sledi da je RTpS;; = A;;.
Prema tome, primena RST za sisteme binarniih meSovitih micela opravdana je ne samo u
slucaju Sf; = 0, ve¢ ¢ak i kad je Sf; # 0. Ipak, dodatna Gibsova energija mora biti izrazena
kao simetri¢na funkcija u odnosu na x™ = 0.5: jednagina (2.82) ili (2.83).

Rodenas (Rodanas) i saradnici su razvili metod koji je nezavisan od RST za

odredivanje x™. Oni su poceli od jednagine (2.69), koja vazi u stanju ravnoteze izmedu
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surfaktanata u vodenom rastvoru i surfaktanata u binarnoj mesovitoj miceli kao pseudofazi
[134]:

mM gmM
Inx"" f;

mM gmM
In X fj

M M M

In x] cmc; —Ina; =In xij

cme; — In a; = In CmCij} cmce Ina (2 84)
Y '

cme; — Ina; = Incme;

Diferenciranjem jednacine (2.84) sa a; dolazi se do izraza koji se pojednostavljuje uz

primenu Gibbs-Duham-ove (Gibbs-Duhem) jednacine:

dxmM In £MM dlnfm™M  gin fmM mM
Zi ( ,iM) o DA e TV Oy X (2.843)
]

da; \x7 t da; J da; oa; a;(1-a;)

0

Nakon upro$c¢avanja, jednacina (2.84a) dobija se:

M smM
_(alnx}n " )_ x"M

= (2.84b)

E)ai

Diferenciranjem jednacine (2.69), odnosno izraza RT Incmc; + RT Inx™ ™M =

RT In a;cmc;; sa a; dobija se sledeci izraz:

9 In xM gmM 1 dlncmey;
i Jj ij
—J J - _ = 2.84
aai a; + aai ' ( 8 C)
Sto u kombinaciji sa jednacinom (2.84b) daje izraz:
dln xMM gmM 1 Odlncmce; xmM
_ J) — 1 g _%
< oa; ) + a; 0a; a;(1-a;) (2.85)

dln x™M FmM dIncmc;;
] ] lj mM
—_— | = , — . 1 — ) — = . ,
( o2 ) a; — a;( a;) aa, X;

d1lncmcj
a; .
60:L-

x™ = —a;(1 — @) (2.86)
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Poznavanjem funkcionalne zavisnosti kriticne micelarne koncentracije binarne smese
surfaktanta od molskog udela surfaktanta i u ukupnoj koli¢ini surfaktanata u binarnoj smesi
(a;) moze se odrediti 0 In cmc;;/da;, pa se jednacina (2.86) moze primeniti za izraCunavanje
x™,

Ako se razlika izmedu molskog udela surfaktanta i u micelarnoj fazi koji je dat
Rodenas-ovom jednacinom (2.86) (x™)® i molskog udela istog surfaktanta i koji je dat
Rubingh-Holland-ovom jednac¢inom (2.80) (x{™)R~H moZe zanemariti, G predstavlja
simetricnu funkciju za odredenu smeSu surfaktanata, odnosno ove jednaCine se mogu
upotrebiti u jednac¢inama (2.82) i (2.83) [13]. Na ovaj na¢in moze se dokazati da ukoliko se
molski udeli surfaktanata dobijeni primenom Rodenas-ove jedna¢ine (2.86) (x™™)R uvrste u

izraz za dodatnu Gibbs-ovu energiju mesanja (65) (model nezavisna jednacina (2.80)) uz

postojanje:
(0Incme;j)/(0ay) = —(0Incme;;)/(0a;),
sledi:
GLE- dln cmc;; dlncmc;;
1 = a;q Pa Ln ™ + ajln f; — o Pa LIn ™ + a;In f;,
GiEj dlncme; mM mM
Ezaiafa_ai(lnff —Inf™) + a;Inf; + asln f;. (2.87)

Diferencijal kritiéne micelarne koncentracije binarne smese surfaktanata sa njihovim

molskim udelima u jednacini (2.87), na osnovu izraza (2.85), moze se zameniti sa:

dlncmcy; a;—x"M
da; - a;a; !
prema tome, iz izraza (2.87) se dobija:
E
4= (@™ An f™ ~1n ™) + o In f; + oyln £, (2.89)

Ako za GiEj vazi Porter-ov empirijski izraz (2.83) ili (2.82), onda se u skladu sa model

nezavisnom jedna¢inom RT In f/™ = Gh+ (- xm™M )G/ dx™ i primenom jednacina
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(2.74) i (2.75) za koeficijente aktivnosti surfaktanata u micelarnoj pseudofazi, mogu dobiti

sledeée jednacine:

E

R—L; = Bij(a; — x™) (( ( xMM)2 — (™M) ) + Bija (x™)% + ﬁijaj(x}nM)z,

E
,Bi]'RT

— al(me)z _ al(me) mM(xlmM)z + ximM(x}nM)2 + aj(xlmM)z al(me)

G_ib;' — (ximM)z _ (ai _ aj) + xlmM ((x}nM)Z _ (xl?nM)Z),

BijRT
_6f M M M
Bi,-lj?T = (™2 (a; + a;) + 2™ (1 — 2x"™™),
1
GE
FRT = (M2 4+ ™M = 2™ = 1™ — (M), (2.82")

Medutim, ukoliko razlika (x™)R — (x"™)R=H %0 nije zanemarljiva, dodatna
slobodna entalpija ne moze se iskazati pomocu simetriéne funkcije u odnosu na x™ = 0.5.
Prema tome, koeficijenti aktivnosti u model-nezavisnoj jednacini (2.88) se ne mogu izraziti
primenom jednacina (2.74) i (2.75). Ovakve vrste binarnih smeSa surfaktanata se nazivaju
nesimetri¢nim smesama.

U ovom radu razvijen je metod za odredivanje G U nesimeti¢nim binarnim smeSama
surfaktanata, koji se zasniva na kruznom procesu prikazanom na Slici 2.51 [25].

Prema Slici 2.51, standardna molarna slobodna energija (entalpija) formiranja binarnih

meSovitih micela (A, G;;) prip, T = const., moZe se predstaviti kao zbir:

AmmGij

= XM Ay G+ X D G+ A G + AG. (2.89)

Nastajanje jednog mol-a binarnih meSovitih micela mM kao zasebne faze sa
agregacionim brojem g i sastavom rastvora x™, x]’-"M surfaktanata (i i j) u ukupnoj koli¢ini

binarne smese (sastava «;), moze se predstaviti sledeCom reakcijom:

gx™i+ (g — gx™)j » mM{g, x™, x"M}. (2.90)
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O e

oo 5d | [ hd
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mM x mM x,va +xj mM

X; =1 mol

S J

FxMALGR I x"™MAy G AumGy°lg :
; p,T=const. :

%%D %%D
* 5 Ofg =

............................................

Slika 2.51. Formalni prikaz formiranja binarnih meSovitih micela

Ukoliko se reakcija (2.90) razmatra u trenutku formiranja prve meSovite micele, to

Jest, kada je ukupna koncentracija surfaktanta jednaka sa cmc;;, onda A, G;; jeste:

0 = iy — gxI™uf — (g — gx™)us, (2.91)

Umm = gximMu{ + gximMRT Ina;cme;; + (g — gximM),u} + (g — gximM)RT In(1 — a;)cmej,

ot — 9xT™M i — (9 — gx™Du; = MGy =

= gx™RT Ina;cme;j + (g — gx™)RT In(1 — a;)emey,

GRT = x™ Ina;eme;; + (1 — x™) In(1 — a;) emey;. (2.92)

Posto se meSovite micele smatraju zasebnim fazama (pseudofazama), kada se razmatra
promena reakcione Gibsove energije, kao Sto se vidi u jednacini (2.90) (i u trenutku

uspostavljanja stanja ravnoteze, jednacina (2.91)), hemijski potencijal mM ima standardnu
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vrednost. Na Slici 2.51, reakcija (2.90) se formalno moze prikazati kao stvaranje jednog mol-a
mesovitih micela iz x™ mol-a monomernog surfaktanta i i xij mola monomernog
surfaktanta j (bez razmatranja agregacionog broja binarnih micela, to jest, ako je jednacina
(2.91) g = 1, onda se dobija da je i u jednacini (2.92) g = 1, Sto je molska Gibsova energija
formiranja binarne meSovite micele koja se izracunava po molu binarne smese surfaktanata i i
j). Proces I na Slici 2.51 formalno predstavlja formiranje jednomolarnog sistema (u ¢ijem su

sastavu x™, x mM

), koji je podeljen na dva podsistema sa jednokomponentnim (Cistim)
micelama i u jednom podsistemu i jednokomponentim (Cistim) micelama j u drugom
podsistemu iz x™ mola monomernog surfaktanta i i xij mola monomernog surfaktanta j.

Ako su monomerni surfaktanti takode obuhvaceni sistemom koji se sastoji od dva podsistema,

jednog sa koncentracijom i kao cmc; i drugog podsistema sa koncentracijom j kao cmc;, tada
je:
x™ A mGr + x}"MAmMG]-' = x™RT Incmc; + x]?nMRT In cmg;. (2.93)

Proces 11 sa Slike 2.51 predstavlja formiranje jednog mol-a binarne smeSe (meSovitih
micela) MM pocevsi od x™ mola &iste pseudofaze (jednokomponentnih micela) i i xij

mola Ciste pseudofaze (jednokomponentnih micela) j:
DmixGij = (™l 4+ x™MRT Inx™ 7™M 4 2™ pl 4+ ™ RT In 2™ ™M) —
(me M + me )
AmixGij = RT(x™RT Inx[™ /™ + x™RT In 2™ f™) = A GIF + GE. (2.817)

Proces 111 na Slici 2.51 predstavlja uklanjanje barijere (a) u izolovanom sistemu (IS)
razblazenog vodenog rastvora koji sadrzi x™™ mola monomera i i x}”M mola monomera j, pri
¢emu se dobija binarna smesa tih surfaktanata u razblazenom vodenom rastvoru. Medutim, u
sluc¢aju razblazenog vodenog rastvora gde se primenjuje Raulov zakon i gde je zapremina
celokupnog sistema (nakon uklanjanja barijere a) podeSena da odgovara zapremini jednog

podsistema, AG = 0 (za proces I11) jer se hemijski potencijali surfaktanata ne menjaju.
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Razmatranjem jednacina (2.89), (2.92), (2.90) i (2.91"), Gﬁ- je
Gfi = x™RT Ina;eme; + (1 — x™)RT In(1 — a;)eme;; —
—(x™RT In cme;j + x™RT In cmc;) —

—(™RT Inx[™ + x™RT In x™""),

Gi; = x"™RT Inazemey; + (1 — x™)RT In(1 — a;)cmey; —
—x{™RT Incme; — (1 — x™)RT Incme; — x™RT Inx[™ —

—(1 = x"™)RT In(1 — x™),

E _ .mM mM
Gii =x; " RT(Ina;eme;j — Incmejx™™) +

+(1 = x™)RT(In(1 — ;) cmey; — Ineme; (1 — x™)),

GE = x"™MRT (ln C“LJM) + (1= x"™)RT (ln %) (2.9)

mex™ cmej(1-x

PoSto su vrednosti kritinih micelarnih koncentracija surfaktanata kao i njihove
binarne smese (sastava a;) poznate, a x™ se odreduje model-nezavisnom Rodenas-ovom
jednacinom (2.86), pomocu jednacine (2.94) moze se izraCunati G]E za nesimetri¢nu binarnu
smesu surfaktanata.

Prema tvrdnji Huang-a i Somasundaran-a, GiEj za nesimetricne binarne mesSavine

surfaktanata se moze izraziti primenom funkcije koja ima dva parametra [140]:

GEY'™S = RTW, M (1 — xmiy (1 — 20 2.95
( l] - l]xi ( xl ) y(ai)P ' ( . )
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W;j je parametar interakcije izmedu razliCitih vrsta gradivnih jedinica koje Cine
binarne mesovite micele. U Huang-Somasundaranovom modelu, W;; ima ulogu sli¢nu onoj
koju ima B;; u RST.

Parametar P je parametar pakovanja surfaktanata u meSovitoj miceli. Svrha uvodenja
pakujuc¢eg parametra moze se videti u primeru smeSe nejonskih i jonskih surfaktanata.
Nejonski surfaktanti su povrSinski aktivnije komponente i prvi formiraju micelu u koju se
zatim ugraduje jonski surfaktant (meSovita micela obogacena nejonskim surfaktantom / non-
ionic surfactant rich mixed micelle, NIRmM) [140]. Sa povecanjem koli¢ine jonskog
surfaktanta koji se inkorporira u NIRmM, rastu i odbojne elektrostaticke interakcije koje u
jednom momentu sprec¢avaju dalji ulazak jonskog surfaktanta, $to znaci da je koli¢ina jonskog
surfaktanta koja moze biti spakovana u NIRmM ograni¢ena. U jednadini (2.95), x™M se
odnosi na molski udeo manje hidrofobne komponente u meSovitoj miceli, a u funkciji y(«;),

a; je molski udeo manje hidrofobne komponente u binarnoj smesi surfaktanata:

(){ a; = a; > 0.5
Y 1—a;=a;<05.

Parametar pakovanja se modifikuje u odnosu na «;. Naime, ako a; — 0 ili a; — 1, onda je

pakovanje surfaktanata u meSovitoj miceli lakse nego kada a; — 0.5. Ako pakujuéi parametar

. . . .. H-S . . . ) H-S
ima nizu vrednost, onda je funkcija (G manje simetri¢na, a minimum krive (G

.y .. . . H-S .
sve se vise pomera ka manjim vrednostima x/™™ . Obratno, ako P — oo, kriva od (65 ima

tendenciju da se priblizi Porter-ovoj simetri¢noj funkciji (2.83), ¢iji je minimum u tacki

x™ = 0.5. Ve¢im negativnim vrednostima interakcionog parametra odgovara veéi negativni

ali 1 ve¢i pozitivni domen krive (Gf; H_S, odnosno iznad ili ispod odredenih vrednosti x™
mesSovite micele postaju manje stabilne u poredenju sa idealnim meSovitim micelama
(suprotno u odnosu na RST).

Primena jednacine (2.94) moZe posluziti da se odredi dodatna Gibbs-ova slobodna
entalpija za viSe binarnih smeSa surfaktanata Cija je vrednost priblizna vrednosti «;.
Odredivanjem vrednosti dodatne slobodne entalpije, mogu se odrediti parametri W;; i P iz
sistema jednacine (2.95) za binarne smeSe sa vrednostima bliskim «;. Poznavanje vrednosti
parametara W;; i P je znacajano za predvidanje sastava binarnih meSovitih micela pri

ukupnim (totalnim) koncentracijama (C;) surfaktanata koje su vece od kritiénih micelarnih
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koncentracija binarnih smeSa surfaktanata. Naime, na osnovu bilansa mase, molski udeo

surfaktanta i u mesovitoj miceli je:

cr—ch
XimM — &Clb' (2.96)

cr—Ci—C;

Iz jednacine (2.68), odnosno u stanju hemijske ravnoteze gde je ¢; = cmc;x™ ™M il

— mM
Cj = cmcix

M M izraz (2.96) se moZe napisati kao

M2 (eme fi™M — eme f™M) + 2™ (e + emei ™ — eme; ™) — ajer = 0. (2.97)

Ako je binarna smeSa surfaktanata u pogledu dodatne Gibbs-ove energije simetri¢na,
onda koeficijenti aktivnosit iz jednac¢ine (2.97) mogu biti zamenjeni izrazima (2.74) i (2.76).

Prema tome, pri konstantnoj vrednosti «;, ako je i manje hidrofobna komponenta,
x™se poveéava u funkciji ukupne koncentracije surfaktanata dok ne dostigne x™ = q;;
ako je i hidrofobnija komponenta, onda se x/™ smanjuje u funkciji ukupne koncentracije
surfaktanta do vrednosti x/™ = «;. Medutim, ako postoji binarna smesa surfaktanta koja je
nesimetri¢na u pogledu dodatne slobodne entalpije, onda se koeficijenti aktivnosti u jednacini
(2.97) ne mogu zameniti sa (2.74) i (2.75), ali se poc¢evsi od Huang-Somasundaranove (2.95) i

model-nezavisne jednacine (2.98) [122]:

Hes a(G.E.)H_S
RT In f™ = (Gf; + (1 — 2" = (2.98)
dobija slede¢i izraz:
H-S
H-S a(GF
RTInf™ = (Gf)" = +x™ (M% : (2.99)

Pomoc¢u jednacine (2.99) mogu se izraCunati koeficijenti aktivnosti koji su zavisni od

parametara W;; i P. Upotrebom f™W;;,P) i f™(W;;,P) u jednacini (2.97) pri

j’
koncentracijama cr > cmc;;, za x™ se mogu dobiti vrednosti razlitite od x™ = a;,
odnosno od vrednosti koje se dobijaju za simetri¢ne binarne smesSe surfaktanata. Medutim,

odredivanje x™ pri ¢y > cmg; j pomocu jednaCine (2.97) je tacno ukoliko su koeficijenti
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aktivnosti gradivnih jedinica (/™) iz micelarne faze pri cr > cmc;; identi¢ni sa

koeficijentima aktivnosti pri cmc;;.

U ovom radu predstavljen je algoritam za ispitivanje binarnih meSovitih smeSa

surfaktanata (Slika 2.52), koji sumira celokupnu izlozenu teoriju [25].

[ model nezavisne veli¢ine

]

da (x,’"'" )"‘" = (x,""" )R ne
L
(x il )R-h‘ 20
-
) [ a.cme, | . ( l—a, Jeme, )\
G, = ™ RT| In— ’” + (l —x™ )R)’" In- ( k ]
\ cmex]” \ c'mc'._(l -x;" )
\_
r
! ( LV E mM mm )2
{G_:' ]” Yo R}"H’r}_\_::.-u (1 —.\':”” ) 1— X, | Gy = A (Xi _(Xi ) )
/ . »la)P J
nesimetriéna binarna smesa simetri¢na binarna smesa
\_
E
da Rx,’””x;'” ap, =_63y =0 ne
da, da,

Slika 2.52. Algoritam za

nije RST

Sh#0

ispitivanje binarnih smesa surfaktana

sa nesimetricnom molekulskom strukturom
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Prema tome, ako je istinita sledeca jednacina:

|G ) |

( mM)R -H

(2.100)

onda binarna smesSa surfaktanata nije simetri¢na u odnosu na dodatnu Gibsovu energiju. U
nejednakosti prikazanoj izrazom (2.100), poc¢etni parametar () Se procenjuje na 0snovu
greSke odredivanja kriticne micelarne koncentracije, odnosno na osnovu greske fitovanja
funkcije In cmc;; = f(a;) (koje su neophodne radi dobijanja diferencijala jednacine (2.86)).
Ostaje da se razjasni da li se binarne meSovite micele mogu opisati pomo¢u RST
(SL-E]- = 0) kada je binarna smeSa surfaktanata koja se proucava simetricna u odnosu na
dodatnu Gibsovu energiju (tj. kada je razlika (x™)R=H — (x"™™)R ~ 0 ili kada razlika nije
veéa od 8100 vrednosti (x™)R=H), Na osnovu jednacine (2.76), parametar interakcije zavisi
jedino od energije intermolekularnih interakcija, stoga postojanje varijacija u vrednostima f;;
(za neke parove surfaktanata) sa a;, ukazuje na to da pretpostavka 55 = 0 nije prihvatljiva
kod mesovitih micela sa nesimetricnim gradivnim jedinicama. Diferenciranjem funkcije za

dodatnu Gibbso-vu energiju (2.82") po a; dolazi se do sledeceg izraza:

9GE mM mM P
(—”) (ﬁl, Y 4 me]”M d ”) (2.101)
p,T

aai ai 6ai

Ako vazi RST onda je izraz x[™x""dp;;/0a; iz jednagine (2.101) jednak nuli i

aHE XmMXmM
sledi: ( ) = Bij (—) . Imajuci u vidu diferencijal opste jednacine za dodatnu
da; da;
p.T.B 12
. .. (0GE OHE asE . . . ..
Gibsovu energiju (—”) = (i) -T <—”) , 1 poredenjem sa jednac¢inom (2.101),
6al- p,T 6ai p,T,ﬁ 6al- p,T,x

moze se zakljuciti da ako se RST ne primenjuje, onda vazi:

B asE
mM,mM %Pij _ _ 905
Rx; X; 2a da: (2.102)

Razlika (x™)R-H — (x"™M)R se moze potvrditi primenom druge model-nezavisne

metode za odredivanje (X[™)® (Slika 2.52). Letelier i saradnici su dosli do metode za
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odredivanje x™ koja takode zavisi od ravnotezne jednacine (2.68) po kojoj se micela
posmatra kao pseudofaza, ali su u obzir uzeti i koeficijenti aktivnosti surfaktanata (/) [138,

139]. Prema tome, aktivnost surfaktanta i u micelarnoj pseudofazi je:

b b
a; cif ci ajcmcij
T e T e e S CE L)
@) eme(?) emeremey

Za nejonske surfaktante, koeficijenti aktivnosti u vodenom rastvoru mogu se

zanemariti. Gibbs-Duhem-ova jedna¢ina za binarnu pseudofazu koja sadrzi n™ mol-ova

surfaktanta i i n}”M mol-ova surfaktanta j, jeste:
n™Mdu™ + n™Mdp™ = n™dnai™ + n"™dIna™ = 0,

mM mM

mM _ Y mM _ _1-X; mM
dlnag;"" = ——xdlna; ——xm—LMdlnaj :
i i
dlna™ a?™da™M af™ ) 1-xM"M > 104
— e = — = - dNa _mm mMy = . .
dln a}”M a{”MdalmM a{”M a; =f(aj ) ximM ( )

Odredivanjem zavisnosti a}"M =f (a}"M ) (aktivnosti se odreduju primenom jednacine

(2.103)) moze se dobiti tangentni nagib “amM—f(amM)' Primenom izraza (2.104) moze se
A

izradunati molski udeo surfaktanata u binarnoj micelarnoj pesudofazi (X;"")".

2.7.SOLUBILIZACIJA

2.7.1. Micelarna solubilizacija lekova

Solubilizacija predstavlja jednu od najznacajnijih pojava za rastvore surfaktanata i
neposredni je nosilac formulacija lekova i deterdzenata [12].
Micelarni rastvori predstavljaju mo¢no reSenje za rastvaranje hidrofobnih lekova u

vodenim rastvorima. Primena micela u sistemima za isporuku lekova pokazala se veoma
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korisnom u cilju minimalizacije degradacije 1 gubitka leka, spreCavanjem i smanjenjem
nezeljenih efekata, a za povecanje bioraspolozivosti leka.

Poznato je da surfaktanti igraju klju¢nu ulogu u mnogim procesima koji su od velikog
znacaja za osnovne i primenjene nauke. Jedno od najvaznijih svojstava je sposobnost
surfaktanata da u rastvoru formiraju klastere koloidnih veli¢ina, poznatih kao micele, koje
imaju poseban znacaj u farmaciji zbog sposobnosti da povecavaju rastvorljivost
slaborastvorljivih supstanci u vodi (Slika 2.53). Zna se i da micele imaju anizotropnu
distribuciju vode unutar svoje strukture. Drugim refima, koncentracija vode opada od
povrsine prema jezgru micele, dok je samo jezgro potpuno hidrofobno i bez vode. Shodno
tome, prostorni polozaj rastvorenog leka u vodi, zavisi¢e od njegove polarnosti: nepolarni
molekuli bi¢e rastvoreni u jezgru micele, a supstance sa srednjm polarnoséu ce biti
rasporedene u srediSnjem prostoru micele duz molekula surfaktanta.

Micelarni sistemi mogu povecati rastvorljivost slaborastvorljivih lekova 1 time
povecati njihovu bioraspolozivost, mogu ostati u organizmu (krvi) dovoljno dugo da
obezbede postepenu akumulaciju u Zeljenoj oblasti, a njihova veli¢ina im dozvoljava da se

akumuliraju u krvnim sudovama sa losijom cirkulacijom [141].

~

Hidrofobni

rep Polarna

glava

N
5 o
e, e Sih

o ® ."L, ‘ @
kMonomeri surfaktanta Micela /

Slika 2.53. Sematska ilustracija reverzibilne monomerne micele u stanju termodinamicke

ravnoteze. Kuglice predstavljaju polarni deo, a krivudave linije hidrofobni deo molekula
surfaktanta [141].

Generalno, surfaktanti igraju vaznu ulogu u savremenoj farmaceutskoj biotehnologiji, jer se
uveliko koriste u razliCitim oblicima doziranja leka, izmedu ostalog za stabilnost,
bioraspolozZivost i kontrolu kvasenja.

Veoma bitna osobina micela koja ima poseban znacaj u farmaciji je njihova

sposobnost da povecavaju rastvorljivost slaborastvornih supstanci u vodi. Prema tome,
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solubilizacija se mozZe definisati kao proces spontanog rastvaranja supstance reverzibilnim
interakcijama sa micelama surfaktanata u vodi, prilikom ¢ega nastaje termodinamicki stabilni
izotropni rastvor sa smanjenom termodinamic¢kom aktivno$c¢u rastvorene supstance. Ako se
graficki predstavi zavisnost rastvorljivosti slabo rastvornog jedinjenja od koncentracije
surfaktanta, kao Sto je prikazano na Slika 2.54, obi¢no se deSava da je rastvorljivost veoma
niska sve dok koncentracija sufraktanta ne dosegne CMC. Pri koncentracijama iznad CMC,
rastvorljivost jedinjenja raste linearno sa koncentracijom surfaktanta, Sto pokazuje da je

rastvorljivost u korelaciji sa micelizacijom [141].

/ $ \
Koncentracija

slaborastvornog
jedinjenja u rastvoru

I

i Koncentracija surfaktanta g
CMC

Slika 2.54. Graficki prikaz zavisnosti koncentracije slaborastvornog jedinjenja u funkciji od

koncentracije surfaktanta u vodenom rastvoru

Sa termodinamicke tacke glediSta, solubilizacija se moZe smatrati normalnim
rastvaranjem leka izmedu dve faze, micelarne 1 vodene, a standardna slobodna energija

rastvaranja (AGs°®) se moze izraziti slede¢om jednacinom:
AG,=-RTInP
gde je R apsolutna gasna konstanta, T temperatura u Kelvinima, a P je parcijalni pritisak

izmedu micelarne 1 vodene faze.

Postoji veliki broj moguénosti molekula leka da se inkorporira i rastvori u miceli. Neki

od primera prikazani su na Slici 2.55..
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Slici 2.55. Moguca mesta rastvaranja lekova u micelama surfaktanata u zavisnosti od hidrofobnosti
leka. Male crne linije (wmm ) predstavijaju lek na razlicitim lokacijama u miceli. Crne kuglice
predstavljaju polarne glave molekula surfaktanta (1, 3, 4), deblje crne uvijene linije (2) predstavljaju
takode polarne glave koje se sastoje od PEO lanaca. Tanke duze linije oznacavaju hidrogobne lance

molakula surfaktanata [141].

Shodno tome, hidrofilni lekovi se mogu apsorbovati na povrsini milece, lekovi srednje

rastvorljivosti se nalaze u intermedijarnom prostoru unutar micele izmedu polietilenoksidnih
hidrogfilnih glava ili u palisadnom sloju izmedu hidrofilnih grupa i nekoliko prvih atoma
ugljenika hidrofobne grupe koji Cine spoljni deo jezgra, a potpuno nerastvorni hidrofobni
lekovi se mogu nalaziti u unutraSnjem jezgru micele [1,16].
Barry and El Eini su proucavali rastvorljivost nepolarnih steroidnih lekova u vodenim
rastvorima u prisustvu nejonskih surfaktanata sa dugim polioksietilenskim nizom i dosli su do
saznanja da se molarna efikasnost rastvaranja surfaktanata povecava sa porastom duzine
polioksietilenskog niza, dok veli¢ina micela opada sa porastom duzine polioksietilenskog
niza. Autori su ukazali na to da iako se koli¢ina inkorporiranih nepolarnih steroida u miceli
smanjuje sa povecanjem duzine polioksietilenskog niza surfaktanata, broj micela u
ekvimolarnoj koli¢ini surfaktanata raste sa povecanjem duZzine polioksietilenskog niza i
shodno tome raste ukupna koli¢ina rastvorenih molekula steroida po molu surfaktanta. Stoga,
kada se molska koncentracija uzme u obrir, sa povecanjem duzine polioksietilenskog niza,
povecava se i efikasnost rastvaranja surfaktanata [141,142].

Ong i Manoukian su proucavali rastvorljivost tibemezon acetata, kortikosteroida koji
se koristi u antiinflamatornoj terapiji, u vodenom rastvoru nejonskih surfaktanata i takode su
zakljucili da sa povecanjem duzine hidrofobnog lanca, raste kapacitet rastvorljivosti

surfaktanta [142,143].
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Uticaj temperature

Za polioksietilenske nejonske surfaktante, uticaj temperature na stepen rastvaranja
leka moZe zavisiti u odnosu da to da li se lek nalazi u unurasnjosti hidrofobnog jezgra micele
ili u palisadnom sloju. U istom radu je objavljeno da rastvorljivost gliklazida opada sa
porastom temperature u sluc¢aju proucavanih nejonskih surfaktanata. Pretpostavlja se da su
rastvoreni molekuli tog leka rasporedeni prvenstveno u palisadnom sloju micela i da
povecanje temperature uzrokuje dehidrataciju polioksietilenskih grupa, ¢ineci ih blize jednu
drugoj i sledstveno tome smanjuje se prostor u podrucju micela dostupan za lekove. Ipak,
rastvorljivost lekova koji su locirani pretezno u unutradnjosti hidrofobnog jezgra micele,
ocekuje se da se povecava sa porastom temperature, zbog povecanja veli¢ine micela .

Pokazalo se da nejonski surfaktanti obezbeduju kombinaciju dobrog kapaciteta
rastvorljivosti i visoke molekulske koncentracije, zbog niske CMC, §to dovodi do povecene
rastvorljivosti supstanci [118,125,141,144].

Treba imati u vidu nisku toksi¢nost nejonskih surfaktanata koja ih ¢ini posebno

pogodnim za primenu u farmaciji, za rastvaranje i za isporuku lekova [141].

2.7.2. Lokacija solubilizata

PoloZaj solubilizacije unutar micele usko je povezan sa hemijskom prirodom
solubilizata, tj. supstance koja se rastvara u miceli (Slika 2.56). Uopsteno je prihvac¢eno da su
nepolarni solubilizatori (alifati¢ni hidrokarboni, na primer) rastopljeni u hidrokarbonskom
jezgru jonskih i nejonskih micela. Vodeno-nerastvorljiva jedinjenja koja sadrze polarne grupe
orijentisana su ka polarnoj grupi u jezgro/povrsina meduprostoru micele i hidrofobnoj grupi
koja je uronjena unutar hidrokarbonskog jezgra micele. Dodatno, solubilizacija u nejonskim
polioksietilenskim surfaktantima moze se dogoditi u polioksietilenskoj ljusci (palisadni sloj)

koja okruzuje jezgro [1,8].
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Slika 2.56. Sematski prikaz mesta rastvaranja u miceli u zavisnosti od hidrofobnosti solubilizata

(supstance koja se rastvara). Potpuno nerastvorni hidrofobni molekuli inkorporirani su u jezgro

micele (slucaj 1), molekuli rastvorljivi u vodi mogu biti rastvoreni u polioksietilenskom omotacu

nejonske micele (slucaj 4); solubilizati srednje rastvorljivosti (hidrofobnosti) su inkorporirani u jezgro

micele svojim hidrofobnim delom (plavo), a svojim hidrofilnim delom su u meduprostoru micele i vode

(belo) (slucajevi 2i 3) [1].

Solubilizati (rastvorene supstance) koje su rasporedene u okviru micelarnog jezgra

povecavaju veli¢inu micela na dva nacina. Micele postaju vece ne samo zato §to je njihovo

jezgro uvecano solubilizatom ve¢ 1 zato Sto se broj molekula surfaktanta po miceli (agregatni

broj) povecava u pokuSaju da se pokrije naraslo jezgro. Solubilizacija u okviru palisadnog

sloja, sa druge strane, nema tendenciju da promeni agregatni broj, povecanje veli¢ine micele

je rezultat jedino inkorporisanih solubilizovanih molekula [145].

2.7.3. Faktori koji uti¢u na solubilizaciju

Duzina hidrofobnog lanca surfaktanta

U slucajevima gde je rastvorena supstanca locirana u okviru jezgra ili duboko unutar

strukture micele, kapacitet solubilizacije se povecava sa povecanjem duzine alkilnog lanca,

kao Sto se i moze ocekivati. Tabela 2.10 jasno pokazuje povecanje kapaciteta solubilizacije
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serije polisorbata za odabrane barbiturate posto se duzina alkilnog lanca povecava od C;,

(Polisorbat 20) do C;g (Polisorbat 80) [1].

Tabela 2.10. Kapacitet rastvorljivosti polisorbata za barbiturate na 30°C [1].

Rastvorljivost

Lek Surfaktant (mg leka / g surfaktanta)

Polisorbat 20 55

Fenobarbital Polisorbat 40 61
Polisorbat 60 63

Polisorbat 80 66

Polisorbat 20 32

Amobarbital Polisorbat 40 38
Polisorbat 80 40

. 111

. Polisorbat 20

Sekobarbital 144

Polisorbat 80

Duzina hidrofilnog (etilen oksidnog) lanca surfaktanta

Uticaj povecanja duzine etilen oksidnog lanca (polarnog hidrofinog dela molekula) na
kapacitet solubilizacije polioksietilenskog nejonskog surfaktanta ponovo zavisi od lokacije
solubilizata unutar micele i slozen je zbog odgovaraju¢ih promenama u veli¢ini micele.
Agregacioni broj smanjuje se sa povecanjem hidrofilne duzine lanca, ali iako se broj
steroidnih molekula rastvorenih po miceli takode smanjuje, ukupna koli¢ina solubilizovanih
molekula po molu surfaktanta (broj steroidnih molekula po miceli x broj micela po molu)

zapravo se povecava zbog povecanja broja micela u rastvoru [1].

109



Doktorska disertacija lvana Vapa

2.7.4. Primena solubilizacije u farmaciji i medicini

Odabir surfaktanta za medicinsku upotrebu obuhvata razmatranje toksi¢nosti
supstance, koja se moze uneti u velikim koli¢inama. Upotreba surfaktanata Polisorbata i
Tritona koji se koriste u ovoj doktorskoj disertaciji je Siroko rasprostranjena u farmaceutksim
formulacijama [1].

Niska rastvorljivost steroida u vodi predstavlja problem u formulacijama za
oftalmolosku primenu. Zahtevi opticke cistoce sprecavaju upotrebu uljanih rastvora ili
suspenzija i postoji mnogo primera upotrebe nejonskih surfaktanata kao sredstva za
proizvodnju pravih bistrih rastvora koji su stabilni na sterilizaciju. U vecini formulacija,
solubilizacija se postize primenom polisorbata ili polioksietilenskih sorbitanskih estera
masnih kiselina.

Eteri¢na ulja intenzivno se solubiliziraju sa surfaktantima, a polisorbati 60 i 80 su
posebno pogodni za ovu svrhu.

Nejonski polisorbati se takode koriste u pripremi vodenih injekcija liposolubilnih
vitamina A, D, E i K. Tabela 2.11 prikazuje rastvorljivost ovih vitamina u 10% rastvorima

polisorbata, a dva najbolja polisorbata za tu primenu su polisorbat 20 i 80 [1].

Tabela 2.1. Rastvorljivost liposolubilnih vitamina u 10% rastvorima polisorbata [1].

. Vitamin D, Vitamin E Vitamin K; Vitamin A alkohol
Polisorbat (IU/em?) (mg/cm?) (mg/cm?) (mg/cm?)

20 20000 5,7 4,7 80000

40 16000 3,8 4,0 60000

60 15000 3,2 3,7 60000

80 20000 4,5 4,5 80000

Surfaktanti koji se najceS¢e koriste u supozitorijama kao podloga u farmaceutskim
formulacijama su estri masnih kiselina polioksietilena i sorbitana. Wart je objavio rezultate da
nekoliko derivata polioksietilen sorbata (Tween-ova) se tope u teCnostima ha telesnoj

temperaturi i da se mesaju sa telesnim tecnostima [19].
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3. CILJEVI | HIPOTEZE
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Ciljevi istrazivanja su sledeci:

1. Utvrditi uticaj duZine ugljovodoni¢nog niza polisorbata na termodinamicku stabilnost
binarne mesovite micele sa Tritonom X100.

2. Izrada algoritma za proveru primenjivosti teorije regularnih rastvora (RST) kod
binarnih meSovitih micela.

3. Izracunavanje dodatne Gibbs-ove energije (slobodne entalpije) binarnih meSovitih
micela novom model-nezavisnom metodom, uz primenu Gibs-Duhemove (Gibbs-Duhem)
jednacine.

Cilj rada je ispitivanje i odredivanje uticaja duzine hidrofobnog segmenta Tween-ova
na koeficijent molekulske interakcije u meSovitim micelama sa Triton-om X100, odnosno
odredivanja sinergizma ili antagonizma izmedu gradivnih jedinica meSovite micele. Ispituje
se i uticaj temperature na koeficijent interakcije meSovitih micela polisorbata i Triton-a X100,
koji do sada u literaturi nije poznat.

Znajuéi temperaturnu zavisnost koeficijenta interakcije moze se dobiti saznanje o
primenjivosti Regular solution theory (RST), teorije koja je najviSe zastupljena u ispitivanju
nejonskih binarnih meSovitih micela.

Takode, i1z ove zavisnosti se moze proceniti i entropijsko ili entalpijsko poreklo dodatne
slobodne entalpije realnih meSovitih micela.

Cilj rada je 1 ispitivanje binarnih smesa surfaktanata Tween 85/Triton X100 i Tween
85/Triton X165 u vodenom rastvoru koje u literaturi jo§ nisu proucavane. NarocCita paznja se
posvecuje termodinamickoj stabilizaciji u binarnim meSovitim micelama Tween 85/Triton
X100 i Tween 85/Triton X165, odnosno uticaju razlike u duzini polioksietilenskog niza
Triton-a X100 i Triton-a X165 na termodinamicke parametre binarnih meSovitih micela sa
Tween-om 85. Pri ispitivanju gore pomenutih binarnih meSovitih micela temperatura ima
kljuénu ulogu. Naime, poznavaju¢i temperaturnu zavisnost dodatne Gibbs-ove energije
formiranja binarne meSovite micele moze se odrediti da li vazi model regularnih rastvora o
nula dodatnoj entropiji formiranja meSovite micele, odnosno moze se odrediti vrednost
dodatne entropije koja daje uvid u nacin raspodele gradivnih jedinica u micelarnoj fazi, tj.
odstupanje od nasumicne raspodele gradivnih jedinica idealne binarne mesovite micele.

Cilj doktorske disertacije je procena valjanosti slede¢ih hipoteza:

1. Sa porastom duZzine ugljovodoni¢nog niza polisorbata, raste termodinamicka stabilnost

binarne meSovite micele sa Triton-om X100 u odnosu na idealnu micelu.
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2. Poznavajuéi temperaturnu zavisnost koeficienta interakcije gradivnih jedinica (binarne
micele) i temperaturnu zavisnost sastava binarne micele moguée je dobiti algoritam za
proveru primenjivosti teorije regularnih smesSa (RST) kod binarnih meSovitih micela.

3. Primenom Gibbs-Duhem-ove jednacine moze se climinisati koeficijent aktivnosti iz
termodinamickih izraza za binarne meSovite micele, Sto rezultuje jednaCinu za sastav
meSovite micele koja sadrzi isklju¢ivo eksperimentalne vrednosti kriticne micelarne
koncentracije (CMC) i daje model-nezavisnu jednacinu za dodatnu Gibbs-ovu energiju

mesSovite micele.
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4. EKSPERIMENTALNI DEO
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4.1. Materijal

Za potrebe doktorske disertacije, koriS¢ene su sledece supstance:

e Polisorbati (Tween-ovi): Tween 20, Tween 40, Tween 60, Tween 80 i Tween
85 (>99%) koji su nabavljeni od proizvodaca J.T. Baker, Holandija.

e Octoxynol-i (Triton-i): Triton X100 i Triton X165 (>99%) koji su nabavljeni
od proizvodaca Alfa Aesar, SAD.

Sve koris¢ene hemikalije su analitiCkog stepena Cisto¢e (>99%). Upotrebljivane se u
originalnom, izvornom obliku od proizvodaca.

Rastvori surfaktanata su pripremani rastvaranjem ta¢no odmerenih koli¢ina
surfaktanata u potrebnim zapreminama dejonizovane vode zasi¢ene pirenom (konduktivnost
<1 pScm™, na25°C).

Piren Cistoée >99% (Sigma Aldrich, SAD) koris¢en je u disertaciji prilikom
spektrofluorometrijskog ispitivanja. Koncentracija pirena u dejonizovanoj vodi je iznosila 0,6
UM.

4.2. Metode

Spektrofluorometrijska merenja

Piren je ekscitiran na talasnoj duzini od 334 nm (Agilent Cary Eclipse fluorescenti
spektrofotometer). Promena u intenzitetu izmedu prve (l;, 373 nm) i trece (I3, 384 nm)
vibracione veze u emisionom spektru pirena je pra¢ena u funkciji ukupne koncentracije

surfaktanata (C;) na slede¢im temperaturama: 273,15 K; 283,15K; 298.15 K; 303,15K;
308,15K; 313.15 K; 318,15K; 323,15K i 328.15 K. Kriticne micelarne koncentracije ¢istih

surfaktanata kao i CMC vrednosti binarnih smeSe surfaktanata su odredene kao preseci dve
prave razliitih tangenti u ravni(l,/1;)—c; . Greska u odredivanju CMC nije prelazila 3%

(sva merenja su ponovljena sedam puta) (Prilog 1).
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4. REZULTATI I DISKUSIJA
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5.1. Uticaj duzine hidrofobnog segmenta surfaktanata na termodinamicke
parametre binarnih meSovitih micela homolognih polisorbata i
Tritona X100

U ovom poglavlju prouc¢ava se uticaj duzine hidrofobnog segmenta Tween-ova na
koeficijent molekulske interakcije u meSovitim micelama sa Triton-om X100 (Slika 5.1).
Ispituje se i uticaj temperature na koeficijent interakcije mesovitih micela polisorbata i Triton-
a X100. Naime, znajuc¢i temperaturnu zavisnost koeficijenta interakcije moze se dobiti
saznanje o primenjivosti RST, teorije koja je najviSe zastupljena u ispitivanju nejonskih
binarnih meSovitih micela. Takode iz ove zavisnosti se moze proceniti i entropijsko ili

entalpijsko poreklo dodatne slobodne entalpije realnih meSovitih micela.

/HOTAO o/\%OH hidrofobni segmenti \
w X

OH
O CHp ON
0 O I 9.5
y
WX+ +2=20 z[ \/\lOH

n=11, m=23: Tween 20 (TwW20) Triton X100 (TrXx100y
n=15 m=31: Tween 40 (Tw40)
n=17, m=35: Tween 60 (TW60)

\ n=17 (cis-A9910 ), M=33: Tween 80 (TW80) /

Slika 5.1. Ispitivani surfaktanti

Kod cistih surfaktanata polisorbata vrednosti kriticnih micelarnih koncetracija rastu sa
poveéanjem temperature (Tabela 5.1). Takode, kod svake ispitivane binare smeSe
surfaktanata polisorbat/Triton X100 kriticna micelarna koncentracija raste sa povecanjem

temperature. Naime, sa povecanjem temperature povecava se unutrasnje kretanje gradivnih
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jedinica agregata. MeSovita micela postaje manje rigidna. Povecava se moguénost hidratacije

hidrofobnog jezgra meSovite micele, Sto se manifestuje poveéanjem slobodne entalpije

formiranja micele, odnosno povecanjem vrednosti kriticne micelarne koncentracije. U svakom

ispitivanom binarnom sistemu surfaktanata ako postoji: £; <3, onda vazi da je molski udeo

hidrofobnije komponente (polisorbata) u binarnoj mesSovitoj miceli ve¢i od molskog udela

hidrofobnije komponente u ukupnoj koli¢ini binarne smese surfaktanata: x™ >« (Tabela

5.1.)

Tabela 5.1. Termodinamicki parametri binarnih mesSovitih micela polisorbata i Tritona X100

Cmcij Cmci.j mM AiJ mM mM G|E
a X; —_—T ﬂij fi fj —1_1—
mM Jmol Jmol
Tw20 273,15 K
1,0 0,020
0.1 0116 0138 064  -1826  -0,77 090 072  -420
0.3 0,058 0060 087 680 028 099 080 74
0.5 0,037 0038 092 953 040 099 070 .64
208,15 K
1,0 0,031
01 0120 0180 054  -3376  -136 075 066  -835
0.3 0070 0087 074  -3240  -130 091 048  -623
0.5 0051 0057 084  -2935  -118 097 043  -382
313,15 K
1,0 0,059
0.1 0249 0246 041 109 004 101 100 2657
0.3 0145 0144 073 65 002 100 101 1265
0.5 0,103 0102 087 161 006 100 104 1802
328,15 K
1,0 0,091
0.1 0428 0255 005 6599 242 871 1,00 337
0.3 0280 0145 035 6267 230 260 133 1433
0.5 0194 0103 049 8215 301 215 210 2053
Tw40 27315 K
1,0 0,013
0.1 0071 0101 066  -4018  -170 082 047  -899
0.3 0027 0040 075  -6982  -297 083 019  -1309
05 0022 0025 087  -4800  -204 097 022  -528
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298.15 K
1,0 0,024
0,1 0,081 0,154 0,56 -6589 -2,65 0,60 0,43 -1621
0,3 0,040 0,070 0,68 -7778 -3,13 0,73 0,23 -1681
0,5 0,032 0,045 0,77 -7119 -2,87 0,86 0,18 -1249

313.15 K
10 0,042
01 0158 0211 050  -2996  -115 075 074  -749
03 0092 0111 071  -2640  -101 092 059  -539
05 0061 0076 078  -4163  -160 093 038  -707
32815 K
10 0,080
01 0285 0288 036  -106  -004 098 099  -245
03 0169 0182 066  -957  -035 096 085  -214
05 0133 0134 083  -873  -003 099 097  -12.2
Tw60 27315 K
10 0011

0,1 0,046 0,088 0,64 -7380 -3,14 0,66 0,28 -1710
0,3 0,021 0,034 0,74 -8583 -3,65 0,78 0,14 -1663
0,5 0,016 0,021 0,82 -7834 -3,33 0,89 0,11 -1181

298,15 K
1,0 0,022
0,1 0,071 0,146 0,56 -71451 -3,00 0,57 0,38 -1829
0,3 0,030 0,065 0,66 -10337 -4,17 0,62 0,16 -2316
0,5 0,021 0,042 0,71 -11705 -4,72 0,67 0,09 -2410

313,15 K
1,0 0,035
0.1 0130 0192 053  -4072  -156 071 065  -1015
03 0074 009 071  -3767  -145 089 049 -769
05 0,045 0064 075  -6639  -255 086 024  -1238
328,15 K
1,0 0,061
0.1 0229 0259 044  -1356  -050 086 091 -333
03 0127 0150 068  -2212  -0,81 092 0,69 -482
05 0,093 0106 079  -2512  -0,92 096 0,56 412
Tws0 273,15 K
1,0 0,015
0.1 0,09 0112 068  -1796  -0,76 093 0,67 -384
03 0,045 0,046 0,84 543 023 099 085  -7419

0,5 0,028 0,029 0,94 -1638 -0,69 0,99 0,54 -98,16
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298,15 K
1,0 0,024
0,1 0,109 0,154 0,58 -3601 -1,45 0,77 0,61 -875
0,3 0,056 0,070 0,76 -3626 -1,46 0,92 0,43 -659
0,5 0,040 0,045 0,86 -3393 -1,37 0,97 0,37 -415
313,15 K
1,0 0,045
0,1 0,195 0,218 0,49 -1156 -0,44 0,89 0,90 -288
0,3 0,110 0,118 0,75 -999 -0,38 0,98 0,81 -186
0,5 0,076 0,080 0,85 -1374 -0,53 0,99 0,68 -171
328,15 K
1,0 0,093

0,1 0,273 0,303 0,25 1208 0,44 1,31 1,02 210
0,3 0,200 0,202 0,57 1844 0,67 1,13 1,24 452
0,5 0,161 0,151 0,86 1331 0,49 1,01 1,43 162

Triton X100 vrednosti cmc: 0,3996 mM (283,15 K); 0,3869 mM (298,15 K);
0,3811 mM (313,15 K); 0,4042 mM (328,15 K).

Uticaj strukture polisorbata, tj. uticaj duzine hidrofobnog ugljovodoni¢nog ostatka

estarski vezane masne kiseline polisorbata na stabilnost meSovite micele polisorbat/Triton
X100 se najbolje moze uoditi posmatranjem vrednosti /f; parametra. Naime, interakcioni
parametar odreduje dodatnu Gibbs-ovu energiju, koja je mera stabilizacije meSovite micele.
MoZe se postaviti pitanje Sta je uzrok postojanja GijE na molekularnom nivou. Poéto,GijE
jeste:

Gf =H; -TSS (5.1),
a primena RST podrazumeva SijE =0 idobijase[121, 122]:

m m 2
GE =HE :RTﬁij(xi - (x™) ) (5.2)
da je dodatna Gibbs-ova energija entalpijske prirode, $to znaci da bi u mesovitoj miceli prema

RST i molekulske interakcije koje odreduju /B bile energetske — entapijske prirode

[103,121, 122,133].
Medutim, empirijskim putem Porter je za dodatnu Gibbs-ovu energiju dobio izraz [139]:
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Gi;z = A (XimM _(XimM )2) (5.3),

gde A; odgovara molekularnom interakcionom parametru kao Sto je B, u RST. Za razliku od
RST, kod Porter-ovog interakcionog parmaetra nije uvedena predpostavka o SijE =0, ved je

mogude i stanje sistema sa SijE # 0. Prema RST ako se posmatra uticaj temperature na neku

izolovanu binarnu meSovitu micelu sastava x™ , onda prema jednacini (5.3) jeste:

E aGIF aAJ mM mM 2
Sij :oz_( oT ]p xMM :_(a_TJp,XmM (Xi _(Xi ) ) (54)'

i
—
=0

Sto znaci da je diferencijal interakcionog parametra po temperaturi jednak nuli. Medutim, kao

Sto se vidi iz Tabele 5.1 kod svakog ispitivanog sistama polisorbat/Triton X100

(aAU/aT)p # 0. Ovo ukazuje da se RST pretpostavka o SijE =0 za ispitivane binarne sisteme

ne moze prihvatiti. PoSto eksperimentalno nije moguca izolacija jedne meSovite micele ve¢ je

u toku eksperimenta micela u stalnom kontaktu sa vodenim rastvorom monomera, promena

temperature uti€e na ravnotezu monomer-micela, stoga je x™ =const. po T i

(ox™ /aT)p # 0. Prema tome, izraz (5.4) jeste [144]:

mM ,mM
SE_Q=— ﬁ __[9A M M a(xi X ) |
U ! J AJ ,
orT ; aT ), oT

% X_mM Xr_nM — a(ximM XTM ) A1
aT ), b oT '
p
b, aln(x™xm™ )
B +T[ oT jp T{a—.r] B; (5.5),

$to znadi da ako postoji jednakost (5.5) onda vazi S; =0, u suprotnom je GF pored HE

odredena i dodatnom entropijom.
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f; = 0,0033T2 - 0,1407T+ 0,2513
R =0,9968

T-273,15/ K

Slika 5.2. Promena koeficijnta interakcije u zavisnosti od temperture: Tw20/TrX100 o = 0,1

Za svaki ispitivani binarni sistem polisorbata i Triton-a X100 (pri svakoj ispitivanoj o)
leva i desna strana izraza nisu medusobno jednake (5.5), $to znac¢i da postoji i dodatna

entropija, tj. Sy = 0. Kod ispitivanih sistema polisorbat/Triton X100 pri svakoj o vrednosti
polisorbata funkcija g; = f(T) ima nesimetrican U oblik (Tabela 5.1 i Slika 5.2), te se fituje

sa polinomom drugog ili tre¢eg stepena. Kod svakog ispitivanog binarnog Ssistema

surfaktanata funkcija g, = f(T) ima minimum pri 298,15 K. Zavisnost x™ x{™ od
temperature, takode kod svakog ispitivanog sistema povrsinski aktivnih supstanci (pri svakoj

a), moze se fitovati polinomom 3. stepena, pri ¢emu funkcije izmedu 298,15 K i 313,15 K

™x™ = f(T) aproksimira sa linearnom

imaju plato (Slika 5.3). Ukoliko se funkcija x
zavisnoS¢u u izrazu (5.5) jednakost i dalje nije zadovoljena, tj. vazi: Sf =0. Stoga, uz

- - . mM ., mM . v . .
linearnu aproksimaciju x™ x;" = f(T) jednacina (5.4) jeste [144]:

o0GE oA o(xm™ x™
Sy =—| —-| =- al X" x™ — M A (5.6).
ot ) oT ), oT
p

| S
const.
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0,5 -
xx = -8E-06T3 + 0,0006T2 - 0,0106T + 0,2878
0.4 1 R = 0,9999
303 -
.H'-u.
=
*;;.'g' 0,2
0,1 -
A
O T T T T
8 18 28 38 48 58
T-273.15/ K
0,35
B
0,3
I. 025
;‘!
02
XX = -4E-05T2 + 0,0032T + 0,1919
0,15 R=0,979
0,1
0 10 20 30 40 50 60

T-273,15/ K

Slika 5.3. Promena proizvoda molskih udela polisorbata i Tritona X100 u me3ovitoj binarnoj miceli
sa temperaturom: Tw20-TrX100 a = 0,1 (A) i Tw40-TrX100 a = 0,1 (B)

Prema tome, veli¢ina dodatne entropija se moze proceniti na osnovu —(GAJ- /OT)P ili
—(8,[5'ij/8T)P (posto —(8Aj/8T)Pje proporcionalan sa —(8,li'ij/8T)P). Opadanje funkcije
B;=f(T) do 298,15 K, tj. (8ﬂij /6T )P <0, zna¢i pozitivnu promenu odnosno porast

dodatne entropije. Iznad 298,15 K funkcija raste (8ﬂi'j/8T)P >0, Sto indicira na opadanije

dodatne entropije (Slika 5.2). Prema tome, do 298,15 K dodatna Gibbs-ova energija je

odredena entropijskim doprinosom a iznad 298,15 K entalpijskim doprinosom.
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"% nhidrofobni domen

Slika 5.4. Konformacione promene u monokomponentnoj miceli ploisorbata: stanje micele ispod
298,15 K (A) i stanje micele iznad 298,15 K (B) — raste konformaciona entropija hidrofobne

unutradnjosti micele; VV = molekuli vode u hidrofobnom domenu micele

Na Slici 5.4 predstavljene su jednokomponentne (tj. ¢iste) micele. Ukoliko polisorbati
formiraju sferne ili elipsoidne micele, onda njihov hidrofobni segment (ugljovodoni¢ni rep
estarski vezane masne kiseline) ima radijalnu raspodelu [144]. Kako ugljovodoni¢ni nizovi
imaju odredenu debljinu, pri njihovoj radijalnoj distribuciji izmedu hidrofobnih segmenata se
pojavljuje prazan prostor koji moze biti popunjen molekulima vode, ili u slu¢aju polisorbata
sa njihovim polietilenskim lancima iz polarnih glava (Slika 5.4 A). MoZe se pretpostaviti da
su i micele Triton-a X100 sli¢ne strukture. Kod obe vrste Cistih micela ispod 298,15 K
hidrofobni segmenti su verovatno izduzene konformacije. Triton X100 u hidrofobnom

segmentu ima i fenilnu grupu, Sto znatu smanjuje konformacionu fleksibilnost) (Slika 5.5).
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Slika 5.5. Relativno kruto konformaciono hidrofobno jezgro

monokomponentne micele Triton-a X100

Pretpostavlja se da meSovite micele nastaju tako Sto prvo polisorbat kao hidrofobnija
komponenta (na osnovu vrednosti kriticnih micelarnih koncentracija) formira micelu sa
radijalnom distribucijom njegovih hidrofobnih segmenata i u tako formiran prazan prostor
micele inkorporiraju se hidrofobni delovi molekula Triton-a X100 [144,146].

Slika 5.6. Razlika u duZini hidrofobnog segmenta Tritona X100 i Tween-a 80
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Kako je kod Triton-a X100 hidrofobni segment krac¢i u odnosu na hidrofobni segment
polisorbata (Slika 5.6), ovo u binarnoj meSovitoj miceli rezultuje formiranje dve regije (Slika
5.7) [144,147]. U regiji meSovite micele koja je odredena duzinom 1,1,3,3-
tetrametilbutilfenilnog hidrofobnog segmenta Tritona X100 deo ugljovodinicnog niza
polisorbata je u razvucenoj konformaciji (Slika 5.7 regija 1), dok u prostornom delu meSovite
micele do kojeg 1,1,3,3-tetrametilbutilfenilni deo Tritona X100 ne doseze, zbog ispunjenosti
prostora ugljovodoni¢ni segment polisorbata pored izduzene konformacije mora poprimiti i
sklupéanu (globularnu) konformaciju (Slika 5.7 regija 1) [148,149]. Prema tome, u regionu
Il meSovite micele postoji veca konformaciona sloboda ugljovodoni¢nog niza polisorbata
nego u jednokomponentnoj miceli Tween-ova. Ako hidrofobni ugljovodoniéni nizovi imaju
izduZenu konformaciju onda je konformaciona entropija odredena mikrokanoni¢nom
raspodelom. U sluéaju da pored izduZene konformacije postoji i globularna konformacija,
onda je konformaciona entropija odredena kanoni¢nom raspodelom. Ovo rezultuje pozitivnu
promenu konformacione entropije pri formiranju binarne meSovite micele, koja predstavlja

dodatnu entropiju pri 298,15 K (determinise G <0, odnosno f; <0). U idealnom stanju,

pozitivna entropija meSanja determiniSe Gibbs-ovu energiju meSanja. Kao Sto se vidi iz

Tabele 5.1 koeficijent interakcije (3;) na temperaturi od 298,15 K pri svakoj a vrednosti

raste polaze¢i od Tween-a 20 (hidrofobni niz laurinske kiseline C;;) preko Tween-a 40
(hidrofobni niz palmitinske kiseline C46) do Tween-a 60 (hidrofobni niz sterainske kiseline
Cig). Ovim redosledom raste duzina hidrofobnih segmenata polisorbata, Sto rezultuje ve¢im
udelom regiona Il u ukupnoj zapremini meSovite micele i ve¢om promenom dodatne

entropije (konformacijske entropije). Na temperaturi od 298,15 K vrednosti g; za Tween 80

su kao kod Tween-a 20. Ovo je najverovatnije rezultat cis konfiguracije Cg dvostruke veze
oleinske kiseline (hidrofobni segment Tween-a 80) koja rezultuje smanjenje konformacionog

stepena slobode u regionu 11 meSovite micele.
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regija ll

regija

Slika 5.7. Hidrofobni domen meSovite micele polisorbata i Tritona X100: izduZene konformacije

ugljovodonicnih segmenata polisorbata (regija 1) i globularne konformacije ugljovodonic¢nih

segmenata polisorbata (regija Il)

Na temperaturama iznad 298,15 K gde je (6ﬁij/6T)P >0 a Gi <0 (Tabela 5.1)

mora da postoji dodatna entalpija. Naime, pri ve¢im temperaturama polietilenski nizovi (POE)

hidrofilnih segmenata polisorbata mogu biti orijentisani prema unutrasnjosti rastvora. Stoga

deo prostora izmedu radialno rasporedenih ugljovodoni¢nih nizova izduzenih konformacija

polisorbata mora biti ispunjen ugljovodoni¢nim nizovima sklupane konformacije da bi se

time smanjila hidratacija hidrofobnog domena monokomponentne micele polisorbata (Slika

5.4 B) [144,146,150]. Pri nastajanju meSovite micele polisorbat/Triton X100 (Slika 5.7)
promena konformacijske entropije (kao dodatne entropije) je zanemarljiva jer u polaznoj

jednokomponentnoj miceli takode postoji velika konformaciona sloboda (pri popunjavanju

slobodnih prostora izmedu radialno rasporedenih hidrofobnih segmenata). Medutim, prema

Schulz i saradnicima, u binarnim meSovitim micelama sa gradivnim jedinicama razli¢itih

duzina ugljovodoni¢nih segmenata, usled efikasnijeg pakovanja u hidrofobnom domenu,
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smanjuje se hidradacija hidrofobne povrSine mesSovite micele u odnosu na ciste micele

satinjene od istih gradivnih jedinica [147]. Prema tome, G <0 odnosno Hf <0 kod

binarnih meSovitih micela jeste posledica smanjenja povrsSinske energije molekula voda u
odnosu na jednokomponentne micele [103]. Kod binarne meSovite micele Tween 20/Triton
X100 na temperaturama od 313,15 i 328,15 K interakcioni parametar ima pozitivnu vrednost,
Sto znaci da je realna meSovita micela destabilizovana u odnosu na idealnu binarnu mesovitu
micelu. Naime, od svih ispitivanih polisorbata Tween 20 ima najkraci ugljovodoni¢ni niz, pa
je u ovoj meSovitoj miceli regija 11 najmanja (Slika 5.7). Kako pri temperaturama 313,15 i
328,15 K jednokomponentna micela Tween-a 20 u svom hidrofobnom domenu verovatno ima
1 sklupcanu konformaciju ugljovodoni¢nog niza, promena konformacione entropije pri
nastajanju meSovite micele je negativna i nije kompenzovana negativnom dodatnom
entalpijom. PoSto Tween 20 ima najkraci hidrofobni segment u odnosu na ostale polisorbate,

smanjenje povrsinske energije vode kod ove meSovite micele je najmanje [147].
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5.2. Termodinamicko ispitivanje binarnih smeSa surfaktanata Tween
85/Triton X100 i Tween 85/Triton X165 u vodenom rastvoru — formiranje

binarnih mesovitih micela

Standardna Gibbs-ova energija formiranja (realne) binarne meSovite micele (u

vodenom rastvoru) (AG?) surfaktanata i i j se moze predstaviti jednac¢inom:
AG) = XAGP +X,AG) +RT (% Inx +X; Inx; )+ RT (x, In f,+x;In f,)=A,GP +G* (5.7),

gde x predstavlja molski udeo surfaktanta i u meSovitoj miceli, AG® odgovara standardnoj
Gibbs-ovoj energiji formiranja monokomponentne micele surfaktanta i. U izrazu (5.7)
RT(xi Inx; +X;In xj) jeste idealna  Gibbs-ova energija meSanja  pseudofaza
monokomponentnih micela surfaktanta i i j pri ¢emu se dobija pseudofaza binarne meSovite

micele (bez medumolekulskih interakcija izmedu razli¢itih gradivnih jedinica binarne

meSovite micele). Poslednji deo u izrazu (5.7) odgovara dodatnoj Gibbs-ovoj energiji
formiranja meSovite micele (GE), tj. dodatna Gibbs-ova energija jeste razlika izmedu

standardne Gibss-ove energije formiranja realne mesovite micele i standardne Gibbs-ove

energije formiranja idealne me3ovite micele. G® moze da poti¢e od privlaénih ili odbojnih
interakcija izmedu razli¢itih gradivnih jedinica, odnosno od razlike u Gibbs-0voj energiji
konformacije surfaktanta u binarnoj mesSovitoj miceli i monokomponentnoj miceli, razli¢itom

stepenu hidratacije monokomponente odnosno binarne meSovite micele itd. [103,144,147].

Prema Porter-u, GF se moze predstaviti empirijskom jedna¢inom [133,139]:

GF =HF -TS® = Ajxx, (5.8a),
gde A, jeste koeficijent proporcionalnosti i obi¢no njena negativna vrednost odgovara

sinergistickim interakcijama izmedu razli¢itih gradivnih jedinica binarne meSovite micele,

dok pozitivna vrednost koeficijenta A; odgovara repulzivnim (antagonistickim) interakcijama

izmedu razli¢itih gradivnih jedinica meSovite micele. U teoriji regularnih rastvora (RST)

jednacina (5.8a) ima sledeci oblik:
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G® =HF® =RT ;XX (5.8b),

gde f,; jeste koeficijent interakcije izmedu razliCitih gradivnih jedinica binarne meSovite
micele (RT/; =A;). Prema RST dodatna Gibbs-ova energija iskljugivo je determinisan

dodatnom entalpijom (H £ ) , Sto znaci da su surfaktanti po ovoj teoriji nasumi¢no rasporedeni

(pomeSani) u meSovitoj miceli, odnosno da nema konformacijskih promena u molekulima

surfaktanata u odnosu na stanje u monokomponentnim micelama, tj. dodatna entropija (SE)

jeste nula [103,120-122].

Tabela 5.2. Termodinamicki parametri binarne mesovite micele: Tween 85/Triton X100.

a (T- comc cmc' X; Bi f; f; G-
85)
mmol dm™ Jmol™

273.15 K

1 0.011

0.2 0018 0050 0648 -5513 0505 0099 -2854.89

0.3 0014 0035 0680 -563 0561 0074 -2784.79

0.4 0013 0027 0718 -5256 0658 0067 -2416.74

0.5 0011 0021 0736  -5547 0679 0050 244825

0.6 0010 0018 0758  -5619 0720 0049 -2225.32

0.7 0010 0016 0795  -5296  0.800 0035 -1960.27
283.15 K

1 0.012

0.2 0026 0053 0669 -3964 0648 0170 -1287.16

0.3 0019 0037 0701  -4353 0678 0118 -2147.66

0.4 0015 0029 0721  -4702 0693 0087 -2226.56

05 0014 0023 0758  -4472 0770 0077 -1931.14

0.6 0013 0020 0789  -4353 0824 0067 -1706.54

0.7 0012 0017 0815  -4444 0859 0052 "1977.35
298.15 K

1 0.015

0.2 0047 0064 0721  -1.801 0848 0333 -1055.01

0.3 0045 0045 0901  -0.113 0999 0912  -24.977

0.4 0026 0035 0782  -2532 1139 5316 115885

05 0021 0029 0795  -3.028 0900 0202 -1025.71

0.6 0019 0025 0829 -2972 0915 0125 -1065.04

0.7 0016 0021 0830  -3661 0918 0129  -862.78
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303.15 K

1 0.015

0.2 0.057 0.071 0.734 -1.277 0.913 0.503 -627.79

0.3 0.049 0.051 0.856 0.488 1.010 1.430 151.73

0.4 0.043 0.040 0.650 3.612 1.557 4.600 2071.25

0.5 0.035 0.032 0.677 4.017 1,521 6.304 2213.81

0.6 0.028 0.027 0.988 1.654 1.000 5.026 49.44

0.7 0.028 0.024 0.689 5.323 1.673 12515  2875.26
308.15 K

1 0.022

0.2 0.074 0.087 0.721 -0.890 0.933 0.630 -457.48

0.3 0.067 0.064 0.910 0.492 1.006 1.503 108.89

0.4 0.050 0.050 0.677 2.825 1.368 3.650 1647.52

0.5 0.039 0.041 0.871 1.051 1.018 2.220 302.42

0.6 0.037 0.035 0.695 4.008 1.452 6.931 2176.71

0.7 0.032 0.031 0.720 4.420 1.012 3.511 310.47
313.15 K

1 0.025

0.2 0.100 0.098 0.797 0.091 1.004 1.060 38.33

0.3 0.075 0.072 0.896 0.412 1.004 1.392 99.98

0.4 0.055 0.057 0.695 2.537 1.266 3.406 1399.86

0.5 0.048 0.047 0.684 3.395 0.990 0.521 -212.33

0.6 0.041 0.040 0.704 3.822 0.992 0.630 -162.82

0.7 0.036 0.035 0.722 4.318 0.995 0.397 -183.78
318.15 K

1 0.028

0.2 0.116 0.108 0.816 0.452 1.015 1.351 179.53

0.3 0.108 0.079 0.509 3.407 2.247 2.417 2251.90

0.4 0.087 0.063 0.544 3.973 2.284 3.241 2607.17

0.5 0.068 0.052 0.591 4.305 2.055 4.500 2752.81

0.6 0.044 0.044 0.720 3.440 1.310 5.949 1834.51

0.7 0.043 0.039 0.690 4.614 1.558 8.996 2610.91
323.15 K

1 0.032

0.2 0.134 0.121 0.821 0.621 1.020 1.520 245.41

0.3 0.111 0.090 0.535 3.077 1.945 2.413 2056.23

0.4 0.095 0.071 0.551 3.809 2.155 3.179 2531.56

0.5 0.061 0.059 0.672 3.248 1.418 4.335 1922.97

0.6 0.050 0.051 0.719 3.361 1.304 5.683 1824.90

0.7 0.044 0.044 0.736 3.850 1.308 8.045 2009.62
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Tabela 5.3. Termodinamicki parametri binarne meSovite micele: Tween 85/Triton X165.

a (T- comc cmc' X; Bi f; f; G-
85)
mmol dm™ Jmol™

273.15 K

1 0.011

0.2 0.020 0.051 0.669 -5.560 0.544 0.083  -2795.62

0.3 0.016 0.035 0.705 -5.512 0.619 0.065 -2604.28

0.4 0.014 0.027 0.737 -5.349 0.691 0.055  -2354.47

0.5 0.011 0.022 0.743 -5.997 0.673 0.036  -2600.94

0.6 0.012 0.018 0.800 -5.017 0.818 0.040 -1823.06

0.7 0.020 0.051 0.669 -5.560 0.544 0.083  -2795.62
283.15 K

1 0.012

0.2 0.028 0.055 0.694 -4.238 0.672 0.130 -2119.12

0.3 0.020 0.038 0.721 -4.702 0.693 0.087  -2226.56

0.4 0.018 0.029 0.763 -4.338 0.784 0.080 -1847.14

0.5 0.015 0.024 0.781 -4.646 0.362 0.059  -3331.82

0.6 0.015 0.020 0.835 -3.943 0.898 0.064  -1278.19

0.7 0.013 0.017 0.844 -4.398 0.898 0.044  -1363.24
298.15 K

1 0.015

0.2 0.063 0.068 0.853 -0.781 0.983 0.567 -242.72

0.3 0.042 0.047 0.861 -1.278 0.976 0.388 -379.67

0.4 0.035 0.036 0.936 -0.696 0.997 0.543 -103.51

0.5 0.024 0.029 0.850 -2.694 0.941 0.143 -852.15

0.6 0.023 0.025 0.928 -1.670 0.991 0.237 -276.68

0.7 0.019 0.021 0.907 -2.621 0.978 0.116 -502.16
303.15K

1 0.015

0.2 0.069 0.076 0.829 -0.718 0.979 0.611 -256.37

0.3 0.050 0.053 0.919 -0.713 0.995 0.548 -133.83

0.4 0.039 0.041 0.924 -1.194 0.993 0.361 -211.27

0.5 0.032 0.033 0.943 -0.596 0.998 0.589 -80.66

0.6 0.027 0.028 0.955 -1.066 0.998 0.378 -115.54

0.7 0.023 0.024 0.950 -1.240 0.997 0.327 -148.46
308.15 K

1 0.022

0.2 0.079 0.094 0.765 -1.143 0.939 0.511 -526.59

0.3 0.061 0.067 0.848 -0.834 0.981 0.549 -275.55

0.4 0.052 0.052 0.945 0.159 1.000 1.153 21.17

0.5 0.034 0.042 0.829 -2.404 0.932 0.192 -872.32

0.6 0.030 0.036 0.726 1.967 1.159 2.820 1003.13

0.7 0.031 0.031 0.759 4511 1.300 13.446  2113.96
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313.15 K

1 0.025

0.2 0140 0105 0507 3261 2209 2312  2122.49

0.3 0069 0075 0843  -0.728 0982 059  -250.85

0.4 0065 0058 0644 3782 1615 4800 2257.45

05 0037 0048 0628 1186 1178 1596 72145

0.6 0034 0040 0760 3616 1232 8074 1716.35

0.7 0033 0035 0910  1.885  1.015 4763  402.04
318.15 K

1 0.028

0.2 0170 0115 0461 3334 2634 2031 219255

0.3 0101 0083 0571 3474 1895  3.104  2250.92

0.4 0076 0065 0616  3.843 1762 4298  2404.92

05 0058 0053 0667  3.968 1553 5843  2331.07

0.6 0046 0045 0718 3985 1373  7.802 2134.24

0.7 0040 0039 0738 4426 1355  11.141 2263.66
323.15 K

1 0.032

0.2 0213 0129 0415 3406 3208 1798  2222.77

0.3 0105 0093 0984 1488  1.000 4224  62.95

0.4 0082 0073 0626 3525  1.637  3.980 2216.94

05 0063 0060 0984 1488  1.000 4224  62.95

0.6 0051 0051 0727 3678 1315 6986  1961.14

0.7 0039 0045 0775  1.897 1101  3.125  888.47

Binarne meSovite micele sistema surfaktanata Tween 85 i Triton X100 u intervalu
temperature od 273,15 K i 298,15 K, odnosno binarne meSovite micele sistema surfaktanata
Tween 85 i Triton X165 u intervalu temperature od 273.15 K i 303,15 K (Tabela 5.2 i Tabela
5.3) pri svakoj ispitivanoj binarnoj smesi surfaktanata (« = 0.2 - 0.7) za koeficijent interakcije

imaju negativnu vrednost (ﬂ” <0AGF <O), §to zna¢i da su njihove (tj. realne) meSovite

micele termodinamicki stabilnije od (hipoteti¢nih) idealnih meSovitih micela Tween 85/Triton
X100 i Tween 85/Triton X165, odnosno da eksperimentalne kriticne micelarne koncentracije

imaju manju vrednost od Clint-ovih idealnih cmc' vrednosti.
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Slika 5.8. Srednja vrednost i standardna devijacija (sd) koeficijenta interakcije (unutar intervala

molskog udela Tween 85 o = 0.2-0.7) pri razlicitim temperaturama za binarnu mesovitu micelu Tween

85/Triton X100.

Pri temperaturama 273,15 K i 283,15 K srednje vrednosti koeficijenata interakcije kod
binarnih meSovitih micela Tween 85/Triton X100 i Tween 85/Triton X165 se ne razlikuju

znacajno (tj. pripadaju istoj populaciji) i imaju male vrednosti standardnih devijacija (Slika

5.8 i Slika 5.9).

Eaverage

Wad

/

Slika 5.9. Srednja vrednost i standardna devijacija (sd) koeficijenta interakcije (unutar intervala

molskog udela Tween 85 a = 0.2-0.7) pri razlicitim temperaturama za binarnu mesovitu micelu Tween

85/Triton X165.
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Prema tome, na temperaturama 273,15 K i 283,15 K razlika duzine polioksietilenskog niza
Tritona X100 i Tritona X165 ne utiCe na stepen termodinamicke stabilizacije binarne
meSovite micele sa Tween-om 85. Na temperaturi od 303,15 K meSovite micele Tween
85/Triton X165 u celom ispitivanom opsegu a« = 0.2 - 0.7 imaju negativhu vrednost
koeficijenta interakcije, dok meSovite micele Tween 85/Triton X100 samo pri vrednosti o =
0.2. Naime, sa povecanjem temperature u meSovitoj miceli raste pokretljivost gradivnih
jedinica, tako da pri radijalnom pomeranju molekula Tween-a 85 njegova terminalna OH
grupa polioksietilenskog niza moze na viSe mesta da formira vodoni¢nu vezu (poreklo
sinergisti¢e interakcije) sa Triton-om koji ima duzi polioksietilensi niz (Triton X165 ima
polioksietilenski niz koji je u proseku duzi za 6 oksietilenskih jedinica od polioksietilenskog
repa Triton-a X100) (Slika 5.10).

Hidrofobna
unutrasnjost

Slika 5.10. Prostorni segment binarne meSovite Tween 85 (T-85) i Triton X (Tr-X). Sa porastom
temperature raste pokretljivost gradivnih jedinica micele. T-85 se pomera iz pozicije P1 (uz raskidanje
vodonicne veze H-1) u poziciju P2 i ukoliko je polioksietilinski niz Tr-X dovoljno dugacak, T-85

ponovo gradi vodonicnu vezu (H-2) sa Tr-X.

135



Doktorska disertacija lvana Vapa

Sa povecanjem temperature (od 303.15 K do 313.15 K) intenziviraju se molekulska
pomeranja unutar meSovitth micela, odnosno raste broj mogucih konformacija kako
hidrofobnog tako i hidrofilnog segmenta surfaktanata, Sto otezava formiranje vodoni¢nih veza
izmedu razli¢itih gradivnih jedinica meSovite micele. Ovo je najizrazenije pri velikim
vrednostima «, kada je meSovita micela najbogatija Tween-om 85, te usled rotacije ovih
molekula u micelarnoj fazi molekuli Triton-a X gube povoljne orijentacije za gradenje H veze
(Slika 5.11).

i
h
MP /
/
/

Slika 5.11. Razliciti polozaji (P1-P2) ose (AX) polioksietilenskog niza Triton-a X u okolini Tween-a 85
(T-85), MP = srednja ravan oksapentanskog prstena T-85. Triton X u poloZaju P4 ima najpovoljniju
udaljenost za gradenje vodonicne veze (polozaj naspram C atoma oksapentanskog prstena T-85 bez

supstituenta).

Dok pri istom intervalu temperature ali pri manjim vrednostima « izgleda da postoji
dovoljna koli¢ina Triton-a X da i pored rotacije molekula Tween-a 85 nagrade vodoni¢ne
veze 1 rezultuju sinergisticke interakcije. Stoga u intervalu temperature od 303.15 K do 313.15

K'i pri niskim vrednostima o jeste: f; <0, dok pri ve¢im vrednostima a jeste: f; >0, Sto se

u ovom intervalu temperature manifestuje sa velikom standardnom devijacijom za srednju
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vrednost koeficijenta molekulske interakcije (Slika 5.8 i Slika 5.9). Iznad temperature 318,15
K molekulska pomeranja u meSovitoj miceli su joS intenzivnija tako da ni pri malim
vrednostima a ne dolazi do formiranja H-veza, tj. u celom opsegu vrednosti a izmedu
razli¢itih gradivnih jedinica binarnih meSovitih micela postoje antagonisticke interakcije i ovo
se onda manifestuje malim standardnim devijacijama za srednju vrednost koeficijenta
interakcije (Slika 5.8 i Slika 5.9).

U literaturi je prihvaceno da ukoliko, pri konstantonoj temperaturi pri razli¢itim
sastavima binarnih smesa surfaktanata, binarne meSovite micele imaju koeficijente interakcije

koji se medusobno znacajno ne razlikuju (tj. srednja vrednost f; ima malu standardnu

devijaciju, kao kod ispitivanih sistema surfaktanata pri temperaturama 273,15 K i 283,15 K,
(Slika 5.8 i Slika 5.9) onda vazi RST [26, 35]. Medutim, ako se uzme u obzir da koeficijent
interakcije jeste [121, 122]:

z
RT

gde z jeste srednji koordinacioni broj molekula u mesSovitoj miceli, dok AE odgovara razlici

AE

ﬂij:

energije medumolekulskih interakcija izmedu razlicitih gradivnih jedinica meSovite micele i
srednje energije medumolekulskih interakcija izmedu surfaktanata u monokomponentnim
micelama. Kod strukturno razli¢itih i nesimetriénih molekula surfaktanata sa promenom

sastava binarne smeSe surfaktanata odnosno promenom sastava binarne meSovite micele
koordinacioni broj odnosno AE se mogu menjati, tj. (6z/dar). #0A(OAE/da). #0, $to
smanjuje nasumiénu raspodelu surfaktanata u micelarnoj pseudofazi i S® 0. Na Slici 5.10
ocigledna je razlika u veli¢ini izmedu molekula Tween 85 1 Tritona X. Stoga pri bogacenju

mesSovite micele sa molekulima Tween-a 85 raste prosecni koordinacioni broj gradivnih

jedinica. Male promene u koeficijentu interakcije sa promenom a mogu biti posledice

medusobnih kompenzacija (6z/0a),i (OAE/da),. Naime, pri povecanju molskog udela
Tween-a 85 u meSovitoj miceli raste broj i takvih polozaja Triton-a X iz kojih je zbog sternih
razloga otezano formiranje vodoni¢nih veza sa Tween-om 85 (Slika 5.11), t]. (GAE/ aa)T ima
negativnu vrednost, dok (az/aa)T pozitivnu vrednost. Prema tome, za proveru RST (tj.

proveru postojanja dodatne entropije) potreban je drugi pristup. Ovo moze da bude zavisnost

koeficijenta interakcije i sastava (xx;) od temperature (Tabela 5.2 i Tabela 5.3). Naime,

ukoliko vazi RST onda jeste:
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GE_ e, RTO(AXX)

Gl or
oy _ T 9(xx)

U ispitivanim binarnim meSovitim micelama jednakost (5.9) nije ispunjena ni pri jednoj
vrednosti a ni na kojoj temperaturi (npr. jednaokost (5.9) za Tween 85/Triton X100 pri a =
0.2 1 pri temperaturi 283.15 K jeste: 38.57#2.29). Ovo znaci da kod ispitivanih binarnih
me3ovitih micela postoji dodatna entropija, tj. ST #0.

Dodatna entropija formiranja ispitivanih binarnih meSovitih micela se moze dobiti

polazeéi od:

; RTo
© s RTelbpx) (5.10)
ot oT

i ukoliko postoje parcijalni izvodi: 8, /aT A8 (%X, )/8T (Slika 5.12), onda dodatna entropija

jeste:

E

-2 (ﬂ” +T %

oT

Ta( X) 5.11
D) 8

odnosno ukoliko vazi: é?(xixj )/8T =const. (Slika 5.13)
SF op;
—F_XX [,B”+T oT j (512)
ili ako jeste: 93, /0T = const. (Slika 5.14)
qE OX. X
—— =B xx, +T—2L| (5.13),
R "( . oT J (-13)

ili ukoliko postoji: 0(xx; ) /aT = const. A 8f3; /8T = const. (Slika 5.15)

= g.xx. (5.14).

TR
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3= 0.93312 o
0,14 -
0-.].2- T T T T T 1
270 280 290 300 310 320 330
T'K

Slika 5.12. (A) Zavisnost koeficijenta interakcije od temperature i (B) zavisnost X;X; od temperature

(binarna mesovita micela Tween 85/Triton X100, a = 0.2).
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x;= 0.00057%- 0.2824T+ 42.025
R*=10.9986

280 290 300 310 320 330
T/K

Slika 5.13. Zavisnost x;x; od temperature, u intervalima temperature od 273.15-283.15 K i 313.15-

323.15 K X;X; = const. (binarna mesovita micela Tween 85/Triton X165, a. = 0.2).

By= 0.0038772-2.0419T+ 269.54

R*=0.9799

T'K

Slika 5.14. Zavisnost koeficijenta interakcije od temperature u intervalu temperature 313.15-323.15 K

jeste: AOp; /aT = const. (binarna mesovita micela Tween 85/Triton X165, a = 0.6).
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Slika 5.15. (A) Zavisnost koeficijenta interakcije od temperature i (B) zavisnost X;X; od temperature,

u intervalu temperature 308.15-323.15 K jeste: 6(xixj )/6T = CONst. A O3, /8T = const. (binarna

mesSovita micela Tween 85/Triton X100, a = 0.6).

Dodatna entropija formiranja meSovite micele Tween 85/Triton X100 pri & =0.2, 0.4 i

0.6 u celom opsegu ispitivane temperature ima negativnu vrednost (Tabela 5.4). U oblastima

temperature gde jeste f; <OA GF <0, SF <0 verovatno poti¢e od uredenja mesovite micele

u smislu da molekuli Triton-a X100 zbog sinergisti¢ke interakcije (gradenje H-veze sa

Tween-om 85) zauzimaju najpovoljniju orijentaciju u odnosu na oksaciklopentanski prsten
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Tween-a 85 (Slika 5.11). Odnosno imaju ravnomernu raspodelu u micelelarnoj fazi posto
njihovo grupisanje bi smanjio moguénost formiranja vodonic¢nih veza sa Tween-om 85. Stoga
entropija realne binarne meSovite micele Tween 85/Triton X100 jeste manja od entropije iste
hipoteti¢ne idealne meSovite micele (postoji negativna dodatna entropija) kod koje postoji
mogucnost za bilo koju raspodelu Triton-a X100 u micelarnoj fazi, tj. postoji nasumicna
raspodela (random distribution) gradivnih jedinica. Takode, dodatna entropija formiranja
mesovite micele Tween 85/Triton X100 jeste negativna i u oblastima temperature gde postoji

B; >0AGF>0. Ovo je verovatno posledica da usled povecanja temperature raste broj

mogucih konformacija oleinskog ugljovodoni¢nog niza iza Cg dvostruke veze (Tween 85).
Stoga, u okolini oleinskih nizova potreban je slobodan prostor koji ¢e okupirati njihovi
ugljovodonic¢ni nizovi (nizovi posle dvostruke veze) pri konformacijskim promenama. Ovo je
moguce ukoliko su molekuli Tritona X100 ponovo ravnomerno rasporedeni u micelarnoj
pseudofazi.

Kod binarne mesSovite micele Tween 85/Triton X165, za razliku od mecele Tween
85/Triton X100, pri o =0.2 i 0.4 postoji interval temperature od 298.15 K do 308.15 K gde je

dodatna entropija formiranja meSovite micele veca od nule (Tabela 5.4).

Table 5.4. Dodatne entropije formiranja binarnih meovitih micela (SF /JK™*mol™).

Temperature Tween 85/Triton X100 Tween 85/Triton X165
KK =02 =04 «=06 «=02 =04 =06
273.15 -5.74R -5.30R -441R -6.65R -2.71R -5.41R
283.15 -6.74R -6.18R -445R -8.25R -71.46R -28.90R
298.15 -6.20R -6.45R -453.2R +3.74R +0.93R R
303.15 -5.68R -19.22R -75.10R +4.58R +4.17R -4.74R
308.15 -5.57R -18.8R -0.84R +9.21R R R
318.15 -3.42R -0.98R -0.79R -0.83R  -0.860R -0.72R
323.15 -2.81R -0.87R -0.679R -0.81R -0.79R -0.80R

0; se odnosi na Tween 85

U monokompenentoj miceli Triton-a X165 postoje samo polioksietilenski segmenti

iste duzine, stoga su prose¢no u jednakoj meri hidratisani pri nizim temperaturama. Medutim,
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u meSovitoj miceli Tween 85/Triton X165 polioksietilenski segment Tween-a 85 je krac¢i od
polioksietilenskog niza Triton-a X165. Deo polioksietilenskog niza Triton-a X165 (koji je u
stabilnoj sinperiplanarnoj — izduzenoj konformaciji) pored kojeg se ne nalazi polioksietilenski
niz Tween-a 85 jer je krai, pri nizim temperaturama je hidratisan. Sa povecanjem
temperature moguce su i konformacije sa ve¢om energijom [151], tj. uvijene — globularne
konformacije polioksietilenskog niza. Stoga, molekuli vode koji su ucestvovali u hidrataciji
polioksietilenskog segmenta na povecanoj temperaturi se vracaju u unutrasnjost vodenog
rastvora 1 time se povecava njihov stepen slobode tako da raste entropija sistema koja
predstavlja dodatnu entropiju formiranja binarne meSovite micele Tween 85/Triton X165.
Naime, u monokomponentnoj miceli Triton-a X165 pri ve¢im temperaturama kada se javljaju
I globularne konformacije polioksietilenskih nizova, deo izduzene konformacijske frakcije
polioksietilenskog niza postaje duzi (u radijalnom smeru steroidne micele) od skupcane
konformacije, tako da raste stepen hidratacije monokomponentne micele Triton-a X165 u
odnosu na nize temperature (suprotan efekat nego u binarnoj mesovitoj miceli). Pri o =0.6 u
celom ispitivanom opsegu temperatura dodatna entropija formiranja binarne mesovite micele
Tween 85/Triton X165 je manja od nule (Tabela 5.4). Ovo je verovatno posledica veceg

molskog udela (xi) Tween-a 85 pri a =0.6 u binarnoj meSovitoj miceli u odnosu na o =0.2 i

0.4 (u intervalu temperature gde postoji ST >0) (Tabela 5.3). Stoga, u micelarnoj fazi raste
potreba za prostorom zbog konformacione pokretljivosti oleinskog ugljovodoni¢nog niza iza
Cy dvostruke veze, §to se postize povecanjem stepena ravnomerne raspodele Tritona X165 u

mesovitoj miceli.
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5. ZAKLJUCAK
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1. Povecanje duzine hidrofobnog segmenta polisorbata stabilizuje binarnu meSovitu

micelu polisorbata i Tritona X100. Pri temperaturi ispod 298,15 K dodatna Gibbs-ova
energija (G® <0) je entropijskog porekla (konformaciona entropija). Pri temperaturi iznad

298,15 K dodatna Gibbsova energija (G® <0) je entalpijskog porekla. Prisustvo cis
dvostruke veze u hidrofobnom segmentu Tween-a 80, usled smanjenja konformacione
slobode, ima manji doprinos stabilizaciji meSovite micele u odnosu na hidrofobni segment
iste duZine, ali bez olefinske veze (Tween 60).

2. Kod binarnih meSovitih micela Tween 85/Triton X100 i Tween 85/Triton X165 ne
moze se prihvatiti aproksimacija teorije regularnih rastova o nula dodatnoj entropiji
formiranja binarne micele. Na niZzim temperaturama (273.15-298.15 K) razlika u duzini
poliokietilenskih nizova Tritona X100 i Tritona X165 ne uti¢e na veli¢inu sinergistickog
efekta izmedu razli¢itih gradivnih jedinica binarne meSovite micele sa Tween-om 85.
Medutim, u intervalu temperature 303.15-313.15 K Triton X165, za razliku od Triton-a X100,
ima veci stabilizujuci efekat i pri ve¢im vrednostima o (molski udeo Tween-a 85 u binarnoj
smeSi surfaktanata). Iznad temperature 313.15 K kod obe vrste binarnih meSovitih micela
postoje antagonisticki efekti, tj. binarne mesovite micele su termodinamicki manje stabilne od
istih idealnih micela.

3. U sistemima surfaktanata polisorbata i Tritona X100, odnosno Tritona X165 uopsSteno
se ne moze prihvatiti aproksimacija o 0 (nula) vrednosti dodatne entropije. Prisustvo dodatne
entropije moze se objasniti slede¢im pojavama:

a. Odsustvo nasumicne raspodele gradivnih jedinica u micelarnoj fazi -
domenizacija micelarne faze zbog maksimalne moguce apsolutne vrednosti
dodatne entalpije.

b. Usled pojave specifi¢nih struktrnih elemenata na povr$ini binarne meSove micele
menja se stepen hidratacije u odnosu na hidrataciju povrSine monokomponentih
micela gradivnih jedinica.

c. Usled nejednike dusine hidrofobnih nizova kod gradivnih jedinica u meSovitoj
micelarnoj fazi (hidrofobna unutrasnjost) menja se konformaciona pokretljivost
ugljovodoni¢nih nizova u odnosu na lipidnu fazu monokomponentnih micela.

d. Promena konformacione slobode kod polioksietilenskih nizova gradivnih jedinica

mesSovite micele u odnosu na monokomponentne micele.
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4. Primena Hoffmann-ove aproksimacije o izracunavanju dodatne Gibbs-ove energije i
molskih udela gradivnih jedinica meSovite micele daje zadovoljavajuce vrednosti gore

navedenih parametara.
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Prilog 1: Spektrofluorometrijsko odredivanje kriticne micelarne

koncentracije (CMC) binarnih meSovitih micela
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Triton X100 / Tween 20: a = 0.3 (313 K)
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Triton X100 / Tween 20: a = 0.5 (283 K)

1.9 -
1.8 4
1.7 4

1.6 4

LA,

1.5 4

1.4 4

1.2 4

Triton X100/ Tween 20: a = 0.5 (298 K)

1.8 4
1.7
1.6 4

1.5

L1,

1.4 4

1.2

1.2

165



Doktorska disertacija

lvana Vapa

Triton X100 / Tween 20: a = 0.5 (313 K)

1.7 4

1.6 4

1.5 4

1,1,

1.4 o

1.3 o

—1
L
M
»
L
L

1.2

0.0 0.1 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6

Triton X100 / Tween 20: a = 0.5 (328 K)

1.7 —

1.6

1.5 4

LT,

1.3

1.2

0.0 oA 0.z 0.3 0.4 0.5 0.6

cf/mM

166



Doktorska disertacija lvana Vapa

Triton X100 / Tween 40: o = 0.1 (283 K)

1.8 4

1.7

1.6

I,

1.5

1.4

1.2

Triton X100 / Tween 40: o = 0.1 (298 K)

1.2

1.7

1.6

I,

1.8

1.4

1.2 o

167



Doktorska disertacija lvana Vapa

Triton X100 / Tween 40: a = 0.1 (313 K)
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Triton X100 / Tween 40: o = 0.3 (283 K)

I)/14

Triton X100 / Tween 40: o = 0.3 (298 K)

1.8 4
1.7
1.6

1.8 4

I)14

1.4 4

1.2 4

1.2 T T T T T T T

169



Doktorska disertacija lvana Vapa

Triton X100 / Tween 40: a = 0.3 (313 K)
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Triton X100 / Tween 40: a. = 0.5 (313 K)
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Triton X100 / Tween 60: o = 0.1 (283 K)
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Triton X100 / Tween 60: o = 0.1 (313 K)
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Triton X100 / Tween 60: o = 0.3 (283 K)
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Triton X100 / Tween 60: a = 0.3 (313 K)
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L,

Triton X100 / Tween 60: a = 0.5 (298 K)
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Triton X100 / Tween 60: a = 0.5 (313 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.1 (283 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.1 (313 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.3 (283 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.3 (313 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.5 (283 K)
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Triton X100 / Tween 80: a = 0.5 (313 K)
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