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CAPITULO I
INTRODUCCION

Existe una gran variedad de compuestos naturales y sintéticos los cuales
son utilizados en nuestra vida diaria tanto como por sus propiedades quimicas
como fisicas Una gran parte del trabajo de los quimicos es sintetizar productos
que sean mejores que los que ya se encuentran en el mercado (menos
contaminantes, mas baratos, menos toxicos, etc.) o con usos que no se habian
pensado antes, este trabajo no seria de gran utilidad si no se conocieran sus
propiedades fisicas y quimicas. Este el caso de las ciclodextrinas (CD), las
cuales presentan un especial interés tanto para la industria como para la
ciencia, ya que son compuestos ciclicos organicos que tienen la capacidad de
formar complcjos de inclusion con algunas sustancias hidrofobicas. Tal
capacidad, aunada a sus caracteristicas intrinsccas de solubilidad, les permite
tener una gran gama de aplicaciones en la industria farmacéutica (acarreadores
de farmacos), en la alimenticia (remocion del colesterol). Estos compuestos
también son empleados como modelos para estudiar procesos complejos tales
como la hidratacion macromolecular, las interacciones hidrofobicas y la
interaccion de enzimas con sustratos.

Las ciclodextrinas se pueden dividir en dos grandes grupos: las nativas
y las modificadas; a las primeras se les denomina asi ya que se encuentran en
su estado natural y las modificadas son aquéllas en las cuales se ha sustituido
un grupo funcional de forma covalente. Las aplicaciones de las modificadas
son mayores con respecto a las nativas ya que sus propiedades fisicas y
quimicas dependen de las caracteristicas de los sustituyentes.

Este es el caso de las hidroxipropil-ciclodextrinas (Hp-CD), las cuales

presentan mayor solubilidad en agua con respecto a las nativas. Estas



ciclodextrinas, sobre todo la hidroxipropil-B-ciclodextrina (Hp-BCD), se usan
ya de manera industrial. '

En este trabajo se investigd el comportamiento de las hidroxipropil-
ciclodextrinas a disoluciéon infinita en medio acuoso por medio de la
capacidad calorifica a presion constante (Cp), considerado como buen
indicador de estructura.

Para este propdsito se utilizaron varios equipos de medicion, como es el
caso de un densimetro y un calorimetro. Para la captura automatizada de los

datos obtenidos en estos equipos se desarrollé un programa de cémputo.
Hipoétesis

Las hidroxipropil-ciclodextrinas, cuentan con una gran cantidad de
grupos hidroxilo por lo que en solucion a bajas concentraciones, sus moléculas
estan rodeadas soélo por moléculas de agua por lo cual, no pueden presentar
autoasociacion,

La contribucion de los grupos hidroxipropilo al Cp es aditiva, por lo
cual en una grafica de Cp vs nimero de grupos hidroxipropilo debera scr una

linea recta de pendicnte positiva.



CAPITULO 11
ANTECEDENTES
I1.1 Historia

Las ciclodextrinas también llamadas ciclooligosacaridos, dextrinas de
Schardinger, ciclomaltooligosacaridos o cicloamilosas,(CD) son producto de
la degradacion del almidon causada por las enzimas ciclodextrin-glucosil-
transferasas, CGTasas, de origen bacteriano. Algunas bacterias productoras
de la enzima son el Bacillus macerans 'y el Alcaliphilic bacilli.

Las ciclodextrinas fueron descubiertas en 1891 por Villiers, quien las
aislé como producto de la degradacion parcial del almidon de un cultivo de
Bacillus amilobacter, las llamo celulosinas y descubrid que por lo menos
habia dos clases diferentes. En 1903, Schardinger publicé datos similares para
la B-CD, que coincidian con Villiers, con los cuales se confirmaban como
oligosacaridos ciclicos. Para 1983, K. Freudenberg informé que las
ciclodextrinas estan constituidas por unidades de glucosa. Las masas
moleculares de las ciclodextrinas mas comunes (a,3, y y) se determinaron 11
afios después. En 1904, el mismo Freudenberg observd que las CD podian
formar complejos de inclusion y D. Frech propuso los procedimientos para
sintetizar ciclodextrinas puras. Donald Cram durante la década de los
cincuentas', inicié el estudio sistematico de la formaciéon de complejos de
inclusién, ademdas encontré que las ciclodextrinas por si mismas, catalizan
algunas reacciones e informé acerca de la resolucion de racematos mediante
estos oligosacaridos. Los trabajos de Cram durante los cincuentas

establecieron las bases de la quimica de los complejos huésped-anfitrion®.



11.2 Estructura y propiedades de las ciclodextrinas

A pesar de que la B-D-(-) glucosa es el anomero (pares de
estereoisomeros en forma de anillo) mas estable®, las ciclodextrinas estan
constituidas por unidades del otro anomero, la a-D(—)-glucosa o D(+)
glucopiranosa, conectadas entre si por enlaces a-1-4 en un numero variable
que va desde 6 hasta 12. Estas glucopiranosas relativamente rigidas tienen

conformacién de silla °C,. Figura I1.2.1.

B-D-(-)-glucosa a-D-(-)-glucosa

Figura II.2.1 Representacion de las estructuras anoméricas de la
glucosa. La diferencia estructural puede observarse en el oxigeno unido al

carbono 1 de cada estructura.




No obstante la variedad en tamaiios, las ciclodextrinas mas estables y
comunes son las de 6, 7 y 8 unidades de glucosa, nombradas a, B y v

ciclodextrinas respectivamente (Figura 11.2.2).
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Figura IL.2.2 o, B y v ciclodextrinas.

La estructura cénica formada a través de enlaces éter C(1)-O-C(4),
permanece estable gracias a los grupos hidroxilo, tanto secundarios como
primarios. Por un lado, existen puentes de hidrogeno entre los grupos OH(3)
con los OH(2), ambos pertenecientes a diferentes unidades de glucosa dentro
de la misma macromolécula. Por otro lado, el tamaiio de los grupos ~CH,OH
tiecnen cierto impedimento estérico que evita la completa rotacion de las
unidades de glucosa dentro de la misma macromolécula. Alrededor del enlace
éter solo existen pequeiios cambios conformacionales en la estructura. Estas
dos contribuciones permiten que grupos OH secundarios permanezcan en uno

de los extremos de la estructura, el mas ancho, y los primarios en el otro. Al




mismo tiempo, los grupos hidroxilo secundarios OH(3) y OH(2) estan en
posiciones ecuatoriales; los OH(2) apuntan ligeramente hacia el interior de la
cavidad y los OH(3) hacia afuera. Sin embargo, ambos coinciden con la
direcciéon del eje de mayor simetria de la molécula, el cual puede secr
considerado como el que pasa de un lado a otro de la estructura y por el centro

de la cavidad, véase la fipura [l.}!.3A
C

H4

Figura II.2.3 Posicién de los hidrégenos y de los grupos OH en la molécula
de CD.



Como consccuencia de este ordenamiento de grupos hidroxilo, los
oxigenos de los enlaces éter y los hidrégenos (3) y (5) quedan adentro y
apuntando hacia el centro de la cavidad, en tanto que los hidrogenos (1), (2) y
(4) quedan afuera y en direccion perpendicular al eje de la molécula. Puede
verse que la cavidad externa es hidrofobica y la parte externa es un cinturén

hidrofébico con grupos hidrofilicos en los extremos 1.2 4,

0.53 nm 0.78 nm
¢——— 00— Sitios hidrofilicos <« —

1 Cavidad
hidrofébica

Sitios hidrofilicos

Figura Il.2.4



Puesto que ¢l lado mas amplio de las ciclodextrinas tiene el doble de
grupos hidroxilo que el lado mas angosto, los momentos dipolares son
relativamente grandes: aproximadamente igual a 5 Debyes y su direccion
coincide con el eje de mayor simetria de la molécula. Nuevamente podemos
decir que estos dos bordes les confieren un caracter polar a las ciclodextrinas.

Las ciclodextrinas son moderadamente solubles en agua, ctanol y
metanol y perfectamente solubles en disolventes aproticos polares como:
dimetilsulféxido (DMSO), dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida,
piridina y las mezclas de éstos®”.

Debido a la forma de cono truncado que tienen las ciclodextrinas y sus
desviaciones de la simetria idcal C,, sus dimensiones solo pueden darse con
una aproximaciéon de +0.3A. El diametro intemo se incrementa con ¢l nimero
de unidades de glucosa, en tanto que la altura permancce constante (Figura
11.2.5).

Debido a la naturaleza enzimatica de la sintesis de las ciclodextrinas,
todas las unidades sacdridas que constituyen estos compuestos, presentan
actividad optica de tipo dextrorrotatorio’. En la tabla 11.2.1 estan descritas

algunas de las propiedades fisicas de las ciclodextrinas.
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Tabla 11.2.1 Propiedades Fisicas de las Ciclodextrinas

Propiedad

a-ciclodextrina

B-ciclodextrina

y-ciclodextrina

Nuamero de
unidades de

glucopiranosa

6

7

8

Masa molar

972

1135

1297

Solubilidad en g en
100 mL de agua a
temperatura

ambiente.

14.5

1.85

232

Altura del anillo (A)

7.9+0.1

7910.1

7901

Diimetro de la

cavidad. (A)

4.7-5.3

6.0-6.5

Dismetro de la

periferia del anillo

A)

14.6+0.4

15.4+04

17.5+£04

Volumen
aproximado de la
cavidad (A%)

174

Volumen
aproximado de la
cavidad en un mol
de CD (mlL)

104

Volumen
aproximado de la
cavidad en 1g de

CD(mL)

0.14

0.20

Formas cristalinas

Plato

hexagonal

Paralelogramo

monoclinico

Prisma

cuadratico




Otra caracteristica mas, es la actividad de sus grupos hidroxilo como
acidos y/o bases. Los grupos OH son acidos, aunque débiles (pKa = 12) y
pueden actuar en un intervalo amplio de pH. En medio fuertemente basico, se
disocian a los correspondientes aniones funcionando como bases; ecstas
caracteristicas satisfacen las condiciones para ser modelo de ciertas enzimas
que involucran catalisis acida o basica®.

Dada su estructura, cstas moléculas pueden formar complejos de
inclusion en solucion acuosa hospedando moléculas en el interior de la
cavidad formada por la estructura en forma de bote. En el interior de dicha
cavidad se alojan moléculas de agua, la fonmacion del complejo ciclodextrina-
huésped en solucion acuosa resulta de un rearreglo substancial v una remocion
de las moléculas de agua que originalmente se encuentran solvatando tanto a
la ciclodextrina como a la molécula huésped, y este proceso también induce la
liberacion de moléculas de agua en la cavidad de la ciclodextrina hacia el

exterior de la ciclodextrina, ver figura 11.2.6.
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Figura I1.2.6 Formacion dcl complejo ciclodextrina-huésped con el p-
xileno.

Por lo anterior, las ciclodextrinas ofrecen la posibilidad de estudiar
interacciones de tipo no covalente a través de la formacion de los complcjos('.
La formacion de cstos complejos imita de algin modo los mecanismos de
reconocimiento molecular que forman parte de los importantes procesos
bioquimicos dec catalisis enzimitica que se llevan a cabo en los seres vivos.

En la figura 11.2.7, sc presentan esquemditicamente los dos grandes
grupos en que sc¢ clasifican generalmente los procesos de reconocimiento
molecular. En el primer caso, (11.2.7a) el receptor o una parte especifica de é€l,
posee la forma apropiada para incluir un sustrato dado. De esta manera, el
proceso de reconocimicnto molecular estd caracterizado por una

“complementariedad geométrica’ entre receptor y sustrato.



En el segundo caso, (11.2.7b) el receptor no posec un sitio
complementario al sustrato antes de la formacién del complejo. A diferencia
del primer grupo de receptores, el sitio de reconocimiento molecular no se
encuentra preformado, sino que es la interaccion misma de ambas especies la
que en.altima instancia provoca la formacion del sitio de reconocimicnto.
Numerosos estudios, sugieren que este tipo de reconocimiento es el que se
verifica en los procesos de catalisis enzimatica.

En gencral, se considera que el tipo de reconocimiento molecular que
las ciclodextrinas mimetizan, las ubica como miembros del primer grupo de
receptores moleculares debido al hecho de que se les visualiza como
moléculas relativamente rigidas en las que el sitio de asociacion es la cavidad
hidrofobica de las mismas. Sin embargo, esta vision no es la unica y algunos
investigadores piensan que la asociacién tiene caracteristicas tanto del primer
csquema como del segundo. Estudios recientes llevados a cabo en distintos
laboratorios, sugieren que cuando un sustrato se incluye en la cavidad de la
ciclodextrina, esta ultima sufre un proceso de rearreglo molecular’.

El interés en las ciclodextrinas y sus diversas aplicaciones es evidente
por ¢l hecho de que tan sélo en 1994, fucron publicados 512 articulos con la
palabra “cyclodextrin” en el titulo®.

Ademas de la variedad de usos que se han encontrado para estos
compuestos, las ciclodextrinas son sustancias relativamente baratas,
biodegradables y al menos en concentraciones relativamente bajas no son

toxicas®.
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Figura IT.2.7 Esquema de los procesos de reconocimiento molecular.



I1.3 Sintesis

Las ciclodextrinas se obtiecnen mediante la precipitacion selectiva de la
mezcla de productos que resultan de la degradacion enzimatica del almidon.
Las enzimas rcsponsables de la formacion de estos compuestos, asi como una
serie de polimeros lineales analogos, pertecnecen a un grupo de enzimas de
origen bacteriano que se conoccn con cl nombre de ciclodextrina-glucosil-
transferasas (CGT'"). Por lo general, estas enzimas no actian sclectivamente
respecto al namero de unidades de glucopiranosa que componen el ciclo. Por
esta razon, la sintesis de un tipo particular de ciclodextrinas se lleva a cabo
mediante extraccion continua, por medio de precipitacion selectiva. Con el |-
decanol, se precipita la a-ciclodextrina, el tolueno es usado para la -CD y

con la y-CD es usada la ciclohexadeca-8-cnona.
I1.4 Ciclodextrinas modificadas

lLas ciclodextrinas nativas son moléculas que ofrecen una limitada
utilidad en términos de tamaiio, forma y disponibilidad de grupos funcionales
ttiles. Los modelos experimentales de sistemas de interés biologico pueden
diversificarse y mcjorarse modificando su tamaiio, su forma y lo mas
importante, mediante la introduccién de cualquier grupo funcional disponible.
Considerando que la a- B- y y-CD contienen 18, 21 y 24 grupos hidroxilo
sustituibles respectivamente, el nimero de ciclodextrinas modificadas es
ilimitado. Los grupos C¢-OH son mas reactivos que los grupos C;-OH, esta
diferencia de reactividad no es muy grande por lo que para tener una mezcla

homogénea, se deben controlar las condiciones de reacciéon como la




temperatura y la alcalinidad, la modificacion selectivas de las ciclodextrinas
no es tarea fiacil, por ende las ciclodextrinas modificadas puras, no se
producen a escala industrial. En la industria se obtienen mezclas, las cuales
después se purifican y en otros casos se usan las mezclas directamente.

A partir de los aflos 90°s el namero de publicaciones y patentes con
referencia a la preparacion, propiedades y wusos potenciales de las
ciclodextrinas modificadas ha aumentado considerablemente. Muchos de estos
trabajos son dedicados al estudio de las ciclodextrinas como modeclos de
enzimas, ya que estas pueden catalizar reacciones en la molécula huésped. Las
ciclodextrinas modificadas ofrecen enormes oportunidades y retos, va que hay
muy pocos trabajos calorimétricos realizados sobre éstas.

A causa de las dimensiones moleculares (diametro de la cavidad) de la
B-CD vy su costo relativamente bajo, los derivados de la B-CD tienen una
importancia considerable en la industria farmacéutica. Uno de los
inconvenientes de ésta es que presenta una baja solubilidad con respecto a las
otras, para la a-CD soélo se pueden disolver 14 g en 100 mL de agua a
temperatura ambiente y para la y-CD 25 g en 100 mL, en contraste para la B-
CD solo es posible disolver 1.8 g en 100 mL, esto se explica porque en la B-
CD se forina un cinturéon completo de puentes de hidréogeno en los hidroxilo
secundarios (C;-OH y C3-OH) haciendo rigida la estructura.

Para la a-CD, el cinturén de enlaces esta incompleto debido a que una
unidad de glucopiaranosa estid en una posicion distorsionada. Como
consecuencia solo 4 6 6 puentes de hidrogeno son posibles. La y-CD tiene una
estructura no coplanar mds flexible y por lo tanto, es la mas soluble de las tres

ciclodextrinas.



La solubilidad de mucho huéspedes se ve aumentada por la formacion
del complejo, esta propiedad es aprovechada en la industria farmacéuticé, pero
presenta la limitante de la baja solubilidad de la B-ciclodextrina. Otra de las
razones por los que no se usa la $§-CD en soluciones inyectables, es debido a
que ésta no es metabolizable y forma complejos insolubles con el colesterol.
Con la adicién de sustituyentes de caracteristicas polares a cualquiera de los

grupos hidroxilo, la solubilidad se ve incrementada considerablemente.

11.5 Hidroxipropil ciclodextrinas

Cuando se hace reaccionar a las ciclodextrinas con una solucion alcalina
de oxido de propileno, un grupo 2-hidroxipropilo es aiadido covalentemente a
la molécula, sustituyéndose por un grupo hidroxilo de la ciclodextrina. Como
las reactividades de los grupos hidroxilo de las ciclodextrinas son casi iguales
(siendo un poco mayor para el del C6 por ser una alcohol primario), sc obticne
una mezcla de varias ciclodextrinas con diferentes numero de sustituyentes en

diferentes posiciones (C2, C3 C6).
r)H
CH

O—Cl-lz C|'-'3

CD

Figura I1.5.1 Representacion de las hidroxipropil-ciclodextrinas (Hp-CD).



La adicion de grupos hidroxipropilo aumenta considerablemente la
solubilidad en disolventes polares como es el ejemplo de la hidroxipropil-f-
ciclodextrina la cual es soluble un 70% w/w en agua y un 50-60% en etanol.
Ademas, la adicion de los grupos hidroxipropilo produce un cierto
impedimento estérico para la formacion del complejo ciclodextrina huésped,
reflejandose en una disminucion de la solubilidad de éstos en presencia de la

Hp-B-CD comparindola con la de la 3-CD (ver tabla 11.5.1).

Tabla I1.5.1 Solubilidad de varios finmacos en presencia de 15 mg/mL de

ciclodextrina a 25 °C.

Farmaco $3-CD Hp-B-CD

Diazepan 3.6 2.8

Digoxin 90.0 57.0
Indometacin 2.5 1.7
Prednisolona 14.0 9.0

11.6 Interacciones huésped-ciclodextrina

La gran importancia del estudio de las interacciones intermoleculares
que rigen el proceso de la formacion del complejo se debe a la similitud con
las reacciones enzimaticas que tiénen lugar en procesos biologicos, también
un mejor conocimiento de las fuerzas intermoleculares ciclodextrina-huésped
va a traer como consecuencia una mejora en el disefio de nuevos sistemas
supramoleculares. Sin embargo, estas interacciones todavia estan sujetas a
controversia, por lo que se consideran las siguientes posibles fuerzas
conductoras y/o estabilizadoras en este tipo de reacciones:

v' Interacciones de Van der Waals.

v’ Puentes de hidrégeno.




v Expulsion del agua del interior de la cavidad.

v Liberacion de la tension del anillo de la CD con la formacion del
complejo.

v Interacciones hidrofébicas, efecto de solvatacion.

v Interacciones electrostaticas.
Aparte de estas interacciones, cabe destacar los factores principales que
gobiernan la formacion del complejo:

v" Tamaiio de las ciclodextrinas.

v Tamaiio del huésped.

v Efectos estéricos y electrénicos.
I1.7 Aplicaciones de las Ciclodextrinas en la Industria

Las aplicaciones dec las ciclodextrinas, se derivan de los beneficios
obtenidos debido a la formacion de complejos. Algunos de estos beneficios
s¢ encuentran en la alteracion de la solubilidad del huésped, la
estabilizacion del huésped con respecto a la luz, al calor y a la oxidacion, el
enmascaramiento de propiedades no deseadas y la reduccion de la
volatilidad.

En la industria alimentaria los polimeros de la -CD son utilizados en
vegetales y frutas para remover compuestos fenolicos que producen
oscurecimiento debido a la accién de la enzima polifenol oxidasa'', la
enzima no puede actuar sobre el compuesto porque éste se encuentra
protegido en la cavidad de la ciclodextrina. Estos polimetros también han
sido utilizados en el tratamiento de jugos citricos para remover los

componentes amargos del naranjeno y limoneno. Los anilisis



organolépticos y quimicos muestran que ni los nutrientes ni el sabor son
removidos del jugo'?. También son utilizadas en el recubrimiento de latas
para eliminar ¢l sabor rancio producido por aldehidos y cetonas'’. Las
ciclodextrinas son utilizadas para remover sustancias indeseables en los
alimentos, tal es el caso de la remocion del colesterol de huevos y grasas de
animales. Los complejos formados por la ciclodextrinas y ¢l colesterol son
insolubles en agua y también en grasas, de tal manera que la separacion se
puede hacer por filtracion o centrifugacion. De esta manera es posible
separar aproximadamente un 80% del colesterol'*'®. El complcjo separado
se suspende en agua y sc calienta, esto lo desestabiliza separandose el
colesterol de la ciclodextrina. El colesterol se puede usar ¢cn otros procesos
y la ciclodextrina se puede reutilizar en el proceso de remocion del
colesterol.

Se pueden reducir los efectos toxicos de los insecticidas mediante su
complejacion con las ciclodextrinas.,

El metoxipropano-1,2-diol es un saborizante artificial utilizado en la
goma de mascar. Si se utiliza un complejo con ciclodextrina, el saborizante
es liberado con la misma velocidad en que es masticado y el impacto de
sabor es mas intenso'®,

Las grasas insaturadas, tales como los aceites de pescado y vegetales
contienen acidos grasos insaturados que se oxidan facilmente, dando como
resultado un olor y un sabor desagradables, esta oxidacion puede ser

evitada mediante la complejacion con ciclodextrinas'”.

)
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[1.7.1 Industria de los cosméticos.

El 4cido a-hidroxiglicolico es un emoliente e induce el desprendimiento
de la piel, pero presenta el inconveniente de ser irritante. Si se utiliza un
complejo con ciclodextrina, la liberacion del emoliente se hace mads
prolongada y su accion exfoliadora es mas eficaz'®. Los tintes para cabello
formulados con ciclodextrinas mantienen sus propiedades después de 6
meses de almacenaje, proporcionando un color firme y duradero. También
son usadas en preparaciones para el cuidado del cabello para reducir la
volatilidad de los mercaptanos malolientes'®.

Las ciclodextrinas son usadas también en forma de polvo fino en toallas

itari s = 20
sanitarias, pafales, paiiuelos desechables y toallas de papel®’.

I1.7.2 Industria Textil

Las ciclodextrinas son utilizadas en la industria textil en la tintura de
telas. La adicion de ciclodextrinas a las tintas, hace que una mayor cantidad
de tinta permanczca en la tela y una menor cantidad se vaya a las aguas
residuales. La rosil-B-ciclodextrina es utilizada en la industria textil para
incrementar la intensidad de las tintas fluorescentes en las fibras de

poliéster®®. .
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11.7.3 Otras aplicaciones industriales

Las ciclodextrinas se utilizan en el curtido de pieles para celiminar malos
olores y para prevenir rcacciones quimicas de resinas de silano®'. En estas
reacciones se utiliza un catalizador que puede ser encapsulado con la B-CD y
de esta manera las resinas se pucden conservar por mas de 7 meses. Cuando se
requiere la liberacion se calienta a 150° C*2,

Las ciclodextrinas se pueden utilizar en microsensores quimicos para
detectar moléculas organicas aromdticas, poliaromdticas, halogenadas y con
oxigeno, tal como los electrodos especificos?’.

En la formulacion de detergentes para lavanderias, las ciclodextrinas

son utilizadas para liberar fragancias'®.
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CAPITULO HI
FUNDAMENTOS FISICOQUIMICOS

IIL.1 Calor

El calor es energia en transito de un sistema a otro debido a una
diferencia de temperatura. Es funcién de la trayectoria, es decir, depende del
numero de etapas en los que se realiza el proceso y sélo se manifiesta durante

un proceso, su diferencial es inexacta por ello se integra de la siguiente

Cuando se lec transfiere energia a un sistema en forma de calor existe un

manera“:

cambio que se puede manifestar como un aumento de temperatura. Para una
transferencia infinitesimal de calor, el aumento de temperatura es proporcional
a la cantidad de calor suministrado, de modo que:
dT oc dg &  dT =cocficiente x dy.
La magnitud del coeficiente depende del tamafio, composicion y estado del
sistema. Es mas conveniente invertir la relacion y darle la forma:
dgq =CdT.

El coeficiente C se llama capacidad calorifica, por lo que, la cantidad de calor
que se requiere para elevar la temperatura de cualquier sustancia en 1 K (que
por supuesto es lo mismo que un 1 °C) se conoce como su capacidad
calorifica, y se presenta con el simbolo C; sus unidades en el SI son JK'. La
palabra especifico después del nombre de cualquier cantidad fisica extensiva
se refiere a la cantidad por masa unitaria. Por tanto, el término capacidad
calorifica especifica es la cantidad de calor necesaria para aumentar 1 K la

temperatura de una unidad de masa de material. Si la unidad de masa es 1 kg
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la unidad es JK'kg', que es la unidad SI para la capacidad calorifica
especifica. La palabra molar después del nombre de una cantidad molar sc
refiere a la cantidad dividida entre la cantidad de sustancia. La unidad Sl para
la capacidad calorifica molar (Cp) es JK 'mol™.

La capacidad calorifica relacionada con un proceso que ocurre a

volumen constante; se representa como Cv y su definicion es:

Cv=44.
dt

donde ¢v es el calor que se aporta a volumen constante. Como ¢v es igual a

AU, se deduce que

Cv= [O_U)
ar ),

Si se trabajo con | mol de sustancia, esta capacidad calorifica es la
capacidad calorifica molar a volumen constante, y sc representa con los
simbolo Cv_o Cv.

La capacidad calorifica a presion constante es Cp y se define asi:

Cp=2s _ (_H)
P

dr or

La cantidad molar se representa con los simbolos Cp_, o Cp. Ademas,
podemos deducir otras relaciones para el Cpy para el Cv, primero la

definicién de entropia es:
TdS = dQ,_

Por otro lado, para procesos reversibles;
oW, = —pdV
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Por la primera ley tenemos:
dU =dQ +dW

En consecuencia,
dQ,., =dU + pdV

Sustituyendo esta tiltima ecuacion en la definicién de entropia,
Tds =dU + pdV

du = (au) d’r+(9‘-’-) v
or ). T\av ),

De las ecuaciones anteriores tenemaos:

por otra parte, U =(7.V)

dU = CvdT’ +(‘;’ ) dv

Sustituyendo esta ccuacion 7ds =dU/ + pdV’ tenemos:

Cv as
ds=—~¢u+ [p (av) ]dx

Puesto que esta expresion indica que S = S(7, V),

ds_(‘“) di +(°"’) dT
ar ), v

Comparando los coeficientes de dTen las anteriores ecuaciones llegamos a

oS
Cv=T| —
¥ (ar)y

Para el Cp, el tratamiento es muy parecido, primero necesitamos la siguiente

otro definicion del Cv

ecuacion:
7dS = dH —Vdp

si por otra parte, H = H(T,P):
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() r-(%)

=CpdT +(2’—i-) dp
ap

T

sustituyendo </ en la ecuacion anterior tenemos:

as =Lar e L[] _ylup
T T\ ap ),

Puesto que esta expresion implica que S=S(7,P),

(a8 —\
dy —(57),, dl +($)r dp

Comparando el coeficiente de d7° en las ecuaciones anteriores encontramos

otra relacion para el Cp™.

Cp= I‘(ﬂj
or ),

I11.2 Capacidad calorifica molar aparente.

Entre las propiedades termodinamicas, la capacidad calorifica es el
indicador mas sensible de estructura’®, En una mezcla binaria, la capacidad
calorifica puede reportarse como la capacidad calorifica molar aparente dcl
componente 1 dada por:

_ Cp(sol) - x,Cp;
X

P

1
donde Cp(sol) es la capacidad calorifica de la solucion, el Cp;es la capacidad
calorifica del componente 2 puro, x,y x,son las fracciones molares de los

componentes 1 y 2 respectivamente. El @, representa la contribucion del



componente 1 a la capacidad calorifica de la solucion considerando que las
propiedades del componente 2 en solucién son las mismas que éste prescnta

en estado puro. La medicion de ¢_a concentraciones muy bajas pcrmite
obtener la capacidad calorifica molar aparente a disolucion infinita, 8., que

representa la situacion donde se encuentra una molécula rodeada sélo de las

moléculas del disolvente.

II.3 Antecedentes de este trabajo

El grupo de Wads6®’ reportd que los azicares en solucion acuosa
presentan valores de Cp mayores a los calculados con los esquemas empiricos
de aditividad, los cuales producen buenos resultados para compuestos no
ionicos. Las capacidades calorificas de exceso de los polialcoholes se cree que
son producidas por interacciones especificas entre los grupos hidroxilo v ¢l
agua. Para intentar comprender mejor este comportamiento, este grupo estudio
las capacidades calorificas de las ciclodextrinas nativas en estado solido y cn
solucién acuosa diluida®® utilizando un microcalorimetro de gota tanto para las
muestras sélidas como para las soluciones.

Ellos encontraron que a bajas concentraciones (0.01mol.dm-3
0.14moldm™ para o y v, y 0.0004 a 0.013 para la B ) el $_ no cambia con

respecto a la concentracion por lo que en una grifica de @_ vs. concentracion
se obtiene una linea recta de pendiente cero y el ¢_a dilucion infinita, @~ , s¢
obtuvo calculando un ¢_ promedio medido a diferentes concentraciones. L.os
datos de ¢_ obtenidos por estos autores para las ciclodextrinas nativas a, B y

v, se resumen en la tabla I11.3.1.
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Tabla 1I1.31. Capacidades calorificas molares aparentes para algunos

derivados de la glucosa a 298.15 K, la capacidad calorifica molar de los

X H Cn° . '3
solidos se expresan como P’y la capacidad calorifica molar de un soluto en

solucién acuosa a dilucion infinita esg_”; g es nimero de unidades de glucosa.

Soluto E Cp° e ACr
J-K ' mol™ J-K' mol™! T R mol
a-D-Glucosa 1 219.8+0.2 347 %3 128+ 3
Maltosa 1.10H,O 2 455+ 1.1 -— —
Maltosa 0.13H;0 2 438.1+£0.3 — —
Maltosa(calc.) 2 436+ 5.0 621 +5 185+ 7"
Maltotriosa 1.84H,0 3 746.6 £ 0.4 —
Maltotriosa 0.16H,0 3 670.3 £ 0.6 — -~
Maltotriosa(calc.) 3 663 + 5.0 895+ 9 232+ 10°
Maltotetrosa 3.08H,O 4 10277+ 1.2 — -
Maltotetrosa 0.24H,0O 4 853.7+£ 0.9 — —
Maltotetrosa(calc.) 4 839+ 5.0" 1173 £ 12 334+ 13
a-CD 6.12H,0 6 1514+ 5 — —
a-CD g0.58H,0 6 1187 £+ 4 — —
a-CD(calc) 6 1153+ 10° 1481 + 11" 278+ 15°
B-CD 10.66H,0O 7 2104 + 4 — —
p-CD 0.42 7 1372+ 2 — —
B-CD (calc) 7 1342+ 10 1783 + 52 441 + 53°
v-CD 7.44H,0 8 2091 + 10 —_ —
v-CD 0.43H,0 8 1598 + 2 — —
v-CD (calc) 8 1568 + 10° 2070 + 20" 502 + 22°

* Calculado con la férmula A,,Cp~ = (47 -Cp°), donde Cp° corresponde al de
la ciclodextrina completamente seca.
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Capacidades Calorificas para algunos Oligosacaridos
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Grdfica I1.3.1 Valores Cp° vs. Unidades de glucosa

En la grifica 11.3.1 se

muestra la capacidad calorifica molar del

compuesto solido (Cp°) vs el nimero de unidades de glucosa, g. Se observa

que los valores de Cp° para los sacaridos de cadena abierta y las ciclodextrinas

caen en dos lineas rectas paralelas con una separacion aproximada de 125 J. K’

!.mol’; esta diferencia se debe en parte a la pérdida de una molécula de agua

al formase los anillos de ciclodextrinas y en parte a que la molécula formada

es mas rigida.



Capacidades Calorificas a Dilucién Infinita para Alg Oligosaciéridos

¢
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Gridfica 111.3.2 Valores ¢.” vs. Unidades de glucosa

En la grifica I11.3.2 cstan representados los valores de ¢, vs. g y se observa
un comportamicnto lincal tanto por parte de los azicares lineales como de los
azticares ciclicos pero con un desplazamiento significativamente grande: 200
JK'mol'. En todos los casos, estos valores resultan mayores que los
calculados con el esquema de aditividad, confirmando la hipotesis de que
existen fuertes intcracciones con el agua. La relacion lineal mostrada en esta
figura muestra que esta interaccion es aditiva.

Los grandes desplazamientos observados entre la lineas de la grafica
I11.3.2 comparados con la grafica 111.3.1 son interpretados como el efecto de

una solvatacién incompleta de las moléculas de ciclodextrina.




Los incrementos de ¢.” son ligcramente mas grandes para las
ciclodextrinas que para los sacaridos lineales, esto puede indicar un
incremento de la solvatacion de las ciclodextrinas con el incremento del
diametro de sus cavidades.

Cuando la linea de los sacaridos lineales es extrapolada a cero, la
capacidad calorifica del agua pura es obtenida. Es muy interesante notar que la
interseccién se encuentra a 71 J.K'mol"' lo cual concuerda con el valor

experimental de 75.315 J K™ .mol"'.




CAPITULO IV
PARTE EXPERIMENTAL

IV.1 Objetivos:

Crear un programa de registro digital para el densimectro de celda
vibratoria Picker y el calorimetro diferencial de flujo Picker.

Determinar la capacidad calorifica molar aparente a disolucion infinita

de las hidroxipropil-a, B, y y-ciclodextrinas en solucién acuosa.

1V.2 Descripcion de este trabajo.

Los compuestos que se investigaron fueron las hidroxipropil-a, 3, y y-
ciclodextrinas, las cuales presentan un MS=0.6 y hidroxipropil-p-ciclodextrina
MS=0.8 y MS=1.0. El parametro MS (molar substitution) indica ¢l numero de
grupos hidroxipropilo por anillo de glucopiranosa, éste es un promedio ya que
puede haber unas ciclodextrinas que estén mas sustituidas que otras. En este
trabajo la  hidroxipropil-a-ciclodextrina (Hp-a-CD) cuenta con 3.6
hidroxipropilo por molécula de ciclodextrina en promedio; la hidroxipropil-p3-
ciclodextrina (Hp-B-CD) puede tener 4.2 (MS=0.6), 5.6 (MS=08) o6 7
(MS=1.0) grupos hidroxipropilo y la hidroxipropil-y-ciclodextrina (Hp-y-
CD)consta de 4.8. Al variar el numero de grupos hidroxipropilo (en el caso de
la hidroxipropil- hidroxipropil-B-ciclodextrina) fue posible dcterminar la
aportacion de cada grupo hidroxipropilo al ¢~ .

A estos compuestos se les determind la cantidad de agua por medio del
método de Karl-Fisher para calcular la concentracion exacta de los

disoluciones preparadas.



Con estos compuestos se prepararon disoluciones acuosas en un rango
de concentraciones de 3x107 a 1x10”" mol.Kg™'. A estas muestras se les midio
la densidad y la capacidad calorifica volumétrica (¢, ), y a partir de estos
datos se calcularon la capacidad calorifica molar (Cp) y la capacidad

calorifica molar aparente de la ciclodextrina (¢, ).
IV.3 Densidades

La densidad de todas las mezclas fue medida con un densimetro de
celda vibratoria modelo 03D SODEV (Sherbrooke, P Q., Canada). El
funcionamiento de este equipo®’ esta basado en las propiedades del oscilador
mecanico. Consta de una celda de acero inoxidable sujeta por un extremo cuya
frecuencia de vibracion esta relacionada con su masa por unidad de longitud v
con la constante de restitucion de la fuerza. La frecuencia de resonancia de
este tubo oscilante depende de la densidad del liquido que contiene. La

densidad de este liquido, p, esta dada por la ecuacion:
p:A-{-Bz‘: 1V.3.1

Donde A y B son constantes del aparato que sc¢ determinan midiendo el
periodo de resonancia T, de dos liquidos de densidad conocida; en este trabajo
fueron el agua y el CCly. Para todas las mezclas determinadas se utilizaron
como referencia el agua y el tetracloruro de carbono (CCly). El agua que se
usé en todos los experimentos fue destilada y desionizada en el laboratorio
con un equipo NANOPURE INFINITY de BARNSTEAD con resistividad de
18 MQ-cm. La densidad del agua®™ es igual a 099705 g cm™. El CCl
utilizado®® fue J.T. BAKER con 99.9% de pureza y con una densidad de
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1.58436 g cm™. Se tomaron como minimo 100 lecturas de T y se promediaron
para calcular mediante la ecuacién IV.3.1. la densidad de la mezcla. La
precision en la medicion de la densidad es de 1x10” g cm™. Para lograr esta
precision fue necesario que las fluctuaciones de temperatura no sean mayores

de 1x107°C, lo cual se logré utilizando un control de temperatura modelo CT-

SODEV(Sherbrooke, P.Q. Canada).
I1V.4 Capacidades calorificas.

Las capacidades calorificas fueron medidas con un microcalorimetro
diferencial de flujo Picker (SODEV, Sherbrooke, P. Q. Canada) descrito cn la
figura IV.4.1. Los liquidos A y B fluyen de manera continua a través de las
celdas de trabajo y de referencia. Este flujo constante se logré utilizando una
bomba dc tipo peristiltico de alta precision (SODEV, Shebrooke, P. Q.
Canada). Antes de entrar a las celdas, el liquido de referencia A y el liquido B
(cuya capacidad calorifica se desea determinar), se mantienen a temperatura
constante mediante un control de temperatura. Al entrar a las celdas, ambos
liquidos son calentados con la misma potencia Wo disipada por los diodos Z,
y Z,. Los termistores T.; y T miden el aumento diferencial de temperatura
AT que resulta de la diferencia entre las capacidades calorificas volumétricas
de los liquidos A y B. Esta diferencia de temperatura se anula mediante un
control proporcional de temperatura (thermal feedback) aplicando una
cantidad de energia AW. Esta energia esta relacionada con las capacidades

calorificas A y B mediante la expresion:
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Figura IV.4. I Representacion esquematica del calorimetro diferencial
de flujo Picker.

La linea de retraso tiene por objeto permitir que el sistema alcance el

equilibrio con el liquido A en una celda y el B en la otra celda. Con la

3s



finalidad de que no haya pérdidas de energia, las celdas operan a un vacio de
10*mmHg. La scital de salida, es decir, AW fue registrada mediante el
programa ESTEBUENO.VEE que se describe en el siguiente punto. La figura
IV.4.2 muestra esquemiticamente el registro obtenido en una corrida
experimental tipica. Se requiere de una calibracion que se lleva a cabo
llenando ambas celdas con el mismo liquido y simulando una diferencia de
capacidades calorificas mediante la aplicacion de un AW, perfectamente
conocido. Esto provoca una desviacion (heg)en la grafica con respecto a la
linea base. Al comparar los liquidos A y B en el calorimetro se produce en la
griafica una desviacion hy y el AW comrespondiente es entonces:

AW =AW, /h_, . Con esto, la ecuacion (1V.2.1) se transforma en

Cpb‘ =1+ AWcath
Cp. Wohu V.42

La ecuacion indica que la determinacion de la capacidad calorifica del
liquido B sc¢ hace con referencia al liquido A cuya capacidad calorifica debe
conocerse. En este trabajo utilizamos como referencia al agua®™ con un Cp
molar de 75.315 J K' mol’ para la dcterminacion de las capacidades
calorificas de todas las disoluciones. La sensibilidad y la calibracién se
eligieron en funcion de la concentracion de la solucion. La precision en la
determinacion de las capacidades calorificas volumétricas que proporciona

-3 siendo el volumen minimo de liquido

este equipo es de 0.0001 J K' cm
necesario 9 cm®. Las capacidades calorificas volumétricas se transformaron en
capacidades calorificas molares utilizando los datos de densidad y

concentracion de cada solucion. En este trabajo, las densidades fueron
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determinadas después de medir las capacidades calorificas conectando el

densimetro en serie con el calorimetro como lo muestra la figura 1V.4.2,
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Registro en la computadera Liguide oa Liquide en
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Figura IV.4.2. Diagrama esquematico del registro obtenido en una
corrida experimental tipica. A la derecha se indica el contenido de cada celda
a lo largo del experimento. Las cruces (x) indican el momento en que un

liquido dado se introduce al calorimetro.
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La figura IV.4.3 muestra dec manera esquematica las partes dc que

consta el equipo que se ha descrito en este capitulo. El equipo fue probado

mediante la determinacién de densidades y capacidades calorificas a 25 °C de

las ciclodextrinas nativas reportados previamente;, obteniéndose

satisfactorios.

p— SETEMADE
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CALORIMETRO BETECKK | | vosaamo
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g |
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Uymo |

-]

K

resultados

Figura IV.4.3 Representacion esquematica del equipo utilizado en la

medicién de densidades y capacidades calorificas reportadas en este trabajo.
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IV.5 Determinacion del contenido de agua en las ciclodextrinas.

Para tener la concentracion correcta de la disolucion CD-Agua se
necesita saber la cantidad exacta de humedad en la CD, para este propésito sc
utilizo el equipo 701 KFT Titrino de METROHM. Este equipo es un titulador
automatico que se basa en el método de Karl Fischer. Este sensible método
puede utilizarse para determinar agua residual en disolventes purificados y cl
agua de hidratacion en cristales. El reactivo de Karl Fischer (RKF) consiste en
I, piridina o imidazol y SO, en una relacion de 1:10:3, disueltos en metanol®?.
El uso del imidazol tiene la ventaja de tener menor toxicidad que la piridina.
La adicion de agua contenida en el analito inicia la sicuiente secuencia de

reacciones:

<\ /N-l2 + <\ /N'SOZ + <\ /N+ H,O ———> B
2 WhT+ { N - ,
’<\ NHT + ( N—803 @
QSO+ cHoM  ——= ( NH'CH0SO; G

El disolvente alcoholico es necesario para desplazar hacia la derecha el
equilibrio de la rcaccion (3. El procedimiento consiste en calibrar ¢l equipo

titulando primero una cantidad conocida de agua: En este trabajo siempre se
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utilizaron 0.01 mL de agua para calibrar se hicieron al menos 7 calibracioncs
en cada corrida.

La deteccion bipotenciométrica es el procedimiento para localizar el
punto final de¢ la titulacion de Karl Fischer. El equipo aplica una corriente
constante (por lo general de 5 a 10 pA) entre los electrodos. Cuando éstos se
sumergen en una solucion que contiene I, e I', dicha corriente fluye a muy baja
tension aplicada. Antes del punto de equivalencia, la solucién contiene I
proporcionado por el reactivo de Karl Fischer ¢ I producido por la reaccion
(2. En el punto final, el I se¢ ha consumido. Para que se mantenga una
corriente de 10 1A, el potencial del catodo debe cambiar considerablemente a

fin de transportar la corriente por medio de la reduccion del solvente:

CH;0H + e CH;0™ + % H, «

El subito cambio de potencial seiiala el punto final. El reactivo de Karl Fisher

utilizado en este trabajo fue el Hydranal Composite 5 de Sigma-Adrich.

V.6 El Programa

El registro de las seiales del calorimetro y el densimetro se realizaba
anteriormente a este trabajo en un trazador anal6gico LINSEIS. Los datos se
obtenian en papel, esto representaba algunos inconvenientes, el trazador se
descomponia facilmente, el papel y los plumones eran dificiles de conseguir.
La toma digital de los datos resuelve este problema y facilita el tratamiento de
los mismos, por esta razon se desarrolld un programa, el cual representa una

parte importante del trabajo realizado en esta tesis. Para esto primero se
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conectaron, el densimetro y el calorimetro al CONTADOR UNIVERSAL HP
53121 y ai MULTIMETRO HP 34401A respectivamente. Estos equipos
tienen la ventaja de contar con una entrada analogica y una salida digital del
tipo RS-32; éstas fueron conectadas a una PC por medio de una interfase GP-
IB 82341 Agilent Technologies que permite la entrada para varios
instrumentos al mismo tiempo, pero esta tarjeta prescnta el inconveniente que
solo funciona con Windows 95.

Con la finalidad de salvar la informacion de salida de los equipos,
primero se opto por usar el programa Benchlink Suite de HP, pero funciond.

Después de instalar una actualizacion este programa detecto facilmente
los dispositivos pero presento el inconveniente de que solo puede ser utilizado
con un equipo a la vez. Posteriormente, se utilizo el lenguaje de programacion
VEE que es una plataforma de programacidén por objetos, esto es, funciona
con cajas programadas con ciertos comandos que hay que unir de mancra
adecuada para su funcionamicento. Los programas disedados en  esta
plataforma permiten al usuario configurar varios instrumentos, los datos de
salida son grabados en un archivo tipo ASCII, con extension TXT, lo cual es
conveniente, ya que puede ser exportado hacia muchos programas, sobre todo
hojas de calculo para procesar los datos. Las hojas de cilculo usadas en este

trabajo fueron Microsoft Excel 98 y Microcal Origin. 5.0.
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Figura IV.6.1 Programa de registro ESTEBUENO.VEE.



La primera caja de izquierda a derecha (For range ) produce 2 pulsos
por segundo y esta conectada al contador universal y al voltimetro, para que
hagan una lectura de periodo (en segundos) y voltaje (en wvoltios)
respectivamente. Esta informacion se manda por duplicado, un dato va la
pantalla y el otro se guarda en un archivo con extension TXT, cuyo nombre
debe definirse antes de empezar cl experimento. Este programa cuenta con un
sonido de alarma (BEEP) que se acciona cuando el voltaje es mayor o igual
que 9 o menor o igual que -9 volts, esto se debe a que la salida del voltaje del
calorimetro va de —10 a +10 voltios, si esta salida es rebasada debe cambiarse
la sensibilidad del equipo. Cada caja que se muestra en la pantalla tiene su
propia configuracion, la cual no detallaremos en este trabajo. Cuando se tienen
nombrados los archivos para el periodo y para cl voltaje solo se oprime el
icono de empezar (Play) en la barra de control o con la combinacion de teclas
Ctrl. G,  en ese momento sc¢ desplicga una pantalla en la cual se grafica el
pcriodo y el voltaje contra numero de lectura, en grificas independientes.

Como sc muestra la figura IV.6.2.
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Figura IV.6.2 Corrida tipica tomada del Microcalorimetro y el

densimetro Picker.
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CAPITULO V
RESULTADOS Y DISCUSION

En la gréfica (V.1) se presenta el ¢, de Ia hidroxipropil-a-ciclodextrina

MS=0.6 y de la a-ciclodextrina nativa contra la concentracion. Como se puede

observar, para la a-CD el ¢ a bajas concentraciones obtenido cn este

3

laboratorio® es constante, lo cual concuerda con la literatura®®, y para la Hp-

a-CD, presenta el mismo comportamiento, pero con valores mis altos.

4000 v T v T v Y N T T
3500 - K . 4
00 8 -CD ¢ =1481 £11 JK ‘mol
_ “ ]
® Hpa-CD MS=0.6 4 2325 12 JK mol
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] ]
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Molalidad /[molKg ]

Grdfica V.1.1 Capacidad calorifica molar aparente (g,) v~

concentracion para la Hp-a-CD (este trabajo) y para la a-CD"V,
a298.15K
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Grdfica V.1.2 Error en el cilculo del ¢, vs la concentracion.

Para encontrar el valor del 4. se hizo una regresion lineal ponderando
las barras de error. El error en ¢, aumenta de forma exponencial conforme

disminuye la concentracion como se muestra en la grifica (V.1.2), esto se
debe a que a menores concentraciones estamos midiendo en el limite de la

precision de los equipos utilizados como son la balanza analitica el densimetro
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y el microcalorimetro. Para la o-CD el valor del ¢ reportado en la
literatura®®** es de 1481+11 JK'mol”', mientras que para la la Hp-a-CD el
valor de ¢~ determinado en este trabajo es de 2335+12 J.K'.mol" lo cual
implica un cambio de 844 JK 'mol'. Como la molécula de Hp-a-CD MS=0.6
contiene en promedio 3.6 moléculas de hidroxipropilo, estas moléculas son las
que estan aportando esta diferencia al ¢.° con respecto a la a-CD, por lo tanto
la aportacion al ¢~ por cada hidroxipropilo es de 234.44 JK mol™.

En ¢l caso de la hidroxipropil-B-ciclodextrina  s¢  trabajé con
compuestos con diferente nimero de sustituyentes (MS=0.6, 0.8 v 1.0). Los
datos de las tres Hp-B-CD se presentan en la V.1.3, junto con los de la B-CD

nativa obtenidos en este laboratorio™.
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Grdfica V.1.3 Capacidad calorifica molar aparente (¢.) para la 3-CD nativa y

para las Hp-p-CD MS=0.6, 0.8 y 1.0, a 298.15 K.
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Se observa que los valores del ¢, son mas grandes para las Hp-B-CD
que para la 3-CD, y que estos valores aumentan a medida que aumenta el MS.
El valor del ¢ para la Hp-$-CD MS=0.6 es de 265414 JK 'mol.y para la B-
CD el valor reportado®®* es de 1783£52 JK'mol”, por lo que la diferencia es
de 871 JK'mol' que es muy parecida a la diferencia entre Hp-a-CD y la a-
CD (que es de 844), si lo dividimos entre el namero de hidroxipropilos que (es
de 4.2 por molécula) resulta de 207 JK'mol™” que representa la aportacion por
grupo hidroxipropilo. En este caso, la aportacion del grupo hidroxipropilo es
menor que ¢n ¢l caso de la Hp-o-CD.

En la grafica V.1.4 sc presentan valores de ¢." para cada una de las Hp-
B-CD contra su nimero de hidroxipropilos. Se observa una tendencia lincal,
lo que indica que la contribucidn al ¢.” es aditivo y la pendiente de esta recta
es de 292 la cual representa la contribucion al ¢~ por unidad de
hidroxipropilo. En esta misma grafica estan los valores de la a-CD y la 3-CD,
se observa que la linea no pasa por ¢l valor de la B-CD en la ordenada al
origen (que seria lo esperado), sino muy cerca del valor de la a-CD. Este
comportamiento s¢ puede deber a que cada vez que se¢ agrega un grupo de
hidroxipropilo en la molécula, ésta pierde un grupo hidroxilo, por lo que no

existe una adiccion lineal al ¢, en la B-CD.
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Grdfica V. 1.4 Capacidad calorifica molar aparente a disolucion infinita

¢, para las B-CD a-CD y para la Hp-B-CD MS=0.6, 0.8 y 1.0, a 298.15 K.
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La molécula de a-CD contiene 18 grupos hidroxilo y la B-CD consta de
20, por lo que para formar la Hp-B-CD MS=0.6 (que contiene 3.6 grupos
hidroxipropilo) se le quitaron entre 3 y 4 grupos hidroxilos, y de esta manera
la molécula se asemeja mas a la a-CD en cuanto al nimero de hidroxilos
presentes; ésta puede ser la razon de que la ordenada al origen sea mas cercana
al " de laa-CD y al de la B-CD.

Los datos del ¢, para la Hp-y-CD se dibujé la grafica contra los datos de
la v-CD nativa encontrandose ¢l mismo comportamicnto que en las
ciclodextrinas anteriores. Como sc¢ puede observar en la grifica V.1.5 el ¢~
determinado para la Hp-y-CD MS=0.6 ¢s de 3013+10 JK 'mol”', mientras que
¢l reportado para la y-CD es de 2070+20 JK 'mol™ y la diferencia es de 943

JK'mol™, lo cual implica un aporte de 196 JK'mol™! por grupo hidroxipropilo.
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Grdfica IV. 1.5 Capacidad calorifica molar aparente a 298.15K, ¢, , para la
Hp-y-CD y la y-CD.

La grifica V.1.6 presenta ¢~ para la. glucosa y algunos de sus

(3
oligosacaridos cn funcién del nimero de unidades glucopiranosa en la
molécula. Observamos que las Hp-CD presentan un comportamiento lineal

pero con una pendiente mas grande comparada con las nativas y los
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oligosacaridos. Esto se debe a que la contribucion del glucopiranosa-

hidroxipropilo ¢s mayor que la de la glucopiranosa .
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Grdfica IV.1.6 Capacidad calorifica molar aparente para varios

carbohidratos, ciclodextrinas e hidroxipropil ciclodextrinas.
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V.2 Conclusiones

Se demostré que las Hp-CD en solucién acuosa a bajas concentraciones
no presentan el fenémeno de autoasosiacion.

Se demostro que la contribucion al ¢, y al Cp es aditiva.

Se logro digitalizar con éxito la toma de datos del densimetro y el
calorimetro por medio de un programa.

V.3 Trabajo a future

Determinar el ¢ de otras ciclodextrianas modificadas y obtener la
contribucion a esta propiedad por parte de los grupos sustituyentes.

Determinar ¢.” para mezclas termnarias del tipo huésped + (Hp-
CD+agua) variando sistemdticamente la estructura del huésped con la
finalidad de comprender las interacciones que rigen el comportamiento de los
complejos huésped-ciclodextrina en solucion acuosa y su dependencia con ¢l
namero de hidroxipropilos en la molécula,
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Datos experimentales.

APENDICE A

Datos experimentales para Hp-a-CD MS$=0.6

Cp.

Cp

é

Errorencl ¢,

X Molalidad Densidad A
Kg'mol*1[ [gem?] | [1K'em?] |[J.K> mol?}i[).K? mol?] (.K>.mol®
1.40E-04 0.00795 1.00064 4.16024 75.80834 3505.00533 58.30749
1.40E-04 0.00795 1.000684 4.16024 75.80634 3505.00533 58.30749
1.70E-04 0.00935 1.00109 4.1586 75.90184 3558.22632 4966162
1.80E-04 0.01 1.00146 4.15828 75.04148 3554.93552 48.50538
2.00E-04 0.0109 1.00189 4.15698 75.98829 3504 .861421 42.6885
2.00E-04 0.0109 1.00189 4.15699 75.98829 3504.61421 42,6885
3,20E-04 0.01796 1.00506 4.15049 76.42872 3519.03618 26.11779
3.50E-04 0.01945 1.00557 4.149 76.51595 3506.60777 24.17241
3.50E-04 0.01945 1.00557 4.149 76.515985 3506.60777 24 17241
3.60E-04 0.02016 1.00586 4.14813 76.57321 3541.20053 23.32738
4.30E-04 0.02389 1.00742 4.14482 76.78598 3496.20511 19.77108
4.30E-04 0.02389 1.00742 4.14482 76.78508 3496.20511 19.77108
4.30E-04 0.02384 1.00761 4.14487 76.79497 3522.74546 19.80387
4.80E-04 0.0269 1.00804 4.14088 76.95628 3463.49717 17.6079
5.50E-04 0.03056 1.0102 4.13856 77.18103 3486.2753 15.56982
5.50E-04 0.03056 1.0102 4.13856 77.19103 3486.2753 15.56982
8.10E-04 0.04475 1.01662 4.12434 78.06054 3483.53132 10.79424
8.10E-04 0.04475 1.01662 4.12434 78.06054 3483.53132 10.79424
9.00E-04 0.04999 1.01882 4.11919 78.37444 3475.39342 9.71754
9.00E-04 0.04999 1.01882 4.11919 78.37444 3475.39342 9.71754
9.70E-04 0.05388 1.01992 4.11664 78.60869 3470.86874 9.05135
9.70E-04 0.05388 1.01992 4.11664 78.60869 3470.86874 9.05135
0.00108 0.06014 1.0231 4.10975 78.98387 3465.04737 8.16488
0.00108 0.06014 1.0231 4.10975 78.98387 3465.04737 8.16488
0.00115 0.06388 1.02409 4.10724 79.21626 3467.71087 7.71527
0.00115 0.06388 1.02409 4.10724 79.21626 3467.71087 7.71527
0.00134 0.07446 1.02874 4.00744 79.87464 3479.14269 6.69649
0.00134 0.07446 1.02874 4.00744 79.87464 3479.14269 6.69649
0.00141 0.07832 1.0301 4.09367 80.09385 3464.57291 6.38761
0.00141% 0.07832 1.0301 4.09387 80.09385 3464.57291 6.38761
0.00171 0.095 1.0367 4.07844 81.10308 3463.05689 5.36161
0.00171 0.095 1.0367 4.07844 81.10308 3463.0568¢9 5.36161
0.00178 0.09887 1.03867 4.07435 81.34274 3461.68786 5.16696
0.00178 0.09887 1.03867 4.07435 81.34274 3461.68786 5.166968
0.00188 0.10435 1.04023 4.07028 81.66545 3459.90664 4.92823
0.00188 0.10435 1.04023 4.07029 81.668545 3459.90664 4.92823
0.00195 0.10831 1.0426 4.06548 81.91656 3460.72938 4.76142
0.00195 0.10831 1.0426 4.06548 81.91656 3460.72938 4.76142




Datos experimentales para la Hp-f-CD MS=0.6

x Molalidad | Densidad Cp, Cp 4. Erorenel ¢,

Kg'mol')| (gem?] [[pK'.em?]|(1.K>mol?|{1 K. mol”]| [J.K>mol?]
1.50E-04 0.00855 1.00108 4.15837 75.70838 2616.753368 54.10852
1.70E-04 0.00948 1.00145 4.15728 75.75317 | 2652.7803% 35.11079
1.90E-04 0.01068 1.00206 4.15689 75.81707 | 2684.12937 43.4558
2.10E-04 0.0117 1.00244 4.15487 75.85584 2650.75238 29.19483
2.50E-04 0.01392 1.00342 4.15245 75.95851 2649.37333 25.17197
3.10E-04 0.01738 1.00476 4.14042 76.15043 2773.11357 26.89741
3.20E-04 0.01804 1.00545 4.1486 76.15034 2673.85688 2501757
3.40E-04 0.01905 1.00584 4.1477 76.21507 2698.81071 24.57003
3.70E-04 0.02062 1.006836 4.14517 76.28765 20694.209 22.73538
3.70E-04 0.02059 1.00637 4.14522 76.26853 2647.02522 18.32224
3.80E-04 0.02115 1.006862 4.14481 76.2922 2648.80640 17.94871
4 .00E-04 0.02226 1.00711 4.14341 76.34354 2648.65833 17.25197
4.30E-04 0.023923 1.00785 4.1416 76.42054 2646.34263 16.33104
4.50E-04 0.02475 1.00837 4.14057 76.46681 2659.41694 19.01477
4.90E-04 0.02726 1.00932 4.13798 76.57455 2645.82721 14.82748
5.10E-04 0.02838 1.00981 4.13678 76.62589 2645.68235 14.40491
5.50E-04 0.0305 1.011 4.13353 76.71408 2623.21488 15.51711
5.90E-04 0.0329 1.01208 4.13183 76.84149 2652.25138 14.4157
6.50E-04 0.03616 1.01326 4.12833 76.98524 2644.91795 12.17505
6.60E-04 0.03671 1.0135 4.12773 77.01091 2644.87575 12.05107
7.70E-04 0.04264 1.01628 4.12013 77.27444 2628.34247 11.22767
8.30E-04 0.04616 1.01768 4.11748 77.44727 2644.31405 10.41342
9.10E-04 0.05041 1.0198 411175 77.61547 2614.91572 9.56292
0.00109 0.06084 1.02412 4.10203 78.13206 2648.16349 8.00112
0.00115 0.06395 1.02556 4.09818 78.26865 2643.70724 8.64327
0.00122 0.06779 1.02702 4.08478 78.45162 2646.78935 7.22715
0.00128 0.07118 1.02875 4.09034 78.60234 2643.54739 8.17697
0.00129 0.07175 1.02863 4.0907 78.63585 2647.83723 6.8534
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Datos expenimentales para la Hp--CD MS=0.8

x Molalidad | Densidad Cp. Cp é. Errorenel ¢,
g'lmol']] (gem?®] [pK'lem?) K mol?]| 1K mol?] | [1.K.mol?]
0.00013 0.00733 1.00044 4.16026 75.70685 { 3043.15816 63.18132
0.00014 | 0.00781 1.00045 | 4.15990 | 7575184 | 3180.09455 | 59.33025
0.00017 0.00943 1.00125 4.15812 75.82790 | 3092.34696 49.18163
0.00019 | 0.01062 | 1.00172 | 4.15726 | 75.91017 | 3187.95014 { 43.78401
0.00019 | 0.01054 | 1.00174 | 4.15697 | 75.88805 | 3091.38721 | 44.05470
0.00020 | 0.01110 | 1.00199 | 4.15639 | 75.91813 | 3090.97931 | 41.87575
0.00022 | 0.01222 | 1.00260 | 4.15512 | 75.97667 | 3081.74967 | 38.09725
0.00030 | 0.01665 | 1.00444 | 4.15063 | 76.21892 | 3088.39598 | 28.07575
0.00033 0.01811 1.00498 4.15031 76.34100 | 3220.79905 25.86698
0.00040 | 0.02203 | 1.00694 | 4.14393 | 76.49372 | 3046.47845 | 21.34980
0.00041 | 0.02165 | 100666 | 4.14545 | 76.48964 | 3087.20367 | 20.71321
0.00045 | 0.02526 | 1.00840 | 4.14108 | 76.67462 | 3064.42689 | 18.68130
0.00048 0.02554 1.00838 4.14142 76.70019 | 3086.59888 17.67104
0.00051 0.02836 1.00992 4.13714 76.81648 | 3015.56274 16.69011
0.00051 0.02832 1.00960 4.13854 76.85059 | 3086.26853 16.71104
0.00058 0.03242 1.01146 4.13334 77.05938 | 3063.46126 14.66297
0.00072 | 0.04009 | 1.01472 | 4.12590 | 77.48259 | 3078.77232 | 11.95251
0.00078 0.04333 1.01624 4,12299 77.66272 | 3085.21649 11.09113
0.00094 0.05222 1.02017 411377 78.14399 | 3084.87825 9.28426
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Datos experimentales para la Hp-B-CD MS=1.0

x Molalidad | Densidad Cp, Cp ¢. Erorenel ¢,
(Kg'.moi'}| [gem?®] | JK .cm?) |[1.K>.mol*]|[J.K?. mol?] (J.K>.mol?]
0.00009 0.00476 0.99904 4.16318 75.61884 3592.91502 97.07868
0.00014 0.00795 1.00064 4.16024 75.80834 3505.00533 58.30749
0.00014 0.00795 1.00064 4.16024 75.80834 3505.00533 58.30749
0.00017 0.00935 1.00109 4.1588 75.90184 3558.22632 49.66162
0.00018 0.01 1.00146 4.15828 75.94148 3554.93552 46.50538
0.0002 0.0109 1.00189 4.15699 75.98829 3504.61421 42.6885
0.0002 0.0109 1.0018¢9 4.15699 75.98829 3504.61421 42.6885
0.00028 0.01532 1.00374 4.15342 76.28394 3587.80468 30.53489
0.0003 0.01691 1.00439 4.15283 76.40447 36852.43754 27.70802
0.00032 0.01796 1.00506 4.15049 76.42872 3519.03618 26.11779
0.00035 0.01945 1.00557 4.149 76.51595 3508.80777 24.17241
0.00035 0.01945 1.00557 4.149 78.51595 3508.60777 24.17241
0.00036 0.02016 1.00586 4.14813 76.57321 3541.20053 23.32738
0.00038 0.02119 1.00629 4.14881 76.68928 3623.80449 22.214
0.00043 0.02389 1.00742 4.14482 76.78598 3496.20511 19.77108
0.00043 0.02389 1.00742 4.14482 76.78598 3496.20511 19.77108
0.00043 0.02384 1.00761 4.14487 76.79497 3522.74546 19.80367
0.00048 0.0269 1.00904 4.14088 76.95828 3463.49717 17.8079
0.00055 0.03056 1.0102 4.13856 77.19103 3486.2753 15.56982
0.00055 0.03056 1.0102 4.13856 77.19103 3486.2753 15.56982
0.00081 0.04475 1.01662 4.12434 78.06054 3483.53132 10.79424
0.00081 0.04475 1.01662 4.12434 78.06054 3483.53132 10.70424
0.0009 0.04999 1.01882 4.11919 78.37444 3475.38342 9.71754
0.0009 0.04999 1.01882 4.11919 78.37444 3475.39342 9.71754
0.00097 0.05388 1.01992 4.11664 78.60889 3470.86874 9.05135
0.00097 0.05388 1.01992 4.11664 78.60869 3470.86874 9.05135
0.00108 0.06014 1.0231 4.10975 78.98387 3465.04737 8.16488
0.00108 0.06014 1.0231 4.10975 78.98387 3465.04737 8.16488
0.00115 0.06388 1.02409 4.10724 79.21626 3467.71087 7.71527
0.00115 0.06388 1.02409 4.10724 79.21626 3467.71087 7.71527
0.00134 0.07446 1.02874 4.09744 79.87464 3479.14269 6.69649
0.00134 0.07446 1.02874 4.00744 79.87464 3479.14269 6.69649
0.00141 0.07832 1.0301 4.09367 80.09385 3464.57291 6.38761
0.00141 0.07832 1.0301 4.09367 80.09385 3464.57291 6.38761
0.00171 0.095 1.0367 4.07844 81.10308 3463.05689 5.36181
0.00171 0.095 1.0367 4.07844 81.10308 3463.05889 $.38181
0.00178 0.09887 1.03867 4.07435 81.34274 3461.68786 5.16696
0.00178 0.09887 1.03867 4.07435 81.34274 3461.687086 5.16696
0.00188 0.10435 1.04023 4.07029 81.66545 3459.90664 4.92823
0.00188 0.10435 1.04023 4.07029 81.66545 3459.90664 4.92823
0.00195 0.1083t 1.0426 4.06548 81.916568 3460.72938 4.76142
0.00195 0.10831 1.0426 4.06548 81.91658 3460.72938 4.76142

2STA TESIS NO SALY
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Datos experimentales para Hp-y-CD MS=0.6

x Molalidad [Densidad Cp, Cp é. Errorenel ¢,
(Kg'.mol'] | (gem®] | PK " .em] |1 K2 .mol*} [1.K>.mol} [J.K .mol?]
0.00012 0.00686 1.00044 4.16083 75.72801 3418.37590 67.53154
0.00012 0.00688 1.00044 4.16083 75.72801 3418.37590 67.53154
0.00012 0.00656 1.00030 4.16130 75.7131 3441.86089 70.52919
0.00026 0.01416 1.00402 4.15320 76.17001 3426.85025 70.52919
0.00078 0.04333 1.01502 4.12549 78.02109 3540.886681 62.05885
0.00079 0.04399 1.01706 4.12293 78.04389 3521.42123 10.88300
0.00079 0.04399 1.01706 4.12410 78.04389 3521.42123 10.98300
0.00096 0.05338 1.02081 4.11481 78.68241 3580.46110 9.14939
0.00096 0.05338 1.02081 4.11481 78.88241 3580.48110 9.14939
0.00103 0.05747 1.02295 4.11013 7887514 3517.31360 8.53125
0.00103 0.05747 1.02295 4.11013 78.87514 3517.31360 8.53125
0.00103 0.05729 1.02162 4.11245 78.90281 3564.28980 67.53154
0.00110 0.06114 1.02320 4.10879 79.14628 3567.80171 70.52919
0.00111 0.06186 1.02400 410772 79.24269 3603.72134 7.96976
0.00111 0.06186 1.02400 4.10772 79.24269 3603.72134 7.96976
0.00118 0.06560 1.02502 4.10462 79.42735 3567.80171 10.98300
0.00130 0.07253 1.02834 4.09850 79.92480 3607.80750 6.87616
0.00130 0.07253 1.02834 4.09850 79.92480 3607.80750 6.87616
0.00137 0.07617 1.02934 4.00471 80.09490 3568.79784 8.53125
0.00153 0.08497 1.03360 4.08590 80.56923 3512.93051 5.94729
0.00153 0.08497 1.03360 4.08540 80.56923 3512.93051 5.94729
0.00160 0.08898 1.03457 4.08271 80.80298 3568.79784 9.14939
0.00161 0.08927 1.03490 4.08180 80.85551 3525.90003 5.68873
0.00161 0.08927 1.03490 4.08210 80.85551 3525.90003 5.68873
0.00168 0.09343 1.03639 4.07854 81.18405 3576.27808 7.96976
0.00262 0.14556 1.05550 4.02960 84.53519 3600.55172 3.69655
0.00262 0.14556 1.05550 4.03050 84.53519 3600.55172 3.69655
0.00269 0.14966 1.05936 4.02586 84.73259 3576.27808 5.84729




APENDICE B
Cémo usar el equipo de Karl-Fisher

Lo primero que sc debe tener en cuenta es que las sustancias a las cuales
se les va a determinar ¢l contenido de agua deben ser solubles en metanol. Se
debe de contar con una jeringa de 50 pulL y con una cantidad suficiente de
metanol, aproximadamente 25 mL por cada determinacién. Se recomienda que
el metanol sea anhidro, ya que ¢l equipo elimina ¢l agua contenida en el
disolvente agregando reactivo, si el metanol estd muy hamedo, la cantidad de
reactivo de Karl Fisher (KF) sera muy grande y por ende tardaran mucho las
determinaciones. Se recomienda que el material que se va a utilizar, haya
estado previamente en la estufa para climinar la mayor cantidad de humedad
posible. Ya con ¢l equipo montado, se recomienda lavar con un poco de
metanol; ¢l equipo afade el disolvente y extrae los residuos automaticamente

por medio de unas mangueras auxiliares, las cuales responden con los botones

T .
macados con ﬂcclms(l ) que se encuentran junto a la celda.

El siguiente paso es determinar el titulo del reactivo. Ya que el reactivo
de KF, tiene un tiempo de vida relativamente corto; esto se debe hacer por lo
menos una vez cada dia al iniciar la medicidn. Primero se selecciona la
determinacion del titulo en ¢l equipo, esto se hace oprimicndo la tecla

<mode> repetidas veces hasta que en la pantalla aparezca el letrero de

[Titer with H.O or Std después se oprime la tecla <enter> yenla

pantalla aparece [Titer **+***+*«] F| aparato se encuentra en el modo de

titer en su estado inactivo. Para examinar los parametros del equipo, se
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oprime la tecla <parameters> dos veces, y aparecce el titulo

[>Preselection | Las consultas individuales de este grupo se seleccionan

con la tecla <enter>. La configuracion del equipo debera ser la siguiente:

>preselection
<enter>
Conditioning On Secado automatico de¢ la celda de
<enter> titulacion
Req.ident: <enter> of Consulta de la identificacion de la
muestra del comicnzo de la
titulacion
Reqg.sempl size: on Consulta en peso después del
<enter> comienzo de la titulacion
Report Of Si no se conecta una impresora.

Si se tiene que cambiar alguno de estos ajustes, s¢ puede hacer por
medio de la tecla <select>.
El recipiente de la titulacion debe ser llenado con una cantidad

suficiente de metanol para que los clectrodos queden sumergidos ( si no es asi,

aparecera en la pantalla el mensaje [check elctrode J), al oprimir la tecla

<Start>, en primer lugar s¢ secard la celda de titulacion. Cuando en la
pantalla aparezca [Titer wait] y el piloto verde esté intermitente “cond”,
indica que ¢l recipiente todavia esta himedo. En cuanto el recipiente de la

titulaciéon esté seco, y por lo tanto preparado para trabajar, quedara indicado

conTiter condition]y el piloto se iluminara de forma continua. Para el

analisis del titulo se efectian varias mediciones, se recomienda por lo menos
5, dependiendo de la dispersion de las mediciones y el valor se toma como un
promedio de las titulaciones. Para comprobar que el cdlculo del valor

promedio esta instalado, se pulsa la tecla <cal data> dos veces hasta que

en la pantalla aparezca estadistical, luego se pulsa <enter> yenla
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pantalla se despliega el letrero de nedia n=20| que es el namero de

analisis individuales para el cilculo de la media; ya que la media es calculada

después de cada andlisis, se puede ajustar a 20 el valor maximo. El cilculo de
la media finaliza cuando se cambia el modo. Para salir de 1a consulta se pulsa
dos veces <quit>, después se oprime la tecla <start> para comenzar con

la determinacion del titulo del reactivo; posteriormente, en la pantalla aparece

peso 0.03g| que indica la cantidad de agua que se va a medir en

peso, para eso consideramos que la densidad es agua 1.00 g cm™ por lo que la
masa de 30 pl. agua se toma como 0.03g. Esta aproximacién da buenos
resultados. Al inyectar el agua, se oprime <enter> y el equipo empieza a
titular la muestra. En la pantalla aparece ¢l volumen del reactivo quc se esta
dosificando. Al terminar la titulaciéon aparece en la primera linea el volumen

dosificado y en la segunda, el titulo calculado:

KFR Volumen 5.632ml
Titer 5.3267
mg/ml

Se oprime <start> para efectuar otro andlisis. Al final de cada
titulacion se calcula la media de los analisis.

Para visualizar los datos en la pantalla solo oprime <select> vy
aparecera en la pantalla la media y el nimero de muestras que se han tomado.
Al pulsar de nuevo <select> aparecera en la pantalla la desviacion
estindar absoluta. Oprimiendo de nuevo <select>, el equipo nos muestra
la desviacion estandar relativa.

Para eliminar los resultados anteriores solo se oprime dos veces <calc

data> y después dos veces <enter> y en la pantalla aparece:
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[res. Tab. delete all], pulsa de nuevo <enter> se pide una

confirmacion para borrar los datos y con otro <enter> se eliminan. Si
después de las n mediciones del titulo, se decide realizar las titulaciones de las
muestras problema, el titulo quc se acaba de realizar se utilizara
automaticamente.

Para medir la cantidad de agua en la muestra se pulsa la tecla <mode>
hasta que en la pantalla aparezca el letrero es decir “Karl Fisher
Titration™ y se¢ oprime <enter>. En este momento el equipo se pone a
eliminar toda el agua del ambiente que pudo haber contaminado el sistema y
el foco verde se pone a pulsar. Después de que el equipo termina de eliminar
¢l agua contaminante, se oprime la tecla <start> y en la pantalla se pide la
cantidad en peso de la que se quierc determinar el agua, se oprime <clear>
para introducir cl peso de la muestra y <enter> para empezar la titulacion
en este momento ¢l equipo marca la cantidad de reactivo que se esta
agregando. Al terminar en la pantalla aparece el titulo y la cantidad de agua en
por ciento en peso, para empezar con otra medicion se pulsa <start>.

A continuacién se presenta un esquema resumido de como usar el

equipo
Teclas Pantalla Estado
Mode Titer H20 o Std Inicia
determinacién del
titulo.
Enter Wait Elimina el agua
contenida en el
disolvente.
Start Cantidad de agua| El equipo espera
que se adiciona. | que se termine la
Recomendado 0.03 adicion.
g medidos como
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30 uL de agua

Enter

La cantidad de
reactivo que se
adiciona.

Reacciona el
reactivo con el
agua en la celda.

Muestra el titulo
del reactivo de
KFE.

‘"Enter

Acond.

Estd listo para
tomar otro
titulo. Repetir
por lo menos 5

veces.

KFET

Se cambia a este
modo para empezar
a +<itular las
muestras
problema.

Acond.

Elimina el agua
del medio
ambiente que pudo
contaminar.

Se solicita en
la pantalla la
cantidad en peso
de la muestra
que se va a
determinar.

£l equipo espera
a que se termine
de anadir la
muestra y se
teclee la
cantidad.

La cantidad de
reactivo que se
adiciona.

Reacciona el
reactivo con el
agua en la celda.

Muestra en la

pantalla el por

ciento en peso
del agua.

Acond.

Elimina el agua
residual del
equipo para una
nueva medicidn.
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