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INTRODUCCION

A. DEFINICION DE CICLODEXTRINA.

Las ciclodextrinas (CD) también llamadas dextrinas de Schardinger, ciclomaltooligosacaridos o
cicloamilosas, son un tipo de oligosacaridos ciclicos que estan presentes de manera importante en
la naturaleza. Concretamente son macromoléculas formadas por residuos de D(+) glucopiranosa,
unidades de glucosa, unidas mediante enlaces o como se muestra en la figura A.l1. Las
ciclodextrinas son producto de la degradacién del almidon causada por la enzima ciclodextrin-

glucosiltransferasas, CGTasas.

3
o P CHy0H
b 0
0, 0
) *

Figura A.1. Estructura molecular de la Ciclodextrina

Las ciclodextrinas fueron descubiertas en 1891 por Villiers, quien las aislé como producto de la
degradacion parcial del almidén de un cultivo de Bacillus amilobacter, y las llamé Celulosinas'.
Las ciclodextrinas se pueden clasificar en dos grandes grupos: ciclodextrinas nativas y
ciclodextrinas modificadas. Las nativas se encuentran de forma natural en organismos vivos, en
los ultimos afios éstas han sido utilizadas en un gran nimero de aplicaciones tanto a nivel de
investigacion como industrial. Se ha intentado mejorar sus propiedades sustituyendo algunos de
los grupos hidroxilos de las unidades de glucosa por otros grupos funcionales obteniendo las

llamadas ciclodextrinas modificadas.
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Las ciclodextrinas mas comunes son las llamadas a-, B- y y-CD que estan formadas por 6, 7y 8

moléculas de glucopiranosa respectivamente (Figura A.2).

Figura A.2. Estructuras de a—, B—, y —Ciclodextrinas

A pesar de ser hidrosolubles, el interior de la cavidad de las ciclodextrinas es hidrofobico. Esta
caracteristica permite la formaciéon de complejos de inclusion en solucion acuosa; complejos
ciclodextrina-huésped en solucidén acuosa que resultan de un rearreglo substancial y una
remocién de las moléculas de agua que originalmente se encuentran solvatando tanto a la
ciclodextrina como a la molécula huésped. Este proceso induce la liberacion de moléculas de

agua en la cavidad hacia el exterior cuando el huésped ocupa su lugar (Figura A.3).
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Figura A.3. Ejemplo de formacion del complejo ciclodextrina-huésped con el p-xileno

La mayoria de las aplicaciones de las ciclodextrinas en la industria estan encaminadas a mejorar
las caracteristicas del producto terminado (solubilidad, caracteres organolépticos) y también para

incrementar la estabilidad de los compuestos labiles.
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B.1. CARACTERISTICAS DE LAS CICLODEXTRINAS NATIVAS.

Tabla de propiedades de ciclodextrinas nativas'

Propiedad a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina
Nimero de unidades de 6 o 7 8
glucopiranosa
Masa molar 973 1135 1297
Solubilidad en g en 100 ml 14.2 1.85 232
de agua a 25°C
Altura del anillo(A) 7.940.1 7.9+0.1 7.9+0.1
Diametro de la cavidad (A) 4.7-53 6.0-6.5 7.4-8.3
Diametro de la periferia del 14.6+0.4 15.4+0.4 17.54£0.4
anillo (A)
Volumen aproximado de la 174 262 427
cavidad (A%)
Volumen aproximado de la
cavidad en un mol de CD 104 157 256
(ml)
Volumen aproximado de
la cavidad en 1g de CD 0.10 0.14 0.20
(ml)
Formas cristalinas Plato Paralelogramo Prisma
hexagonal monoclinico cuadrético
ALPHA BETA GAMMA
- 14Eh -~ e 154 4 - - 175 -
- A = GEA = - B2 -
S PEE IR
e T < W -
A
| ; '
\._‘_\_ _”__/f' ~ A S = -

Figura A.4. Dimensiones de las Ciclodextrinas
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B.2. CARACTERISTICAS DE LA HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA.

Las Hidroxipropil-Ciclodextrinas se obtienen de la reaccion de las ciclodextrinas nativas en
solucién alcalina con el 6xido de propileno. El grupo 2-hidroxipropilo se afiade en forma
covalente a la molécula, sustituyéndose por un grupo hidroxilo de la ciclodextrina (Figura A.5).
La adicién de grupos hidroxipropilo aumenta considerablemente la solubilidad en disolventes
polares como el agua. Por ejemplo, la Hidroxipropil-B-ciclodextrina es soluble un 70% w/w en
agua y un 50-60% en etanol’, mientras que la B-ciclodextrina nativa es soluble en un 1.81% w/w
en agua.

Tabla de propiedades para Hidroxipropil-p-ciclodextrina

Propiedades Hidroxipropil-B-ciclodextrina
Niimero de unidades de glucopiranosa 7
Masa molar 1460
Solubilidad en g en 100 ml de agua a 25°C 233.33
Altura del anillo(A) 7.940.1
Diametro de la cavidad (A) 6.0-6.5
Diametro de la periferia del anillo (A) 15.4+0.4
Volumen aproximado de la cavidad (A%) 262

Figura A.5. Representacion de la HP-B-CD

C. USOS DE LAS CICLODEXTRINAS.

Las Ciclodextrinas (CD) son de gran interés no sélo para el 4rea de la quimica basica, sino
también en el drea farmacéutica, en la industria alimenticia, en el 4rea de la agroquimica y en

algunas otras industrias quimicas”.
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En la industria alimenticia los polimetros de la B-CD se emplean para remover compuestos
fendlicos en frutas y vegetales que producen oscurecimiento debido a la accién de la enzima
polifenol oxidasa®,. la enzima no puede actuar sobre el compuesto ya que se encuentra protegido
en la cavidad de la ciclodextrina. También son utiles en el tratamiento de jugos citricos para
remover los componentes amargos del naranjeno y limoneno, sin alterar el sabor y los nutrientes
del jugo’. Y en el recubrimiento de latas para eliminar el sabor rancio producido por aldehidos y
cetonas®.
Las ciclodextrinas se emplean 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 las
ciclodextrinas y el colesterol son insolubles en agua y en grasas lo que permite su separacion por
centrifugacion o filtracién, logrando separar aproximadamente un 80% del colesterol” ®. Del
complejo separado se puede recuperar el colesterol y la ciclodextrina para su reutilizacion. El
metoxipropanol-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’.

El 4cido a-hidroxiglicélico es un emoliente cosmético que induce el desprendimiento de la piel,
pero presenta el inconveniente de ser irritante. Empleando un complejo con ciclodextrina la
liberacién del emoliente es més prolongada y su accién exfoliadora resulta mas eficaz'’. Los
tintes para cabello formulados con ciclodextrinas mantienen sus propiedades después de 6 meses
de almacenaje, proporcionando un color firme y duradero, en tratamientos para el cuidado del
cabello reducen la volatilidad de los mercaptanos malolientes''. Ademas en las cremas para

afeitar y en jabones liquidos'? proporciona una mayor estabilidad.

La adicién de ciclodextrinas a las tinturas de las telas hace que una mayor cantidad de tinta
permanezca en la tela y una menor cantidad se vaya a las aguas residuales. La rosil-f-
ciclodextrina permite incrementar la intensidad de las tintas fluorescentes en las fibras de

poliéster'®. Otras aplicaciones de las CD se dan en la construccién de microsensores quimicos

para detectar moléculas orgénicas aromaticas, poliaromaticas, halogenadas y con oxigeno'.

Ademés en la formulacion de detergentes para lavanderias sirven para liberar fragancias'’.
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Esta gran variedad de aplicaciones es resultado de la capacidad de las ciclodextrinas para formar
complejos de inclusion con una gran variedad de compuestos orginicos € inorginicos nos
referimos a estos compuestos como huéspedes o ligandos. La figura A.6 muestra el tipo de

interaccion y que modificacion sufre el huésped, cambiando sus propiedades'?.

Encapsulacién Molecular Estabilizacion
Alifaticos Aromadticos
Aldehidos . i Cetonas
Acidos o _-j:_.--.__-k__—"" = =g ‘ T
R s S
! T Ay F Alcoholes
Aniénes Halogenos E " Acidos Orgénicos
.?(_.
Se modifican las propiedades Se modifican las propiedades
Fisicas del huésped. Quimicas del huésped.

Figura A.6. Interacciones de las Ciclodextrinas con diferentes compuestos
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D.1. HUESPED DE INTERES.

El n-octyl B-D-glucopiranésido (OGP) es un tensoactivo que pertenece a la familia de los alquil
glucésidos. Ligante de interés, ya que por sus caracteristicas permite cuantificar los parametros
fisicoquimicos de la transicion de los mondmeros desde la disolucion acuosa a las micelas. La

estructura molecular se muestra en la figura A.6 y propiedades en la siguiente tabla:

Propiedades n-octyl B-D-glucopiranésido (OGP)

Masa molar (g/mol) 292.372

Formula C4H230¢
Solubilidad (mg/mL) 100
Tipo de tensoactivo No iénico

Aspecto fisico Polvo granulado de color blanco
Marca Sigma
_HOCH,

HO w1 OCH,(CH.),CH,

HO ‘OH

Figura A.6. Estructura del OGP

El OGP se emplea en estudios del 4rea biolégica como disolvente de proteinas de membrana.
Una de las caracteristicas del OGP que mas ha influido en su eleccién para este estudio es su alto
valor de concentracién micelar critica (cmc). Esto ha permitido que se haya podido estudiar el
proceso de micelizacién/desmicelizacion mediante calorimetria de titulacién.

En la mayoria de los tensoactivos mas comunes no se puede estudiar el proceso de micelizacion
mediante calorimetria de titulacion porque la cmc es tan pequefia que hace que las
concentraciones a las que se trabaja sean demasiado bajas como para que las sefiales sean
apreciables en el calorimetro. Con el OGP no hay este problema y por tanto se pueden comparar

los resultados de este trabajo con los obtenidos mediante calorimetria de titulacién.
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D.2. ESTUDIOS DE INTERES.

La importancia de las interacciones intermoleculares que rigen el proceso de complejacién se
debe en gran parte a la similitud con las reacciones enziméticas que tienen lugar en procesos
biolégicos. Un mejor conocimiento de las fuerzas intermoleculares ciclodextrina-huésped traera
como consecuencia una mejora en el disefio de nuevos sistemas supramoleculares.

Con la formacién de estos complejos de inclusion se pueden controlar algunas de las propiedades
fisicoquimicas del huésped y asi tener una nueva organizacién en sistemas moleculares con
nuevas aplicaciones. Las estequiometrias y constantes de equilibrio de formacion de complejos
de inclusién han sido investigados principalmente por medio de medidas de conductividad y
espectroscopia. En afios recientes, la calorimetria ha demostrado ser conveniente para estudiar
estos complejos de inclusion”’. La determinacién de constantes de equilibrio de formacién de
complejos mediante calorimetria, han resultado eficientes cuando los complejos que se forman
tienen estequiometria 1:1, ya que ademds de la constante de equilibrio, proporcionan la entalpia
del proceso de asociacién. Sin embargo para complejos donde la estequiometria es mayor (es
decir 1:2, 2:1 o de orden mayor) la estadistica de los ajustes de las medidas calorimétricas no es
buena ya que implica ajustar 2 nuevos parametros por cada nueva especie.

La tension superficial (o) es extremadamente sensible a cambios de concentracién, sobre todo
cuando se trata de anfifilos. Por este motivo, proponemos usar medidas de esta propiedad como
un método complementario del calorimétrico con el fin de determinar constantes de equilibrio y
caracterizar las estequiometrias de los complejos. Para ello utilizaremos un modelo con
fundamentacion termodinamica.

Existen modelos en la literatura para calcular constantes de equilibrio a partir de medidas de
tension superficial pero sélo son validos cuando uno de los compuestos de la mezcla presenta

al'”>'%'7 En este trabajo se presentard un método general que funciona

actividad superfici
independientemente de la actividad superficial de cada compuesto de la mezcla y es extrapolable
a mezclas de un mayor niimero de componentes.

La organizacion en sistemas moleculares, ha sido desde hace algin tiempo, tema de estudio en el
Laboratorio de Termofisica de la facultad de Quimica. Los trabajos realizados en este ambito han
sido estudiados mediante el uso de técnicas calorimétricas”. En algunos de estos trabajos se hace

un estudio de interacciones entre macromoléculas, principalmente ciclodextrinas y diversos
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ligandos: tensoactivos, algunos farmacos, aptameros (oligonucledtidos de -caracteristicas
especiales en cuanto a especificidad y afinidad) y en alcoholes simples'®. Se est4 estudiando el
proceso de micelizacién de una familia de tensoactivos (alquil glucésidos) que por sus
caracteristicas nos permiten cuantificar los parametros fisicoquimicos de la transicion de los

mondmeros desde la solucién acuosa a las micelas.
E. OBJETIVOS.

La tension superficial es una medida mucho mas sensible a las variaciones de concentracion que
las medidas calorimétricas en general. Parte del trabajo es obtener medidas de tension superficial
en sistemas donde se forman complejos OGP-Ciclodextrina para poder calcular constantes de
equilibrio, la informacién obtenida complementa a los parimetros que resultan de técnicas
calorimétricas. Algunos parametros son mds facil y directamente cuantificables mediante
medidas calorimétricas, como son las entalpias de micelizacion, mientras que para otros es mas
conveniente utilizar medidas de tension superficial, como por ejemplo las areas ocupadas por los
tensoactivos en la superficie, o por extension, en las micelas. Estos pardmetros, complementarios
entre si, nos permiten tener una visién mas completa del proceso de micelizacion y desarrollar
modelos para calcular por ejemplo nimeros de agregacion y tamaiios de micelas o determinar las
estequiometrias y constantes de equilibrio en la formacion de complejos de inclusion.

El objetivo principal de este trabajo es cuantificar las interacciones moleculares y la actividad
superficial en los sistemas Octyl-f-D-glucopiranésido (OGP) en a-ciclodextrina (a-CD), B-
ciclodextrina (B-CD), y-ciclodextrina (y-CD) y en Hidroxipropil-p-ciclodextrina (HP-B-CD). Con
los resultados de este trabajo aprenderemos céomo modificar y controlar la organizacion de este
tipo de moléculas y extrapolar, en lo posible, nuestros resultados a otro tipo de sistemas de
caracteristicas similares. Estas medidas complementaran los resultados calorimétricos obtenidos

por otros trabajos que se estan realizando en este laboratorio.
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CAPITULO I

FUNDAMENTOS
Este capitulo contiene los fundamentos teéricos involucrados en el desarrollo experimental:
El método empleado por el equipo para la obtencién de la tensién superficial de los diferentes
sistemas de estudio y las bases del modelo que se propone, con el que se obtienen constantes de

equilibrio de formacion en complejos de inclusién.

1.1. TENSION SUPERFICIAL

Una molécula en el interior de un liquido estd sometida a la accion de fuerzas atractivas en todas
las direcciones, la resultante de todas ellas nula. Si la molécula esta situada en la superficie del
liquido, sufre un conjunto de fuerzas de cohesiéon , cuya resultante es perpendicular a la
superficie, una fuerza dirigida hacia el liquido. Ver figura 1.1. De aqui que sea necesario
consumir trabajo para mover las moléculas hacia la superficie venciendo la resistencia de estas

fuerzas, de aqui qué las moléculas de la superficie posean mas energia que las interiores.

aire
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Figura 1.1 Interaccién molecular entre la interfase, liquido(bulto)-superficie.

Debido a estas fuerzas , la superficie tiende a contraerse y ocupar la menor area. Si se trata de una

gota libre, tiende a tomar la forma esférica como se observa en la figura 1.2.
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Figura 1.2. La forma de la gota tiende a ser la que ocupe la minima energia

La tensién superficial se define cuantitativamente como el trabajo que debe realizarse para llevar
moléculas desde el interior del liquido hasta la superficie para crear una nueva unidad de
superﬁcie'g. La unidad de la tension superficial en el sistema internacional es “newton por
metro”, su simbolo N/m. Los multiplos y submultiplos mas comunes son, mN/m (gramo fuerza

por metro) y dinas/cm (dinas por centimetro).

1.2. DESCRIPCION DE ALGUNOS METODOS PARA DETERMINACION DE TENSION

SUPERFICIAL.

Para determinar valores de tensién superficial, existen distintos métodos™. Estos se dividen

principalmente en dos grupos:

e Determinacion de valores de tension superficial, por medio del rompimiento de la superficie.
Entre estos métodos se encuentran: el del anillo, de placa, de presion maxima, y pesada de
gota 6 volumen de gota.

s Los métodos de medicién de tension superficial en los cuales no se rompe la superficie (de
forma), la tension superficial se determina por el efecto de la deformacion de la gotas, es
decir, como se deforma la superficie.

Un ejemplo del segundo grupo es el método de gota pendiente. Este consiste en crear una gota
fija 6 pendiente por medio de un capilar, una imagen de esta gota y conocer su geometria
mediante el uso de una cdmara digital 6 de video para poder describir la superficie. El sistema de
calculo (ajuste a la ecuacion de Young-Laplace) y la obtencién de la imagen son las variables
mas importantes para una medicion precisa. Otros métodos?> de este grupo son: Gota
estacionaria, Gota rotatoria y Flujo vibrante.

Se muestra una breve descripcion de algunos métodos del primer grupo:
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1.2.1. ANILLO DE DU NOUY.

El método del anillo (Figura 1.3) se basa en la medicion de la fuerza necesaria para levantar un
anillo de Platino-Iridio colocado en la superficie del liquido. Requiere de correcciones posteriores
a la medicion ya que el anillo levanta un volumen de liquido. Esta correccién se denomina
correccion de volumen levantado y se realiza multiplicando el valor de la lectura por un

parametro adimensional.

Figura 1.3. Tensiémetro de Du Noiiy.

La fuerza para romper la superficie esta relacionada con la tensién superficial o interfacial por la
expresion:

a=-2oL

=7 1
4%ty th

Donde f es la fuerza aplicada al anillo; r es el radio medio del anillo y S es el factor de
correccion. Para tener un 4ngulo de contacto cero, se utilizan anillos de platino-Iridio

perfectamente limpios. Es esencial que el anillo repose plano sobre la superficie liquida.
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1.2.2. PLACA DE WILHELMY.

El método de la placa de Wilhelmy es similar al método del anillo; en lugar del anillo es usada
una placa metalica que cuelga de uno de los platillos de una balanza. Al tratar de retirar la placa
se produce un cambio en el area de la superficie del liquido el cual est4 relacionado con la fuerza
aplicada y en consecuencia, con la tension superficial. Este método (Figura 1.4) no requiere
correcciones. Al subir la placa, se produce tensién entre la placa y el 4rea de contacto con la

superficie, que es directamente proporcional a la tension superficial.

0 balance

Placa
Wilhelmy

Figura 1.4. Método de la placa de Wilhelmy

- *

Wlot - WPfaca +to"p (2)
Donde W, es el peso total registrado en la balanza en el rompimiento de la superficie, Wpjacq €s €l
peso de la placa, o es la tension superficial y p es el perimetro de la placa que se encuentra en

contacto con la superficie.
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1.2.3. PRESION MAXIMA.

Un método de medida practico y conocido desde hace tiempo es la determinacion de presion
méaxima de burbuja en un tubo capilar. El método de la presién de burbuja (Figura 1.5) se
sumerge un tubo capilar en el liquido de ensayo y se introduce aire. Debido a la presion del aire
se forma una burbuja en el extremo del capilar. El radio de esta burbuja (r) se reduce
continuamente. Cuando el valor de r es igual que el radio del capilar r*k la burbuja se separa
coincidiendo con el momento en el que la presion del aire P alcanza su valor maximo. De
acuerdo con la ecuacién de Laplace existe una correlacion entre la presion maxima P pa. y la
tension superficial o. Para calcular la tension superficial mediante la medida de la presion P .

se ha derivado la siguiente expresion:

r¥k

UzT(pmax_p*g*hE) (3)
6
R
0'=2*(me“Pmdm:dnca) (4)

Donde R = r*k. La presion hidrostatica (Ppigrosurica = p*¢*he ) depende de la profundidad de
inmersion Ag del capilar y de la densidad del liquido p. Esta influencia se puede eliminar
midiendo la presion relativa Ap a fin de que la medida de la tension superficial sea independiente

de la profundidad de inmersién del capilar.

Figura 1.5. Método de Presion maxima
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1.3. SELECCION DEL METODO EXPERIMENTAL.

Existen otros métodos para medir tension superficial que son comunes y practicos como: el
método del capilar, doble capilar, el estalagmoémetro, pero que no tienen mucha confiabilidad por
diversos factores que a continuaci6n se presentan:

Requieren de calibracién con liquidos como agua y benceno.

Este conjunto de métodos no mide la tension superficial de manera estatica (con excepcion del
método del capilar), ya que en cada uno de ellos es necesario romper la superficie.

La obtencion de la tension superficial implica tener factores aleatorios tales como el efecto del
observador y la perturbacion que se hace al sistema, lo cuél es dificil de cuantificar.

El uso de estos métodos no permite evaluar el cambio de la tension superficial respecto al tiempo
a excepcion del método de presion maxima de burbuja que permite, incluso, evaluar tension

dindmica a tiempos cortos.

En este trabajo se utilizé un Tensiémetro TVT1 LAUDA de volumen de gota, el equipo permite
medir la tensién superficial al equilibrio. Este equipo cuenta con una exactitud de + 0.1mN/m, en
sus mediciones de tensién superficial, el equipo esta totalmente automatizado y es de facil

manejo. En el capitulo siguiente se mencionara la descripcion del equipo.
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1.4. METODO VOLUMEN DE GOTA.
1.4.1 FUNDAMENTOS DEL METODO DE VOLUMEN DE GOTA.

El método de volumen de gota permite la medicion de tension superficial e interfacial entre dos
fases fluidas (liquido /gas o liquido /liquido). El método precursor de este tipo de medicion fue el
llamado método del estalagmometro que consiste en el conteo de gotas de un volumen definido,
estas gotas se forman a partir de un capilar. El niimero de gotas se compara después con valores

obtenidos para liquidos de tensién superficial conocida.

Thomas Lohnstein a principios del siglo XIX desarrollé la teoria del método de volumen de gota .
Las versiones modernas muestran ventajas en comparacion con otros métodos comerciales: fécil
manejo, aplicable en un amplio rango de temperaturas, permite trabajar en interfaces liquido /gas
y liquido /liquido y requieren poca cantidad de muestra.

También presenta ventajas en estudios de tipo dindmico, ya que se pueden operar desde
fracciones de segundo hasta horas. Una desventaja del método es que los resultados de tension
superficial al equilibrio no son vélidos si la adsorcién del tensoactivo o soluto es muy lenta y
necesita de tiempos largos para alcanzar el equilibrio, ya que en este método no es posible
permitirle a la muestra alcanzar un estado de equilibrio, esto suele ocurrir para moléculas de peso
molecular elevado. Para las moléculas que estudiamos en este trabajo hemos comprobado que no
tenemos ese problema realizando medidas de prueba a distintas velocidades de adsorcion y

viendo que el resultado no depende de esta variable.

El procedimiento consiste en formar gotas de liquido en el extremo de un capilar, permitiendo la
caida de gotas dentro de un recipiente hasta que se tengan suficientes gotas recolectadas de

manera que el peso o volumen de cada una pueda ser determinado fielmente. El método fue

elaborado por Tate?'.

16
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1.4.2. FUNDAMENTOS DE OPERACION DEL TENSIOMETRO LAUDA.

Empresas como LAUDA? y Kriiss han automatizado este método brindando confiabilidad en los
resultados y facilidad a los usuarios. En la figura 1.6 se muestra un esquema del proceso de

formacién de gotas que se lleva a cabo en el equipo LAUDA TVT1%

BERTEE

|
VT o

Figura 1.6. Proceso de la formacion de Gotas

De acuerdo a un balance de fuerzas entre la aceleracion de la gravedad y la diferencia de
densidades de las fases adyacentes y la tension superficial, existe un volumen critico

directamente con la tensi6n interfacial
* ok * * *
2*n*R,*oxV*Ap*g (5)

La ecuacion 5 considera la fuerza maxima para sostener el peso de la gota que es dada por la
fuerza de la tension superficial, que actia en todo el perimetro de la boquilla, en el lugar en que
se forma la interfase metal, aire y liquido, factor 2*7*R.,, . La tensién superficial actia en la
circunferencia de la boquilla compensando el peso de la gota V*4p*g. Como la totalidad de la
gota no se desprende del capilar la ecuacion (5) se debe corregir. Esta correccion es valida en el
esquema anterior (figura 1.6) pues al desprenderse de la boquilla no se obtiene el volumen total
de la gota. El volumen de la gota al desprenderse no es constante?, lo que se ha observado es que
aproximadamente el 40% del material se queda pegado en la punta del capilar. Con lo anterior la

ecuacion (5) queda de la siguiente forma:
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V*Ap*g
O‘=2* xR x (6)
T cap f

Donde fes el factor de correccion. La tabla 1.1 muestra la relacién de valores para la obtencién
del factor de correccién. Donde R es el radio de la boquilla en la que se forma la gotay V es el

volumen promedio de cada gota.

RVTE P
0.00 1.0000
0.30 0.7256
0.35 0.7011
0.40 0.6828
0.45 0.6669
0.50 0.6515
0.55 0.6362
0.60 0.6250
0.65 0.6171
0.70 0.6093
0.75 0.6032
0.80 0.6000
0.85 0.5992
0.90 0.5998
0.95 0.6034
1.00 0.6098
1.05 0.6179
1.10 0.6280
1.15 0.6407
1.20 0.6535

Tabla 1.1. Factor de correccién®

La ecuacion (6) es con la que se determina el valor de la tension superficial en el programa del

equipo.
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1.5. ECUACIONES.

A partir de las medidas experimentales obtenidas se calcularan las constantes de equilibrio y
estequiometrias de interaccién por medio de un modelo termodindmico. El modelo fue
desarrollado especificamente para analizar los resultados de este trabajo. Para los ajustes de los
datos experimentales a las ecuaciones no lineales del modelo se utilizé el programa KFST. El
modelo se basa en la isoterma de Langmuir y en ecuaciones que relacionan el valor de la tensién
superficial con la concentracién de tensoactivo. A continuacién se presentan algunas ecuaciones

basicas en las que se apoya el modelo, el modelo seré desarrollado en detalle en el capitulo 111
1.5.1. ECUACION DE ADSORCION DE GIBBS.

En 1878 J. Willard Gibbs demostro que la actividad superficial se debia a la distribucion desigual
del soluto entre la superficie y el cuerpo de la disolucién. Dedujo que si un soluto se distribuye de
manera que la superficie contiene un exceso de q moles de soluto por 1 cm” de 4rea presente en el

cuerpo de la disolucion, entonces se cumple que:

B (7)

Donde C es la concentracion (molal) de la disolucién, T la temperatura absoluta, R la constante
de los gases, y do/dC la velocidad de variacién de la tensién superficial de la disolucién con la
concentracion®®, Esta ecuacion se conoce como Ecuacion de Adsorcién de Gibbs.

Cuando do/dC es positiva, es decir, cuando la tension superficial de la disolucién aumenta con la
concentracion, q debe ser negativo, y el cuerpo de la soluciéon es mas rica en soluto que la
superficie, como en el caso de muchos electrolitos.

Sin embargo, cuando la tensién superficial de la disolucién disminuye con la concentracién,
do/dC es negativo, q es positivo, y la superficie contiene una concentracioén mayor del soluto que

la disolucién. Esto ltimo es un tensoactivo.
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Por lo tanto, la actividad superficial positiva est4 asociada con una adsorcion del soluto desde la
solucién hasta la superficie de ésta, mientras que la actividad negativa se debe a una expulsién de

soluto de la superficie hacia el cuerpo de la disolucion.
1.5.2. ISOTERMA DE LANGMUIR.

La relacién entre la cantidad de sustancia adsorbida y la concentracion de equilibrio a
temperatura constante se denominan isoterma de adsorcion.

La Isoterma de adsorcién de Langmuir es una de la mas conocida®***. En ésta se postula que el
soluto al ser adsorbido por la superficie forma unicamente una capa de espesor monomolecular.
Ademds, propuso que el proceso de adsorcion consta de dos acciones opuestas, una que
corresponde a la migracién de las moléculas en el bulto a la superficie, y una que corresponde a
la desorcion de las moléculas situadas en la superficie hacia el bulto. Cuando principia la
adsorcién cada molécula que colisiona con la superficie puede quedarse en ella, al proseguir esta
accion, se espera que resulten adsorbidas aquellas moléculas que inciden en alguna parte de la
superficie no cubierta todavia.

El resultado, la velocidad inicial de adsorcién de las moléculas sobre la superficie es mas elevada
y decae conforme disminuye la superficie libre disponible. Una molécula adsorbida en la
superficie, es capaz de liberarse por la agitacion térmica escapandose hacia el bulto. La velocidad
de liberacion dependera a su vez de la superficie cubierta aumentando hasta la saturacién. Estas
dos velocidades, adsorcion y desorcién, alcanzan un momento en que se hacen iguales y es

entonces donde se establece el equilibrio.

Si designamos por 0 a la fraccién de superficie total cubierta por las moléculas adsorbidas en

cualquier instante, entonces la fraccion de superficie desnuda y disponible para la adsorcion es

(1-6).
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La velocidad con que las moléculas chocan con la unidad de superficie es proporcional a la
concentracion del soluto, la velocidad de adsorcion de las moléculas queda determinada por la

concentracién en el bulto (x) y la fraccién de superficie sin cubrir:

Velocidad de adsorcion = ka4 ( 1- 8) x (8)
Donde ka5 €s una constante de proporcionalidad. Por otra parte, si designamos por kg la
velocidad de desorcion de las moléculas desde la superficie cuando ésta se encuentra totalmente

cubierta, entonces para una fraccién &dicha velocidad sera,
Velocidad de desorcion = Kqes € (9)
Para el equilibrio de adsorcion estas velocidades deben igualarse. Por lo tanto,
Kadgs (1-0)x=kges @ (10)

Despejando & tenemos que:

_ kx  px
Tk +kx 1+ fx

(11)

donde = ky/k,. Esta ecuacion es la Isoterma de Langmuir.

Este es el marco tedrico fundamental sobre el cual se basa el desarrollo de este trabajo.
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CAPITULO 1l

DESARROLLO EXPERIMENTAL
En este capitulo se describe el equipo para obtener las medidas de tensién superficial LAUDA, la
metodologia experimental para preparar las disoluciones y medirlas, los reactivos utilizados y
algunas propiedades fisico-quimicas; se analizara el procedimiento para el calculo de las

constantes de equilibrio y finalmente se mostrara un ejemplo.
2.1. DISENO DEL EXPERIMENTO

Se midio la tension superficial de las disoluciones de los compuestos puros a diferentes
velocidades de formacion de gota. Estos experimentos fueron realizados con la intencién de
definir una velocidad para la inyeccion del liquido en el capilar lo bastante lenta como para que
los efectos hidrodindmicos no afecten a la medida y diese tiempo a alcanzar el equilibrio en los
procesos de adsorcion/desorcion que tienen lugar desde el bulto a la superficie, pero al mismo
tiempo lo bastante rapidas como para que los efectos de evaporacion en la superficie, vibraciones
y otros factores externos no afecten a la medida. A partir de estas pruebas fué seleccionada la
velocidad de formacion de gota para el resto de las mediciones (0.15 s/mL). A continuacion, se
midieron las tensiones superficiales de mezclas binarias de agua con cada una de las
ciclodextrinas y OGP y se compararon los valores publicados en la literatura®®,

Se realizaron medidas para cuatro series diferentes de mezclas ternarias: agua + a, B, y-CD 6 HP-
B-CD + OGP. Cada una de estas series consta de entre 4 y 6 sistemas en los que se usa como
disolvente una disoluciéon con una concentracion fija de ciclodextrina y como soluto una
concentracion variable de OGP.

Las concentraciones de ciclodextrina fueron seleccionadas tomando como referencia la
solubilidad méaxima de cada una a 25 °C.

Una vez realizadas las determinaciones de tension superficial en funcion de la composicion para

cada sistema se realiza el analisis adecuado.
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2.2. REACTIVOS

El OGP y una parte de la HP-B-CD fueron de Sigma-Aldrich y las ciclodextrinas nativas junto
con ofra parte de la ciclodextrina modificada fueron donadas por Cerestar. En el primer caso los
reactivos vienen bien caracterizados y documentados. En el caso de HP-B-CD se reporta un
nimero promedio de sustituciones de grupos hidroxilos por molécula, sustitucién molecular, de

0.8. En el caso de la HP-B-CD de Cerestar no fué facilitado el valor.

* Las propiedades de las a, P y y ciclodextrinas nativas de Cerestar, segin la

documentacion que las acompaiia, son las siguientes:

Tabla 2.1. Propiedades reportadas de las CD nativas

PROPIEDADES DE LAS CICLODEXTRINAS

Tipos de ciclodextrinas o B Y
N¢ de glucopiranosas 6 7 8
Peso molecular (g/mol) 973 1135 1297
Tensién Superficial (mN/m) 71 71 71
Solubilidad en agua a 25°C 14.2 1.85 232
(g/100ml)

De la tabla anterior se observa que ninguna de estas moléculas tiene actividad superficial en

disolucién acuosa ya que la tension superficial reportada coincide con la del agua.

El agua empleada en la preparacion de las disoluciones es destilada y desionizada de un sistema
purificador de agua modelo Elix 3 (Francia 2003) con una resistividad especifica de 15 MQ*cm.
Esta se almacené en un recipiente de teflon libre de impurezas de la misma marca Elix para
mantener su calidad. Se usé como disolvente y como estindar en la medicién de tension

superficial.
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2.3. MEDICION DE LA TENSION SUPERFICIAL
2.3.1. DESCRIPCION DEL EQUIPO LAUDA.

La medicion de la tension superficial se realizé con el método de volumen de gota, utilizando un
tensiometro TVT1 LAUDA (figura 2.1) con una exactitud de + 0.1mN/m. Este equipo cuenta con
tres modos de operacion, estindar (mode: STD), quasi-estatico (mode: QST) y dinamico (mode:

DYN). Para las mediciones de tension superficial se oper6 en el modo estandar, a 25°C.

El modo estandar genera las gotas con un volumen y tiempo de formacion de gota constantes
(fijado por el usuario). El modo cuasiestitico genera las gotas variando el volumen
disminuyendolo proporcionalmente. En el modo dindmico el tensiometro genera las gotas
disminuyendo proporcionalmente su volumen en cada ciclo de medicién y aumentando el tiempo
de formacién de la gota; se puede variar el volumen y el tiempo de formacién de gota.Estos
modos de operacion del equipo permiten medir tension superficial e interfacial, la diferencia

radica en los tiempos y velocidades de inyeccion de las gotas.
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Figura 2.1. Tensiémetro TVT1 LAUDA

El equipo de medicion estd compuesto por cuatro moédulos, (1) un bafio de circulacion
Criotermostatico; (2) la unidad donde se llevan a cabo las mediciones de tensioén superficial, la
parte principal del equipo, formada por un bloque que permite el control de la temperatura por
medio de un fluido termostatico, ademas del mecanismo de dosificacion y la celda donde se
monitorea la formacién de gotas; (3) la unidad electrénica que comunica el equipo experimental
con la computadora y (4) el procesador de datos: la computadora con el software por medio del
cual interaccionamos con el equipo. A continuacién describiremos cada uno de los médulos:

1. EIl bafio de circulaciéon Criotermostatico (figura 2.2), que proporciona una estabilidad en la

temperatura de £0.01°C. Suministra el fluido termostatico al sistema de dosificacion.

Figura 2.2. Cridtermostato de Circulacién Julabo.
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2. El siguiente modulo es la unidad de medicion TVT 1M (figura 2.3), donde se realizan las
medidas de tension superficial de las disoluciones a partir del método volumen de gota

LAunA

Figura 2.3. Unidad de medicién TVT IM

El médulo de medicion esta compuesto principalmente por 3 piezas:

(i) el bloque termostético (figura 2.4), sefialado en la figura 2.3 en dispositivo dosificador.

T ————
Soporte y lu-lmm-:u

- | r——
el | Liguido tecmastitiee 4

Figura 2.4. Esquema de la termostatizacion
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El interior del bloque termoestatico actia como un intercambiador de calor con el dosificador
para tener una temperatura constante en las mediciones de la tension superficial. Dentro del
bloque termostatico se encuentra el dosificador (figura 2.5) que contiene la disolucién a medir y
en su extremo un capilar (kaniile sk 3/2) n° egz006, con un radio externo de 1.70mm y un radio

interno de 1.35mm. El dosificador utilizado tiene un volumen de 2.5 mL

i
-

Figura 2.5. Esquema del dosificador

(ii) Todo el bloque termostatico esta soportado por un equipo mecanico, esta es la segunda parte
de importancia que compone al modulo de medicion. Su misién consiste en suministrar la fuerza
al émbolo del dosificador como se muestra en la figura 2.3. El empuje es funcién del tiempo de

formacion de gota, controlado por el programa del equipo mediante la unidad electrénica.

(iii) El dispositivo detector (figura 2.6) esta compuesto por una estructura de aluminio para aislar;
por una celda de cristal (cubeta) y por los sensores de conteo. La estructura de este dispositivo
permite mantener una atmosfera cerrada, gracias a la cual podemos minimizar errores debido a
alguna posible perturbacién externa. Ademds se garantiza que el resto de la atmoésfera se

encuentre saturada por el mismo liquido en medicion y evitar la evaporacion.
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La celda de cristal debera estar siempre limpia, principalmente en las paredes que coinciden con
los sensores de movimiento o células fotoeléctricas, para garantizar el conteo correcto de las

gotas y obtener resultados de tensién superficial de buena calidad.

. <—Cubeta

. Célula Fotocléctrita = ¢ -

Figura 2.6. Dispositivo Detector

3.- El médulo de medicion TVT 1M es controlado por la unidad electronica TVT 1E (Figura 2.7)
que envia la sefial para controlar la velocidad de formacion de la gota, ademas recibe la seiial de

la célula fotoeléctrica para enviarla al procesador y registrar el valor de las mediciones de tension
superficial.

Figura 2.7. Unidad de Control TVT 1E

4.- El procesador de datos (figura 2.8) recibe las sefiales de la unidad electrénica y por medio del
software LAUDA-TVT] se obtienen los datos de tension superficial.

_———

Figura 2.8. Procesador de datos
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2.3.2. FUNDAMENTO TEORICO DEL EQUIPO LAUDA.
El método de volumen de gota consiste en una determinacion exacta del volumen méximo de una

gota formada con la ayuda de un dosificador. La figura 2.9 muestra una gota suspendida en la

punta de un capilar, en donde la gota no ha alcanzado atn su tamafio maximo.

Figura 2.9. Formacion de la gota en el capilar

Al incrementarse el volumen de la gota se incrementa a su vez el peso hasta alcanzar un valor
critico, en el cual no puede seguir suspendida por las fuerzas de tension superficial y se produce
su caida. Este volumen critico V es proporcional a la tension superficial o. La fuerza que
mantiene a la gota unida al capilar se obtiene por las expresiones 5 y 6 descritas en el capitulo I.

De esta manera se obtienen las medidas de tension superficial realizadas por el quipo LAUDA.
En una hoja de célculo los datos de o se filtran mediante un analisis estadistico de esta manera se

obtiene el valor de tension superficial que permite construir cada punto de la curva de un sistema.
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2.3.3. SELECCION DE LOS SISTEMAS A MEDIR.

Las medidas de tension superficial fueron obtenidas a partir de mezclas ternarias entre agua-

ciclodextrinas-tensoactivo. Los sistemas que fueron elaborados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 2.2. Concentraciones de los sistemas

Sistemas
a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina HP-B-ciclodextrina
5 mM + OGP 1 mM + OGP 5 mM + OGP 0.5 mM + OGP'
10 mM + OGP 5 mM + OGP 10 mM + OGP 5mM + OGP’
20 mM + OGP 10 mM + OGP 20 mM + OGP 10 mM + OGP’
30 mM + OGP 15 mM + OGP 30 mM + OGP 15 mM + OGP'
30 mM + OGP"'
50 mM + OGP™

"Disoluciones preparadas con HP-B-CD suministrada por Sigma-Aldrich
MDisoluciones preparadas con HP-B-CD donada por Cerestar

En la elaboracion de las mezclas ternarias una disolucion de CD de concentracién definida fue

utilizada como disolvente y las curvas fueron construidas variando la concentracién de OGP.

Para definir la concentracion del disolvente en las mezclas ternarias se elabord una grafica de
tensioén superficial (o) vs. concentracion de CD y OGP (grafica 2.1). Se selecciona una
concentracion baja, una alta y al menos dos dentro de estos dos extremos, que permita establecer

las interacciones entre las CD y el OGP.
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Las curvas de o vs. concentracion de las CD (o, B, y y HP-B-CD) se compararon con la curva de
OGP. Estas graficas permiten conocer la actividad superficial de las ciclodextrinas y usarse para

determinar las concentraciones utilizadas en la elaboracion de los sistemas
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Grifica 2.1. Comparacion de puntos experimentales de tension superficial

2.3.4. PREPARACION DE LOS SISTEMAS.

= Se coloca un matraz o frasco con tapén sobre una balanza analitica, se tara.

» Se pesa el soluto de acuerdo a lo calculado, esto es, en una plantilla de Excel se
célcula la concentracién teérica de cada punto ademas del numero de puntos que
compondrdn a la curva o sistema. Se anotan los gramos reales para tener las
concentraciones reales. Una vez anotado el dato se tara el matraz con el soluto.

= Se pesa el disolvente (todos los sistemas se prepararon en concentraciones molales
esto es, moles de soluto/ kilogramo de disolvente). La concentracion del disolvente se
trata de mantener constante para todo el sistema construido y Se anota el dato
obtenido.

* Por ultimo, se coloca el matraz cerrado con el sistema en un agitador magnético por

algunos minutos.

31



Desarrollo Experimental

2.3.5. PROCEDIMIENTO PARA MEDIR LAS TENSIONES SUPERFICIALES.

= Se llena el dosificador del tensiometro con la solucién a medir, previo enjuague del

dosificador con la misma solucién.

= Se vierte una pequeifia parte de la solucion preparada dentro de la celda que se encuentra

en el sistema detector del tensiometro, para tener una atmosfera saturada de la misma

solucion a medir.

= Se ensambla el sistema de dosificacion conectandolo al fluido termostatico, instalandolo

en la unidad mecanica para después hacer que se acople al sistema detector del equipo de

medicion dando un tiempo hasta tener una temperatura estable.

= Se establecen las condiciones de operaciéon del equipo, mediante el software, las

condiciones en las que se trabajé son:

Modo: estdndar STD

Volumen del dosificador: 2.5ml

Radio interno: 1.700mm

Temperatura: 25°C

Numero de mediciones: 2*13

Velocidad de formacion de gota: 0.15 s /mL

Se inician las mediciones desde el software del LAUDA.

Por tltimo se desinstala el equipo de medicion, se lava el dosificador y la celda,
volviendo a instalar el equipo repitiendo el resto de los pasos anteriores hasta

completar los puntos de la curva.

El equipo de medicién se instalé sobre una mesa neumatica para absorber cualquier vibracion

externa que pudiera afectar la medicion de la tension superficial.
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2.4. DATOS EXPERIMENTALES.

El tensiometro efectua dos lecturas en cada determinacion, las cuales se capturan en el programa
del equipo (figura 2.10) para proporcionar un valor promedio de tension superficial. Este

procedimiento se repite hasta que se consume la muestra del dosificador.

LAUDA-TUTL MEASUREMENT PARAMETER RESULTS GRAPHICS

Mode: STD

Interfacial Tension:
O(t)= 25.48 % 0.03 nlN/m
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Figura 2.10. Programa TVTSTART. Interfase que permite interactuar con el equipo de
medicion LAUDA. Aqui es donde las variables se pueden modificar como la velocidad de
formacion de las gotas, las caracteristicas del dosificador, el nimero de medidas, entre otros

parametros importantes y los datos de Tension superficial.
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Los datos se envian del programa del tensiometro a una hoja de calculo, donde se registran los

datos de las disoluciones, las masas conocidas del soluto y del disolvente (tabla 2.3).

Tabla 2.3. Datos experimentales para OGP en a-CD 5mM

Ndmero de Masa OGP Masa solvente [Sistema] Tensién S.

solucién gr. gr. milimolal mN/m
1 0.0058 19.9147 0.99 70.75
2 0.0119 20.0693 2.03 69.29
3 0.0088 10.0067 3.01 66
4 0.0149 10.0084 5.09 58.11
5 0.0222 10.0039 7.59 49.87
6 0.0294 10.0646 9.99 45.02
7 0.0384 10.0577 13.06 41.26
8 0.0469 10.0147 16.02 38.26
9 0.0558 10.0131 19.06 35.94
10 0.0347 5.0624 23.44 33.33
11 0.0389 5.0675 26.25 31.77
12 0.0441 5.0262 30.01 30.62
13 0.0513 5.0033 35.06 30.42
14 0.0581 5.0217 40.25 30.36

Los datos permiten observar la dependencia de la tension superficial con la concentracion y

calcular la cmc aparente. A partir de estos datos se obtienen las constantes de equilibrio de

formacion de complejos de inclusion entre las CD y el OGP.
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En la grafica 2.2 y 2.3 se presenta un ejemplo donde se ve la variacion de la tension superficial

con la concentracion de OGP en una disolucién 5 milimolar de a-CD
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Grifica 2.2. Comportamiento del sistema ternario a-CD 5SmM
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Grifica 2.3. Comportamiento del sistema ternario o-CD 5mM

El resto de los sistemas se muestran en el capitulo IV.
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CAPITULO III

MODELO TERMODINAMICO
Para el anilisis de los resultados se emplea un modelo semiempirico desarrollado recientemente
el cual permite calcular constantes de equilibrio a partir de medidas de tension superficial. En
este capitulo se establecen los fundamentos teéricos, hipotesis de partida y consideraciones del
modelo que ha sido denominado KFST. La informacién que se obtiene de los datos
experimentales tratados con el modelo KFST nos describira el tipo de interaccion que tiene lugar

en la disolucién. El capitulo IV se analizaran los datos obtenidos del tensiometro.
3.1. FUNDAMENTO TEORICO DEL MODELO

Por definicién un tensoactivo, disminuye la tension superficial del disolvente. Esta variacion en o
es causada por la presencia de tensoactivo en la fase superficial. Existen ecuaciones que
relacionan el valor de la tensién superficial con la concentracion de tensoactivo en la

1617 como por ejemplo la Ecuacion de Adsorcion de Gibbs o Reglas de Mezcla basadas

superficie
en concentraciones de superficie como en el modelo de Langmuir Extendido, EL*. A su vez, la
concentracién de tensoactivo en la superficie es consecuencia de la presencia de éste en la fase
liquida de la propia disolucién por lo que existe también una relacién entre las concentraciones de
las dos fases. Esta relacion generalmente se expresa mediante las llamadas Isotermas de

Adsorcion®.

Partiendo de estas consideraciones se plantea un modelo desarrollado recientemente en el
laboratorio de Termofisica de la facultad de Quimica para obtener constantes de equilibrio de la
formacion de complejos entre ciclodextrinas y tensoactivos a partir de la informacién

experimental de medidas de tensi6n superficial.
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3.1.2. HIPOTESIS.

Si x moles de tensoactivo forman complejos de inclusion con y moles de CD se puede considerar
que x moles de tensoactivo se retiraron de la fase liquida por lo tanto disminuira la concentracion
de tensoactivo en la superficie y de la misma manera la tension superficial de la mezcla. La
cantidad de moléculas de tensoactivo que interactua con una concentracién dada de
ciclodextrinas dependera de la estequiometria de los complejos y del valor de las

correspondientes constantes de equilibrio.
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Grifica 3.1. Comportamiento general hipotético

En la grafica anterior vemos una representacion general de lo que sucede. En ella estan dibujadas
dos curvas: (i) corresponde al comportamiento de la tension superficial de un tensoactivo puro
disuelto en agua en funcién de la concentracion y (ii) representa el comportamiento analogo del

mismo tensoactivo disuelto en agua con una concentracion constante de ciclodextrina
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3.1.3. CALCULO DE LA CONSTANTE DE EQUILIBRIO.

Verificando la hipdtesis y haciendo la siguiente consideracion:estequiometria de formacién de
complejos igual a 1:1. Se célcula la concentracion de complejos en cualquier punto de la curva
(ii) suponiendo que la concentracion de tensoactivo libre (sin formar complejos con CD) es la
misma que la de la curva (i) cuando la tension superficial coincide con la del punto que se
considera y se hace la resta. En la gréfica anterior, para las dos curvas existe una concentracion
en bulto donde el valor de la tension superficial es o). Por tanto para esas dos concentraciones en
bulto, @ y b, la concentracién de tensoactivo libre como la concentracién de tensoactivo en
superficie debe ser la misma y la diferencia (b — a) igual a la concentracion de complejos en la

disolucion ternaria.

La concentracion total del tensoactivo es conocida, su valor es b, la concentracion de
ciclodextrina también es conocida y si (b — a) es la concentracion de complejos, asumiendo que
la interaccién es 1:1, es inmediato calcular la constante de equilibrio a partir de la siguiente
expresion:

e e
b[CD]

El valor de K obtenida debe ser la misma independientemente del valor de la tensi6n superficial
para el que se calculen a y b siempre que se verifiquen las hipotesis. Si la estequiometria de la
interaccion es 1:2 6 2:1 las ecuaciones correspondientes son més complejas aunque factibles.

Para calcular la constante de equilibrio bajo esta hipdtesi, se requiere una ecuacion para la
descripcion de la tension superficial en funcién de la concentracién de tensoactivo y
conocer las concentraciones a las cuales las dos curvas presentan el mismo valor de

tension superficial.
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A continuacion se presentan las ecuaciones generales que describen el comportamiento de este
tipo de mezclas, donde simultineamente pueden existir interacciones 1:1, 1:2 y 2:1 y donde la
ciclodextrina como el tensoactivo presentan actividad superficial. Para ello se presenta una
Isoterma de Adsorcién formulada a partir de los mismos principios de la Isoterma de Langmuir,
al igual que en el modelo Langmuir Extendida’*(EL), asociada a una regla de mezcla para
relacionar las concentraciones en superficie de los compuestos de la disolucion ternaria con la

tension superficial de cada uno de estos compuestos y de la propia disolucidn.
3.2. DESARROLLO TEORICO
3.2.1. DESARROLLO DEL MODELO KFST.

La Isoterma de Langmuir se puede derivar a partir de expresiones para las velocidades de
adsorcién y desorciéon a la superficie del compuesto con actividad superficial, Vags ¥ Vees
respectivamente ( capitulo I pagina 21). La isoterma aqui planteada se construy6 sobre bases

similares, salvo el empleo de molaridades en lugar de moles por unidad de érea:

Vads = Kaas [TS] (cmes™ — [TS]®) (12)

Vaes = Kaes [TS]® (13)

donde Kags ¥ Kges son constantes de proporcionalidad, TS representa al componente con actividad

S es una constante para cada tensoactivo que indica la molaridad

superficial (tensoactivo), cmcs
méxima en la fase superficial; el superindice S denota fase superficial, [TS]® la molaridad del
tensoactivo en la superficie en cualquier instante. Todos los factores que aparecen en las
expresiones anteriores tienen su razon de ser y esto se observa mejor en los casos limite. Por
ejemplo, cuando la superficie est4 saturada, [TS]® = cmes™ y por tanto no se adsorben moléculas
(Vaas = 0). Lo mismo sucede si [TS] = 0 ya que si no hay moléculas de TS en bulto éstas no se

pueden adsorber a la superficie.
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En el equilibrio la velocidad de adsorcion es igual a la velocidad de desorcion, y definiendo el

cociente de Kags/Kges como BTS, se puede deducir la siguiente expresion:

[rs]___p=[1s]
cmes™  1+p™ [TS]

(14)

La ecuacion proporciona la relacion entre la concentracion en la superficie y la concentracion en
la fase liquida de cualquier compuesto con actividad superficial, al que se denota como TS que en
este caso también podria ser una ciclodextrina.

Se propone, fenomenologicamente, que la tension superficial de la mezcla es funcion
exclusivamente de la tension superficial de los compuestos puros ponderada con las

correspondientes concentraciones en la fase superficial:

=(1 ) __[T_SI;J,% { s} }‘%

cmcs cmcs

o0, equivalentemente,

T
g = o’w +(...._ _T_S_J# (o-‘.-‘S _o-w) (15)

cmcs

Donde o es la tension superficial de la solucién, oy es la tension superficial del agua y ors
representa la tension superficial de la solucion cuando la capa superficial estd saturada de
tensoactivo. Los coeficientes de oy y ors son las concentraciones de sitios libres para la
adsorcién de agua y de tensoactivo en la superficie, respectivamente, normalizadas de manera
que la suma sea igual a uno. Esta expresion funciona en los casos extremos (condiciones
frontera). Por ejemplo, si no hay tensoactivo en la superficie, la tension de la mezcla coincide con
la del agua y en el extremo opuesto, si la superficie est4 saturada y por tanto [TS]%/cmes™=1,
entonces se observa ¢ = ors. Sustituyendo la ecuacion (14) en (15) obtenemos una ecuacion con
dos parametros, Bm Y OTs:

_ BEIS] |ag,
"“"”*[ufﬂrs}] (s —ow) (16)
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Las medidas de tensioén superficial para OGP y y-ciclodextrina en agua (soluciones binarias)

fueron ajustadas. Los parametros de ajuste se muestran en las siguientes graficas:

e Para la y-ciclodextrina (y-CD) se obtiene la siguiente curva:

72.0
4-CD
acp = 68 mN/m
‘—I’; 7.5 ... N I3c1::=13
Z 71.0 ‘ alke N
E | = o
® 705 ‘ = .
| A "
70.0 3
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Grifica 3.2. Comportamiento de la Tension superficial de y-CD en funcién de concentraciones.
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e Para el tensoactivo (OGP) se obtiene la siguiente curva:

Modelo Termodindmico
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Grifica 3.3. Comportamiento de la Tensi6n superficial del OGP en funcién de concentraciones.

La tensién superficial de la solucion cuando la superficie esta saturada de y-CD y OGP es 68.0 y

26.0 respectivamente. En ambos casos el ajuste es de buena calidad. A continuacién los

resultados para el resto de los compuestos se mostraran en el siguiente capitulo.
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3.2.2. CONSIDERACIONES PARA LOS SISTEMAS TERNARIOS.

En el caso de las soluciones ternarias donde es significativo el efecto de las interacciones entre
OGP y CD, donde se va a considerar que las isotermas de adsorcién son las mismas de la
ecuacion (14) para ambos compuestos, salvo que las concentraciones que consideraremos en la
fase de bulto seran las de TS libre. TS de nuevo representa a cualquier compuesto con actividad
superficial:

[rsf _ p™[ts].
cmes™  1+B™ [TS],

(17)

[TS]. representa la concentracion del compuesto con actividad superficial en la fase liquida, que

no forma complejos. Se considera que en la disolucién ternaria, la ecuacién (17) se cumple para

ambos compuestos con los mismos valores de B obtenidos de los ajustes a las disoluciones

binarias. Esta consideracion es una hipdtesis a mayores en el modelo. Supongamos ahora que las

interacciones que pueden aparecer en la mezcla estan dadas por las siguientes ecuaciones:

CD + TS <> CD.TS
2CD +TS ¢ CD,.TS
CD +2 TS & CD.TS; (18)

Las constantes de equilibrio aparentes, sin tener en cuenta los coeficientes de actividad, para las

anteriores reacciones seran:

. [CD.TS] o [CD,.TS]
"[CDLTS), ' [CDI2[TS],

[CD.TS, ]

[CD], [TS],* &

Ku:

y las concentraciones de ciclodextrina y tensoactivo libre pueden obtenerse a partir de las

diferencias entre concentraciones totales de ambos compuestos y los que ya reaccionaron:

[TS]. = [TS] - [CD.TS] - [CD,.TS] - 2 [CD.TS;]
[CD]L = [CD] - [CD.TS] - 2 [CD,.TS] - [CD.TS;] (20)
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Sustituyendo las ecuaciones (19) en (20), obtenemos:

[TS). = [TS] - Ki [CD]L. [TS]. — K21 [CD).? [TS]L - 2 Kiz [CD] [TS]
[CD]L = [CD] - K1 [CD]L [TS). - 2 K21 [CD).* [TS). ~ K2 [CD). [TS]? @1

La regla de mezclado que se propone para la mezcla ternaria, basada en los mismos principios

que la de la ecuacion (15), es:

cmes™  cmes®” cmes™ cmes®?

c=(u_ﬁ_@f_J ow+[ [rsf ]cm[m] 6w (22)

que simplificando se reduce a:

cmcs cmcs

S
C=0yw+ (_[T_S]TS ] (GTS o UwJ + ( [CD:ED J (cc[)_ Uw) (23)

3.3. APLICACION DEL MODELO KFST
3.3.1. AJUSTES DE LAS CURVAS ¢ VS CONCENTRACION.

La forma de hacer los ajustes seria la siguiente:

Se ajustan las curvas de las mezclas binarias a la ecuacion (15) y se obtienen los valoresde B y o
correspondientes a los solutos, que luego se utilizaran para ajustar las mezclas ternarias.

Se ajustan las curvas de mezclas ternarias a la ecuacion (23), sustituyendo los pardmetros g™
BCD, ors ¥ ocp obtenidos de los ajustes a las curvas binarias. En esta ecuacion los tnicos
parametros ajustables serian las constantes de equilibrio K, K31 y Kj2. A la hora de hacer el
ajuste se recomienda fijar los valores de K3; y Kz a cero y ajustar en principio sélo K. En caso
de que el ajuste no sea satisfactorio, dejamos libres 2 de las constantes, por ejemplo Ky, y Kj2, ¥
vemos si mejora el ajuste. A continuacién hacemos lo mismo con la otra pareja de constantes, K,
y K3i. En funcién de cémo se obtengan los ajustes se decide si es necesario ajustar las 3

constantes simultineamente o s6lo nos quedamos con dos de ellas.
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3.3.2. APLICACION DEL MODELO KFST A DISOLUCIONES ACUOSAS DE OGP EN HP-
B-CD.

Para esta parte se utilizan algunas curvas del sistema OGP en HP-B-CD como ejemplo, ya que
éstas mezclas representan el caso mas complejo donde se presenta en la disolucion dos
compuestos que presentan actividad superficial e interaccionan entre ellos. Primeramente, se
ajustan las disoluciones de cada uno de los solutos en disolucion acuosa (mezclas binarias) en
funcién de la concentracion. En la grafica 3.3 se muestra el ajuste para el OGP. La gréafica

correspondiente a la ciclodextrina modificada se muestra a continuacion.

70 | HP-g-CD
* ocp = 57 mN/m
o e |\ D=
£65 |4 B =754
= ‘ L]
£ ‘e
— * L]
© 60 ! e o
| | - L ]
: ® e
55 | T . : . s
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[HP-g-CD]/(molL™)

Grifica 3.4. Comportamiento de la tensién superficial de HP-B-CD a diferentes concentraciones.

La grafica (3.4) el ajuste no es excepcionalmente bueno y es posible que haya que introducir
alguna correccion en la isoterma de adsorcion o en la regla de mezclado para mejorarlo en alguna
versi6n futura. La constante B (que es una medida de la hidrofobicidad del soluto) de la
disolucion de HP-B-CD es extraordinariamente grande (comparada con la B del OGP) y desde ese
punto de vista se comporta como un tensoactivo, aunque no consigue bajar demasiado el valor de

o después de saturar la superficie.
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El comportamiento del OGP se ajusta mucho mejor al modelo como se puede observar en la
grafica 3.3. Para este compuesto se obtuvieron los siguientes parametros:

BT =277

ors =27 mN/m.

Los valores B™ y ors se emplean en el ajuste de la mezcla ternaria donde los inicos parametros
son las constantes de equilibrio. Asi, para la curva donde el disolvente es disolucion acuosa de
HP-B-CD 15 mM se realizan cuatro ajustes por separado. En el primero se ajusta solo la
constante K, fijando las demas a cero, en el segundo se ajustan tanto K;; como K, fijando K, a
cero, en el tercero se fija K3 a cero y se ajusta K, y K, y en el cuarto se ajustan las 3 constantes

de equilibrio simultineamente. Los resultados se presentan en la siguiente tabla:

Ajuste para OGP en Ki K2 K3 DS
HP-B-CD 15mM L/mol  (L/mol)> (L/mol)’

1 2786 = = 1.07

2 2786 0 - 1.07

3 2071 - 53396 025

4 2059 24405 55750  0.24

La desviacion estandard (DS) de los ajustes es relativamente pequeiia. En el segundo ajuste se
observa que considerando interacciones con estequiometria 1:2 los resultados no cambian
respecto al caso donde s6lo hay interaccién 1:1. Con esto el modelo descarta los complejos
formados por dos ciclodextrinas y un tensoactivo para esta mezcla. Sin embargo, como se aprecia
en la tercera linea de la tabla, la desviacion estandard disminuye significativamente al considerar
complejos de dos tensoactivos por ciclodextrina. Por otro lado aunque en el ultimo ajuste se
obtiene un valor distinto de cero para la constante K3, ni la desviacién estandar ni las constantes
de equilibrio K;; y K3; cambian significativamente respecto al caso anterior por lo que no se

justifica introducir las tres estequiometrias.
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La conclusion que obtenemos de los datos anteriores es que en una disolucion acuosa de OGP y
HP-B-CD podemos encontrar al menos complejos con estequiometria 1:1 y 2:1 (dos tensoactivos

por ciclodextrina). En la grafica 3.5 se puede observar los resultados del ajuste para el caso IlI:

60
%o 15 mM HP-g-CD
52 i [ ] - KH = 2071 L:"mOI ,
. K, = 53396 (L/mol)
c =
= 44 . DS =025
é |
— | L
© 36 | e
*
L ]
L J [ ]
28 :
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/(mol L")

Grifica 3.5. Ajuste del sistema OGP en HP-B-CD 15mM

Para obtener estos ajustes supusimos como conocidos los pardmetros que caracterizan la
adsorcion tanto de la ciclodextrina como del OGP. La constante de equilibrio obtenida puede ser

comparada con los valores obtenidos calorimétricamente’® que van desde 1838 hasta 2200 L/mol

con un error de entre el 10 y el 15 %.
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Para confirmar estos resultados se ajusté por separado la curva obtenida utilizando como

disolvente agua con ciclodextrina a una concentracion 10 mM y se repitié el proceso anterior.

Dando como resultados:

Ajuste para OGP en K Kiz K DS
HP-B-CD 10mM L/mol  (L/mol)* (L/mol)?

1 2741 = — 1.14

2 2741 0 =5 1.14

3 2086 — 49050  0.67

4 2086 0 49050  0.67

A concentraciones més bajas de ciclodextrina los valores de las constantes de equilibrio

obtenidos discrepan algo de los anteriores ya que la presencia de complejos es menos

significativa. Ajustando la curva de concentracion de HP-B-CD 5 mM se obtienen los siguientes

resultados:

Ajuste para OGP en K Ki; K DS
HP-B-CD SmM L/mol  (L/mol)®> (L/mol)’

1 2499 = - 0.77

2 2499 0 — 0.77

3 2165 . 32816  0.68

4 2165 0 32816  0.68

Para verificar que las constantes de equilibrio obtenidas mediante estos calculos son fisicamente

correctas, se dan por conocidos los valores de las K’s (las obtenidas de la curva donde [HP-B-

CD] = 15 mM) y se ajusta la concentraciéon de ciclodextrina en la curva donde se sabe de
antemano que [HP-B-CD] = 5 mM. El valor de [HP-B-CD] calculado de esta manera fue de 5.061

mM, con lo cual se valida el método.
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3.3.2.1. APLICACION DEL MODELO KFST EN EL ANALISIS DEL BULTO Y EN LA
SUPERFICIE.

a). Fenémeno en el bulto.

El modelo permite determinar la concentraciéon (poblacién) de cada especie en el bulto ver

grafica 3.7.
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A.:. A[TSIL a[CD]L
0,025 *[TS.CD] o[TS2.CD] &
o[TS.CD2) &
0,020 a i ‘e
* >
'§ o L : o
3 0,015 | _ x 3 4
—_— a i o
0,010 & i 3
| & a ‘
0,005 ® Aa o
' 2000000 oo § s l
o,ooowm S 8 &4 84 & o 4
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08
[OGP]/ (mol L™")

Grifica 3.7. En la grafica anterior se ve que en funcién de la concentracion dominan unas

especies sobre otras. Ejemplo tomado del sistema OGP en HP-B-CD 30mM.

La CD libre es la especie mas abundante a bajas concentraciones mientras que a altas
concentraciones domina la presencia de OGP libre. A concentraciones intermedias abundan mas
los complejos 1:1 que se veran superados por los complejos 2:1 conforme aumenta la

concentracion de OGP. Esto se aprecia mejor comparando las curvas correspondientes.
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b). Fenomeno en la superficie.

Lo que ocurre en la superficie se puede observar por medio de la siguiente grafica tomada del

mismo caso en que la HP-B-CD 30mM es el disolvente:

v — .
! IAA A A Aa |
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204 A
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A
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ast
0,0 'aaa A L ]

0,00 0,02 0,04 0,06 0,08
[OGP] / (mol L")

Grifica 3.8. Cociente entre las concentraciones en la superficie de TS y CD y sus

concentraciones maximas, lo que significaque el OGP desplaza a la CD en la superficie.

Al principio la superficie estad cubierta de CD, porque no hay nada de OGP en disolucién. En
cuanto incrementa la concentraciéon de OGP, una parte de éste emigra hacia la superficie
desplazando a la CD, mientras otra parte que se encuentra en el bulto forma complejos con la
CD. De igual manera, una parte de la CD de la superficie se va al bulto formando complejos con
el OGP mientras otra parte esta en la superficie. Al final de la grafica se puede observar que en la
superficie sélo esta presente el OGP. El modelo no considera la presencia de complejos de

ninguna estequiometria en la superficie.

Todo lo anterior sera la base para efectuar el anélisis de los resultados de tension superficial de

los sistemas ternarios compuestos por ciclodextrinas como disolventes y el OGP como huésped.
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CAPITULO IV

ANALISIS DE RESULTADOS
En este capitulo se muestran los resultados de las mediciones de tension superficial de los
sistemas ternarios, agua-ciclodextrinas(a-CD, B-CD, y-CD y HP-B-CD)-tensoactivo(OGP),
efectuadas en el laboratorio de Fisica Aplicada de la Universidad de Santiago de Compostela
Espaiia bajo la direccion del Dr. Alfredo Amigo Pombo. A partir de estos resultados se muestran
las graficas de o vs. concentracion del soluto y o vs. Ln[concentracion]. De estos resultados se
calcula la cmc aparente. Ademas de los ajustes a las curvas de ¢ vs. [OGP] con el modelo KFST
con el mejor ajuste se obtienen las Constantes de Equilibrio (K) de formacién de complejos de
inclusion junto con las concentraciones en el bulto y en la superficie de los sistemas. Esto
permitira determinar la relacién de la cmc con la estequiometria de los complejos que presentan

los sistemas.

4.1. RESULTADOS DE o-CICLODEXTRINA:

Tabla 4.1.1. Datos experimentales de [OGP] y o para el sistema OGP en a-ciclodextrina

Solucién Solucién Solvente Solvente Solvente Solvente
OGP a-CD a-CD 5 mM a-CD 10 mM a-CD 20 mM o-CD 30 mM

[OGP] o [«-CD] o  [OGP] o [OGP] c [OGP] o [OGP] G
mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m
0.00 71.65 0.00 71.65 1.00 70.75 1.03 71.03 1.03 71.00 1.03 70.84
1.03 59.84 2.09 71.47 2.03 69.29 2.03 70.42 2.02 70.83 2.51 70.60
332 50.29 5.03 71.41 3.01 66.00 3.04 69.81 3.04 70.37 5.02 70.36
6.53 4424 10.08 7127 5.09 58.11 6.12 64.29 6.09 69.49 7.62 69.66
9.80 40.34 1555 7126 7.59 49.87 8.12 58.37 8.09 68.07 10.15  69.12
13.06 37.28 19.89  70.95 9.99 45.02 1032 5234 1022 65.75 13.10 67.14
16.31 3476 2507 70.84 1306 4126 1323 4620 1337 61.40 16.04 64.72
18.81 3335 2925 70.77 1602 3826 1586 4249 16.10 55.74 19.10 6137

2293 3158 3459 7062 19.06 3594 19.08 3899 1898 4927 2321 55.96

2727 3096 4009 70.50 2344 3333 2323 3555 2331 4428 2596  51.14

29.57 30.82 4506 7040 2626 31.77 26.19 3401 2792 3896 29.05 46.80

3332 3071 4894 7038 30.01 3062 3047 3154 2975 3758 32.04 4296

3943 30.64 55.05 7020 3507 3042 3309 30.76 35.19 3377 3516  39.65

44.16 3044 60.18 70.18 4025 30.36 40.15 3040 4095 3096 4023 3584

5118 3034 4490 3047 4508 3292
5530 3038 50.31 30.72
6046  30.36 53.02 3035
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Con los datos de la tabla 4.1 se obtiene la grifica 4.1.1, donde se puede observar el

comportamiento del OGP en disoluciones de a-CD a diferentes concentraciones:
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Grifica 4.1.1 Al graficar tension superficial vs. [OGP] se aprecia como las curvas se desplazan a
una mayor concentracién. Las lineas punteadas sélo son una guia para apreciar de forma mas

clara el comportamiento de los puntos experimentales, no provienen de ningun ajuste.

Con la informacion anterior se realizan los ajustes para las curvas que componen al sistema OGP
en o-CD. Para cada curva se muestra el resultado obtenido de los ajustes y después de
seleccionar el mejor resultado, se presentan las siguientes gréficas:

1.- Tension superficial vs concentracion de OGP, puntos experimentales y la curva obtenida del
ajuste.

2.- Concentracion de las distintas especies en la fase liquida en funcién de la concentracion total
de OGP. En estas graficas todas las concentraciones se expresan en mM.

3.- Concentracion de las distintas especies en la fase superficial en funcién de la concentracion
total de OGP en bulto. En estas graficas la [OGP] se expresa en mM en las especies en superficie
estan dadas por la razon entre la concentracion correspondiente, expresada en mM, dividido entre

su concentracion de saturacién en superficie, que depende del compuesto en cuestién.
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El mismo protocolo se sigue para el resto de los sistemas.

Para este sistema los valores de B y o calculados para la mezcla binaria «-CD en agua son:
=10

o =68

Con lo cual se realizan los ajustes para las curvas siguientes:

4.1.1. Ajustes de la curva (OGP en a-CD 5mM):

Ajuste para Kt Kiz Ksi DS Ajuste
OGP en o-CD 5mM  L/mol (L/mol)’> (L/mol)’ seleccionado
1 1903 — — 0.94
i 2123 365629 — 0.82
3 1903 — 0 0.94
4 2123 365629 0 0.82 V
..
68 . OGP + ¢-CD 5mM
K1 = 2123 L/mol
o~ 60 . Ky = 365629 (L/mol)?
':ZE - \ Kz = 0 (L/mol)?
L]
E
~ 44 )
[&] L ]
L ]
36 ° "
® e ° ®
28 : : !
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/ (mol L")

Grifica 4.1.1.1 Resultado del ajuste para OGP en a-CD SmM
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Grifica 4.1.1.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.1.1.3 Concentraci6n de especies en la superficie
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4.1.2. Ajustes de la curva (OGP en a-CD 10mM):

Ajuste para K K2 Ks DS Ajuste
OGP en 0-CD 10mM L/mol (L/mol)* (L/mol)? seleccionado
1 1460 — = — 131 -
2 1848 272198 — 0.86
3 1460 = 0 1.31
4 1848 272198 0 0.86 v
|”...
68 | OGP + ¢-CD 10mM
{ L] K11 = 1848 L/mol
__60 | o K1z = 272198 (L/mol)?
Y ! = 2
%52 . . Kz1 = 0 (L/mol)
— i L ]
=44 f .
36 |l _—
| ® o °
28 | - - i
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04

[OGP]/ (mol L")

Grifica 4.1.2.1 Resultado del ajuste para OGP en o-CD 10mM
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Grifica 4.1.2.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.1.2.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.1.3. Ajustes de la curva (OGP en a-CD 20mM):

Ajuste para Ki K2 Ka DS Ajuste
OGP en a-CD 20mM L/mol (L/mol)® (L/mol)* seleccionado
1 1434 — — 189
2 1861 155634 — 0.83
3 1434 e 0 1.89
4 1861 155634 0 0.83 Xt
... 9.
68 . OGP + -CD 20mM
- Ky = 1861 L/mol
__60 % Kz = 155634 (L/mol)?
T Ll Ka; = 0 (L/mol)?
; 52 21 ( )
E | o
J44 ™
; L]
36 -
L ]
e o
28 L |
0.00 0.01 0.02 0.031 0.04 0.05
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.1.3.1. Resultado del ajuste para OGP en o-CD 20mM
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Grifica 4.1.3.2. Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.1.3.3. Concentracion de especies en la superficie
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4.1.4. Ajustes de la curva (OGP en o-CD 30mM):

Ajuste para K Kiz Ky DS Ajuste
OGP en a-CD 30mM L/mol (L/mol)®> (L/mol)? seleccionado
1 e
2 1879 112996 — 098
3 1364 —_ 0 2.68
4 1879 112996 0 0.98 y
gi P e OGP en ¢-CD 30mM
. K, = 1879 L/mol
__60 » Kiz = 112996 (L/mol)?
e . Kpy = 0 (L/mol)?
552 . “
é | ®
Z44 | e
9 L ]
36 ™
| b &
28 |

000 001 002 003 004 005
[OGP]/(mol L")

Grifica 4.1.4.1. Resultado del ajuste para OGP en o-CD 30mM
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Una vez obtenidos los ajustes se realizan un par de graficas mas. Una para observar la cmc
aparente de las curvas y otra que describe el comportamiento de la cme frente a la concentracion

del disolvente (en ésta grafica se realiza un ajuste para observar que tan lineal se comporta).
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Grifica 4.1.2. Esta gréfica nos permite encontrar la cmc aparente.
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Grifica 4.1.3. Comportamiento de la cmc al aumentar la concentracion del disolvente
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4.1.5. Analisis del sistema OGP en a-CD:

Las graficas 4.1.1 y 4.1.2 muestran que al aumentar la concentracion de la a-CD, se requiere de
una mayor cantidad OGP para llegar a la cmc. La grafica 4.1.3 describe coémo el aumento de la
cme aparente de este sistema ternario tiene un comportamiento de forma aproximadamente
lineal, con lo que se puede decir que la concentracion requerida de OGP para la formacion de
micelas es proporcional a la concentracion de la disolucion de a-CD. La desviacién de la
linealidad podria ser debida a los complejos 1:2. La tabla 4.1.2 muestra los resultados del sistema
OGP en a-CD:

Tabla 4.1.2 Resultados del sistema (OGP en «-CD)

Solvente Ki Kia Ks, DS cmce
Mol L' 10?  L/mol (L/mol)* (L/mol) Mol L 107
«-CD 5 2123 365629 0 082  27.11
o-CD 10 1848 272198 0 086  33.12
o-CD20 1861 155634 0 0.83 40.45
a-CD 30 1879 112996 0 0.98 54.60

La grafica 4.1.1.2 permite apreciar el Bulto de la disolucién en estudio. Cuando el solvente (a-
CD) tiene una concentracién baja (SmM) hay poca formacién de complejos, se presentan
complejos de inclusién 1:1 (TS.CD) y muy pocos de inclusion 1:2 (TS.2CD), en tales
condiciones no se puede apreciar muy claramente cémo en cierto rango de concentracién de OGP
se forman ambos tipos de complejos y después el complejo de tipo 1:2 deja de estar presente
debido a que cede ciclodextrina para que s6lo queden complejos 1:1. Este fendmeno es apreciable
en una disolucién de concentracién alta, como en el caso del sistema OGP en o-CD 30mM
(grafica 4.1.4.2); aqui se puede apreciar como la formacién de complejos aumenta. En un rango
existe formacién de complejos 1:1 y 1:2, después solo hay una gran cantidad de complejos de
inclusién 1:1.

En las graficas 4.1.1.4, 4.1.2.4, 4.1.3.4 y 4.1.4.4 se aprecia el desplazamiento de la ciclodextrina
el OGP a medida que aumenta la concentracion.
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Tabla 4.2.1. Datos experimentales de [OGP] y o para el sistema OGP en B-ciclodextrina.

Solucién Solucién Solvente Solvente Solvente Solvente
OGP B-CD B-CD | mM B-CD 5 mM B-CD 10 mM B-CD 15 mM
[OGP] o [B-€cD] o  [OGP] o [0GP] o [OGP] o [OGP] o
mM mN/m mM mN/m mM mN/m  mM mN/m —mM mN/m mM mN/m
000 7165 000 7165 1.02 6323 109 6983 099 7101 099 7108
103 59.84 027 7158 3.09 5313 303 6264 202 6969 200  70.50
332 5029 051 7162 721 4423 691 5047 304 6752 303 6942
6.53 4424 100 7156 10.18 4076 1001 4488 602 6069 608 6493
980 4034 198  71.62 1269 3837 1320 4081 800 5557 838  60.80
13.06 3728 401 7149 1618 3571 1596 3836 10.16 51.74 1022 56.78
1631 3476 701  71.60 2001 3320 2022 3525 1329 4530 1348 50.72
1881 3335 998 7144 2286 3200 2353 3297 1576 4256 1586 46.75
2293 3158 1213 7135 2602 3116 2617 3187 1894 3931 19.16 4246
2727 3096 1549 71.50 29.86 30.83 2840 3129 2294 3623 23.12  39.03
2957 3082 2007 7137 3505 3070 3530 3071 2646 3369 2573  36.96
3332 3071 2517 7129 4039  30.65 4004 3062 2989 31.89 3002 34.62
3943 30.64 3339 3105 3283  33.02
44,16 3044 4001 3059 3990 30.76
51.18 3034 4230  30.66
5530  30.38 4650 3028
6046  30.36
70 JEXEI O oo Q O (=]
o
64 I q o OGP solo
x
s il 12 o PBCD solo
'E /N x OGP enpCD 1mM
z 52 % & 5 a OGP enpCD 10mM
E . x OGP en BCD 15mM
¥ LE s o OGP enBCD 5mM
b x
40 | _ 35
% ° A X
34 | 8 .2 g 2 X x
Roo® 0w akxox o o o
28 | T | A el ) 1 1 E o
0 10 20 30 40 50 60
[OGP]/moles L™ 107

Grifica 4.2.1 Al graficar tension superficial vs. [OGP] se puede observar como las curvas se

desplazan a una mayor concentracion.
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Valores de B y o calculados para el sistema binario §-CD en agua:

B=9
o=70
4.2.1. Ajustes de la curva (OGP en B-CD 1mM):

Analisis de Resultados

Ajuste para Ku K2 Kz DS Ajuste
OGP en B-CD ImM L/mol (L/mol)? (L.*’mcal)2 seleccionado
1 421 —_ — 0.90
2 421 0 — 0.90
3 123 — 57671  0.79 vV
4 79 57939 63837 0.79
68
- OGP + g-CD 1mM
60 \ K“ =123 L/mol
=< Kay = 57671 (L/mol)?
'€ 52 | \
=z
Ea | Y
-:; \..‘
o
36 L S
L ] - -
® e o . .
28 == == S P, S e
0.00 0.01 0.02 4 0.03 0.04
[OGP]/(molL™)

Grifica 4.2.1.1 Resultado del ajuste para OGP en B-CD ImM
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Andlisis de Resultados

0.030
A[TS]L a[CDJL L
0025 | ,(rscp] o[TS2.CD] a
0020 | olms.coz a
T s
§ 0.015 | i
~ 0.010
A
0.005 A
A
0000 44 8 8 8 8 & R R & 8 8
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(molL™")
Grifica 4.2.1.2 Concentracién de especies en el bulto
10 — —--
A A A o
0.8 x &9
-au A
c 06 . 4 [TSS)lcmesTS
E a [CDS)/cmesCD
S04 a
@,
0.2 (a
00 "2 & a8 B A & & 4 A a
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(mol L")

Grifica 4.2.1.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.2.2. Ajustes de la curva (OGP en B-CD 5mM):

Andlisis de Resultados

Ajuste para K Ku K DS AjUStC
OGP en B-CD 5SmM L/mol  (L/mol) (Um0|)2 seleccionado
1 919 —_ — 0.89
2 919 19744 — 0.88
3 919 — 0 0.89
4 919 19744 0 0.88 v
° OGP + g-CD 5mM
68 LY K11 = 918 Umol
—~ 60 .“ \ K12 = 19744 (Lf‘mol)z
= N Kz; = 0 (L/mol)?
= 52 I °
£ N\
ok ‘!\‘“
36 | g,
® e . °
28 e —F 1 T | .
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.2.2.1 Resultado del ajuste para OGP en B-CD 5mM
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Andlisis de Resultados

0.025 r
| aITSIL afcOL R
0.020 - e[TS.CD] o[TS2.CD] .
o[TS.CD2]
5 0.015 .
=
©.0.010 '
A
0.005 |, ‘:’. e o o o . .
¢
0000 88 8 6 6 & o 60606 o o
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(molL™")
Grifica 4.2.2.2 Concentracion de especies en el bulto
189 7
A
A A8 -
0.8 a
—~= A
2
%) 06 ¢ a [TSS)/cmesTS
@ A
%0.4 i A [CDS)/emesCD
2
0.2 a
0.0 LI A A o 4 LA A A & 2
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/ (mol L™)

Grifica 4.2.2.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.2.3. Ajustes de la curva (OGP en B-CD 10mM):

Andlisis de Resultados

Ajuste para Ki K2 K3 DS Ajuste
OGP en B-CD 10mM L/mol (L/mol)* (L/mol)’ seleccionado
1 862 — — 0.90
2 882 28025 o 0.83
3 860 - 0 0.90
4 882 28025 0 0.83 v
e
68 | e OGP + p-CD 10mM
. | "\. K4y = 882 L/mol
e 60 \. Kyz = 28025 (L/mol)?
= 52 B \\Q K31 =0 {Un‘lol)z
3 _
s .
= ]
36 | e
. L] e |
28 e L ] e sl s ——— )
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.2.3.1 Resultado del ajuste para OGP en p-CD 10mM
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Andlisis de Resultados

0.030 r
a[TSIL a [CD]L
0.025 #[TS.CD] o[TS2.CD] ”
o [TS.CD2]
0.020 A
=) A
g 0.015 + i
0.010 -a% . ¥ PP .
0.005 ¢ iY A
* : & a
0000 836886 6 8 6 & & o o o
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(mol L")
Grifica 4.2.3.2 Concentracion de especies en el bulto
1.0 -
A
08 | i a & °
A
B06 | N
E A [TSS)/cmesTS
S04 e 2 [CDS)/cmesCD
2 A
02 | »
0.0 2‘3 4 a O A A Al A A A A A
0.00 0.01 0.02 3 0.03 0.04
[OGP]/(molL™)

Grifica 4.2.3.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.2.4. Ajustes de la curva (OGP en B-CD 15mM):

Andlisis de Resultados

Ajuste para K Ki2 K DS Ajuste
OGP en B-CD 15mM L/mol (L/mol)* (L/mol)’ seleccionado
1 779 - — 08 '
2 814 36891 — 0.53
3 779 — 0 0.82
4 814 36891 0 0.53 v
68 | OGP + g-CD
Ky, = 814 L/mol
— 60 _ Ky, = 36891 (L/mol)?
'€ 52 | No. K,y = 0 (L/mol)?
s D
E 44 Te.
S 36 e
28 | o
20 | L )
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/ (molL™)

Grifica 4.2.4.1 Resultado del ajuste para OGP en B-CD 15mM
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Andlisis de Resultados

0.030 -
a[TSIL a[CDJL 2 4
0.025 | ,irscp] o[TS2.CO]
0020 | o[TS.CD2] "
o
50.015 | B
om aﬁ i & * *
o g . *
0.010 o ® W
Fa
A
0.005 o¥a s
0.000 mu&:_z_éﬂ@_e”e_u_p
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.2.4.2 Concentracion de especies en el bulto

1.0 -
< A A A
0.8 r & A A
© A
E 06 | & 4 [TSS})/cmesTS
Gga_ 0.4 & a [CDS)/cmcesCD
ﬂ A
0.2 | " =
AAE A A
0.0 Ad p A& A Al A A A A A& A |
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/ (molL™")

Grifica 4.2.4.3 Concentracién de especies en la superficie
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Andlisis de Resultados

Una vez obtenidos los ajustes se realizan un par de graficas mas. Una para observar la cmc

aparente de las curvas y otra que describe el comportamiento de la cmc frente a la concentracion

del disolvente.

68 [° i
r o
a x
58 L ox
£ ‘ .. .
= | ; o g, %
§48 |' Y x
S | o -OGPenpCDOIMM ° '  “a x
ag - o OGPenpCD05mM o o & o
| --a - OGP enCD 10mM % E;afx
,g | X ©OGPenpCD 15mM 798 o mex
0 1 2 3 4
Ln [OGP]

Grifica 4.2.2. Esta grafica nos permite encontrar la cme aparente.

45
”
2 40
how E
° |
£
o 35 |
3
L ]
a
B i [ y(cme) = 0.8984x([3-CD]) + 25.537
5 R?=0.9612
25 : : -
0 3 6 9 12 15
[s-CD]/molL™" 10°®

Gréfica 4.2.3. Comportamiento de la cmc al aumentar la concentracion del disolvente
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Andlisis de Resultados
S —

4.2.5. Analisis del sistema OGP en B-CD:
Las graficas 4.2.1 y 4.2.2 indican que al aumentar la concentracion de la B-CD, se requiere de
una mayor cantidad OGP para llegar a la cmc. La gréfica 4.2.3 describe el aumento de la cmc

aparente de este sistema de forma aproximadamente lineal, muy parecido a lo que ocurre en

sistema anterior. La tabla 4.2.2. muestra los resultados del sistema.

Tabla 4.2.2. Resultados del sistema (OGP en 3-CD)

Solvente Ki K2 Ks DS cmc
Mol L' 10®  L/mol (L/mol)* (L/mol)* Mol L' 107
B-CD 1 123 = 57671 079  27.11

B-CD 5 918 19744 0 08 2996
B-CD10 881 28024 0 083  33.11
B-CD15 814 36891 0 053 4044

Aunque los resultados en el caso donde B-CD es 1 mM difieren de los de concentraciones mds
elevadas, estos valores no son fiables puesto que a bajas concentraciones la presencia de
complejos es poco significativa. Esto se puede ver en la grifica 4.2.1.2 donde no se aprecia
complejo alguno.

Las graficas 4.2.2.2, 4.2.3.2 y 4.2.4.2 indican que si el solvente (B-CD) tiene una concentracion
baja (SmM) hay poca formacién de complejos y sélo son apreciables complejos de inclusién 1:1
(TS.CD). En estas condiciones la presencia de complejos 1:2 (TS.2CD) es casi nula, ain cuando
los ajustes mejoran al considerar esta estequiometria. Para OGP en B-CD 15mM (grafica 4.2.4.2)
es apreciable la formacion de complejos 1:1 y 1:2 en cierto rango de concentracién , después sélo
hay complejos de inclusion 1:1.

En las gréificas 4.1.1.4, 4.1.2.4, 4.1.3.4 y 4.1.4.4 se observa como la ciclodextrina es desplazada
de la superficie por el OGP.
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4.3. RESULTADOS DE y-CICLODEXTRINA:

Andlisis de Resultados

Tabla 4.3.1. Datos experimentales de [OGP] y o para el sistema OGP en y-ciclodextrina

Solucién Solucién Solvente Solvente Solvente Solvente
oGp ¥-CD ¥-CD 5 mM y-CD 10 mM y-CD20mM  y-CD30mM
[OGP] o [y-CD] G [OGP] o [OGP] G [OGP] ] [OGP] G
mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m
0.00 71.65 2.15 71.44 1.03 60.76 1.02 61.74 0.99 63.05 0.99 63.80
1.03 59.84 4.17 71.31 2.03 55.50 1.98 56.77 1.98 58.24 1.98 59.32
332 50.29 8.62 71.25 3.02 52.30 3.04 53.29 3.11 54.75 4.04 54.02
6.53 44.24 10.06 71.12 598 46.32 6.12 47.38 6.01 4941 8.00 48.59
9.80 40.34 14.78 71.07 9.02 42.47 9.05 43.96 9.01 46.11 12.20 45.08
13.06 37.28 19.98 71.00 14.95 37.92 14.22 39,65 14.27 42.15 17.20 42.61
16.31 34.76 20.50 70.90 18.12 35.81 18.01 37.94 18.15 40.01 23.33 40.02
18.81 33.35 30.26 7085  22.07 33.26 22.16 35.53 22.52 38.05 27.49 38.10
2293 31.58 3494 7042 2534 31.93 26.29 34.27 26.64 36.32 32.20 36.35
27.27 30.96 39.14 70.41 2843 31.16 30.12 32.09 30.23 35.06 37.35 35.04
29.57 30.82 40.07 70.30 33.70 30.61 35.28 30.99 35.00 33.49 40.90 34.03
33.32 30.71 50.27 7025  38.62 30.51 41.26 30.56 39.97 32.64 45.06 33.03
3943 30.64 55.05 70.10 45.80 30.73 51.06 31.65
44.16 30.44 50.47 30.43 55.16 30.68
51.18 30.34 60.04 30.21
55.30 3038
60.46 30.36
Con los datos anteriores se obtiene la siguiente grafica:
70 % xx X x x * x X  xx % ==
64 g o OGP solo
—~58 _eg x ¥ CD solo
.E 8&: a OGPenYCD 10mM
=52 & x OGP enYCD 20mM
£ ® xpg a OGP enY CD 30mM
<46 8 x o o OGPenYCD 5mM
© 28 o
x
40 = laO : XD o
34 | et e Foa® o i
© %508 @8 00ca oXx WM B @
28 S | I | i RN R L 1 v 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
[OGP]/(moles L™ 107%)

Grifica 4.3.1. Aqui se muestra el desplazamiento de las curvas a una mayor concentracion
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Andlisis de Resultados

Valores de B y o calculados para el sistema binario y-CD en agua:
=13

c =68

4.3.1. Ajustes de la curva (OGP en y-CD 5mM):

Ajuste para Ky Kiz Ky DS Ajuste
OGP eny-CD SmM  L/mol (L/mol)* (L/mol)® seleccionado
1 31 — — 1.41
2 31 0 —_ 1.41
3 19 - 1192 1.36
4 19 0 1192 1.36 v
60 |e OGP + y-CD 5mM
® K41 = 19 L/mol
‘I:;: 52 ‘.. Ki? =0 (Umol)z [
% '\\. Ky = 1191 (L/mol)? l‘
= 44 .
Y L ]
36 °
© . * ® @
28 e = . I 1 _ T
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(mol L")

Grifica 4.3.1.1 Resultado del ajuste para OGP en y-CD SmM
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Anélisis de Resultados

0.030 r
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Grifica 4.3.1.2 Concentracién de especies en el bulto
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Grifica 4.3.1.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.3.2. Ajustes de la curva (OGP en y-CD 10mM):

Analisis de Resultados

Ajuste para K Kia K DS Ajuste
OGP eny-CD 10mM L/mol (L/mol)®> (L/mol)’ seleccionado
1 A = 2.10
2 44 0 - 2.10
3 15 — 2888  1.06
4 15 0 2888  1.06 v
60 |* OGP + y-CD 10mM
L] K'” =15 L/mol
< 50 L Kiz2 = 0 (Umol)?
= Kay = 2888 (Limol)? |
= \! 21 |
E4q | e '
o ]
R ]
36 | ° =
L] = =
28 L—— -
0.00 0.01 0.02 ,. 0.03 0.04
[OGP]/(molL™)

Grifica 4.3.2.1 Resultado del ajuste para OGP en y-CD 10mM
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Andlisis de Resultados
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Grifica 4.3.2.2 Concentracién de especies en el bulto
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Grifica 4.3.2.3 Concentracién de especies en la superficie
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4.3.3. Ajustes de la curva (OGP en y-CD 20mM):

Analisis de Resultados

Ajuste para Ki K2 K DS Ajuste -
OGP eny-CD 20mM L/mol (I..-’rncbl)2 (L/mol) seleccionado
1 51 — —- 3.43
2 51 0 — 3.43
3 21 — 2676 1.05
4 21 0 2676 1.05 v
z .
60 | OGP + y-CD 20mM
°. K,y = 21 L/mol
5. 52 Kyz = 0 (L/mol)?
E - = 2
> Kz = 2676 (L/mol)
Ea44 | *
= .
o @ T
36 ey
* e
L4 3
28
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/(mol L")

Grifica 4.3.3.1 Resultado del ajuste para OGP en y-CD 20mM
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Andlisis de Resultados
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Griifica 4.3.3.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.3.3.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.3.4. Ajustes de la curva (OGP en y-CD 30mM):

Andlisis de Resultados

Ajuste para K Kz Kj) DS Ajuste
OGP eny-CD 30mM L/mol (L/mol)* (L/mol)® seleccionado
1 57 — — A8
2 57 0 — 448
3 25 — 2468 1.39
4 25 0 2468  1.39 V
OGP + y-CD 30mM
60 Ky = 25 L/mol
o Kiz = 0 (L/mol)?
‘e 92 Kyy = 2468 (L/mol)2
z
Eaq | "
‘E e
36 i
[ )
L ] P -
28 ; !
0.00 0.02 0.04 0.06
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.3.4.1 Resultado del ajuste para OGP en y-CD 30mM
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Andlisis de Resultados
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Grifica 4.3.4.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.3.4.3 Concentracion de especies en la superficie
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Anadlisis de Resultados

Una vez obtenidos los ajustes se realizan un par de graficas mas. Una para observar la cmc

aparente de las curvas y otra que describe el comportamiento de la cmc frente a la concentracion

del disolvente.

cObX

1.5 2 25 3 35 4 45

o OGPenyCDO05mM
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cmc aparente / (mol [' 107

(<))
=]

10

y(cme) = 1.1525x([y-CD]) + 24 .271
R?=0.9836

20 . 30 40
[y-CD]/(mol L' 10°%)

Grifica 4.3.3. Comportamiento de la cme al aumentar la concentracion del disolvente
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Anilisis de Resultados

4.3.5. Anilisis del sistema OGP en y-CD:

Al igual que en los sistemas anteriores las graficas 4.3.1 y 4.3.2 muestran que al aumentar la
concentracién de la y-CD, se requiere de una mayor cantidad de OGP para llegar a la cmc. La
grafica 4.3.3 describe el aumento de la cmc aparente de forma aproximadamente lineal, muy

parecido a los sistemas anteriores. La siguiente tabla muestra los resultados del éste sistema.

Tabla 4.2.2. Resultados del sistema (OGP en y-CD)

Solvente Kn K2 Kz DS cmce
Mol L' 10®  L/mol (L/mol)* (L/mol)® Mol L™ 107
y-CD 5 19 0 1192 136  29.96
y-CD 10 15 0 2888  1.06 36.59
y-CD 20 20 0 2676  1.05 44.70
y-CD 30 25 0 2468 139 6034

Las graficas 4.3.1.2, 43.2.2, 433.2 y 43.4.2 donde se describe el bulto, indican que a
concentraciones bajas de solvente hay poca formacién de complejos de inclusion 1:1 (TS.CD), en
tales condiciones la presencia de complejos 2:1 (2TS.CD) es casi nula. A diferencia de los
sistemas anteriores en éste se presentan complejos 1:1 y 2:1, esto se presenta al aumentar la
concentracion del solvente. Para la curva OGP en y-CD 30mM (grafica 4.3.4.2) es apreciable la
formacion de estos complejos, ademas, en cierto rango de concentracion existen la misma
cantidad de los dos tipos de complejos, y en un rango mayor predomina la presencia del complejo
(2TS.CD) disminuyendo el otro tipo de complejo.

En las grificas 4.1.1.4, 4.1.2.4, 4.1.3.4 y 4.1.4.4 se observa cémo la ciclodextrina es desplazada
de la superficie por el OGP.
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4.4. Resultados de Hidroxipropil-B-ciclodextrina:

Andlisis de Resultados

Nota: Para la construccion de este sistema se utilizé HP-f-CD (reportando 0.8 de sustitucion

molecular) de Sigma-Aldrich en los solventes de concentracion 5, 10y 15 mM. Y Cerestar (en

este caso no se reporta el n° de sustitucién) para preparar los solventes 30 y 50mM.

Tabla 4.4.1. Datos experimentales de [OGP] y o para el sistema OGP en Hidroxipropil-f-

ciclodextrina (Sigma-Aldrich)

Solucién Solucién Solvente Solvente Solvente
OGP HP-B-CD HP-B-CD 5§ mM HP-f-CD 10 mM  HP-B-CD 15 mM
[OGP] o [HP-B-CD] g [OGP] G [OGP] o [OGP] ]
mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m mM mN/m
0.00 71.65 0.00 71.65 0.99 59.23 1.06 58.47 0.99 58.57
1.03 59.84 0.23 67.77 2.01 58.08 1.98 57.75 1.98 57.86
3.32 50.29 0.44 66.74 3.38 56.00 331 56.69 3.01 57.12
6.53 4424 0.87 64.75 6.57 48.65 6.49 53.82 5.71 55.73
9.80 40.34 1.71 63.68 9.74 43.67 9.84 47.60 8.13 54.10
13.06 37.28 341 62.33 13.19 39.90 13.25 43.04 10.08 52.07
16.31 34.76 6.17 61.24 16.19 37.31 16.27 40.49 13.02 47.86
18.81 33.35 8.55 60.31 19.73 3495 19.58 37.47 16.33 43.40
2293 31.58 10.28 60.01 22.85 33.01 22.65 35.65 19.55 40.15
27.27 30.96 12.66 59.47 25.77 31.59 26.48 33.41 22.87 37.79
29.57 30.82 17.11 58.58 29.32 30.95 29.50 3145 26.13 35.34
3332 30.71 25.24 57.33 32.65 30.72 32.62 30.87 29.95 33.69
3943 30.64 . 2573 57.31 39.07 30.58 38.88 30.58 33.16 32.11
44.16 30.44 30.00 56.88 39.81 30.67
51.18 30.34 34.28 56.36 44.89 30.51
55.30 30.38 42.97 55.70
60.46 30.36
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Tabla 4.4.2. Datos experimentales de [OGP] y o para el sistema OGP en HP-B-CD (Cerestar)

Solvente Solvente
HP-B-CD 30 mM HP-B-CD 50 mM
[OGP] o [OGP] o
mM mN/m mM mN/m
1.03 59.36 1.09 58.55
2.56 58.15 5.25 56.61
5.06 57.12 10.25 56.05
7.50 56.41 15.04 55.51
10.07 55.66 21.04 54.73
13.13 54.76 30.00 52.73
16.10 53.65 40.35 46.70
19.11 51.55 4743 4191
20.84 49,93 59.95 35.32
24.19 47.37 70.23 31.93
2598 45.71 80.00 30.04
30.09 42.38 91.00 29.86
35.08 39.00
40.04 36.20
44 .98 33.81
50.11 3242
54.55 31.23
60.32 30.35
70.13 30.15

Con los datos anteriores se obtiene la siguiente grafica:

+ o OGP solo
70 -
' + HPBCD solo
64 t+ x OGP enHPECD 5mM
Bt s OGP enHPBCD 10mM
58 Y o OGP enHPBCD 15mM
le + + 4+
< S + x OGP enHPBCD 30 mM
z5 - o 3 o o OGP enHPBCD 50mM
g’ 46 *ao * o
[=] | O a %
| a x &
40 + x 40 %
| ox a0 "
34 - - ox :: i o x °
g X8 B B @ o% = - 5 <
28 L — - 1 e ' Yoo o L L 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90
[OGP]/(moles L™ 10°%)

Grifica 4.4.1. Aqui se muestra el desplazamiento de las curvas a una mayor concentracion
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Valores de B y o calculados para el sistema binario HP-B-CD en agua:

B =754
o=157

4.4.1. Ajustes de la curva (OGP en HP-B-CD 5mM):

Ajuste para OGP en Ki K2 K, DS Ajuste
HP-B-CD 5SmM L/mol  (L/mol)> (L/mol)’ seleccionado
1 2498 — —_ 0.77
2 2498 0 — 0.77
3 2164 g 32816  0.68
4 2164 0 32816  0.68 \
N . -
Y OGP + HP-g-CD 5mM
Ky = 2164 L/mol
.I:-52 K2 = 0 (L/mol)?
E \ Kz = 32816 (L/mol)?
% 44 r e
: ]
8] =
36 5
L ]
® o o ™
28 —— et |
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
[OGP]/(mol L")

Grifica 4.4.1.1 Resultado del ajuste para OGP en HP-p-CD 5SmM
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0.025 A[TSIL  a[CDJL .
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0005 fs o % % » © & & & .
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[OGP]/ (molL™")
Grifica 4.4.1.2 Concentracién de especies en el bulto
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a 4 4 4
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Grifica 4.4.1.3 Concentracién de especies en la superficie
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4.4.2. Ajustes de la curva (OGP en HP-B-CD 10mM):

Ajuste para OGP en K Ki2 K>, DS Ajuste
HP-B-CD 10mM L/mol (L/mol)®>  (L/mol)’ seleccionado
1 2741 — — 1.14
2 2741 0 — 1.14
3 2086 — 49049 0.67
4 2086 0 49049  0.67 \
58 % OGP + HP-3-CD 10mM
° K4y = 2086 L/mol
= 52 ! Ki2 = 0 (L/mol)?
IE 46 L4 K21 = 49049 (Umol}z
e
E L ]
40 N
34 | -
* ® ®
28 s T L L - ’ 1
0.00 0.01 0.02 . 0.03 0.04
[OGP]/(molL™")

Grifica 4.4.2.1 Resultado del ajuste para OGP en HP-B-CD 10mM
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Grifica 4.4.2.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.4.3. Ajustes de la curva (OGP en HP-3-CD 15mM):

Ajuste para OGP en Ki Ki2 Ks) DS Ajuste
HP-B-CD 15mM L/mol (L/mol)®>  (L/mol) seleccionado
o 2786 = — o7 -
2 2786 0 —_ 1.07
3 2071 — 53396  0.25 |
4 2059 24405 55751 0.24

60 fon
e, 15 mM HP-B-CD
. K4q = 2071 L/mol
S 52 % Koy = 53396 (L/mol)?
IE .
=0 -
< .
“a6 | .
e
L]
L] L]
28 . ,
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04 0.05
[OGP]/ (mol L")

Grifica 4.4.3.1 Resultado del ajuste para OGP en HP-B-CD 15mM
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Grifica 4.4.3.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.4.3.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.4.4. Ajustes de la curva (OGP en HP-B-CD 30mM):

Ajuste para OGP en Ki Kiz Kai DS Ajuste
HP-B-CD 30mM L/mol  (L/mol)®> (L/mol)? seleccionado
1 3395 — = 347
2 3848 132355 = 321
3 2116 — 95362  0.43
4 2206 40930 104565  0.31 v
60 lo, OGP + HP-3-CD 30mM
T Ky1 = 2206 L/mol
L ]

~52 ° Kq2 = 40930 (L/mol)?

'E e Ky = 104566 (L/mol)?

prd [

E 44 . |

S i 5
36 | L '

» L
® o °
28 — ik
0.00 0.02 0.04 0.06
[OGP]/(mol L™")

Grifica 4.4.4.1 Resultado del ajuste para OGP en HP--CD 30mM
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Grifica 4.4.4.2 Concentracion de especies en el bulto
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Grifica 4.4.4.3 Concentracion de especies en la superficie
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4.4.5. Ajustes de la curva (OGP en HP-B-CD 50mM):

AjllS‘lC para OGP en Ky Ki2 K DS Ajuste
HP-B-CD 50mM L/mol  (L/mol)* (L/mol)’ seleccionado
1 4059 e e 3.65
2 5913 305849 = 2.805
3 2349 = 95649  0.34
4 2531 22374 103410 0.24 v
60
s OGP+ HP-g-CD 50mM
e Kys = 2531 L/mol
~ %27 t Kyz = 22374 (L/mol)?
e . Kzy = 103410 (L/mol)?
Z 44
=3 °
s
36 .
e
L ] L ]
28 ' : ' et
0.00 0.02 0.04 0.06 0.08
[OGP] / (mol L")

Grifica 4.4.5.1 Resultado del ajuste para OGP en HP-p-CD 50mM
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Grifica 4.4.5.3 Concentracién de especies en la superficie
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Una vez obtenidos los ajustes se realizan un par de graficas mas. Una para observar la cmc
aparente de las curvas y otra que describe el comportamiento de la cmc frente a la concentracién

del disolvente,

59 £« s o, "
2 a U & a & ”
53 - 8 @ 8 %
Loy o
a
':’E‘ 47 ¢ s o x
=z | o
E a o &
<41 © OGPenHPCD 05mM o =
o OGP enHPCD 10mM o 5 o
s OGP enHPCD 15mM g e &
3 © o 0GP enHPBCD 30mM T m
o
| = OGPenHPCD 50mM 8 wa uu;”
29 — T - - — - APPIET L—— i B - 1 IO % T
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45
Ln[OGP]

Grifica 4.4.2. Esta gréfica nos permite encontrar la cmc aparente.

90
80
L d
=]
T, 70 }
2
2 60 |
£ so0 ¢
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& 40 R?=0.9873
E 30 ©
20 == PO G | | S N FE— . -
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Grifica 4.4.3. Comportamiento de la cmc al aumentar la concentracion del disolvente.
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4.4.6. Andlisis del sistema OGP en HP-B-CD:

En este sistema se realizaron 7 diferentes curvas, de las cuales, la curva de HP-B-CD (utilizada
como disolvente) muestra actividad superficial a diferencia de las CD nativas. Y al igual que los
sistemas anteriores las grificas 4.4.1 y 4.4.2 muestran que al aumentar la concentracion del
disolvente se requiere de una mayor cantidad de OGP para llegar a la cmc. La gréfica 4.4.3
describe el aumento de la cmc aparente de forma creciente, similar a los sistemas anteriores.

La siguiente tabla muestra los resultados de éste sistema.

Tabla 4.2.2. Resultados del sistema (OGP en HP-B-CD)

Solvente Ky Kz Ky DS cmc
Mol L' 10°  L/mol (L/mol)* (L/mol)’ Mol L' 10”
HP-3-CD5 2164 0 32816 0.68  27.11
HP-B-CD 10 2086 0 49049 067  33.12
HP-B-CD15 2070  — 53396 025  40.45
HP-B-CD 30 2206 40930 104565 031  60.34
HP-B-CD50 2531 22374 103401 024 8145

El anélisis para las grificas 4.4.1.2, 4422, 4432, 4442 y 4452 muestra que a
concentraciones bajas (5SmM) es significativa la presencia de complejos 1:1 y 2:1, mientras que,
para concentraciones mayores (a partir de 30 mM) se observan los tres tipos de complejos 1:1,
1:2 y 2:1. Al parecer en parte a la distinta procedencia de la ciclodextrina modificada ya que la
que obtuvimos de Cerestar no tenia caracterizada el nimero de sustituciones moleculares y un
cambio en este valor podria afectar a las interacciones. También es posible que el numero de
sustituciones moleculares no sea tan importante a la hora de formar los complejos y realmente la
presencia de complejos con estequiometria 1:2 es lo bastante significativa a altas concentraciones
como para que el modelo sea capaz de detectarlos. En la gréfica 4.4.5.2 es apreciable que los
complejos 1:1 y 1:2 estan presentes a concentraciones bajas de OGP, aumentando (en menor
medida el complejo 1:2) a concentraciones medias. A concentraciones altas la concentracion del
complejo 1:1 disminuye, el complejo 1:2 deja de estar presente y el complejo 2:1 aumenta

tendiendo a ser el que predomine de los tres tipos.
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En las graficas 4.4.1.3, 44.23, 4433, 4443 y 4453 muestran que a medida que la
concentracion del disolvente aumenta el OGP esta en la superficie a concentraciones mas altas,
esto es, el desplazamiento de la CD en la superficie se lleva a cabo a concentraciones més altas

del tensoactivo.

Este andlisis de resultados permite realizar las discusiones de forma general para presentar las

conclusiones del trabajo de una forma clara y resumida.
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CAPITULO V

DISCUSIONES

Las ciclodextrinas nativas no presentan actividad superficial. Por el contrario la HP-B-CD
presenta una gran actividad superficial a bajas concentraciones ya que en la relacién tension
superficial vs. concentracion la pendiente es comparable con tensoactivos tipicos. El valor de
en la zona de saturacion no es extremadamente bajo. Esto sugiere que la CD modificada presenta
adsorcién hacia la fase superficial y posible formacion de agregados en disolucion acuosa. Las
determinaciones calorimétricas muestran signos de agregacion™ . El comportamiento del OGP
presenta una curva de tension superficial contra concentracion tipica de un tensoactivo aunque la
concentracion a la cual se satura la superficie, concentracion micelar critica o cmc, es alta

comparada con la mayoria de los tensoactivos.

Las graficas 4.1.3, 4.2.3, 4.3.3 y 4.4.3 muestran que la cmc aparente de las disoluciones aumenta
con la concentracion de forma cercana a linealidad. Las desviaciones de la idealidad pueden ser
debidas a la presencia de complejos con estequiometria diferente de 1:1. Los puntos
experimentales de esas graficas fueron ajustados a una recta donde se aprecia que el punto de
corte con el eje de las ordenadas coincide aproximadamente con la cmc de una disolucién acuosa

de OGP sin CD. Los pardmetros de estos ajustes se presentan en la tabla 5.1

Tabla 5.1. Parametros obtenidos del ajuste lineal

Ordenada al origen ~ Pendiente R*

a-CD 21.335 1.0803 0.98
p-CD 25.537 0.8984 0.96
y-CD 24.271 1.1525 0.98
HP-B-CD 22.842 1.2026 0.99

La curva correspondiente a la B-CD tiene la menor pendiente lo cual parece indicar que se
requiere mayor cantidad de esta molécula para incrementar la cmc aparente de OGP. Por el

contrario la HP-B-CD tiene la mayor pendiente y deberia ser la CD mas efectiva, entre las mas
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estudiadas, para formar complejos con OGP. Sin embargo es necesario un analisis exhaustivo de

las constantes de equilibrio para confirmar esta hipotesis.

El modelo KFST ha sido utilizado por primera vez en este trabajo con el fin de calcular
constantes de equilibrio para los posibles complejos. Uno de los objetivos principales de esta tesis
consiste en contribuir a validar la versién del modelo con el que se ha trabajado y determinar su
capacidad para el célculo de constantes de equilibrio y la prediccion de distintas estequiometrias

de complejos en disolucién.

Las tablas 4.1.2, 4.2.2, 4.3.2 y 4.4.2 muestran las constantes de equilibrio para la formacion de
complejos 1:1. Para los complejos entre a-CD, B-CD 6 y-CD y OGP, K,; presenta un valor entre
1848 y 1879 L/mol para la ciclodextrina més pequefia, entre 814 y 918 L/mol para la B-CD y
entre 15 y 25 L/mol para la y-CD. Entre estos complejos, los formados entre y-CD y OGP son los
que tienen una constante de equilibrio mas pequefia y al mismo tiempo una discrepancia entre los
valores calculados. La y-CD forma preferentemente complejos con estequiometrias mayores que
1:1, segin predice el modelo KFST, debido al tamafio de la cavidad hidrofébica en esta
ciclodextrina. Las predicciones del modelo para constantes de equilibrio con otras
estequiometrias se muestran en las mismas. Para los complejos formados por a-CD y OGP
tendriamos especies compuestas por 2 moléculas de ciclodextrina y una del tensoactivo con una
constante de equilibrio que oscilaria entre 3.656 y 1.130 10° (L/mol)’. Los valores obtenidos para
esta constante discrepan entre concentraciones. Esto responde a que los experimentos fueron
realizados siempre de manera que dominase el exceso de OGP para alcanzar saturacion en los
experimentos y por tanto el nimero de complejos con estequiometria 1:2 en la disolucién debe
ser bajo. El célculo de esta constante de equilibrio podria mejorarse mediante experimentos en
sentido inverso, de manera que una disolucién con una concentracion constante de OGP actuase
de disolvente y sea incrementada la concentracion de ciclodextrina hasta recuperar su tension
superficial. En el caso de la B-CD encontramos complejos con la misma estequiometria y valores
de K3 entre 1.974 y 3.689 10* (L/mol)’. Esta ciclodextrina presenta constantes de equilibrio,
tanto para la formacién de complejos 1:1 como 1:2, menores que la a-CD. Debido al tipo de
complejos que predice el modelo, el célculo de las constantes podria mejorar realizando los

experimentos intercambiando las concentraciones utilizadas entre OGP y CD. El caso de la y-CD
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es diferente ya que para esta ciclodextrina el modelo predice que los complejos que se forman
mayoritariamente tienen estequiometria 2:1, es decir: dos moléculas de OGP por cada molécula
de y-CD. Las constantes de equilibrio para las interacciones 1:1 son dos 6rdenes de magnitud
menores que para el caso de la a-CD y la presencia de complejos 2:1 domina durante la mayor
parte del intervalo de concentraciones de trabajo como se puede observar en las figuras 4.3.1.2,
43.2.2,43.3.2y4.34.2. Asi, la divergencia entre los distintos valores de K;; es menor que la
que las constantes K de los 2 casos anteriores, variando entre 2889 y 2468 para disoluciones
con concentraciones de y-CD entre 10 y 30 mM.

Los sistemas que contienen HP-B-CD presentaron varios problemas que hacen dificil tanto la
comparacién como el analisis. Las ecuaciones del modelo KFST no son capaces de representar
los datos experimentales de HP-B-CD como las del resto de las moléculas estudiadas en este
trabajo. Esto podria responder al efecto de las interacciones entre distintas moléculas de HP--
CD en la superficie y de aqui la necesidad de un parametro. El nimero de sustituciones
moleculares afecta la asociacion, tanto a la estequiometria como a las constantes de equilibrio.
Las mezclas para concentraciones 5, 10 y 15 mM fueron hechas con HP-B-CD suministrada por
Sigma-Aldrich con un nimero de sustituciones moleculares bien definido de 0.8 mientras que la
CD utilizada en el resto de las curvas fue de Cerestar que no realiza caracterizaciéon de esta
propiedad y proporciona de una mezcla de HP-B-CDs con diferente nimero de sustituciones.
Hacer comparaciones entre los resultados de las 3 primeras curvas de esta serie de sistemas.
Limitdndonos a éstas en un caso similar al de la y-CD donde se formarian complejos con dos
tensoactivos por cada ciclodextrina aunque con una abundancia de complejos 1:1 mucho mayor.
Las constantes de equilibrio para los complejos HP-B-CD y OGP oscilan entre 2164 y 2059
L/mol para K;; y entre 3.282 y 5.340 10* (L/mol)’ para K3,. Los valores de K, determinados por

calorimetria de titulacién para este mismo sistema’®

oscilaron entre 1175 y 2200 mientras que no
fueron detectados complejos con otras estequiometrias. Para las curvas obtenidas a mayores
concentraciones de HP-B-CD, con la CD donada por Cerestar, el modelo predice una mezcla de
los 3 tipos de complejos en disolucién: OGP.CD, OGP2.CD y OGP.CD;, aparte de las moléculas
libres. En este trabajo no se reportan los errores de las constantes de equilibrio porque en todos
los casos el error estadistico de los ajustes es nulo, como se demuestra en el apéndice. Por tanto
los errores de nuestros resultados son un reflejo exclusivamente de las hipdtesis del modelo

KFST y no han sido analizados cuantitativamente.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES

1. Las ciclodextrinas nativas no presentan actividad superficial.

2. La HP-B-CD presenta actividad superficial a bajas concentraciones lo cual es un indicio de
formacion de agregados supramoleculares en solucién.

3. La dependencia de la tension superficial de la HP-B-CD con la concentracion no puede ser
muy bien descrita por las ecuaciones del modelo.

4. El OGP presenta una funcién de tension superficial contra concentracién tipica de un
tensoactivo aunque la concentracion a la cual se satura la superficie, concentracion micelar
critica o cmc, es alta comparada con la mayoria de los tensoactivos.

5. La dependencia de la cmc aparente con la concentracién de CD indica que la HP-B-CD es la
mas efectiva en la formacion de complejos con OGP mientras que la B-CD nativa es la menos
efectiva.

6. El modelo KFST es capaz de proporcionar las constantes de equilibrio de los complejos con
estequiometria 1:1. Las constantes K, para el caso de la HP-B-CD son comparables a las
obtenidas mediante calorimetria de titulacién. La discrepancia entre los valores obtenidos de
curvas a distintas concentraciones son mayores en el caso de las medidas calorimétricas.

7. El modelo KFST tiene la capacidad de predecir complejos con distintas estequiometrias para
las diferentes ciclodextrinas

8. El modelo requiere de mejoras para abarcar el caso en el cual los dos componentes de la
disolucién presentan actividad superficial y pueden formar algin tipo de agregacién
molecular. Sin embargo, atn en este tipo de disoluciones es capaz de proporcionar constantes
de equilibrio comparables con las de los experimentos calorimétricos y predecir complejos

con estequiometrias diferentes a 1:1.
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Agndice

APENDICE

Este apéndice tiene como objetivo explicar el error asociado al célculo de las constantes de
equilibrio para la formacién de complejos ciclodextrina-tensoactivo de nuestro trabajo.

Cuando se ajustan las ecuaciones del modelo KFST a una serie de puntos experimentales, el
software realiza un barrido en el espacio geométrico que se puede generar con los parametros de
ajuste. Para cada punto de ese espacio el programa calcula la curva de tensién contra
concentracion correspondiente a las ecuaciones del modelo asi como la correspondiente
desviacion estandard respecto a los puntos experimentales. El algoritmo de ajuste utilizado se
llama simulated annealing (recocido simulado), reduce en cada iteracién la region del espacio en
la que se realiza el barrido reduciendo a entornos de los puntos para los cuales la curva calculada
presenta una menor desviacién estandard. De esta manera, en funcion de la dimension del espacio
(nimero de parametros a ajustar), del nimero de puntos experimentales respecto a los cuales se
vaya a calcular la desviacion estandard y del niimero de puntos calculados en cada iteracion, asi
llegar a valores muy precisos de los pardmetros. En la grafica siguiente se ve como cambia la

distribucién entorno al resultado final para las primeras iteraciones en un caso tipico.

Distribuciones normalizadas

Frecuencia

Constantes de equilibrio 7 (L/mol)

La primera curva de la grafica anterior, la que se ve pricticamente paralela al eje de abscisas,
pertenece a la primera iteracion, donde el programa realiza el barrido en una regién muy grande.

Conforme avanza el nimero de iteraciones se reduce la region del espacio donde se realiza el



AEend ice

barrido y va aumentando la frecuencia con la que se evalia la funcion objetivo en la solucion
final. Si se observa la curva correspondiente a la iteracion 5. casi todos los puntos estan muy
cerca del valor 1828 que es la solucion final. En ésta grafica se representa las 5 primeras
iteraciones pero cuando se continta hasta converger. las curvas de distribucion se hacen mucho
mas estrechas v altas hasta alcanzar una funcion 8. Las curvas de la grafica anterior se encuentran
normalizadas de tal forma que su drea es la unidad v cada una de cllas fue generada con 107
puntos gue es el numero de evaluaciones de la funcion objetivo realizados por iteracion.

En la siguiente tabla se ve como va variando el valor promedio de K, y de su desviacion

estandar en cada iteracion:

Iteracion KI1 REiRGM
Estandard
1 1834.77 120
2 1826.31 34
3 1825.99 9.9
4 1825.98 2.9
S 1825.95 8510
6 1825.97 2510
7 1825.97 7.4107
8 1825.97 22107
9 1825.97 6.410°
10 1825.97 19107
1 1825.97 5510
12 1825.97 1610
13 1825.97 4410°
14 1825.97 26107

Como vemos la desviacion estandard se reduce drasticamente de una iteracion a otra y después de
las primeras. el valor promedio de K| ya es constante. Por esta razon ¢l resultado del ajuste tiene
un error estadistico nulo y a lo largo de todo este trabajo hemos prescindido del calculo de errores
en las constantes de equilibrio. Naturalmente nuestros resultados tienen un error asociado pero

éste es debido unicamente a las hipotesis del modelo v no a la estadistica de los ajustes.
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