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RESUMEN

Se estudia la formacion de complejos de inclusion en agua. Se
especifica para el caso en que los complejos de inclusion son formados por la
a-ciclodextrina y los alcoholes lineales de tres a ocho atomos de carbono y
todos los isomeros del 1-pentanol. Este estudio permiti6 proponer una
metodologia general para analizar la formacién de complejos de inclusion en
agua. Se determinaron experimentalmente los cambios en capacidad calorifica
debido a la formacion de los complejos de inclusion. Se analizan ocho

capacidades calorificas de transferencia (A,C,) usando los datos

experimentales obtenidos y algunos de la literatura. Es posible relacionar el

signo de A,C, con la formacion o la destruccion de orden en el proceso de
transferencia. Empleando los valores de A,C,,se evaluaron las cuatro

contribuciones mas importantes a los cambios de capacidad calorifica debidos a
la formacién de complejos de inclusién con ciclodextrinas. Estas contribuciones
son: la deshidratacion de la seccion hidrofobica de la molécula huésped, la
formacion de puentes de Hidrogeno, la formacion de interacciones hidrofébicas
y la liberacion de moléculas de agua de la cavidad de la ciclodextrina. El
conocimiento de estas contribuciones representa un avance en la
caracterizaciéon termodinamica del proceso de reconocimiento molecular

involucrado en el fendmeno de inclusion.



1.-ANTECEDENTES. .-

1.1.- Complejos de inclusion con ciclodextrinas.

Entre atomos simples y moléculas existen interacciones débiles de
naturaleza electrostatica que no producen enlaces covalentes. La asociacién
entre dos 0 mas especies quimicas mediante estas interacciones da lugar a la
formacion de “supermoléculas” que se caracterizan por tener propiedades
distintas a las de las moléculas que las conforman, dando lugar al campo de
estudio de la quimica supramolecular").

Entre los compuestos estudiados en la quimica supramolecular se
encuentran los complejos de inclusion. Estos complejos tienen las
caracteristicas estructurales de un aducto, en el cual una molécula con una
cavidad (molécula anfitrion) encierra a otra (molécula huésped). La asociacion
del anfitrién con el huésped da como resultado una supramolécula e involucra
un proceso de reconocimiento molecular. Un ejemplo de asociacidon
supramolecular es la formacién de complejos de inclusibn donde las
ciclodextrinas actuan como molécula anfitriona. Las ciclodextrinas son
moléculas derivadas del almidon, formadas por anillos de a-D-glucopiranosa.
Los primeros estudios de complejos de inclusion con ciclodextrinas en
disolucion acuosa estan registrados por Schardinger(z) y posteriormente en
1948 Freudenberg(3) ratificd que estas moléculas forman complejos.

La estructura de las ciclodextrinas (CD) asemeja a un cono truncado. En

la Figura 1 se muestran tres de ellas. Estan formadas por unidades de glucosa



Figura 1. Tamano y forma de las a, B, y y ciclodextrinas

unidas mediante enlaces a-(1-4) glucosidicos.(4'5), como se muestra en la Figura

2. Como consecuencia de la presencia del enlace ‘cC, y de la falta de rotacion

libre en torno a él, estos compuestos tienen forma toroidal coénica de las
siguientes caracteristicas: a) los grupos hidroxilo primarios en el C-6 estan
orientados al borde mas estrecho del cono, b) los grupos hidroxilo secundarios
en el C-2 y C-3 forman una cavidad delimitada por un anillo de atomos de
hidrogeno, c) otro anillo es formado por los oxigenos de los enlaces
glucosidicos y d) otro anillo es constituido por los atomos de hidrégeno unidos
al C-3. La estructura de las ciclodextrinas presenta una cavidad hidrofobica con
bordes hidrofilicos como es mostrada en la Figura 2c. Una de las propiedades
mas importantes de las ciclodextrinas es su capacidad para formar compuestos
de inclusién con moléculas hidrofobicas, cuyo tamafo sea el adecuado para
entrar en su cavidad.

Por estudios de rayos X se sabe que los hidrogenos de los grupos
hidroxilos en el C-3 forman puentes de Hidrogeno con los oxigenos de los
grupos hidroxilos en el C-2 adyacente, estabilizando de esta forma la geometria
toroidal de la molécula. La cavidad hidrofobica tiene un tamafio determinado por

el numero de unidades de glucosa. Las ciclodextrinas mas comunes son la a, 3,



y formadas por 6, 7 y 8 unidades de glucosa(4), respectivamente. La cavidad
tiene una profundidad de 7.9 A, los diametros superior e inferior son de 4.7 A y
5.3 A para la a, 6.0 A y 6.5 A parala B, 7.5 A y 8.3 A para la y. Existen otras
ciclodextrinas de mayor tamafo. A partir de 9 unidades de glucosa son
llamadas anillos largos de ciclodextrina y se han encontrado formadas por
cientos de unidades de glucosa. Cramer® mediante medidas de espectros de

absorciéon de complejos de ciclodextrinas con colorantes en disolucién llegé a la

§

a)

c)
Figura 2. a) Enlace a-(1-4) glucosidico b) Uniones entre glucosas en la

a-CD c) Distribucién de grupos hidroxilo en las ciclodextrinas.



conclusién de que en solucién se mantiene la misma estructura que en el
estado sdlido. Sin embargo, los resultados de estudios de la formacion de
complejos usando Resonancia Magnética Nuclear son incompatibles con esta
idea. Se ha demostrado que las interacciones débiles y el caracter dinamico de
estos complejos inducen cierta flexibilidad tanto en solucién como en estado
s6lido®”).

La forma mas probable de asociacién entre una ciclodextrina y una
molécula huésped anfifilica, es la insercién de la parte menos polar de ésta
dentro de la cavidad, mientras que la parte polar (con frecuencia con un grupo
cargado) esta expuesta al seno del solvente fuera de la cavidad. En solucidn, la
cavidad de la ciclodextrina estd ocupada por algunas moléculas de agua que
salen de ella al formarse el complejo de inclusion. Dependiendo de la estructura
de la molécula huésped las fuerzas involucradas en la formacion de estos
compuestos son: interacciones i6n-ion, idn-dipolo, dipolo-dipolo, dipolo-dipolo
inducido, puentes de Hidrégeno, transferencia de carga, interacciones -1 y las
producidas por efectos estéricos. En general, la asociacion anfitrion-huésped
ocurre debido a la cooperacion simultdnea de algunas interacciones débiles. Sin
embargo, las fuerzas débiles no siempre son de naturaleza cooperativa, sino
que pueden actuar de manera independiente o algunas veces contraria una de
otras®.

Diversos métodos experimentales han sido empleados para estudiar la
formacién de complejos con ciclodextrinas. Entre ellos se encuentran

510

calorimetria®'?, difraccion por rayos X'V, absorcién electrénica (UV-Vis)!?),

dicroismo circular"™, fluorescencia*'®), resonancia magnética nuclear!®,

espectroscopia de absorcion UV-visible"”, cromatografia de gases®),



19)

cromatografia de liquidos!"®), electroforesis de capilar®®, conductividad®"'®),

11)

termogravimetria'”, velocidad del sonido®??®

, tension superficial®*2%),

relajacion ultrasonica®®.

Complejos con ciclodextrinas se han formado con el objetivo de ser
empleados en diversas areas. Destacan los usos farmacéuticos como el
aumentar la disponibilidad y liberacion de farmacos, en la formulacién para
sitios especificos como estdbmago o sistema circulatorio, en terapias

genéticas®”.

Otros usos estan en la industria textil para producir nuevos
materiales para ropa interior que capten humedad, que reduzcan olores
combinando las ciclodextrinas con extractos de plantas o con agentes

2% Sy uso en

antibacteriales y evitar asi la dermatitis o afecciones alérgicas
alimentos también ha sido extendido, en la proteccion de ingredientes a
exposicidon al oxigeno, luz y calor y para acelerar la estabilidad de los procesos

25)

de emulsion' Otras aplicaciones son en las areas de cosmeéticos, industria

quimica y agricultura®”.

1.2.- Termodinamica de la formacion de complejos de inclusién con

ciclodextrinas

En esta seccion se presenta una selecciéon de informacién termodinamica
relativa a el estado actual del conocimiento del fendbmeno de inclusiéon con
ciclodextrinas, apropiada para discutir e interpretar los resultados obtenidos en
esta tesis. Se incluyen resultados experimentales selectos de parametros
termodinamicos y se discute que, de entre las diversas propiedades

termodinamicas cuantificables, la capacidad calorifica puede proporcionar



informacion valiosa acerca de la estructura y formacion de los complejos de

inclusion.

1.2.1. Determinacién de los parametros termodinamicos

Los procesos de asociacion-disociacion que ocurren en disolucion, se
cuantifican en general mediante la constante de equilibrio K, la que en
ocasiones recibe el nombre de constante de estabilidad o de interaccion. En
general, son varios los tipos de complejos que pueden formarse con las
ciclodextrinas aunque el mas frecuente es de estequiometria 1:1, complejo
formado por una molécula anfitrion (CD), y una huésped (H) de acuerdo al
siguiente esquema global:

H +CD — HCD (1)

Asociaciones del tipo 2:1 (dos moléculas de ciclodextrina y una de
huésped) para huéspedes lo suficientemente largos, forman asociaciones en
diferentes partes de la molécula, por ejemplo con acidos grasos de cadena
larga y compuestos bifenilicos. Otra posibilidad es una asociacion del tipo 1:2
en donde en la cavidad de la ciclodextrina se alojan dos moléculas de huésped.
Esto ocurre con la B-CD y en la y-CD, debido al tamafio de sus cavidades. En
este caso se proponen dos tipos de mecanismos; uno que implica la
dimerizacién previa de las dos moléculas huésped y la segunda comprendida
por dos pasos sucesivos para la penetracion de dos moléculas huésped en la

28,29,30

cavidad' ) Otras estequiometrias son posibles cuando los “huéspedes” son

polimeros. En estos casos, se forman estructuras tipo nanotubos conocidas



como “collares”, donde las piedras o perlas son las moléculas de ciclodextrinas
y el hilo el polimero®.
La constante de equilibrio para la formacion del complejo de inclusién

1:1 es:

Voo |[HCD] - [HCD]

A H]relcn] - [H[CD]

2)

donde: y es el coeficiente de actividad de cada especie, [H], [CD], [HCD] son las

concentraciones del huésped, la ciclodextrina y el complejo respectivamente.
Los coeficientes de actividad son cercanos a la unidad a bajas

concentraciones. Los valores de K obtenidos por diferentes métodos en general

caen en torno a 10% y 10% M (®17:3233.34)

. Es importante resaltar que los
resultados acumulados hasta la fecha son indicativos de que el proceso de
inclusion no depende prioritariamente del caracter quimico de la molécula, sino
que la estabilidad del complejo es mas sensible a la geometria y polaridad de la
molécula, al medio y a la temperatura. Sélo huéspedes poco polares pueden
formar complejos de inclusion con las ciclodextrinas. Las moléculas hidrofilicas
forman complejos muy débiles o no los forman. Los complejos pueden formarse
en solucioén o en estado cristalino. En solventes organicos se forman débilmente
y su forma mas estable es en soluciones acuosas.

Los parametros termodinamicos de los complejos de inclusién con
ciclodextrinas han sido estudiados para una amplia variedad de huéspedes. Los
trabajos con y-CD son menos abundantes (alrededor de 70) seguramente por

ser la ciclodextrina menos soluble, le siguen los reportes para a-CD y B-CD

(alrededor de 550 y 500 estudios respectivamente). En todos los complejos



estudiados en estos trabajos se ha encontrado que para el proceso de
formacion del complejo de inclusion, los cambios de energia libre de Gibbs
(AG), entalpia (AH) y capacidad calorifica (ACp) tienen los siguientes signos:
AG < 0, AH < 0, ACp < 0, mientras que los cambios de entropia (AS) son
positivos y/o negativos. Con mucha frecuencia, estos parametros
termodinamicos se obtienen usando calorimetria de titulacion isotérmica (CTI)
que proporciona valores de K y AH a una cierta temperatura. Entonces, los
valores de AG y AS se obtienen a partir de las ecuaciones 3 y 4. Con mucho
menos frecuencia, experimentos de CTIl a varias temperaturas permite obtener
ACp con la ecuacion 5. Mediciones directas de ACp, como las que se presentan

en esta tesis, no han sido previamente informadas.

AG =-RTInK 3)
(AH-AG)
AS=—— (4)
T
o) o

1.2.2.- Factores que influyen en los valores de las cantidades termodinamicas.

a) Tamarno y flexibilidad del huésped.

Uno de los factores importantes para que la molécula huésped penetre
en la cavidad de la ciclodextrina es su tamafo. Si la molécula huésped es
demasiado grande no puede penetrar a la cavidad y si es demasiado pequefia

podra penetrar y salir con gran facilidad sin que se forme la especie asociada.



Por ejemplo, el acido propidnico®* (Figura 3a) sélo se asocia con la a- CD y
el antraceno®3® (Figura 3b) es mas afin a la y-CD. Esto se explica por el
tamano de la molécula huésped: el antraceno es demasiado grande para entrar
en la cavidad de la a-CD y el acido propionico es demasiado pequefio para que
se mantenga dentro de la y-CD. EIl resorcinol (Figura 3c), cuyos valores
termodinamicos para su inclusion con las CD, obtenidos por métodos
calorimétricos, se muestran en la Tabla 1 es otro ejemplo. Estos valores indican
que la afinidad con B-ciclodextrina es mayor que para las otras ciclodextrinas.
La razén es que el diametro aproximado del resorcinol es cercano a 7 A, y por
ello se ajusta perfectamente al tamano de la cavidad de la B-CD. En cambio, el
resorcinol no puede entrar a la cavidad de la a-CD y es muy pequefo para

ajustarse a la cavidad de la y-CD®*%")

Tabla 1 Valores termodinamicos a 298 K para la formacién de complejos

de ciclodextrinas con resorcinol 337,

CD K AG AH TAS
(kd mol™) | (kJ mol™) | (kJ mol™)
a 16,2 -6,9 -10,7 -4
100 -11,6 -18,2 -6,5
y 21,37 7.7 4.7 3,0




a) CH3-CH,- COOH

b)

Figura 3 a) Acido propiénico b) Antraceno c) Resorcinol

La flexibilidad de la molécula huésped®*® es un factor importante. La
introduccién de un doble enlace en una cadena alifatica reduce la flexibilidad
de la molécula y se refleja en los parametros termodinamicos para la inclusion.
La Tabla 2 ilustra este efecto con huéspedes con cadenas alifaticas insaturadas
y saturadas (Figura 4). La menor flexibilidad de las moléculas insaturadas se
refleja en los cambios de entropia.

Tabla 2 Parametros termodinamicos de complejos de inclusion con a-CD

y huéspedes con cadenas alifaticas saturadas e insaturadas®* 3%

Huésped K AG AH TAS
(kJ mol™) (kJ mol™) (kJ mol™)
trans-3- 162 + 1 -12,6 + 0,08 14,1+ 0,4 -1,5+0,4
hexenoato
hexanoato 301 + 1 -14,14+0,04 | -14,2%0,1 -0,1+0,2
6-heptenoato 4321+ 1 -15,05+0,03 | -18,7+0,2 -3,7+0,2
heptanoato 814 + 1 -16,61+0,05 | -17,7+0,1 -1,1+0,1

10



a) CH3 — CHZ— CHz— CH2— CH2— COO

C) CH3 — CH2— CH2— CHz— CH2— CHZ— COO

d) CH; = CH- CH;—- CH,— CH, - CH, - COO

Figura 4 a) Hexanoato b) 3-trans-hexenoato c) heptanoato

d) 6-heptenoato

b) Grupos funcionales en el huésped

Algunos de los grupos funcionales que han sido examinados son: metilos
(numero y posicién), metilenos, hidroxilos, aminas y carboxilatos. Debido a su
relevancia para este trabajo, solo se discuten aqui los grupos metil, metileno e
hidroxilo.

b.1.- Efecto de la presencia de grupos metileno y metilo.

En la formacién de complejos CD-huésped, a medida que se incrementa
la longitud de la cadena de un huésped con metilenos ( CHy ), los valores de los
parametros termodinamicos de inclusiéon AJ (AJ = AG 6 AH 6 ACp), son mas
negativos. EI comportamiento de AS es diferente, ya que su valor disminuye o

aumenta dependiendo de la naturaleza del huésped. Existe una relacion lineal

11



entre los valores de AJ y el numero de atomos de carbonos (Nc). Evaluando
dAJ/dN. se obtienen las contribuciones por grupo metileno para cada J. Se ha
observado que para moléculas de cadena lineales hasta 10 atomos de carbono

(39)

como: aminas®, a,w-dioles®, dicarboxilicos®”

. esta pendiente permanece
constante para AG y AH. Sin embargo, los estudios de Castronuovo™" con a-
w-dioles y dicarboxilicos informan un rompimiento en la linealidad de AG para
Nc = 6. Este rompimiento también es observado para ACp para todos los
huéspedes estudiados a excepcion de las aminas lineales®. Rekrhasky®“?
observa un rompimiento en la linealidad para AG, AH, ACp para Nc = 6 en el
caso de alcoholes secundarios de Nc = 3 hasta Nc = 7. No es de esperarse que
la pendiente permanezca constante cuando Nc = 7 dado que la longitud de la
cadena del huésped es significativamente mas larga que la profundidad (7.9 A)
de la cavidad de la ciclodextrina. Se estima que las cadenas con un maximo de
5 a 6 atomos de carbono pueden ser acomodadas dentro de la cavidad de la a-
ciclodextrina. En huéspedes con cadenas alifaticas de Nc = 7, el ultimo grupo
metileno es forzado a estar fuera de la cavidad hidrofébica de la ciclodextrina lo
que da lugar a dos efectos: a) no se forma un contacto efectivo entre el grupo
metileno y la pared interna de la ciclodextrina y b) ese grupo metileno esta en
contacto con moléculas de agua que forman a su alrededor una esfera de
hidratacion. Esta esfera junto con la cavidad de la ciclodextrina forman lo que se
denomina “esfera hidrofébica expandida” cuyo efecto es el de disminuir los
valores de AG, AH, ACp.

La variacién de las cantidades termodinamicas por grupo metileno para
varios huéspedes de cadena lineal con a-CD es mostrada en la Tabla 3. Los

valores en esta tabla pueden compararse con los valores conocidos para la

12



transferencia de un grupo metileno del agua a un medio no acuoso
dAG/ANc®** = -3 a -4 kJ mol', dAH/Nc®**** = 15 kJ mol”,
dACp/dNc*444546) = _50 a -60 J K'mol™". Esta comparacién indica que en la
inclusion de grupos metileno a la cavidad de la ciclodextrina hay efectos
adicionales a los presentes en la transferencia simple de un grupo hidrofébico

del agua a un medio no acuoso.

Tabla 3. Variacion de las cantidades termodinamicas por grupo metileno para
a-CD

Nc Huésped dAG/dN. dAH/dN, dACp/dN,
kd mol” kd mol” J K" mol”

2-9 Alcoholes 3.19% 44 | e
Lineales “"

3-7 Alcoholes -2.9 -3.9 -102
Lineales (1%

3-6 Alcoholes 2.84 474 | -

Secundarios “?
3-10 Dioles 9 2.9 -1.87 88.5%
4-6 Acidos 2.71 2.31 -66

carboxilicos “"

6-8 Acidos -2.9 -2.8 -38

Dicarboxilicos “?

5-8 Aminas © 2.67 2.76 -59.8
a) hastaNc =6

La contribucion de grupos metilo ha sido estudiada en B-CD con
moléculas que tienen sustituidos grupos CHs y cuya estructura es semejante,

como es el caso del ciclohexanol y el cis-4-metil ciclohexanol (Figura 5). Se
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observan valores de AG, AH, ACp mas negativos al agregarse al anillo el grupo

CHjs lo que indica que su presencia estabiliza el complejo.

HSC—QDH

Figura 5 a) ciclohexanol b) cis-4-metilciclohexanol

Tabla 4. Parametros termodinamicos de los complejos de inclusion

a-CD-cilohexanol y a-CD -cis-4-metilciclohexanol®
Huésped K AG (-) AH (-) AS ACp
kd mol” kJ mol” J mol” J K'mol
Ciclohexanol | 689 + 11 16.2 £ 0,04 6,5+ 0,04 32,6 £ 0,04 -330 £ 8
Cis-4-Metil- | 1470 £ 50 18+0,8 9,6+ 0,8 289104 -364 + 8

ciclohexanol

b.2 .- Efecto de la presencia de grupos hidroxilo en el huésped.
Es de esperarse que los grupos hidroxilos en el huésped, al ser

hidrofilicos, no penetren en la cavidad de la ciclodextrina y permanezcan en el
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seno de la solucion, antes y después de la asociacién con ciclodextrinas. Estos
hidroxilos tenderan a formar puentes de Hidrogeno con el agua y con los
hidroxilos periféricos de las ciclodextrinas. Los parametros termodinamicos se
ven afectadas por la formacion de estos puentes de Hidrégeno. Una forma de
estimar la contribucién de estos puentes de Hidrégeno es adicionando grupos
hidroxilos a la molécula huésped. Para ello se han usado a-CD y B-CD con
moléculas huésped alifaticas como alcoholes y dioles, aromaticas con y sin
grupo fendlico®. El incremento observado en AS, AH y AG se atribuye a la
formacion de puentes Hidrégeno; la existencia de estos enlaces es demostrada
espectroscopicamente®. Los resultados que se han informado son
consistentes con la suposicion de que la carga y los grupos hidrofilicos del
huésped, con la excepcidon del grupo hidroxilo fendlico, permanecen en el seno
de la solucion antes y después de la asociaciéon con ciclodextrina. Esto es
confirmado al comparar cantidades termodinamicas, por ejemplo las calculadas
en la formacion de los complejos de 1-o—hexil-B—D- glucopirandsido y de 1-
hexanol con a-ciclodextrina. Las cantidades termodinamicas para estos
huéspedes son cercanos dentro del error experimental, por ejemplo: AH® =18,5
+ 0,3 kJ mol” para 1-o-hexil-B-D-glucopiranosido y AH® = -18,5 + 0,4kJ mol™
para 1-hexanol. Estos resultados son consistentes con el punto siguiente de
vista: solamente las cadenas alquilicas de estas sustancias son incluidas en la
cavidad de la a-ciclodextrina, mientras que el resto de la molécula asi como el
grupo hidroxilo del 1-hexanol estan excluidos de la cavidad de la a-ciclodextrina
debido a su naturaleza hidrofilica.

1.3.- Interpretacion de las cantidades termodinamicas en términos de las

interacciones moleculares.
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Una vez obtenidos experimentalmente los valores de las cantidades
termodinamicas que caracterizan algun proceso, es muy frecuente que se
intente realizar una interpretacion de ellas en términos de las interacciones que
-a nivel molecular- existen en el sistema. En principio, esta interpretacion
deberia hacerse empleando las herramientas de la termodinamica
estadistica®”). Dado el nimero y complejidad de las interacciones involucradas
en la formacion de complejos de inclusion, es dificil emplear esta via. La
dificultad es particularmente aguda cuando la propiedad de interés es la
capacidad calorifica, ya que se requeriria obtener una expresion para la energia
libre de Gibbs (en términos de interacciones moleculares) lo suficientemente
detallada y completa como para que su segunda derivada (C, = -T (8°G/5T?)p)
fuese aun capaz de describir los resultados experimentales. Otra estrategia es
la de realizar simulaciones moleculares®®’ como las reportadas recientemente
para las ciclodextrinas y sus complejos de inclusion con un huésped anfifilico
(un tensoactivo no iénico) en agua(49). Estas simulaciones proporcionan
informacion valiosa acerca de las interacciones moleculares dominantes. Su
limitante mas importante es que, para ser confiables, se requieren tiempos de
computo muy largos y por tanto costosos. Una tercera alternativa se basa en el
conocimiento acumulado acerca de las interacciones moleculares, consiste en
analizar las contribuciones a nivel molecular que determinan los valores de las
cantidades termodinamicas macroscopicas. Esta propuesta puede ser
simplemente interpretativa o bien acompafarla de algun esquema de
evaluacion de dichas contribuciones. Esta ultima posibilidad es la que se

empled en esta tesis. Las cuatro contribuciones a la capacidad calorifica que se
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proponen en este trabajo como las mas importantes en la formaciéon de
complejos de inclusion con ciclodextrinas son: (1) la deshidratacion de la
seccion hidrofébica de la molécula huésped, (2) la formacién de puentes de
Hidrégeno, (3) la formacion de interacciones hidrofébicas y (4) la liberacidon de
moléculas de agua de la cavidad de la ciclodextrina. Junto con una contribucién
proveniente de cambios conformacionales de la ciclodextrina al formase el
complejo de inclusién, sin embargo las primeras cuatro contribuciones
mencionadas han sido consideradas por muchos autores®'%%*3® como las mas
importantes. Se han reportado varios intentos para evaluar de forma individual

(9.10.34.38.50) En esta tesis, se evaltan por

algunas de estas cuatro contribuciones
primera vez de manera simultanea esas cuatro contribuciones, usando el

conjunto de datos experimentales aqui informados.
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2.- HIPOTESIS

La determinacion experimental y analisis de las capacidades calorificas
de transferencia de moléculas anfifilicas usando distintos estados iniciales y
finales permitira evaluar las contribuciones moleculares mas importantes al
proceso de reconocimiento molecular involucrado en la formacién de complejos

de inclusién con ciclodextrinas

3.- OBJETIVOS

3.1.-Objetivo General.-

Contribuir al conocimiento de la formacion de los complejos de inclusion

ciclodextrina-huésped.

3.2- Objetivos Especificos.-

3.2.1.-Medir a 298,15 K los cambios en capacidad calorifica a presion
constante que ocurren en la transferencia de alcoholes lineales y ramificados,
desde distintos estados iniciales a finales.

3.2.2.- Analizar cada transferencia en términos de la formacién o destruccién

de orden u organizacion.
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3.2.3.- Proponer un esquema de analisis que permita identificar y evaluar las
contribuciones mas importantes a la formacion de complejos de inclusiéon con

ciclodextrinas.
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4.- MATERIALES, EQUIPOS Y METODOS

4.1.- Mezclas Medidas

Las capacidades calorificas se determinaron a 298,15 K para las
siguientes mezclas: a-ciclodextrina (a-CD), B-ciclodextrina (B-CD) y vy-
ciclodextrina (y-CD) en agua (soluciones binarias), seis isdmeros del pentanol
en n-heptano (soluciones binarias) y seis alcoholes lineales, desde 1-propanol
hasta 1-octanol con a-ciclodextrina en agua (soluciones ternarias) y seis

isdmeros del pentanol con a-ciclodextrina en agua (soluciones ternarias).

4.2.- Materiales

Los materiales empleados fueron los siguientes:
a) Agua destilada y desionizada en un sistema Nanopure de Barnsted con una
resistividad especifica de 18 MQ cm”
b) a-CD de alta pureza donada por Cerestar (Cargill Co, USA). El contenido de
agua determinado por el método de Karl-Fischer (701 KF Titrino, Metrhom
Switzerland) fue de 10,62 % peso de agua, que corresponde a un promedio de
6,42 £ 0,19 moléculas de agua por ciclodextrina (a-CD-(6,42)H,0).
c) B-CD de alta pureza donada por Cerestar (Cargill Co, USA). EIl contenido de
agua determinado por el método de Karl-Fischer (701 KF Titrino, Metrhom
Switzerland) fue de 15,27% peso de agua que corresponde a un promedio de
10,94 + 0,08 moléculas de agua por ciclodextrina (B-CD-(10,94)H,0).
d) y-CD de alta pureza donada por Cerestar (Cargill Co, USA). El contenido de

agua se determin6 por el método de Karl-Fischer (701 KF Titrino, Metrhom
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Switzerland) fue de 11,88 % peso de agua que corresponde a un promedio de
9,25 £ 0,57 moléculas de agua por ciclodextrina (y-CD-(9,25)H,0).

e) Los alcoholes usados fueron de Sigma-Aldrich con una pureza del 99% a
excepcion de los siguientes: 1-hexanol, 1-heptanol, 2-pentanol, 3-pentanol y 3-
metil-2-butanol cuya pureza fue de 98%. El 2-pentanol, 2-metil-2-butanol y 3-
metil-2-butanol empleados fueron mezclas racémicas de sus respectivos
estereoisomeros.

f) n-heptano usado fue de J.T.Baker con 99,3% de pureza. Fue almacenado en

tamices moleculares para remover trazas de agua.

4.3.- Equipos y Métodos
4.3.1.- Balanzas

Las soluciones binarias (ciclodextrina-agua) fueron preparadas por
pesada en una balanza Mettler PM 400 con divisién minima 0,001g. La balanza
fue calibrada y tiene una incertidumbre de (5 -10™)g.

Las soluciones ternarias (alcohol-a-CD-agua) fueron preparadas por
pesada con extrema precaucién para evitar perdidas por evaporaciéon del
alcohol, en una balanza analitica Mettler AT250 de division minima 0,0001 g, La

balanza fue calibrada y tiene una incertidumbre de (5 -10)g.

4.3.2.- Microcalorimetro de flujo Picker.

Las capacidades calorificas volumétricas a presion constante de las
soluciones fueron medidas con un microcalorimetro diferencial de flujo Picker®"
modelo CP-C, (Sodev, Canada) con una sensibilidad de (5 -10°)J cm® K™ a una
temperatura promedio de (298,15 £ 0,01) K controlada por un termostato Sodev
(Modelo CT-L). El calorimetro de flujo Picker representado en la Figura 6

consiste de dos celdas de acero inoxidable termostatizadas y al vacio,
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mantenido por una bomba mecanica en alrededor 10 mm de Hg, medidos con
un sensor pirani (Cole Parmer). Las celdas son tubulares e idénticas, una para
la muestra problema y otra para la sustancia de referencia. Cada celda tiene

unido un diodo

(A
% TERMOSTATO

=

I—| Z| CELDADE TRABAJO  [Te
LINEA OF ;' - s *
RETRASO e _ |DETECTOR|
FUENTE PROP DE ¢
| BE RadER TEMP. TERMCD ;
} li' o
4 L) (S R R R A RS R P
J Ir \E3 }
CELDA DE REFERENCIA } aj

Figura 6. Esquema del Microcalorimetro de flujo Picker

(calentadores) Zener (Z1, Z2) en un extremo y un sensor de temperatura para
cada celda (T1,T2) en el otro extremo, para que pueda ser detectado el
incremento de temperatura generado por cada calentador. La salida de la celda
de trabajo es conectada por un tubo de teflon a la entrada de la celda de
referencia. Esta linea de retraso es para que los liquidos fluyan
secuencialmente a través de las dos celdas. El diseno del calorimetro permite
que dos liquidos A (referencia) y B (muestra) fluyan a la misma temperatura de
manera continua empleando una bomba peristaltica y sean calentados
simultaneamente. Debido a la diferencia de capacidades calorificas entre los

liquidos en cada celda se presenta una diferencia de temperaturas entre ellas.
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Esta diferencia de temperaturas se anula mediante un control proporcional de
temperatura (thermal feedback) aplicando la cantidad de energia (AW)
necesaria para mantener la temperatura constante. El modo de operacion del
microcalorimetro es el siguiente: una vez que se ha alcanzado la estabilidad
térmica, el vacio, el flujo constante de la sustancia de referencia y la linea base
es estable, se introduce la solucion a medir con una valvula que impide la
formacion de burbujas, manteniendo un flujo constante de 1 mL min™" mediante
una bomba peristaltica Wilson modelo Miniplus 2 0 3 (Villers le Bel, Francia). Al
llenarse la celda de trabajo con el liquido de prueba, se detecta un cambio de
temperatura (AT) que depende de la potencia de calentamiento, del flujo
volumétrico y de la capacidad calorifica volumétrica del liquido muestra. En esta
situacion, el equipo suministra una potencia AW a la celda de trabajo o la de
referencia (segun sea necesario), hasta lograr que la temperatura en ambas
celdas sea la misma. El valor de AW es resultado de la diferencia entre las
capacidades calorificas de los liquidos en la celda de trabajo y la celda de
referencia. EI AW es registrado con un multimetro HP 34401a conectado a una

computadora con una interfase GP-IB 82341 (Agilent Techonologies).
Considerando que las capacidades calorificas volumétricas (C,) varian de
forma lineal dentro del gradiente de temperatura producido, entonces la

diferencia entre C;B y la C;A puede obtenerse en términos de AW vy la

potencia inicial Wo via la siguiente ecuacion:

CpB _vCpA _ AW (6)
Cp, Wo
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La potencia Wo se obtiene de multiplicar el voltaje (Vo) del diodo en la
celda de referencia (7,22 V) por la corriente (lp) (2,67 mA) cuando se
suministran 0,3 mW, de manera que la potencia de calentamiento inicial (Wo =
Volo) es 19,2774 mW. Para conocer la potencia compensada AW se requiere
hacer una calibracion del voltaje de salida. Esta calibracién consiste en aplicar
una potencia de calibracion AW, perfectamente conocida que produzca una
sefal en el voltaje del 90% del total de la escala. En la practica, se fija una
corriente de calibracién (lca) apropiada y se mide el voltaje Hca. Se obtiene

mediante la ecuacion 7 el valor de AW

AW — IcalKaZHB
H

cal

(7)

donde V¢4 es el voltaje de operacion del diodo de la celda de trabajo (7,22 V) y
Hg el voltaje debido a la presencia de la muestra en la celda de trabajo. Usando

la ecuacion 6, la capacidad calorifica volumétrica del liquido en la celda de

trabajo es:
vV I H
va — va | 4 —celcal” "B (8)
’ ’ I/:)]Olical

Las capacidades calorificas volumétricas se transformaron en especificas
midiendo la densidad de cada muestra. En todos los experimentos, la salida del
calorimetro se conectd al densimetro de tal manera que se midieron en forma

continua la capacidad calorifica y la densidad.
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4 .3.3.- Densimetro de tubo vibrante

Las densidades de las soluciones estudiadas se determinaron con un
densimetro de celda vibrante Modelo 03D, (Sodev, Canada). El funcionamiento
del equipo esta basado en medir la frecuencia de resonancia de un oscilador
mecanico en forma de U. La frecuencia de resonancia depende de su masa,
dada por el tubo mismo y por la muestra dentro de él. El oscilador debe
calibrarse con la ayuda de dos sustancias de densidades conocidas. Estas
sustancias deben elegirse de tal manera que sus densidades cubran el intervalo
de medicién. La densidad del liquido en el tubo puede obtenerse usando la

ecuacion (9)

p=A+Br’ 9)

donde A y B son constantes que, se evaluan midiendo el periodo de resonancia
(7 ) usando dos sustancias de densidad conocida. En este trabajo para obtener
el valor de A y B se usaron agua y nitrégeno. Las densidades®® de estas
sustancias de referencia son: para el agua: (0,99705 + 0,702 -10%)g cm™ y para
el nitrégeno (0,000873485 + 3,41043 - 10%)g cm™. La sefal de salida que
corresponde al periodor fue medida con un contador universal Hewlett Packard
modelo 53131 A 225 MHz y registrado en una computadora y una interfase
GP-IB 82341 (Agilent Techonologies). La temperatura se mantuvo en (298,15 +

0,01) K utilizando un control de temperatura modelo CT-L (Soldev, Canada).

4.3.4.- Calculo de las capacidades calorificas aparentes y su evaluacion a

dilucion infinita
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Las capacidades calorificas especificas fueron transformadas a base

molar (C,, ) usando las concentraciones calculadas a partir de las masas

conocidas al preparar las mezclas. En el calculo de concentraciones de
mezclas con ciclodextrinas se tomd en cuenta el contenido de agua que éstas

tienen. Las capacidades calorificas aparentes (C,,) del soluto (componente 1)

y su evaluaciéon a dilucion infinita fueron obtenidas como se describe a

continuacion:

4.3.4.1.- Mezclas binarias:

La capacidad calorifica aparente para mezclas binarias (C;f’l) esta dada
por:

Cc’ —x,C
Cglz p.m xZ pm?2 (10)

X

donde x4 es la fraccion mol del componente 1 (soluto), C° 'y C son la

p.m p.m.2
capacidad calorifica molar de la solucion binaria y del solvente puro

respectivamente, y x, es la fraccion mol del componente 2 (disolvente).

4.3.4.1.1.- Ciclodextrina en agua

Para las ciclodextrinas nativas a, B, y y, se midieron las capacidades
calorificas de sus disoluciones como funcién de la concentracién de la CD. Se
usé al agua como sustancia de referencia (Cp = 4,16828 J K' cm?)®?. Se

midieron 31 soluciones en el intervalo de molalidades (m) de 0,01 a 0,13 para
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a-CD, 32 soluciones con m entre 0,01 y 0,017 para B-CD y 32 soluciones con
m entre 0,01 y 0,10 para y-CD. Las capacidades calorificas aparentes de cada

CD fueron obtenidas usando la ecuacién 10 y se informan en el Apéndice A. La

variacion de C;j] con la concentracion es lineal. Ajustando por cuadrados

minimos a los datos una recta, se obtuvo la capacidad calorifica parcial molar a
dilucién infinita en agua (Cp5"°) de estas moléculas anfitrion. Al haberse
eliminado las contribuciones a la capacidad -calorifica debidas a las

interacciones CD-CD, los valores de Cp?;>° sélo contiene aquellas debidas a

las interacciones CD-H,0.

4.3.4.1.2.- Isébmeros del pentanol.

Para cada isomero del pentanol en n-heptano se midieron las
capacidades calorificas de seis a diez mezclas con fracciones mol de alcohol

en el intervalo de 0,0005 a 0,12. Se us6 al n-heptano como sustancia de

referencia con un valor de C,, =224.89JK 'mol ®2) |as capacidades calorificas

aparentes fueron obtenidas de acuerdo a la ecuacién 10 y se informan en el

apéndice A. A bajas concentraciones de alcohol, la variacién de C;, es lineal.

Ajustando una recta por cuadrados minimos a los datos se obtuvo la capacidad

calorifica parcial molar a dilucion infinita en un solvente inerte (1) (Cp;') de

estas moléculas huésped. Los Cp;’ para los alcoholes lineales estan

53,54)

informados en la literatura' Los valores de Cp;’ contienen las

contribuciones a la capacidad calorifica debidas a las interacciones alcohol-
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inerte, en ausencia de la autoasociacion de moléculas de alcohol que ocurre

via puentes de Hidréogeno entre sus grupos hidroxilo.

4.3.4.1.3.- Alcoholes en agua

Las capacidades calorificas molares parciales a dilucion infinita (Cp;™?)
en agua, de todos los alcoholes empleados en este trabajo, estan informadas

en las referencias 54 y 55. En su mayoria, estos valores fueron obtenidos

empleando la misma metodologia usada en esta tesis.
4.3.4.2.- Mezclas ternarias

Para los seis alcoholes lineales (1-propanol a 1-octanol) y los siete
isdmeros del pentanol, las capacidades calorificas se midieron como funcion de
la concentracion de alcohol para distintas concentraciones fijas de a-CD + H;O.
Para cada alcohol se emplearon un minimo de 5 mezclas de a-CD + H,O con
molalidades entre 0,005 y 0,02. Para cada una de ellas se midieron entre 5 y
10 diferentes concentraciones de alcohol en el intervalo de fraccién mol entre 2
+10®° y 7 - 10™* La capacidad calorifica aparente para estas mezclas ternarias

esta dada por:

C: . —xCp,
C{;] — _pm 2 pp.mZ (11)

X
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S
donde X, es la fraccibn mol de la mezcla binaria a-CD + H,O, es decir
X, +x =1y Cp.,.. yCp,,, son las capacidades calorificas molares de las

mezclas ternarias y binarias respectivamente, cuyos valores se informan en el

Apéndice A. Los valores de Cp,, varian linealmente con la fraccion mol de

alcohol con lo cual:

* * *
Cpp.mZ + m‘xl - XZCpp.mZ

Cor = B =m+Cp,,, =Cp;""(CD) (12)
1
donde Cp;“"*"*°(CD) es la capacidad calorifica parcial molar del alcohol a

dilucién infinita en agua a una concentracion dada de CD. La figura 7 ilustra el

comportamiento de Cp;,;“”*">°(CD) como funcién de la concentracion de CD

para tres alcoholes lineales. La variacidn es claramente lineal. Para todos los

alcoholes estudiados en este trabajo, los Cp;;“”*"*°(CD) fueron ajustados a

una recta, lo que permitié la comparacion entre alcoholes a la misma molalidad

de CD.

4.3.5.-Incertidumbres

Con el fin de evaluar la calidad de las mediciones con un método
universal, en este trabajo se estimd la incertidumbre de acuerdo a la
recomendacion emitida por el Bureau International des Poids et Mesures
(BIPM)®%" 'y el documento ampliado emitido por la International
Standardization Organization (1ISO)®®. Como documento auxiliar se uso el

emitido por Eurachem®® y las recomendaciones publicadas en las referencias
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57 y 60. Las estimaciones de las incertidumbres de los valores obtenidos en
este trabajo son informadas en las tablas B1 y B2 que se encuentra en el

Apéndice B. En este apéndice se detalla el procedimiento seguido.

700

(0))
(@)
o

/JK'1moI'1

300 N | N | N | N
0.00 0.01 0.02 0.03 0.04
molalidad de o-ciclodextrina

Figura 7. Capacidades calorificas molares parciales a dilucion infinita en agua

Cyy” 2 (CD) a 298,15 K en funcién de la molalidad de a-CD (m) 1-propanol,

(®) 1-pentanol (A ) 1-heptanol
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4.3.6.- Evaluacién de la metodologia empleada

Con objeto de establecer y probar la metodologia experimental se

midieron a 298,15 K las capacidades calorificas molares parciales a dilucion

e e 0,H,0 . . .
infinita C ,cD para las tres ciclodextrinas nativas en agua, cuyos valores ya
han sido informados®" utilizando otra técnica microcalorimétrica. Los

resultados obtenidos fueron satisfactorios ( tabla 5).

OO,HzO
Es importante mencionar que el valor de Cp,cp para a-ciclodextrina

informado por Wadso, 1," es 1431111, pero por comunicacién con el autor

principal se confirmé que el valor correcto es 1481+11.

Tabla 5 Resultados para a, By y-ciclodextrinas.

Antitrion Crcp” K mor'@ | Crén” gk mol ®
a-ciclodextrina 1482 + 7 1481 + 11
B-ciclodextrina 1728 £ 12 1783 £ 52
y-ciclodextrina 2030 £5 2070 £ 20

2 Este trabajo ° briggner, L. Wadso,.®"
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5.- RESULTADOS Y DISCUSION

5. 1.- Definicién y célculo de las capacidades calorificas de transferencia

La formacion de complejos de inclusion entre un huésped (H) y un
anfitrion (CD) puede analizarse empleando las capacidades calorificas de
transferencia que a continuacion se definen. Todas ellas son obtenidas a partir
de cantidades determinadas experimentalmente y se evallan a dilucién infinita
del soluto para cancelar las contribuciones a la capacidad calorifica debidas a
las interacciones soluto-soluto. Para el caso donde el huésped es un 1-alcohol y
una ciclodextrina el anfitrion, la Figura 8 muestra de forma esquematica los

estados inicial y final usados en cada definicion.

(1) Cambio en la capacidad calorifica debido a la hidratacién del huésped, es
decir para la transferencia de H desde el estado gas (ideal) al agua, a dilucién

infinita:

o _ ~wn,H,0 id.
AH,hidr.Cp _CP,H _CP,H (13)
donde Cg‘i’,:'zo es la capacidad calorifica parcial molar limite del H en agua y

Ciy, es la capacidad calorifica molar del huésped en el estado de gas ideal. El

cambio de capacidad calorifica para la hidratacion del anfitrion puede también
ser definida usando una expresion analoga a la ecuacion 13. Para la mayoria
de los compuestos anfitrion la capacidad calorifica en el estado de gas ideal no
es conocida aunque, puede ser estimada usando el método como el informado

en la referencia 62.
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@) Cp

i

H(CD+H,0 \
AR C

(7)

/H(CD+HZO)

AH+I

(6)

Cp”

Figura 8 Representacion de los procesos de transferencia en sus estados

inicial y final, definidos por las ecuaciones 13 y de la 15 a la 19. Para los casos
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Continua Figura 8

en el que el 1l-alcohol es la molécula huésped y la ciclodextrina la molécula
anfitrion. El significado de cada Figura es el siguiente : Una molécula de 1-
alcohol ( el rectangulo representa la cadena hidrocarbonada y un circulo
representa el grupo hidroxilo), en el seno del agua (circulos obscuros),
moléculas de agua estructuradas alrededor de la seccion hidrofobica de 1-
alcohol ( circulos obscuros cercanos a los rectangulos ), moléculas de agua
dentro de la cavidad de la ciclodextrina (circulos abiertos), moléculas de
ciclodextrina ( cono truncado ), solvente inerte ( lineas en zig-zag ), puentes de
hidrégeno ( lineas uniendo circulos ). En los cuadros colocados en la parte
inferior de la figura los circulos abiertos mostrados en el seno del agua
representan las moléculas de agua dentro de la cavidad de la ciclodextrina que
fueron desplazadas durante la penetracién del 1-alcohol, aunque también se
presentan circulos abiertos fuera, estas moléculas de agua forman parte del

seno del agua.

(2) Cambio en la capacidad calorifica debido a la disolucion del anfitrion (a-CD)
y del huésped; es decir para la transferencia de un mol de a-CD (sdlido a
298,15 K) o un mol de huésped, desde su estado puro al agua a dilucién

infinita.
CD+H,0~®w _ ~oo,H,0 0
AcD ’ CP _CP,CS _CP,CD (14)

Ay Co = CP,H CP,H (15)
donde C;iz°y C;1°son las capacidades calorificas parciales molares limite

de CD y H en agua. CS,CD y CS,H son las capacidades calorificas molares para
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la CD y el H en estado puro. A la temperatura de trabajo 298,15 K la CD es un

sélido y los H pueden ser sdlidos o liquidos.

(3) Cambio en la capacidad calorifica para la transferencia de un mol de
huésped desde su estado puro a un medio inerte (I) (por ejemplo un alcano) a

dilucion infinita

AL'Cr=Cl, -C, (16)

P,H

donde C;‘?;,L es la capacidad calorifica parcial molar limite del huésped en el

medio inerte. La ecuaciébn 16 representa la contribucion a la capacidad

calorifica del huésped puro debido a su autoasociacién ©.

(4) Cambio en la capacidad calorifica para la transferencia de un mol de

huésped en agua a un medio inerte, a dilucién infinita.

AH+I Coo :Coo,l _COO,HZO (17)

H+H,0 P P.H P.H

La ecuacion 17 corresponde al cambio de capacidad calorifica debido a la

deshidratacion de la molécula huésped.

(5) Cambio en la capacidad calorifica para la transferencia de un mol de
huésped en agua a una mezcla a-ciclodextrina-agua de concentracion

conocida a dilucion infinita.
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AH+CD+HO)C (CD) (CD+H,0) (CD) CooHO (18)

H+H,0

donde C;{°"™®(CD) es la capacidad calorifica parcial molar limite del

huésped en la mezcla CD+H,0 y depende de la concentracion de CD.

(6) Cambio en la capacidad calorifica para la transferencia de un mol de
huésped en un medio inerte a una mezcla ciclodextrina-agua de concentracion

conocida, a dilucién infinita

AH+(CD+HZO)C (CD) Coo(H+HO)(CD)_Coo,I (19)

H+l P,H

(7) Cambio en la capacidad calorifica para la transferencia de un mol de
huésped desde su estado puro a una mezcla ciclodextrina-agua de

concentracidon conocida, a dilucién infinita.

AE+(CD+H20)CP (CD) Coo ,(CD+H,0) Cng (20)

Las ecuaciones de la 18 a la 20 representan el proceso de inclusién a dilucion
infinita del huésped y a una concentracion de la CD, partiendo de diferentes

estados iniciales.

(8) Cambio en la capacidad calorifica debido al proceso de inclusion a dilucion
infinita del huésped, usando como estados iniciales los estados puros de H 'y

de a-CD (proceso de inclusion)

40



A Cy (CD) =AM OCy —A™OCT — AL T°Cy (21)

inclusion

El lado derecho de las ecuaciones de la 14 a la 21 fueron obtenidos
midiendo a 298,15 K la capacidad calorifica de los componentes puros, mezclas
binarias diluidas (CD+H,0), H+H,O y H+l) y mezclas ternarias (CD+(H+H,0)).
Para las mezclas binarias, los valores a dilucion infinita, se obtuvieron a través
de extrapolacion. Para las mezclas ternarias, (CD+(H+H;0)) la capacidad
calorifica fue determinada para soluciones diluidas de H en mezclas binarias
(CD+H,0) de concentracion conocida y extrapolando a dilucion infinita de H a
cierta concentracion de CD. Es también importante mencionar que la

consistencia de los datos experimentales para las mezclas binarias y ternarias
o : 0,CD+H,0 ;
puede verificarse usando el lim(CD—0)C;}, (CD) y debe ser iguales,

dentro de la incertidumbre de las medidas, a C\°.

Para los trece alcoholes estudiados en este trabajo, en la tabla 6 se

informan, para los huéspedes, los valores de las capacidades calorificas

0

molares del componente puro (C_,

), en el estado de gas ideal (CL",H), las
capacidades calorificas parciales molares limites en agua (C;‘fﬁ'zo) y en n-
heptano como solvente inerte (C;‘fﬂ'), y las capacidades calorificas de

H 0 H+H,0~o0 H+l~oo H+1 0 R :
transferencia A, ;,,C. AL ClL AT ClL AL L 0C, obtenidas de las ecuaciones

13, 15,16y 17 a 298,15K. Los valores de C;f’,:'zo para los tres alcoholes lineales
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TABLA 6 Capacidades calorificas molares para los huéspedes en estado puro y en gas ideal, limite de la capacidad calorifica parcial molar
en agua y en solvente inerte y capacidades calorificas de transferencia (en J K™* mol™) de las ecuaciones (13), (15), (16) y (17) para
alcoholes lineales (C3 a C8) y todos los isomeros del pentanol a 298,15 K

0 id © o, | © © 0

Huésped Con Con Cp’,:zo Con Ay naCo A:+H20Cp A:HIC%O AE:LZOCp
1-propanol 143,9° 85,42 354,9° 129° 269,5 211,0 -14,9 -226
1,butanol 177,18 107,92 | 4454° 158° 337,5 268,3 -19,1 -287
1-pentanol 208,12 132,82 534,1° 188 401,3 326,0 -20,1 -346
1-hexanol 240,52 155,72 612° 215° 456,3 371,55 -25,5 -397
1-heptanol 272,82 178,62 704° 245° 525.,4 4312 27,8 -459
1-octanol 304,62 201,42 800° 276° 598,6 495 4 -28,6 -524
2-metil-1-butanol 215,0° 133,32 518,1° 1859 384,8 303,1 -30,0 -333
3-metil-1-butanol 209,3° 134,32 | 517,4° 2109 383,1 308,0 0,7 -307
2-pentanol 235,3° 137,5% | 548,8° 167¢ 411,3 313,5 -68,3 -382
2-metil-2-butanol 251,1° 132,18 548,1° 189" 416,0 297,0 -62,1 -359
3-metil-2-butanol 249 5P 133,9% | 527,7° 2009 393,8 278,2 -49,5 -328
3-pentanol 254,6° 136,5° 544,8° 158¢ 408,3 290,2 -96,6 -387
2,2-dimetil-1-propanol - 131,8° 508,8" 195¢ 377,0 - - -314

aRef 52; PRef 55; “Ref 63; %Interpolado de los data en Ref 53; ®Ref 53; 'Ref 54; Este trabajo, usando n-heptano como solvente
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mas largos son de la referencia 63 mientras que para los otros 10 alcoholes
fueron informados previamente en la referencia 55. En esta ultima referencia se

presenta en detalle la comparacion con otros datos informados en la literatura.

Para los alcoholes lineales, los datos de C;',L son de la referencia 53 y para los

isdbmeros fueron medidos en este trabajo. Los valores para las capacidades

calorificas de transferencia A, C.,A;;""°C;,A;"'C difieren ligeramente de

los informados en las referencias 53 y 55 debido a que en este trabajo se
emplearon valores para las capacidades calorificas de los componentes puros
y en el estado de gas ideal diferentes a las empleadas en esas referencias. Las

capacidades calorificas parciales molares de cada alcohol a dilucién infinita

C;’jﬁD*”ZO(CD), asi como las capacidades calorificas de transferencia

A::E-'CZDO+H20)C:)O (CD) , AH+(CD+HZO)C<: (CD) 1 A:+(CD-¢—HZO)CZ; (CD) ’ Al

H+l |ncIC;JO’H(CD) de
las ecuaciones 18 a la 21 son informados en la Tabla 7. Todas estas
cantidades son presentadas a tres concentraciones de a-CD entre 0,005 y

0,01, habiéndose interpolado C;°"°(CD) de los datos obtenidos

experimentalmente.
De la extrapolacién de C7°*"°(CD) a dilucién infinita de CD se

obtienen valores que difieren de C;f':zo, en la Tabla 6, expresado como un

porcentaje de C;‘f’H“'ZO, la maxima desviacion observada es 7,5 % para el

heptanol entre los alcoholes lineales y 4,6% para el 3-pentanol entre los
isbmeros del pentanol. Esto demuestra que los datos informados aqui para las
mezclas ternarias son consistentes con los datos para las binarias con 1-

alcohol informados en las referencias 55 y 63 y con las binarias con isomeros
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de pentanol informadas en este documeno. En la Figura 9 se muestra

A,

incl

ij(CD) a tres diferentes concentraciones de a-CD en funciéon del nimero

de 4tomos de carbono del alcohol lineal. A medida que la longitud de la cadena

se incrementa, la dependencia de A

+«Cy (CD) con la concentracién de a-CD
es mas importante.

Esta Figura también muestra los valores de A

~Cy (CD) a partir de
dAHin/dAT, obtenidos usando un calorimetro de titulacién isotérmica (CTI)
donde la concentracion de o-CD cambia continuamente durante el
experimento. Las dos series de valores no son comparables ya que en la

referencia 10 la concentracion final de a-CD no es informada y sélo puede ser

estimado un intervalo de molalidad final de ciclodextrina entre 0,0015y 0,01.

-200 |- E

q

Figura 9 A C;(CD) a 298.15 K de la ecuaciéon (21) para los alcoholes

inclusion
lineales 1-propanol a 1-hexanol, a tres diferentes molalidades de a-CD (o)
0.005, (o) 0.01 y (A) 0.02. Se muestran también los resultados de la referencia
10 (V) obtenidos de medir la entalpia para el proceso con un calorimetro de
titulacion isotérmica a 298, 15 K, 288, 15 Ky 308, 15 K. En la referencia 9 no
fueron informadas las molalidades de a-CD se estima que se encuentran entre
0,0015y 0,01.
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Tabla 7. Capacidades calorificas parciales molares de alcoholes a dilucion infinita en mezclas binarias (a-ciclodextrina + agua)
y capacidades calorificas de transferencia (en J K* mol™) de las ecuaciones 18 a 21 para alcoholes lineales (C3 a C8) y para

todos los isomeros del pentanol a 298.15 K

CCP+HO H+(CD+H20) ~ o0 H+(CD+H,0) ~ oo H+(CD+H,0) ~ o A C* @
Huésped P An C AH+H20 Cp A Cp el
Molalidad de a-ciclodextrina

0.005 | 0.0075 | 0.01 | 0.005 |0.0075|0.01| 0.005 [0.0075| 0.01 | 0.005 [0.0075| 0.01 | 0.005 |0.0075| 0.01
1-propanol 352 347 343 | 208 | 203 |199| -3 -8 -12 | 223 | 219 | 214 | -332 | -336 | -341
1-butanol 407 402 397 | 230 | 225 |220| -38 | -43 | -48 | 249 | 244 | 239 | -367 | -372 | -377
1-pentanol 474 453 433 | 265 | 245 |224| -60 | -81 | -102 | 286 | 265 | 245 | -389 | -410 | -431
1-hexanol 522 491 461 | 278 | 247 |217| -90 | -121 | -151 | 307 | 276 | 246 | -418 | -449 | -479
1-heptanol 615 598 580 | 342 | 325 |307| -89 | -106 | -124 | 370 | 353 | 335 | -417 | -435 | -453
1-octanol 727 686 645 | 421 | 380 |339| -74 | -114 | -155 | 451 | 410 | 369 | -402 | -443 | -484
2-metil-1-butanol 535 531 528 | 320 | 316 |313| 17 13 10 |349 [346 |342 |-313 | -316 | -319
3-metil-1-butanol 485 464 442 | 276 | 254 |232| -32 | -54 | -76 |275 |[254 232 |[-361 | -386 | -405
2-pentanol 538 525 511 | 303 | 289 |276| -11 | -24 | -38 [371 |358 [344 |-340 | -353 | -367
2-metil-2-butanol 528 522 517 | 277 | 271 |266| -20 | -26 | -31 [339 |333 |[327 |-349 | -355 | -360
3-metil-2-butanol 498 489 480 | 249 | 240 |231| -30 | -39 | -47 |298 [289 280 |[-359 | -368 | -376
3-pentanol 555 548 541 | 301 | 293 |286| 10 3 -4 |397 [390 383 [-319 | -326 | -333
2,2,-dimetil-1-propanol | 488 472 456 - - - | -21 | -36 | -52 [|293 |277 [261 |-350 | -365 | -381

®Usando AZ™Cr =329 JK™ mol™ de Cr{*° =1482 J K™ mol™ (este trabajo) y C

° =1153JK moltenla 55.

p.CD
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Usando los resultados para los 1-alcoholes en las Tablas 6 y 7, la Tabla
8 muestra las contribuciones a cada capacidad calorifica por grupo metileno
(CHy). Para obtener estas contribuciones no se ha hecho distincion entre los
grupos metileno y el grupo metilo (CH3) de los 1-alcoholes. Para las
capacidades calorificas que dependen de la concentracion de a-CD, la
contribucion por cada grupo CH, se evalud a la molalidad mas baja de a-CD
(0,005) empleada en este trabajo. Dos de los datos de la Tabla 8 pueden ser

comparados con informes previos. Primero, para la transferencia del CH,, del

agua a un medio hidrofébico no acuoso (AEILZOC;’?) el valor informado en la

Tabla 8 (-58.8 J K* mol™) es cercano al obtenido en las referencias 34, 44, 45 Y

46 (de -50 a -60 J K™ mol™). Segundo, para A,,C; (CD) el valor en la tabla 8

incl
(-28 J K* mol?) es mucho méas pequefio que aquéllos evaluados por CTI
usando ACp = dAH/dT : -102 J K*mol?, informado en la referencia 10, el cual
se obtuvo usando los datos para 1l-alcoholes (mostrados en la figura 9), y -90 J
K'mol™ de la referencia 39, obtenido con datos de a-w-dioles. Por las
caracteristicas de la técnica CTI los valores de AH(T) y por tanto ACp se
obtienen a saturacion, es decir cuando practicamente toda las moléculas de
ciclodextrina en la mezcla estan formando parte de un complejo de inclusion. En
las disoluciones usadas en este trabajo, los porcentajes de saturacion

(calculados usando las constantes de equilibrio reportadas en la referencia 34)

llegan a ser de 80%. Por tanto, la discrepancia entre los valores para Aﬂj‘HZOC;’S

en la Tabla 8 y los de la literatura, no puede ser atribuida a distintos niveles de

saturacion de la ciclodextrina. Por otra parte, los valores en la literatura fueron
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Tabla 8. Contribuciones por grupo metileno (J K™ mol™) a la capacidad calorifica.

Capacidad calorifica | Contribucion por CH,
a
CS,H 32,1+0,1
H a
CLd,H 23,3+0,2
0,H,0 88,0+ 1,22
Cle
o, a
Cp,||4 29,2+0,3
[’e) a
AH,hidGC 64,7 +1,3
0 a
A:+H20Cp 55,9+1,2
+ _ a
AE 'C%O 2,8+0,3
H+1 o0
AH+H20Cp -58,8 + 0,92
C*CD+H:0 57,7+ 25"
p,H
H+(CD+H,0) ~ oo 24,5+ 2,9°
AP0
H+(CD+H,0) ~ o -283+1,7°
AH+HZO ’ Cp
H+(CD+H,0) ~ oo 28,9 +2,1°
AH+I ’ Cp
-28,0+£1,7°
Aincl CCE)O
Deshidrataciéon de la cadena -61,9+1,3
hidrofobica®
Formacion de puentes de H 2,8+0,3
Formacién de interacciones 6,0+1,8
hidrofobicas®
Expulsion de moléculas de 245+29
agua de la cavidad de la CD*

Evaluada usando datos de 1-propanol a 1-octanol. PEvaluada a un molalidad

de a-ciclodextrina de 0,005 y usando datos de 1-propanol a 1-hexanol. ‘Las

interacciones moleculares involucradas y las suposiciones realizadas para

obtener estas contribuciones son detalladas en el texto. “Transferencia de

moléculas de agua de un medio hidrofébico al seno del liquido.
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obtenidos usando capacidades calorificas de inclusion a diferentes
concentraciones de a-CD para cada 1-alcohol (ver pie de figura 9). De nuestros
resultados en la figura 9, es claro que no es valido ajustar una recta a datos con
estas caracteristicas (cada uno de ellos corresponde a una concentracién de

ciclodextrina diferente), para obtener la contribucion por CH.

5.2.- Capacidades calorificas de transferencia como procesos de formacion o
destruccion de orden.
Entre las propiedades termodinamicas, la capacidad calorifica es el

indicador mas sensible de estructura, dado que esta relacionado directamente
con la entropia: AC, =T (0AS/dT),, Los estudios de diversas estructuras como
las formadas en el proceso de autoasociacién de alcoholes en disolventes
inertes® y la formacién de complejos entre alcoholes y micelas invertidas® son
claros ejemplos en donde la capacidad calorifica es un buen indicador de

estructura. Los valores de ACp son una medida de la variacion con la
temperatura de orden u organizacion. A una temperatura dada, las capacidades

calorificas de transferencia A,Cp reflejan la formacion o destruccion de orden

(64,65)

que ocurre durante la transferencia . Para una transferencia donde existe

una destruccion de orden, la entalpia de transferencia A,H debe ser positiva

(absorcién de energia en forma de calor) y como el orden decrece con un

incremento de temperatura a presic')n constante, entonces

ACp=(6AH/0dT), debe ser negativa. Para una transferencia donde exista

formacion de orden se espera lo opuesto, es decir que A,Cp sea positivo. Las

capacidades calorificas de hidratacion, disolucion y para las transferencias de
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los huéspedes desde el estado puro y desde el agua (ambos a dilucion infinita)

hacia un solvente inerte son mostrados en la figura 10.

NUmero de atomos de ¢

Isbmeros del pentanol

Fli —
© ©
E T T T T T T T T T T T T T T E

—

. 600} (a) u- L (b) {600 ™
A c’ x’ « x
2 Hhid P e~ H,hid =P 2
8 " e _ o
o 400 e -—Ie.:.’—.—.*r—.T 400 35
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de alcoholes lineales

Figura 10. Capacidad calorifica para la hidratacion del alcohol A, ,C/ (m),
para la disolucién del alcohol A]"°C7 (), para la transferencia de un mol de

alcohol de su estado puro a un solvente inerte a dilucion infinita AE+'C;°(¢), y

para la transferencia de un mol de alcohol en agua a un solvente inerte
AL oCZ(A) (ambas a dilucidn infinita). a) Alcoholes lineales; las lineas
2 p

punteadas corresponden al mejor ajuste a los datos, sus pendientes
proporcionan las contribuciones por cada grupo CH, informado en la tabla 6. b)
Isomeros del pentanol; 1-pentanol (A), 2-metil-1-butanol (B), 3-metil-1-butanol
(©), 2-pentanol (D), 2-metil-2-butanol (E), 3-metil-2-butanol (F), 3-pentanol (G),
2,2-dimetil-1-propanol (H).Para ayudar a visualizar, las lineas horizontales

muestran los valores para 1-pentanol.
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© H+H,O0A~ . T
Los valores de: Ay harCpr Y Ay 2 CZ son positivos lo que indica

gue en ambos procesos existe formacion de orden. Sus valores crecen
linealmente con el tamafo del 1-alcohol, mientras que para los isdmeros del

pentanol se observan variaciones ligeras de los valores correspondientes para

. . H,l ~00 H+I 0
el 1-pentanol. En cambio, los valores negativos de Ay Cp y AH+H20Cp son

indicativos de destruccion de orden. Como en los casos anteriores, se observa
una dependencia lineal con el nUmero de carbonos en la cadena del alcohol y
en el caso de los isbmeros del pentanol, una desviacion de los valores
correspondientes al 1-pentanol. Estas desviaciones se deben a las distintas
estructuras quimicas o geométricas de esos isbmeros. Sin embargo, no hay una
correlacion simple entre tales geometrias y las capacidades calorificas.

En la figura 11 se muestran las capacidades calorificas parciales molares

a dilucién infinita del alcohol en mezclas binarias (a-CD + H,0) a tres diferentes

molalidades de a-CD (Czﬁszo (CD)), y las capacidades calorificas parciales

molares también a dilucion infinita de los mismos huéspedes en agua CS’HHZO. El

hecho de que estas dos capacidades calorificas sean diferentes es una clara
indicacion de la interaccion entre el anfitrion y las moléculas de huésped.
Estudios de resonancia magnética nuclear (NMR) de ciclodextrinas y complejos
de ciclodextrinas indican que los l-alcoholes penetran a la cavidad de la CD,
estas diferencias se deben a la formacién del complejo de inclusién. Es decir, si
no existiera interaccion CD-huésped en el medio acuoso, estas dos
capacidades calorificas serian iguales. La figura 11 muestra que éste no es el
caso, sino que en la formacion del complejo de inclusion, decrece la capacidad

calorifica del sistema.
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Para el 1-propanol la diferencia entre C;\;°*™°(CD) y Cg{*° es

pequefia, lo que implica que la interaccion huésped-CD es débil. Esta
conclusién coincide con la que se obtiene del valor de la constante de equilibrio,
informada previamente®®3. Otros dos resultados en la Figura 11 deben ser

resaltados: (i) para los huéspedes de cadenas cortas, 1-propanol y 1-butanol,

los valores de C;5°""°(CD) son practicamente independientes de la

concentracion de a-CD, mientras que para los 1-alcoholes de cadena larga son

dependientes de la concentracion de a-CD. (ii) los valores de C;°*"*°(CD)

crecen linealmente al aumentar el nUmero de atomos de carbono del 1-alcohol
hasta NC = 6, la dependencia lineal se rompe para el heptanol y el octanol.

©,CD+H,0 ;
Para estos dos alcoholes, los valores de Cp|H ’ (CD) son mas cercanos a

©,H,0 . - , o
Cp,H " lo que predice la dependencia lineal para los alcoholes mas pequefios.

Las capacidades calorificas de transferencia para los alcoholes lineales
e isémeros del pentanol desde diferentes estados iniciales a la mezcla (a-CD +
H,O) (ecuaciones de la 18 a la 20) a un molalidad de a-CD de 0,005 son

mostradas en la figuras 12 y 13 donde también se muestran las de inclusion

A,,oCs (ec. 21). Cada una de estas cuatro cantidades se obtiene restando a
C,(P*™9(CD) wuna constante (distinta en cada caso). Por ello, el

comportamiento de las cuatro cantidades es analogo, un decremento o
incremento lineal con el numero de atomos de carbono desde 1-propanol hasta
1-hexanol, con un rompimiento de esta tendencia para los dos ultimos

alcoholes. La desviacion de la linealidad es una indicacion de que para el 1-
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heptanol y el 1-octanol solamente seis atomos de su cadena alifatica penetran
en la cavidad de la ciclodextrina, en concordancia con lo informado en las

referencias 10 y 34.
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Figura 11. Capacidad calorifica molar limite C;;"""°(H), a 298,15 K de 1-

alcoholes a tres diferentes molalidades de a-CD (m) 0,005, (o) 0,0075, (A) 0,01
Las lineas rectas son el mejor ajuste de los datos de 1-propanol a 1-hexanol. La
pendiente de la linea corresponde a las contribuciones por grupo metileno a las

capacidades calorificas informadas en la tabla 8. Los valores de C;,/""°(H)

para 1-heptanol y 1-octanol se desvian del comportamiento. También se incluye

la capacidad calorifica molar limite de los 1-alcoholes en agua a 298,15 K de la
tabla 1 (0) C;\*° de ref. (55, 63)

En la figura 12 se observa una formacién de orden en las transferencias

APHCOHOIC ey ARHIHHO) En contraste, se observa una destruccion de orden
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para los procesos Apl\5*'CY y A,,C; . La ecuacion 21 indica que A,,,C; es

el resultado del balance entre tres procesos de transferencia cuyo resultado
neto es una destruccion de orden durante el proceso de inclusion. Por todo lo
anterior, el cambio en capacidad calorifica debido a la formacién de un complejo
de inclusion puede ser descrito como un proceso de formacion o de destruccion
de orden, dependiendo de los estados iniciales considerados. Para los isbmeros
del pentanol, la tendencia general de la figura 13 es que las capacidades
calorificas de transferencia y de inclusion son mayores que las del 1-pentanol.
Estas desviaciones del comportamiento del 1-pentanol podrian deberse a la
posicion del grupo hidroxilo en el isbmero y a sus diferentes geometrias,
factores que determinan su flexibilidad y la seccion de su estructura que es
incluida en la cavidad de la a-ciclodextrina.

La tabla 9 muestra la transferencia consideradas indicando en cada caso
si el proceso es de formacion o destruccion de orden.

Tabla 9. Capacidades calorificas de transferencia como procesos de formacion o
destruccion de orden.

Estado inicial del Estado final del AC, Ecuacion
huésped huésped
Puro en agua > 0, creacion de orden 15
Puro en inerte < 0, destruccion de 16
orden
En agua en inerte < 0, destruccion de orden 17
Puro? en a-ciclodextrina y > 0, creacion de orden 20
agua
En inerte® en a-ciclodextrina y >0, creacion de orden 19
agua
En agua® en a-ciclodextrinay | <0, destruccion de orden 18
agua
Inclusion® < 0, destruccion de 21
orden

®Estas transferencias describen el proceso de inclusién partiendo de distintos

estados iniciales. "Definicion clasica del proceso de inclusién
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Figura 12. Cambio de la capacidad calorifica para la transferencia de un mol
de 1l-alcohol a 298,15 K (a) desde su estado puro a la mezcla CD+H,0

(ANTPHOC =) g dilucién infinita (b) desde agua a la mezcla CD+H,0

(ALSo°)cr) a dilucion infinita (c) desde un solvente inerte a la mezcla

CD+H,0 (AL =) a dilucién infinita todas a un molalidad de a-CD de
0,005 m (d) cambio en capacidad calorifica para la formacién del complejo de
inclusion A, ,C7 . En todos los casos, 1-heptanol y 1-octanol se desvian de la

tendencia lineal presentada en los 1-alcoholes de cadenas cortas.
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Figural3. Cambios de capacidad calorifica para la transferencia de un mol de
isbmero del 1-pentanol a 298,15 K: desde su estado puro a la mezcla CD+H,0

(ANTPHOC =) a dilucién infinita, desde al agua a la mezcla CD+H,0O

(A e9)cr ) a dilucion infinita, desde un solvente inerte a la mezcla CD+H0

(ALHP 9 =) g dilucidn infinita, todas a un molalidad de a-CD de 0,005 y el del

complejo de inclusion (A, ,C; ). Los isdbmeros del pentanol son:1-pentanol (A),

2-metil-1-butanol (B), 3-metil-1-butanol (C), 2-pentanol (D), 2-metil-2-butanol
(E), 3-metil-2-butanol (F), 3-pentanol (G), 2,2-dimetil-1-propanol (H). La linea

horizontal muestra los valores para 1-pentanol.
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5.3.- Evaluacion de las contribuciones a la capacidad calorifica para la
formacion de complejos de inclusion con ciclodextrinas.
Utilizando los datos de capacidad calorifica informados en las Tablas de

la 6 a la 8 se pueden evaluar las principales contribuciones a A,C, . En la Figura

8 pueden identificarse 7 distintos procesos (individuales o grupales) en los
cuales se establecen o rompen distintas interacciones moleculares,
dependiendo de la transferencia considerada. Estos procesos son: (1)
hidratacion/deshidratacion de la cadena hidrofobica de la molécula huésped que
incluye la formacién/cierre de una cavidad en el seno del agua para
acomodar/liberar el soluto, la formacion/rompimiento de la estructura de
moléculas de agua alrededor de los grupos quimicos hidrofébicos del huésped y
la formacion/ruptura de contactos entre estos grupos quimicos hidrofobicos y el
agua, (2) la formacién/ruptura de puentes de Hidrégeno entre el grupo hidroxilo
en el huésped y las moléculas de agua, (3) la ruptura de puentes de Hidrogeno
hidroxilo-hidroxilo en el huésped puro, (4) la ruptura de contactos cadena-
cadena y cadena-hidroxilo en el huésped puro, (5) la formacion/ruptura de
contactos entre la cadena y el grupo hidroxilo del huésped y la cadena
hidrocarbonada del solvente inerte, (6) la formaciébn de contactos entre la
cadena hidrofébica del huésped y el interior de la molécula de ciclodextrina y (7)
la liberacion de moléculas de agua de la cavidad de la ciclodextrina.

Basandose en la comparacion entre la capacidad calorifica molar del
agua y la del agua dentro de la cavidad de la ciclodextrina®, algunos autores

consideran que el proceso 17 no contribuya a la capacidad calorifica de
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(40)

transferencia A,Cp En contraste, otros estudios indican que estas

contribuciones deben ser consideradas®.

La evaluacion de la lista anterior de contribuciones puede ser simplificada
haciendo tres suposiciones: i) los puentes de Hidrogeno entre hidroxilo-agua e
hidroxilo-hidroxilo son termodinamicamente idénticos (entalpia y entropia). ii) las
interacciones cadena-cadena, cadena-hidroxilo son las mismas sin importar que
la cadena sea la de la molécula del huésped o la del solvente inerte (n-alcano) y
i) el interior hidrofébico de la cavidad de la ciclodextrina se comporta como un

medio inerte. Con estas suposiciones, la contribucion al A,.Cp de los procesos

(2) y (3) son iguales y lo mismo puede concluirse de los procesos (4), (5) y (6).
Usando las ecuaciones 13, de la 15 a la 20 y las correspondientes
contribuciones para el grupo metileno en la tabla 8, pueden evaluarse las cuatro

principales contribuciones al A,Cp . Las contribuciones de los procesos (7) y (2)

= (3) estdan dados en las ecuaciones 20 y 16 respectivamente. Las
contribuciones de los procesos (1) y (4) = () = (6) estan dados por las
ecuaciones (ec 13 + ec 16) vy la ecuacién (ec 15 — ec 13 — ec 16)
respectivamente. Los valores de estas contribuciones a la capacidad calorifica
son informados en la tabla 8. Junto con una contribucion debida a cambios de
conformacién o de liberacién de la tensién de la molécula de ciclodextrina®*°®
durante la formacién del complejo de inclusion, las cuatro contribuciones de la
tabla 8 han sido consideradas como las responsables de la formacion de
complejos de inclusion®®3¥. Aunque algunos intentos para evaluar algunas de

estas cuatro contribuciones han sido informadas®®”, ésta es la primera vez que

son estimadas simultdneamente.
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Las cuatro contribuciones a la formacion de complejos de inclusiéon en la

Tabla 8 permiten un entendimiento mas detallado de las capacidades calorificas

: . " H+H,0 ~ oo
de transferencia. La formacion de orden para A, .C) Yy Ay Cp , €S

dominada por la hidratacion de la cadena hidrofébica de los alcoholes lineales.
Las contribuciones que surgen de la formacién de puentes de Hidrogeno (en

H+H,0 A~
Ay 1sC,) Y de la ruptura de los contactos cadena-cadena (en AH 2 Cp ) son

s6lo marginales. El orden creado en estas transferencias es principalmente
debido a la estructura del agua alrededor del soluto. De acuerdo a los

resultados en la tabla 8 la creacion de orden de las capacidades calorificas de

H+(CD+H,0 0 H+(CD+H,0 ©
transferencia de AH+( T )CP y AH+(| ’ )Cp es gobernada por la

liberacion de moléculas de agua del interior de la cavidad de la a-CD. Por otro
lado, la destruccion de orden en las capacidades calorificas de transferencia
AL"CE AL ,0Cr yA,:':(HchZO), tienen diferentes origenes. La Ay Cq es
exclusivamente determinada por la ruptura de puentes de Hidrogeno en el
alcohol puro, mientras que AgILZOCS es controlada por la deshidratacion de la

) . ] AH+(CD+H20)
cadena hidrofobica del alcohol. Finalmente, la Ay.p,0 es el resultado de

la competencia entre la contribucién negativa proveniente de la deshidratacion
de la cadena del alcohol que es mayor que las contribuciones positivas debidas
a las interacciones hidréfobicas entre el interior de la ciclodextrina y la cadena
del alcohol y la de la liberacion de las moléculas de agua de la cavidad de la

ciclodextrina. En este contexto, es importante sefalar que los valores grandes

o]
negativos para la definicién usual del proceso de inclusion Ainde (ecuacion
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21) son debidos a la gran magnitud de la contribucién debida a la disolucién de
a-CD (ver nota al pie de la tabla 7).

La estructura de rayos-X de algunos complejos ligando-proteina,
proteina-proteina indican que existen moléculas de agua en la intercara
formada por los componentes de los complejos. Estas son llamadas moléculas
de agua estructurales que provienen del seno del liquido y que estan
efectivamente inmovilizadas formando parte integral de la estructura de los
complejos. La captacion de las moléculas de agua contribuye significativamente
al cambio de capacidad calorifica debido a la formacién de los complejos que
involucran proteina®®®®)  por esta razén, la contribucion a la capacidad
calorifica debido a la transferencia de moléculas de agua de un ambiente
hidrofébico al seno del agua o viceversa, mostrados en la tabla 8 son
relevantes. Con la finalidad de expresar esta contribucion por molécula del
agua, es necesario considerar el numero de ellas presentes en la cavidad de la
a-CD (W(av). La estructura cristalina por rayos X indica que W ay) = 2 estando
estas dos moléculas localizadas en los ejes moleculares. De las entropias
estimadas para la reaccion de inclusion entre a-CD y alcoholes, se concluy6
que Way) < 209 por otro lado, una simulacion de dinamica molecular extensa,
muestra que para a-CD en solucion acuosa W ) fluctia entre 4 y 6, y cuando
la cadena hidrocarbonada de un tensoactivo no-i6nico entra a la cavidad, todas
estas moléculas de agua son desplazadas hacia el exterior, es decir Wa) =0
para el complejo de inclusion®. Considerando que la cadena hidréfobica de 1-
hexanol ocupa toda la cavidad y que para los sistemas estudiadas aqui el W cay)
estimado en solucién acuosa (promedio de 5) puede ser mas realista que el

obtenido de datos en el estado solido, el cambio de capacidad calorifica debido
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a la transferencia de una sola molécula de agua del seno del liquido al ambiente
hidrofébico es de -24,5(6/5)=-29,4 J K* mol™. Este valor puede ser considerado
un buen estimado cuando el estado final corresponde a un medio polar no
acuoso, como con frecuencia se encuentra en la seccion de la superficie de la
proteina donde ocurre el enlace o la formacién del complejo con un ligando u
otra proteina. El valor obtenido aqui esta de acuerdo con el obtenido a partir de
la capacidad calorifica de agua liquida y hielo (-34,3 J K* mol™) en la referencia
50; es cercano al obtenido a través de una teoria de solvatacion de un fluido no
homogéneo aplicada a datos experimentales para dos complejos carbohidratos-
proteina (-41.8 J K*mol™) en la referencia 71; pero mucho méas pequefio que la
estimacion directa a partir de los mismos datos de carbohidratos-proteina (-71 J

K*mol™) en la referencia 72.
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6.- CONCLUSIONES

Un analisis detallado de la formacion de complejos anfitrion-huésped en
agua puede llevarse a cabo empleando una serie de capacidades calorificas de
transferencia determinadas experimentalmente. La aplicacién de este esquema
para los datos de los complejos de inclusion formados entre a-cilcodextrina y
alcoholes (lineales y ramificados) permitieron la evaluacion de las cuatro
principales contribuciones a los cambios capacidad calorifica debidos a la
formacion de los complejos de inclusion con ciclodextrinas. Estas
contribuciones son la deshidratacién de la seccion hidrofébica de la molécula
huésped, la formacion de puentes de Hidrégeno, la formacién de interacciones
hidrofdbicas y la liberacion de moléculas de agua de la cavidad de la
cicldoextrina. La informacion experimental informada y su analisis proporcionan
una mejor caracterizacion de los procesos de reconocimiento molecular

involucrados en el fendmeno de inclusion.

7.- SUGERENCIAS PARA TRABAJO FUTURO

a) Con objeto de comprobar los valores de las cuatro principales contribuciones
a los cambios de capacidad calorifica debidos a la formacion de los complejos
de inclusion con ciclodextrinas, seria interesante utilizar 3-ciclodextrina con los
mismos 1-alcoholes como huéspedes.

b) El empleo de otras series homologas como huéspedes (1-tioles, acidos
carboxilicos y éteres, ambos de cadena lineal), con a-ciclodextrina permitiria
verificar la generalidad del analisis propuesto en esta tésis. Con estos

huéspedes la contribucion debida a los puentes de Hidrogeno deberia ser
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distinta a la informada aqui, mientas que las otras tres contribuciones deberian
tener los mismos valores.

c) Seria interesante estudiar la variacion con temperatura de las contribuciones
aqui evaluadas. Para ello, podrian emplearse los mismos sistemas estudiados

en esta tesis a otras temperaturas por ejemplo a 283 y 313 K.
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APENDICE A

SUPLEMENTO

I. Capacidades calorificas molares aparentes (J K'mol™") a 298,15 K
para mezclas de a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

o-CD molalidad Cg,l a-CD molalidad Cg,l
0,01341 1510 0,04568 1467
0,01408 1503 0,04901 1475
0,01747 1482 0,05066 1487
0,01747 1482 0,05266 1485
0,01763 1453 0,05709 1495
0,01779 1508 0,06230 1495
0,01835 1500 0,06604 1534
0,02216 1459 0,07321 1498
0,02233 1477 0,07978 1517
0,02290 1512 0,08689 1487
0,02511 1477 0,09033 1535
0,02690 1501 0,09618 1546
0,02715 1498 0,11619 1484
0,03592 1508 0,11702 1510
0,03937 1484 0,12596 1517
0,04081 1475
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II. Capacidades calorificas molares aparentes (J K mol™") a 298,15 K
para mezclas de B-ciclodextrina (B-CD) + agua,

B-CD molalidad C{I;,1 B-CD molalidad C{I;,1
0,00178 1738 0,00757 1750
0,00193 1771 0,00839 1664
0,00264 1718 0,00904 1727
0,00350 1720 0,00991 1720
0,00409 1710 0,0104 1741
0,00425 1702 0,01063 1743
0,00467 1761 0,01078 1667
0,00474 1681 0,01097 1761
0,00495 1740 0,0118 1703
0,00577 1746 0,01321 1717
0,00647 1769 0,01331 1701
0,00649 1660 0,01591 1708
0,00665 1736 0,01654 1714
0,00677 1655 0,01654 1730
0,00699 1746
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III. Capacidades calorificas molares aparentes (J K mol") a 298,15 K
para mezclas de y-ciclodextrina (y-CD) + agua,

v-CD molalidad C{I;,1 v-CD molalidad C{I;,1
0,01025 2023 0,05166 2016
0,00874 2025 0,05696 2000
0,01383 2054 0,06104 1999
0,01984 2029 0,06706 2014
0,02448 2016 0,08116 2006
0,03387 2007 0,09897 2011
0,02057 2009 0,01736 2041
0,02682 2029 0,02724 2003
0,03432 1995 0,05395 2002
0,04166 2056 0,09986 2023
0,05186 2000 0,03024 2025
0,05438 2005 0,01235 2058
0,05856 2005 0,0324 2028
0,02355 2018 0,03944 2018
0,03137 2019 0,06536 2021
0,03744 2029
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IV. Capacidad calorifica molar aparente (J K mol') a 298,15 K para
mezclas de isomeros del 1-pentanol + n-heptano

Los valores marcados con un asterisco con aquéllos empleados para extrapolar
a dilucion infinita,

2-metil-1-butanol 3-metil-1-butanol
Fraccion mol de ch Fraccion mol de cb

alcohol $1 alcohol $1
0,00093 191,3* 0,00100 228,9%
0,00130 196,9%* 0,00190 237,3%*
0,00227 237,9* 0,00439 283,4%*
0,00333 221,9* 0,00183 236.8
0,00431 259,5* 0,00703 568,7
0,00530 250,2* 0,01579 778,6
0,00631 302,9 0,02226 754,0
0,00720 344,4 0,03130 695.9
0,00814 370,0

0,00978 410,1

0,01166 429.9

0,01230 413,0
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Cont. Capacidad calorifica molar aparente (J K mol™) a 298,15 K para
mezclas de isomeros del 1-pentanol + n-heptano

2-pentanol 3-metil-2-butanol
Fraccion mol de cb Fraccion mol de cb

alcohol 2 alcohol 2
0,00050 174,9%* 0,00160 202,6*
0,00120 189,9% 0,00213 200,3*
0,00166 204,6* 0,00306 195,3*
0,00270 218,8* 0,00350 197,2%*
0,01367 226,1 0,00559 224.8
0,02338 231,8 0,00791 262,9
0,02874 230,9 0,01065 293,8
0,03242 2283 0,01282 335,5
0,03492 226,9

0,03814 226,1

0,04139 225,0

0,05156 2181

0,05430 220,6

0,06029 218.,5

0,07779 212,6

0,08717 211,0

0,07724 212,1

0,09379 207,6

0,10692 205,6

0,10839 205,3

0,12420 202,9
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Cont. Capacidad calorifica molar aparente (J K mol™) a 298,15 K para
mezclas de isomeros del 1-pentanol + n-heptano

3-pentanol 2,2-dimetil-1-propanol

Fraccion mol de cb Fraccion mol de cb

alcohol 2 alcohol 2

0,00104 157,8%* 0,00071 198,70*

0,00117 164,6* 0,00161 200,7%*

0,00235 159,8%* 0,00186 201,1%*

0,00267 170,8%* 0,00198 203,7*

0,00381 172,2%* 0,00451 212,7*

0,00401 165,4%* 0,00911 232,4%*

0,00573 173,6*

0,00862 227,7

0,01033 250,6

0,01186 300,8

0,01212 331,9

0,01336 353,7

0,01362 320,6

0,01435 341,4

0,01635 374,3

0,01676 373,1

0,01971 420,2

0,02064 407,8

0,02385 409,3
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V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K 'mol™) a
298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-propanol
o-CD molalilidad ct o-CD molalilidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00525 75,4494 0,00724 75,5011
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol pm alcohol pm
0,00008 75,472 0,00008 75,523
0,00012 75,482 0,00011 75,530
0,00016 75,489 0,00015 75,542
0,00023 75,510 0,00018 75,550
0,00029 75,530 0,00019 75,555
0,00031 75,531 0,00023 75,562
0,00031 75,538 0,00024 75,568
0,00035 75,553 0,00027 75,573
0,00037 75,559 0,00031 75,589
o-CD molalidad ct o-CD molalilidad c*
p.m,2 p.m,2
0,01012 75,5700 0,01137 75,5988
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00006 75,584 0,00007 75,616
0,00010 75,593 0,00015 75,639
0,00014 75,603 0,00019 75,644
0,00018 75,613 0,00027 75,671
0,00020 75,619 0,00029 75,681
0,00025 75,629 0,00032 75,684
0,00027 75,641 0,00035 75,693
0,00029 75,644 0,00035 75,692
0,00034 75,658 0,00040 75,704
0,00038 75,660
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Cont. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K ' mol™) a

298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-propanol
o-CD molalilidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01527 75,7076 0,01689 75,7421
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00010 75,736 0,00008 75,763
0,00013 75,741 0,00013 75,775
0,00015 75,747 0,00015 75,778
0,00020 75,762 0,00023 75,796
0,00026 75,774 0,00024 75,806
0,00028 75,779 0,00030 75,822
0,00030 75,784 0,00031 75,822
0,00034 75,793 0,00033 75,838
0,00037 75,805
o-CD molalilidad C;;,m,2
0,020139 75,8241
Fraccion mol de ct
alcohol p.m
0,00006 75,834
0,00011 75,842
0,00013 75,847
0,00017 75,861
0,00018 75,863
0,00024 75,884
0,00025 75,887
0,00031 75,910
0,00032 75,912
0,00035 75,910
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-butanol
o-CD molalidad c* a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2
0,005341 75,4552 0,00745 75,5023
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol pm alcohol pm
0,00006 75,473 0,00004 75,516
0,00010 75,485 0,00006 75,523
0,00011 75,488 0,00011 75,539
0,00012 75,497 0,00015 75,553
0,00017 75,508 0,00018 75,562
0,00020 75,516 0,00021 75,569
0,00023 75,530 0,00024 75,574
0,00024 75,531 0,00031 75,597
o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01033 75,5777 0,01633 75,7402
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00038 75,699 0,00037 75,851
0,00040 75,706 0,00045 75,869
0,00047 75,724 0,00050 75,890
0,00050 75,744 0,00051 75,902
0,00058 75,768 0,00061 75,928
0,00064 75,781 0,00064 75,936
0,00067 75,794 0,00069 75,944
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-butanol

a-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01704 75,7541 0,02015 75,8289

Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00003 75,762 0,00033 75,922
0,00007 75,777 0,00037 75,934
0,00007 75,776 0,00040 75,941
0,00010 75,787 0,00043 75,951
0,00012 75,793 0,00045 75,959
0,00016 75,807 0,00046 75,966
0,00017 75,806 0,00050 75,978
0,00021 75,827 0,00054 75,990
0,00025 75,834 0,00056 75,992
0,00029 75,849 0,00068 75,994

76



Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-pentanol
o-CD molalidad ct a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00511 75,4469 0,00718 75,4883
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00015 75,506 0,00019 75,557
0,00021 75,534 0,00023 75,580
0,00027 75,556 0,00025 75,576
0,00029 75,570 0,00030 75,604
0,00033 75,585 0,00032 75,609
0,00035 75,595 0,00036 75,637
0,00043 75,629 0,00037 75,638
0,00041 75,647
0,00041 75,643
0,00050 75,663
o-CD molalilidad ct o-CD molalilidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00731 75,4986 0,01018 75,5763
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00017 75,567 0,00020 75,644
0,00022 75,577 0,00021 75,647
0,00025 75,591 0,00027 75,673
0,00033 75,612 0,00031 75,687
0,00039 75,638 0,00034 75,701
0,00040 75,651 0,00035 75,700
0,00039 75,715
0,00039 75,720
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-pentanol
o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01208 75,6321 0,01519 75,7013
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00017 75,680 0,00023 75,770
0,00020 75,698 0,00023 75,774
0,00026 75,718 0,00026 75,784
0,00030 75,730 0,00032 75,800
0,00030 75,734 0,00035 75,811
0,00031 75,737 0,00039 75,825
0,00045 75,785 0,00040 75,829
0,00043 75,835
0,00047 75,851
o-CD molalidad C;;,m,2 a-CD molalidad C;;,m,2
0,01709 75,7544 0,02020 75,8295
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00024 75,824 0,00018 75,869
0,00024 75,826 0,00022 75,873
0,00026 75,831 0,00025 75,894
0,00031 75,848 0,00025 75,895
0,00032 75,841 0,00031 75,909
0,00033 75,864 0,00035 75,925
0,00035 75,854 0,00038 75,933
0,00040 75,874 0,00041 75,936
0,00040 75,880 0,00043 75,950
0,00048 75,910
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-hexanol
o-CD molalidad ct a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00520 75,4466 0,00713 75,4911
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol pm alcohol pm
0,00015 75,510 0,00015 75,557
0,00018 75,535 0,00017 75,567
0,00020 75,539 0,00021 75,572
0,00022 75,550 0,00025 75,607
0,00027 75,579 0,00027 75,606
0,00030 75,587 0,00030 75,627
0,00032 75,592 0,00031 75,632
0,00038 75,617 0,00038 75,674
0,00044 75,636
o-CD molalidad ct a-CD molalidad c*
p.m,2 p.m,2
0,00978 75,5602 0,01482 75,6982
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00016 75,613 0,00015 75,740
0,00017 75,617 0,00018 75,739
0,00021 75,630 0,00023 75,775
0,00022 75,634 0,00024 75,765
0,00026 75,653 0,00025 75,767
0,00029 75,665 0,00028 75,778
0,00044 75,705 0,00030 75,801
0,00035 75,815
0,00036 75,817
0,00023 75,760

79



Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-hexanol

a-CD molalilidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z

0,01704 75,7129 0,02144 75,864
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct

alcohol p.m alcohol p.m
0,00016 75,743 0,00015 75,898
0,00018 75,753 0,00017 75,912
0,00019 75,763 0,00023 75,928
0,00022 75,772 0,00025 75,932
0,00029 75,792 0,00028 75,944
0,00032 75,809 0,00034 75,958
0,00035 75,817 0,00041 75,966
0,00039 75,836
0,00042 75,833
0,00042 75,843
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-heptanol
o-CD molalidad ct a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2

0,00260 75,381 0,00511 75,4477

Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00001 75,388 0,00015 75,529
0,00003 75,400 0,00018 75,546
0,00004 75,400 0,00020 75,558
0,00004 75,405 0,00026 75,593
0,00005 75,410 0,00027 75,593
0,00007 75,417 0,00028 75,609
0,00011 75,438 0,00035 75,642
0,00012 75,450 0,00038 75,654
0,00015 75,461

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01018 75,5742 0,01201 75,6259

Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00015 75,650 0,00014 75,695
0,00019 75,670 0,00018 75,710
0,00020 75,670 0,00019 75,711
0,00021 75,671 0,00022 75,721
0,00026 75,711 0,00024 75,739
0,00027 75,721 0,00028 75,751
0,00031 75,730 0,00029 75,752
0,00033 75,728 0,00031 75,765
0,00033 75,740 0,00032 75,776
0,00036 75,761 0,00036 75,798
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-heptanol
a-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01522 75,7003 0,01593 75,7219
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00018 75,785 0,00016 75,795
0,00020 75,792 0,00018 75,807
0,00020 75,798 0,00019 75,811
0,00026 75,818 0,00021 75,821
0,00026 75,826 0,00023 75,825
0,00026 75,819 0,00027 75,844
0,00027 75,819 0,00027 75,841
0,00032 75,856 0,00033 75,874
0,00036 75,870 0,00034 75,871
0,00038 75,881 0,00037 75,895
a-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01714 75,7567 0,02017 75,8267
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00013 75,814 0,00012 75,871
0,00016 75,827 0,00017 75,897
0,00020 75,843 0,00019 75,907
0,00020 75,847 0,00020 75,902
0,00024 75,866 0,00025 75,930
0,00027 75,878 0,00027 75,933
0,00028 75,883 0,00028 75,939
0,00031 75,893 0,00029 75,948
0,00033 75,903 0,00033 75,972
0,00037 75,924 0,00039 75,992
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-heptanol
o-CD molalidad C;,m,2 a-CD molalidad C;,m,2
0,02574 75,9629 0,03059 76,1070
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00003 75,975 0,00004 76,120
0,00004 75,976 0,00006 76,129
0,00005 75,984 0,00006 76,130
0,00008 75,995 0,00008 76,135
0,00010 76,019 0,00009 76,138
0,00012 76,010 0,00011 76,145
0,00014 76,016 0,00014 76,153
0,00016 76,027 0,00016 76,159
0,00017 76,166
o-CD molalidad C;,m,2 a-CD molalidad C;,m,2
0,03409 76,1876 0,03488 76,2036
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol pom alcohol p.m
0,00003 76,195 0,00004 76,214
0,00006 76,204 0,00008 76,225
0,00010 76,224 0,00010 76,234
0,00014 76,233 0,00013 76,249
0,00016 76,246 0,00014 76,258
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-octanol
o-CD molalidad c* a-CD molalidad c*
p.m,2 p.m,2
0,00526 75,4456 0,00741 75,5024
Fraccion mol de ct Fraccion mol de ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,000004 75,448 0,00003 75,522
0,00001 75,454 0,00004 75,526
0,00002 75,456 0,00005 75,536
0,00002 75,461 0,00006 75,543
0,00003 75,465 0,00007 75,551
0,00005 75,474 0,00008 75,558
0,00009 75,558
0,00011 75,573
0,00014 75,588
0,00016 75,602
o-CD molalidad c* o-CD molalidad c*
p.m,2 p.m,2
0,01023 75,5784 0,01209 75,6228
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00004 75,598 0,00003 75,642
0,00004 75,599 0,00005 75,653
0,00004 75,601 0,00006 75,657
0,00005 75,605 0,00008 75,667
0,00006 75,613 0,00009 75,674
0,00007 75,618 0,00009 75,674
0,00011 75,693
0,00014 75,706
0,00016 75,711
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

1-octanol

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01509 75,7028 0,01743 75,7613

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00002 75,712 0,00001 75,766
0,00003 75,718 0,00002 75,760
0,00003 75,722 0,00003 75,759
0,00004 75,722 0,00003 75,751
0,00005 75,731 0,00004 75,758
0,00007 75,735 0,00004 75,763
0,00008 75,736 0,00005 75,767
0,00009 75,749 0,00006 75,786
0,00010 75,751 0,00007 75,791
0,00012 75,752 0,00009 75,800
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ont, V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol") a

298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2-metil-1-butanol

a-CD molalidad

%

o-CD molalidad

%

Cp,m,Z Cp,m,Z
0,00524 75,4506 0,00771 75,5131
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pm alcohol pm
0,00003 75,463 0,00004 75,530
0,00004 75,468 0,00005 75,535
0,00006 75,480 0,00006 75,538
0,00009 75,491 0,00007 75,544
0,00011 75,499 0,00010 75,556
0,00010 75,559
o-CD molalidad C;,m,Z o-CD molalidad C;,m,Z
0,01083 75,5918 0,01249 75,6354
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pom alcohol pm
0,00005 75,614 0,00004 75,654
0,00006 75,619 0,00006 75,661
0,00009 75,636 0,00009 75,672
0,00013 75,654 0,00012 75,680
0,00015 75,655 0,00014 75,706
0,00016 75,710
o-CD molalidad C;,m,2
0,01550 75,7126
Fraccion mol del ct
alcohol p.m
0,00005 75,734
0,00005 75,736
0,00006 75,739
0,00007 75,746
0,00011 75,762
0,00014 75,776
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-metil-1-butanol

o-CD molalidad c* a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00366 75,4085 0,00538 75,4575
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pm alcohol pm
0,00003 75,421 0,00004 75,474
0,00006 75,432 0,00005 75,480
0,00007 75,439 0,00009 75,496
0,00008 75,443 0,00010 75,498
0,00011 75,456 0,00011 75,504
0,00013 75,466 0,00013 75,512
0,00015 75,474 0,00016 75,526
0,00017 75,485 0,00018 75,532
0,00019 75,484 0,00021 75,543
0,00025 75,560
o-CD molalidad C;,m,Z o-CD molalidad C;,m,Z
0,00760 75,5046 0,00998 75,5564
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pm alcohol pm
0,00004 75,525 0,00005 75,575
0,00007 75,532 0,00006 75,582
0,00010 75,537 0,00011 75,596
0,00011 75,537 0,00014 75,603
0,00013 75,540 0,00015 75,617
0,00023 75,609 0,00019 75,634
0,00020 75,629
0,00021 75,628
0,00023 75,651
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-metil-1-butanol

a-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01216 75,6417 0,01835 75,7823
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00006 75,658 0,00009 75,810
0,00009 75,671 0,00013 75,820
0,00010 75,667 0,00014 75,824
0,00013 75,675 0,00016 75,834
0,00015 75,687 0,00017 75,838
0,00017 75,694 0,00020 75,842
0,00019 75,699 0,00024 75,857
0,00024 75,861
0,00026 75,867
0,00028 75,871
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2-pentanol
o-CD molalidad ct a-CD molalidad ct
p.m,2 p.m,2
0,00529 75,4505 0,00769 75,5131
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pm alcohol pm
0,00022 75,547 0,00006 75,540
0,00023 75,558 0,00011 75,563
0,00028 75,582 0,00012 75,564
0,00033 75,606 0,00012 75,570
0,00041 75,644 0,00014 75,579
0,00017 75,589
0,00021 75,601
0,00022 75,605
0,00025 75,620
0,00028 75,634
o-CD molalidad c* a-CD molalidad c*
p.m,2 p.m,2
0,01074 75,5931 0,01266 75,6442
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00016 75,662 0,00005 75,669
0,00019 75,675 0,00008 75,678
0,00023 75,688 0,00013 75,708
0,00027 75,706 0,00019 75,728
0,00028 75,714 0,00026 75,760
0,00030 75,707 0,00027 75,764
0,00035 75,744 0,00032 75,785
0,00039 75,756
0,00044 75,774
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2-pentanol
a-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01611 75,7371 0,01725 75,7655
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00006 75,762 0,00006 75,790
0,00011 75,786 0,00012 75,813
0,00014 75,786 0,00016 75,822
0,00016 75,803 0,00022 75,849
0,00016 75,800 0,00027 75,873
0,00022 75,833 0,00028 75,886
a.-CD molalidad ct
p.m,2
0,02094 75,8579
Fraccion mol del ct
alcohol pom
0,00016 75,912
0,00017 75,919
0,00024 75,943
0,00026 75,935
0,00028 75,967
0,00031 75,976
0,00031 75,987
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2-metil-2-butanol

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,00539 75,4441 0,00739 75,5071

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00004 75,472 0,00011 75,555
0,00005 75,477 0,00012 75,560
0,00007 75,485 0,00015 75,575
0,00010 75,496 0,00017 75,586
0,00011 75,503 0,00019 75,595
0,00014 75,518 0,00023 75,613
0,00015 75,520 0,00028 75,639
0,00018 75,536 0,00030 75,644
0,00019 75,538
0,00021 75,548

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01026 75,5713 0,01216 75,6248

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00002 75,581 0,00004 75,641
0,00007 75,602 0,00009 75,660
0,00010 75,617 0,00010 75,668
0,00017 75,645 0,00012 75,677
0,00021 75,665 0,00016 75,687
0,00021 75,668 0,00019 75,704
0,00022 75,673 0,00020 75,705
0,00029 75,692 0,00021 75,714
0,00036 75,726 0,00024 75,733
0,00025 75,680 0,00027 75,750
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2-metil-2-butanol

a-CD molalidad *

Cp,m,2

0,02008 75,8245
Fraccion mol del ct

alcohol p.m
0,00004 75,841
0,00006 75,851
0,00008 75,859
0,00009 75,862
0,00012 75,874
0,00012 75,875
0,00015 75,886
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-metil-2-butanol

a-CD molalidad * a-CD molalidad *

Cp,m,Z Cp,m,Z

0,00535 75,4543 0,00737 75,4959

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pm alcohol pm
0,00005 75,472 0,00010 75,537
0,00008 75,484 0,00011 75,544
0,00008 75,488 0,00013 75,547
0,00010 75,494 0,00015 75,557
0,00011 75,504 0,00022 75,584
0,00015 75,519
0,00017 75,531
0,00019 75,533

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,00791 75,5186 0,01019 75,5789

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00005 75,541 0,00005 75,599
0,00006 75,549 0,00006 75,599
0,00009 75,555 0,00010 75,615
0,00011 75,566 0,00013 75,631
0,00014 75,573 0,00014 75,636
0,00017 75,589 0,00017 75,646
0,00019 75,592 0,00017 75,649
0,00021 75,606 0,00019 75,651
0,00023 75,611 0,00021 75,665
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-metil-2-butanol

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01167 75,6085 0,01230 75,6320
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00004 75,626 0,00004 75,646
0,00004 75,627 0,00006 75,653
0,00006 75,635 0,00007 75,657
0,00008 75,643 0,00008 75,663
0,00013 75,663 0,00013 75,685
0,00016 75,673 0,00015 75,690
0,00018 75,684 0,00024 75,730
0,00022 75,703
o-CD molalidad C;,m,2 a-CD molalidad C;,m,2
0,01506 75,7001 0,01567 75,7141
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pom alcohol p.m
0,00002 75,706 0,00003 75,724
0,00006 75,722 0,00005 75,733
0,00006 75,722 0,00006 75,739
0,00011 75,741 0,00009 75,748
0,00017 75,768 0,00011 75,759
0,00014 75,769
0,00016 75,778
0,00020 75,789
0,00021 75,789
0,00023 75,804
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-pentanol
o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,00734 75,5001 0,01028 75,6241
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00007 75,531 0,00021 75,721
0,00008 75,541 0,00027 75,750
0,00009 75,544 0,00030 75,769
0,00012 75,561 0,00032 75,775
0,00014 75,563 0,00033 75,783
0,00017 75,580 0,00037 75,794
0,00020 75,592 0,00039 75,804
0,00040 75,813
o-CD molalidad C;,m,2 a-CD molalidad C;,m,2
0,01033 75,5749 0,01059 75,5834
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pom alcohol p.m
0,00006 75,602 0,00017 75,661
0,00014 75,640 0,00024 75,693
0,00015 75,641 0,00031 75,732
0,00018 75,655 0,00034 75,734
0,00022 75,672 0,00036 75,749
0,00024 75,677 0,00040 75,758
0,00027 75,689 0,00042 75,788
0,00030 75,708
0,00032 75,712
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

3-pentanol
o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,01211 75,6241 0,01531 75,7055
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00021 75,721 0,00021 75,801
0,00027 75,750 0,00024 75,810
0,00030 75,769 0,00027 75,836
0,00032 75,775 0,00030 75,856
0,00033 75,783 0,00033 75,877
0,00037 75,794 0,00034 75,876
0,00039 75,804 0,00036 75,887
0,00040 75,813 0,00038 75,895
0,00044 75,897
o-CD molalidad C;;,m,2 o-CD molalidad C;;,m,2
0,01716 75,7599 0,02024 75,8308
Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pom alcohol pom
0,00019 75,842 0,00020 75,915
0,00021 75,847 0,00024 75,939
0,00026 75,870 0,00026 75,940
0,00028 75,877 0,00029 75,955
0,00031 75,886 0,00029 75,957
0,00033 75,896 0,00032 75,971
0,00035 75,910 0,00034 75,981
0,00036 75,986
0,00040 76,011
0,00042 76,010
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K™ mol ™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2,2-dimetil-1-propanol

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,00565 75,4598 0,00765 75,5105

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol p.m alcohol p.m
0,00004 75,478 0,00001 75,512
0,00007 75,489 0,00003 75,521
0,00009 75,496 0,00008 75,539
0,00011 75,507 0,00012 75,555
0,00014 75,517 0,00015 75,573
0,00015 75,522 0,00021 75,592
0,00016 75,525
0,00018 75,531
0,00023 75,552
0,00026 75,563

o-CD molalidad C;,m,z a-CD molalidad C;,m,z
0,00949 75,5522 0,01222 75,6201

Fraccion mol del ct Fraccion mol del ct
alcohol pom alcohol pom
0,00003 75,566 0,00002 75,630
0,00006 75,573 0,00005 75,635
0,00007 75,576 0,00006 75,646
0,00009 75,587 0,00010 75,660
0,00010 75,588 0,00013 75,672
0,00012 75,597 0,00018 75,694
0,00021 75,622 0,00017 75,682

0,00022 75,700
0,00023 75,704
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Cont. V. Capacidad calorifica molar para mezclas ternarias (J K mol™)
a 298,15 K para alcohol + a-ciclodextrina (a-CD) + agua,

2,2-dimetil-1-propanol

a-CD molalidad C;,m,z
0,01564 75,7143

Fraccion mol del ct
alcohol p.m
0,00002 75,720
0,00005 75,731
0,00009 75,741
0,00011 75,754
0,00012 75,753
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APENDICE B

EXPRESION DE LA INCERTIDUMBRE DE MEDIDA
B.1 Incertidumbres de las capacidades calorificas de transferencia y de

hidrataciéon para los huéspedes.

Los valores de A,C, para la hidratacion del huésped, para la

transferencia del huésped desde el estado puro al agua y a un medio inerte, y
del agua a un medio inerte, se obtuvieron a partir de las ecuaciones 13, 15, 16
y 17 respectivamente. La expresion de la incertidumbre se basa en la ley de
propagacion de incertidumbres para medidas indirectas, con magnitudes no

S,(56’58)

correlacionada y es estimada de acuerdo a la ecuaciéon general B.2. Los

datos numéricos se informan en la tabla B.1

AC, = f(Cr.Cp) (B.1)

Upe, = \/i(a?; ] u’ (CPl) (B.2)

i=1

Las incertidumbres u , U .0 Y las de los alcoholes lineales
Coor?

P.H
son de las referencias 52, 53, 54, 55, 63 como se indica en la

Cn’ MC%{H
en inerte (”cw,f )
P.H

tabla B.1. Las incertidumbres U, para los isémeros del pentanol medidos en
P.H

este trabajo se obtuvieron de la siguiente forma:
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TABLA B.1

Incertidumbres de las capacidades calorificas molares para los huéspedes en estado puro y en gas ideal, de las

capacidades calorificas parciales molares a dilucion infinita en agua y en solvente inerte y de las capacidades calorificas de
transferencia de las ecuaciones (13), (15), (16) y (17) para alcoholes lineales (C3 a C8) y todos los isdbmeros del pentanol a 298,15
K. Las incertidumbres se expresan como % del valor de cada capacidad calorifica informada en la tabla 6.

Huesped uC;,H Céad,H C;o’,gzo UC;O:ZI MAH,hyd cx uAZWZOC;" uAnglC;o uAZﬂ{zoCZO
1-propanol 0,4° 0,3° 1P ,5¢ 1,3 1,7 13,5 1,8
1.butanol 0,32 0,32 1° 1,5° 1,3 1,7 12,7 1,8
1-pentanol 0,3° 0,3° 1° 1,5' 1,3 1,7 14,4 1,8
1-hexanol 0,5° 128 0,7¢ 0,9 1,1 13,5 1.3

1,5°
1-heptanol 12 12 1°¢ 1,5° 1,4 1,8 16,5 1,8
1-octanol 12 12 1,5° 1,5° 2,0 2,5 18,0 2.4
2-metil-1-butanol 1° 32 1° 7,09 1,7 1,9 437" 42
3-metil-1-butanol 1° 32 1° 2,69 1,7 1,8 h 2,5
2-pentanol 1P 3? 1P 2,49 1,7 1,9 6.8 1,8
2-metil-2-butanol 1° 32 1° 0,01' 1,6 2,0 4,0 1,5
3-metil-2-butanol 1° 32 1° 1,59 1,7 2,1 7,9 1,9
3-pentanol 3° 32 1P 2,39 1,7 32 8,8 1,7
2,2-dimetil-1-propanol | ----------- 0,3¢ 1,7 1,6

Ref 52; PRef 55; °Ref 63; %Interpolado de los data en Ref 53; °Ref 53; 'Ref 54; Este trabajo. "Valores no confiables debido a

a una incertidumbre fuera de los valores permitidos.
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los valores de C;O’[g corresponden al intercepto a dilucion infinita al graficar
Cgl contra la fraccidén mol del huésped (xon). La incertidumbre depende de la

desviacion estandar del intercepto y de las incertidumbres de Cg’l Yy Xon- La

contribucion mas importante corresponde a la del intercepto, siendo las

restantes insignificantes. Los valores de la desviacion estandar del intercepto

(C;‘i,’,) son informados en la tabla B.1. En el Apéndice A se encuentran los

datos numéricos que se graficaron y se indican los que fueron usados para

obtener el valor del intercepto.

B.2. Incertidumbre de las capacidades calorificas dependientes de la
concentraciéon de CD.

Los valores de A,C, para la transferencia del huésped de diferentes

medios a la solucion binaria CD + H,O se obtuvieron a partir de las ecuaciones
18, 19 y 20. Estas capacidades calorificas dependen de la concentracion de a-
CD. La expresidon de la incertidumbre se basa en la ley de propagacion de
incertidumbres para medidas indirectas con magnitudes no
correlacionadas®®®*® y es estimada de acuerdo a la ecuacion general B.2. Los

datos numéricos se informan en la Tabla B.2.
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Tabla B.2. Incertidumbre de las capacidades calorificas parciales molares de alcoholes a dilucién infinita en mezclas binarias
(a-ciclodextrina + agua) e incertidumbres de las capacidades calorificas de transferencia de las ecuaciones (19) a (22) para
alcoholes lineales (C3 to C8) y para todos los isémeros del pentanol a 298.15 K. Dadas en J K™' mol™'. Las incertidumbres se
expresan como % del valor de cada capacidad calorifica informada en la tabla 7.

u o0

e | e
0.005 0.0075 0.01 0.005 | 0.0075 | 0.01 0.005 | 0.0075 | 0.01 0.005 | 0.0075 | 0.01
1-propanol 2,1 2,0 2,0 3,6 3,4 3,4 3,4 3,2 3,2 4.5 43 4.2
1-butanol 2,3 2,1 2,1 42 3,9 3,8 3,9 3,6 3,5 2,9 2,7 2,5
1-pentanol 1,2 1,0 0,7 2,3 1,8 1,3 2,2 1,7 1,3 2,1 1,8 1,5
1-hexanol 4,1 3,4 2,9 7,7 6,8 6,1 7,0 6,1 5,4 5,3 3,9 2,9
1-heptanol 1,3 1,2 1,0 2,5 2,3 2,1 2,2 2,0 1,8 2,7 2,4 2,1
1-octanol 4,5 3,9 4,0 7,9 7,0 6,8 7,3 6,6 6,2 8,8 6,6 5,4
2-metil-1-butanol 0,3 0,2 0,2 0,9 0,8 0,8 2,1 2,1 2,1 1,9 1,8 1,8
3-metil-1-butanol 3,4 3,0 3,0 6,1 5,5 5,7 6,2 5,5 5,8 4,9 3,8 3,5
2-pentanol 1,8 1,5 1,2 3,3 2,8 2,4 2,7 2,2 1,9 3,3 2,7 2,3
2-metil-2-butanol 0,2 0,1 0,1 1,0 1,0 1,0 0,3 0,2 0,1 1,8 1,7 1,7
3-metil-2-butanol 0,5 0,4 0,3 1,5 1,3 1,2 1,0 0,8 0,7 1,8 1,7 1,6
3-pentanol 5,8 5,9 6,2 11,0 11,3 12,0 8,1 8,3 8,8 10,3 10,0 10,2
2,2,-dimetil-1-propanol 3,0 2,5 2,5 5,0 4,3 4,4 4.4 3,5 3,3
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B.2.1. Incertidumbre de la capacidad calorifica molar parcial limite del huésped

en la mezcla de a-CD + agua (“cw’a”ﬂz@j )
P,H

. oo,CD+H20 .. .
Los valores experimentales de C,’, presentan una relacion lineal

con la concentracion de a-CD. Los valores informados en la Tabla 7 fueron
informados a tres diferentes molalidades de a-CD; (0,005 0,0075 y 0,01). Los
valores para cada concentracion son obtenidos de interpolar con la relacién

lineal ajustada por cuadrados minimos (a los datos en el apéndice A)..

0,CD+HA0
CP,H 27 —mx+b (B.3)

donde m es la pendiente, b la ordenada al origen y x la molalidad de a-CD.

0,CD+H~0
Cada valor de C, 2

es obtenido de una serie de célculos cuyo valor inicial
es la capacidad calorifica volumétrica, medida por medio de un
microcalorimetro de flujo (Picker). Sin embargo, las fuentes de incertidumbre

mas relevantes son las debidas al ajuste por cuadrados minimos y la de la

, . . . CD+H,O
molalidad de a-CD. La expresion de la incertidumbre para C;,OH T2

obtiene aplicando la ley de propagacién de la incertidumbre para variables

correlacionadas de acuerdo a la referencias 56, 58 y 59, es decir:
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2 2 2
U = (QJ u;{@_yJ u5+(5_yj W2
Co om Ox ob om Ob

(B.4)

y = Coo,CD+H20
p’H

oy _
0x

Y _y
ob

r = factor de correlacion

Los parametros de ajuste de la curva son la ordenada al origen y la pendiente
de la seccion B.3.. Las incertidumbres de la pendiente ( u,,) y de la ordenada al

(51)

origen (u,) corresponden a sus desviaciones estandar™ ", es decir u,, =s(m) y

u, =s(b) .
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B.2.2 Capacidades calorificas de transferencia

H+(CD+H,0)
H+H,0

H+(CD+H,0)

Los valores de, A Cr(cp), 'y Ay, Cy(cp),

H+(CD+H,0)

Ay, C7 (cp)son obtenidos de las ecuaciones 18,19 y 20. La expresién

de la incertidumbre se obtiene aplicando la ley de propagacién de
incertidumbres para medidas indirectas de magnitudes no correlacionadas

entre si, ecuacion B.2. Los resultados se informan en la tabla B.2.

B.2.3. Capacidad calorifica del proceso de Inclusién

El valor de Amch;? es obtenido de la ecuacién 21. Considerando una

medida indirecta de variables no correlacionadas entre si la expresion de la

incertidumbre®® esta dada por la ecuacion B.5.

2

2 2
u = ||lu U o H U cpro (B.5)
Ainclc%o AH+(CD+H20)C}’§ ( AHJr >Cp ACD+ Cp

B.2.4. Incertidumbre de la molalidad.

La molalidad es calculada usando la ecuacion B.6

m = 1000)(cn) (B.6)

m
realyguq

donde: n., = numero de moles, m masa real de agua

real —
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La incertidumbre es calculada® usando la ecuacion B.7

u, , = incertidumbre de la molalidad

2
omY ) om )
= || = B.7
Z’lmol \/( an j Z/l” +[am J um,.m, ( )

real

om _1000

6” mreal
om___(1000)(nc,)

an/lreal m2

real

donde u,= incertidumbre del numero de moles, u, = incertidumbre de la

masa real de agua, que se obtiene como se describe a continuacion.

a) El numero de moles es calculado con la ecuacién B.8 y la incertidumbre con

la ecuacién B.9

m

= Do B.S
P (B8)

donde: m,, = masa real de CD, PM = Peso molecular de CD

2 2
_ on 2 on 2
un_[amreach] umrealCD+[aPMCDJ MPMCD (B9)
on _ 1
0 realCD M
511 [ mrealCD
oPM ., PM .,
donde: u,,

= incertidumbre de la masa real de CD, Upy = incertidumbre
realCD CD

del peso molecular de CD.
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b) Incertidumbre de la masa real de CD

La masa real de CD es calculada usando la ecuacion B.10 y la incertidumbre

usando la ecuacién B.11

reaty, = (170,106238)( (1) (B.10)

Donde: 7, = masa de CD y 0,106238 fraccion correspondiente al % en peso

de agua, medida por el método de Karl - Fischer.

2 2
u2 — a’/nrealCD Ll2 + aerealCD T/l2 (B 11)
MyeaicD om mep Y%agua :
CcD Y%agua
om

#le—(o.lo&?,s)

an/lrealCD _ mCD

8% H,0 ~ 100

donde: Upp = incertidumbre de la masa de CD, Uojugua = incertidumbre del % de

agua.

La incertidumbre asociada con la masa de CD (”mCD ) es estimada usando los

datos del informe de calibracion de la balanza y las recomendaciones del

fabricante. Esta dada en la ecuacion B.12
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d.m

u = —F
Balanza 2\/5

(B.12)

d.m = division minima

c) Incertidumbre del peso molecular®®
Las incertidumbres de los pesos atomicos son informadas en la tabla B.3 , Los
datos fueron tomados de la referencia 73.

Tabla B.3 Incertidumbres estandar de los pesos atomicos de cada elemento

ELEMENTO [PESO INCERTIDUMBRE [ INCERTIDUMRE
ATOMICO
uc ESTANDAR?
uS
C 120,107 0,0008 0,00046
H 100,794 0,00007 0,00004
O 159,994 0,0003 0,00017
a _Ue
u,=-<
3

Para estimar la incertidumbre en el peso molecular de la CD se aplica la ley de
la propagacién de incertidumbres para medidas indirectas con magnitudes no
correlacionadas, los resultados parciales para cada elemento y la incertidumbre

del peso molecular de CD se informan en la tabla B.4
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Tabla B.4 Incertidumbre del Peso molecular de CD.

ELEMENTO[INCERTIDUMBRE Ty, ¢, ¥
C 36X0,00046=0,01656| 0.01656 | 0.000274
H 60X0,000040=0,0024|  0.0024 | 0.000006
0 30X0,00017=0,0051 | 0.0051 | 0.000026
0.0003060
SUMA
Upyy,, = J0.:0003060 = 0.0175

d) Incertidumbre de la masa real de agua u,,

realeo
La masa real de agua y su incertidumbres son calculadas usando las

ecuaciones B.13 y B.14 respectivamente.

Mgty = Mo +(0.106238) (m ) (B.13)
2 2 2
om, .1 2 OM yeal 2 OM yeal
2 _redlagua ( ) L| 0. ( ) | 20 (i)
Myoal = m m %H,0 :
realp,0 8magua agua amCD CD 8%agua o2

109



om

real,guq _1
om
amrealagua 0
=%agua
omcp
émrealagua . mCD
om, 100

agua

A manera de resumen, la figura B.1 muestra las incertidumbres
obtenidas. La incertidumbre de la capacidad calorifica de transferencia del

huésped en agua no se incluye ( ec. 18 ). No puede ser evaluada
confiablemente debido a que los valores de Cﬁ(gD*HZO)(CD) y Cp*° son muy

cercanos como consecuencia de las bajas concentraciones de CD empleadas.

Asi: el valor de ”Ag*gjlz;m@) es menor a las incertidumbres estimadas para la
+H)

transferencia.

Figura B.1.- % de incertidumbre para diferentes capacidades calorificas
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Heat Capacity Contributions to the Formation of Inclusion Complexes
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An analysis scheme for the formation of the inclusion complexes in water is presented. It is exemplified for
the case where the hostdscyclodextrin and the guest is a linear alcohol (1-propanol to 1-octanol) or the
isomers of 1-pentanol. Eight transfer isobaric heat capacii€, involving different initial and final states

are evaluated at infinite dilution of the guest using both data determined in this work and from the literature.
Apart from the usual definition for the inclusion heat capacity change, three inclusion transfers are used. The
sign of eachAC,, indicates if the transfer is an order-formation or an order-destruction process. From the
AC, data, the main contributions to the heat capacity of cyclodextrin complexation, namely, those due to
dehydration of the hydrophobic section of the guest molecule, H-bond formation, formation of hydrophobic
interactions, and release of water molecules from the cyclodextrin cavity, are estimated. The relative weight
of each of these contributions to theC, values is discussed, providing a better characterization of the molecular
recognition process involved in the inclusion phenomena.

Introduction truncated cone-shaped molecules with a cavity of 7.9 A depth

i ) ) and with wide and narrow diameters of 4.7 and 5.3 AdeED,
Supramolecular chemistry deals with a wide range of naturally of 6.0 and 6.5 A for3-CD, and of 7.5 and 8.3 A fop-CD
occurring and artificially made molecular assembtiésinder- ' ' ' ' : '

standing the factors that control the formation and properties
of assemblies such as enzyrmubstrate, enzymsenhibitor,

respectively. These cone ends are delineated by primary and
secondary hydroxyl groups whose hydrophilic character makes

ligand—protein, antigerantibody, and proteiprotein com- CDs solubl_e_ln water. The cavity is lined by hyd_rogen a_toms
plexes is of primary scientific interest and also a requirement 21d glucosidic oxygen bridges whose electron pairs are directed
for the development of technologies in areas ranging from toward the interior of the cavity, producing a high electron
molecular machines to structure-based drug desighThe density. In aqueous solution, the CD cavities are occupied by
formation of molecular assemblies involves a binding or Water molecules that can be readily substituted by other
complexation event between two or more molecules. Complex- molecules. For this reason, CDs were among the first host
ation occurs when the shapes and arrangements of binding sitestructures whose ability to bind organic guests was recognized.
in host and guest molecules fit each other. This hgstest They have been and continue to be studied extensively by
complementarity was recognized a long time ago as the lock various experimental techniques, both spectroscopic and
and key principle that explained the remarkable specificity of thermodynamid3~1” as well as a variety of theoretical todfs.
enzyme catalysis. Hosguest complexes are held together in  The most frequently studied CD inclusion complexes in water
unique structural arrangements by forces other than those ofare those where the guest molecules are of amphiphilic character,
full covalent bonds. These forces are weak, and often, none arethat is, molecules with a dual nature consisting of a nonpolar
dominant, but rather, a concerted interplay between severalor hydrophobic part and another polar, and often charged,
noncovalent forces is necessary to archive recognition betweensetion. Many studies indicate that the mode of binding involves
the host and guest molecules. Comprehension of the moleculany,q jhsertion of the nonpolar part of the guest molecule into the
recognl_tlon Process requires k_nowledge qf th? thermo_dynam|c cavity, while its polar section (or charged group) is exposed to
properties of the system that, interpreted in microscopic terms,the bulk solvent just outside of the wider opening of the

provides an insight into the contributions that determine the cavity 1518 From the thermodynamic point of view, the forma-

formation and stability of the molecular assembly. The acquisi- . . .
tion and analysis of thermodynamic information are the two tion of hostfguest complexes can be conv_emently stud!e_d using
main goals of this work, the systems under examination being heat cgpacny measurgments that are partlcularly sensmye to the
a series of inclusion complexes. formation or destruction of organization or structure in the

9-21 i i i H
To study the general characteristics and behavior of inclusion syster_nl_. Using a series of experimentally determined heat
complexes, cyclodextrins (CD) are often used as host mol- capacities for several transfer processes, we present here a
eculest3 The most abundant ate, -, andy-cyclodextrin with detailed analysis for the formation of the inclusion complexes
six, seven, and eighti-1,4-linked p-glucopyranose units, in water constituteq bw-CD and a linear alcqhol (1-propano|
respectively. These naturally occurring oligosaccharides are t0 1-octanol) or the isomers of 1-pentanol. This analysis allowed
the evaluation of the main contributions to the heat capacity of

*To whom correspondence should be addressed: PhorE2 55 cyclodextrin complexation, but it can also be applied to other
56223520. E-mail: costasmi@servidor.unam.mx. systems.

10.1021/jp072098a CCC: $37.00 © 2007 American Chemical Society
Published on Web 09/13/2007
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Figure 1. Schematic representation of the initial and final states of the transfer processes defined by eqs & mdt8 case of a 1-alcohol as

the guest molecule and a cyclodextrin as the host molecule. The code is as follows: 1-alcohol molecule (rectangle representing the hydrocarbon
chain and a circle representing the hydroxyl group), bulk water molecules (dark circles), water molecules structured around the hydrophobic sectio
of the 1-alcohol (dashed circles), water molecules inside of the cyclodextrin cavity (open circles), cyclodextrin molecule (truncated ¢one), iner
solvent (zigzag lines), and H-bonds (lines joining circles). In the lower panel, the open circles shown in the bulk water represent the watsr molecule
inside of the cyclodextrin cavity that were displaced upon 1-alcohol penetration; although represented as open circles, these water molecules form
part of the bulk water.

Heat Capacity Changes defined using an expression analogous to eq 1. For most H
compounds, the ideal heat capacity is not known, although it
can be estimated using a group contribution metod.

The heat capacity changes for the host and guest dissolution
processes, that is, for the transfer of 1 mol of H or G from its
pure state at the experimental temperature to the infinitely dilute
agueous solution is

The formation of host (Hyguest (G) complexes in water
(W) can be studied using the following experimentally deter-
mined heat capacity changes. In order to avoid the contribution
due to guestguest interactions, these heat capacity changes
are defined at infinite dilution. For the case of a 1-alcohol as
the guest molecule and a cyclodextrin as the host molecule,

Figure 1 shows schematically the initial and final states A:JrWC‘; = C‘;’x\’ ~Co )
considered. ' '
The heat capacity change for guest hydration, that is, for the AGHWE® — oW _ 0 3)
transfer of 1 mol of G from the pure ideal gas to the infinitely G 7p p.G PG
dilute aqueous solution is where C7 and C;¢’ are the limiting partial molar heat
o oW i capacities of H and G in water, ar@f ,, andC . are molar
Agydlp =Cpe —Cpo (1) heat capacities for pure H and G, respectively. For mosthost

guest systems, at the experimental temperature, H is a solid,
whereC‘;'G is the limiting partial molar heat capacity of G in  and G is either a liquid or a solid.
water anci:';G is the molar heat capacity of G in the ideal gas The heat capacity changes for the transfer of 1 mol of G from
state. The heat capacity change for host hydration can also béts pure state at the experimental temperature and from infinite
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dilution in water both to infinite dilution in an inert (I) solvent,
an n-alkane for example, are

AS"Cy=Cr~ Che ©)
(5)

whereC""'('3 is the limiting partial molar heat capacity of G in

G+l o _ ~ol  ~oW
AGJrWCp - Cp,G Cp,G

the inert media. As such, eq 4 represents the contribution to

the heat capacity of the pure G due to self-associgtiand eq

5 the heat capacity change upon total dehydration of the guest

molecule.

The heat capacity changes for the transfer of 1 mol of G from
its pure state at the experimental temperature, from infinite
dilution in water, and from infinite dilution in an inert solvent,
all to infinite dilution in a (H+ W) mixture of known
concentration are

AGTHCIH) =CrE™MH) ~Che (6)
A e =crg™MH —cie ()
AGHTCIH =Cie™MH —Cle (@)

whereC>EW(H) is the limiting partial molar heat capacity of

Gin the'(H+ W) mixture that depends on H concentration.
Equations 6-8 represent the inclusion process at infinite dilution

J. Phys. Chem. B, Vol. 111, No. 39, 200171499
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Figure 2. (a) Limiting partial molar heat capacityCy¢ " (H), at
298.15 K of the guests 1-propand); 1-pentanol @) and 1-heptanol
(a) in (0-CD + water) mixtures of indicated-CD molality. (b) Ainci

C°p° at 298.15 K from eq 9 for 1-propanol to 1-hexanol ®CD

of the guest G and a given concentration of the host H, starting molalities of 0.00511), 0.01 ©), and 0.02 4) together with the results

from different initial states.

The heat capacity change for the inclusion process at infinite
dilution of the guest using, as initial states, pure G and H, that
is, the usual definition for the formation of an inclusion complex,
is

AineCo(H) = AT WeE(H) — AZ™Cy — AT™YCy (9)

The right-hand sides of eqs-D can be obtained by measuring

the heat capacities of the pure components, of dilute binary

mixtures (H+ W, G + W, and G+ 1), and of the ternary
mixtures G+ (H + W) at the temperature of interest. For the

binary mixtures, the measurements must be performed in dilute

solutions as a function of G or H concentrations to allow the
required extrapolation to infinite dilution. For the ternary
mixtures G+ (H + W), the heat capacity must be determined
also for dilute solutions of G in several binaries (HW) of
known concentration and extrapolated to infinite dilution of G
at each H concentration. The consistency of the gathered dat
for the ternary and binary systems can be verified using the
fact that the lim(H— 0)C;¢""(H) must be equal, within the

. . oo, W
experimental uncertainty, 6, .

Experimental Section

The systems studied in this work are dilute mixtures of
a-cyclodextrin @-CD) in water, six isomeric pentanols in
n-heptane, and six linear alcohols (from 1-propanol to 1-octanol)
and seven isomeric pentanols in severatQD + water)
solutions.

Materials. High-purity o-CD was a generous gift from
Cerestar (Cargill Co, U.S.A.), and it was used without further

from ref 31 () obtained from binding enthalpies measured with an
isothermal titration calorimeter at 288.15, 298.15, and 308.15 K. In
this case, the finati-CD molalities were not reported, but from the
information given in ref 31, they are estimated to be between 0.0015
and 0.01.

99% or better, with the exception of 1-hexanol, 1-heptanol,
2-pentanol, 3-pentanol, and 3-methyl-2-butanol, for which the
purity was 98%. Optically active alcohols (2-pentanol, 2-methyl-
2-butanol, and 3-methyl-2-butanol) were racemic mixtures of
the respective stereoisomers. The alcoholsrahdptane (J.T.
Baker, with a purity of 99.3%) were used without further
purification but were stored over 0.4 nm Merck molecular sieves
to remove water. Water was distilled and deionized using
Barnstead Nanopure Infinity equipment, its resistivity being 18
MQ cm L,

Instrumentation and Procedures. The solutions (10 c#)
were prepared by mass (Mettler AT250). When involved, the
o-CD water content was taken into account. Depending on the

atype of mixture, different number of samples of varying

concentration were prepared, namely, (a) 6e€CD + water,

31 dilute sampleso-CD molality, m, from 0.01 to 0.13), (b)

for each isomeric pentanet n-heptane, at least six samples
(alcohol mole fractions ranging from 5 104 to 0.12), and

(c) for the six linear alcohols and the seven isomeric pentanols,
for eacha-CD + water solution (minimum of five solutions,
from m = 0.005 to 0.02), at least five samples were prepared
for each alcohol (alcohol mole fractions ranging from 205

to 7 107%). The uncertainties resulting from weighting were
+ 2 107 for the alcohol mole fractions and 0.2% for CD
molalities.

Volumetric heat capacities were measured at 298.15 K using

purification. Its water content was determined by the Karl a Picker flow microcalorimeter (Sodev Inc., Sherbrooke, P.Q.,
Fischer method (701 KF Titrino, Metrohm, Switzerland), giving Canada) and were transformed to a molar basis through densities
10.62 wt % of water, which corresponds to an average of 6.42 obtained with a vibrating-tube densimeter (Sodev Inc.). The
water molecules per CD, that ig;CD-+(6.42)H0. The alcohols instrumentation and procedures have been described in detalil
were all obtained from Sigma-Aldrich with a stated purity of in the literature?* In the flow calorimeter, the volumetric heat
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TABLE 1: Pure Component and Ideal Gas Molar Heat Capacities, Limiting Partial Molar Heat Capacities in Water and in an
Inert Solvent, and Transfer Heat Capacities (in J K1 mol~?%) from Eqgs 1, 3, 4, and 5 for Linear Alcohols (C3-C8) and all

Isomeric Pentanols at 298.15 K

guest Coe Cio cydl Cre AcrydCy AGVCy Ag'Cy ASWCy
1-propanol 14339 85.4 354.9 129 269.5 211.0 —14.9 —226
1-butanol 1774 107.9 445.4 158 337.5 268.3 —19.1 —287
1-pentanol 2084 132.8 534.F 188 401.3 326.0 —20.1 —346
1-hexanol 2405 1557 61 2153 456.3 3715 —25.5 —397
1-heptanol 27238 178.6¢ 704 243 525.4 431.2 —27.8 —459
1-octanol 304.8 201.2 80CF 276 598.6 4954 —28.6 —524
2-methyl-1-butanol 21590 133.3 518.% 189 384.8 303.1 —30.0 —333
3-methyl-1-butanol 2093 134.3 517.4 210 383.1 308.0 0.7 —307
2-pentanol 2353 137.8 548.8 167 411.3 313.5 —68.3 —382
2-methyl-2-butanol 25101 132.B 548.F 189 416.0 297.0 —62.1 —359
3-methyl-2-butanol 249% 133.9 527.7 200 393.8 278.2 —49.5 —328
3-pentanol 254'%6 136.5 544.8 158 408.3 290.2 —96.6 —387
2,2-dimethyl-1-propanol 13138 508.8 199 377.0 —314

aRef 26.° Ref 30.¢ Ref 29.9 Interpolated from the data in Ref 28Ref 23.f Ref 51.9 This work, usingn-heptane as an inert solvent.

capacity of the liquid flowing through the working cell was
measured against that of the reference cell. For the alcéhol

+ 11 J K mol~%.28 Using the value ofC,; = 1153+ 10 J
K=L moltin ref 27, A;™"'C? in eq 2 takes the value of 329 J

n-heptane mixtures, the heat capacity of each solution wask-1 mol-L. Table 1 reports for the 13 alcohols guests, pure

determined using pure-heptane as the reference (1.525528 J
K~1 cm=2).25 For thea-CD + water and alcoho#- (a-CD +

water) mixtures, the heat capacity of each solution was .

determined using pure water as the reference (4.16828'J K
cm~3).26 The densimeter was calibrated with water (0.99705 g
cm~3 from ref 26) and dry nitrogen as the references. The

calorimeter and densimeter were connected in series, and thei

temperature was controlled te&= 0.003 K using a CT-L
thermostat (Sodev Inc.).
The apparent molar heat capacities, 1 of the solute
(component 1) for the binary mixtures were calculated using
X

c’ = (10)

where x; is the mole fraction of componentand Cg and

Cp,m,2 are the molar heat capacities of the binary solution and

the pure solvent, respectively. For the ternary mixtuées, is
given by

C:),m - chg,m,Z

c',=
1
X1

11)

with x5 is the mole fraction of the binaryo(CD + water)
mixture, that isx§ + x; = 1, andCt mandCg . ,are the molar

heat capacities of the ternary and blnary solutlons respectively.a-CD molality. C;

The bel and prm data have been deposited as Supporting
Information. Taking into account various possible sources of

componentt(: o and ideal gasC('dG) molar heat capacmes
the limiting part|al molar heat capacmes in WatQpCs) and

in the inert solventn-heptane C; G‘) and the transfer heat
capacitiesAcnydCp, AZ'Cy, A‘f 'Cy, and AZ,C;y from

egs 1 and 35 at 298.15 K Coo data for the three longer
jinear alcohols are from ref 29, wh|Ie for the other 10 alcohols,
they were previously reported in ref 30. For these 10 alcohols,
in ref 30, a detailed comparison with other data in the literature
was presented. The data f@ﬁ’('3 are from the literature for the
linear alcohols, whereas those for the isomeric pentanols were
measured in this work. The values for the transfer heat capacities
AcnydCy and AZ™C? in Table 1 differ slightly (maximum
deV|at|on of 0. 8%) from those previously reporeédue to the
employment of different pure component and ideal gas heat
capacities.

For the dilute alcoho#- (o-CD + water) ternary mixtures,

m also varied linearly with the alcohol mole fraction, that is,
CEm = Cyma2 T Ax. Then, for each binary (Ht+ water)
mixture of fixed concentratiorG' ; = A+ C#  ,= Co¢"(H)
in egs 6-9. For 1-propanol, 1- pentanol and 1- heptanol Figure
2a illustrates the behavior 6f;& ™" (H) as a function obx-CD
molality. Clearly,C>¢ " (H) varies linearly withm. For each
of the 13 alcohol guests&:“ HW(H) was fitted to a straight
line, allowing the comparison between alcohols at the same
=H™W(H) and the transfer heat capacities
AZEWEHH),  AZHCEH),  AZTMCT(H),  and
AindCZ"(H) from egs 6-9 at three smalbx-CD molalities and

error, the estimated standard uncertainty of the molar heat298.15 K are given in Table 2. Extrapolating the heat capacities
capacities as well as their infinite dilution values is less than C°° H+W(H) to infinite dilution of a-CD gave values which

2%, whereas that for the transfer heat capacities is between 2/‘d|ffer only sllghtly from the C

and 3%.

Results

For the dilute binary mixturesx¢CD + water) and (isomeric
pentanol + n-heptane),Cb,1 exhibited a linear dependence
with CD molality and alcohol mole fraction, respectively.
Extrapolation ofC” 1 to infinite dilution producett Yineq2
for o-CD and CpG in egs 4 and 5 for each of the isomeric

pcvalues in Table 1; as a
percentage ofC , the maximum deviation is 7.5% for
1-heptanol among the linear alcohols and 4.6% for 3-pentanol
among the isomeric pentanols. This proves that the data reported
here for the ternary solutions are consistent with the data for
the binary mixtures in refs 29 and 30 for 1-alcohols and in this
work for pentanols. For the 1-alcohols, Figure 2b displays
A.ndC (H) values at threex-CD molalities as a function of
aIcohoI carbon number. As the alcohol chain length increases,

pentanols (taking only the most diluted concentrations). For the dependence o!s.ndc (H) with a-CD concentration be-

a-CD, the obtained value faZ J;’ was 1482+ 6 J K1 mol .
In ref 27, a value of 1434 11 J K mol~! was reported.
However, this value is a misprint, the correct one being 1481

comes more important. F|gure 2b also shows Mg C p(H)
values obtained from dAHi,./dT using isothermal tltratlon
calorimetry (ITC) where thea-CD concentration changes
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TABLE 2: Limiting Partial Molar Heat Capacities of the Guests in the Binary Mixtures ( a-Cyclodextrin + Water) and

Transfer Heat Capacities (in J K- mol~1) from Eqs 6—9 for Linear Alcohols (C3—C8) and for all Isomeric Pentanols at 298.15
K

guest Cpetv A WCE AGHMCy A ey AinaCy?

o-Cyclodextrin Molality
0.005 0.0075 0.01 0.005 0.0075 0.01 0.005 0.0075 0.01 0.005 0.0075 0.01 0.005 0.0075 0.01

1-propanol 352 347 343 208 203 199 -3 -8 —12 223 219 214 -332 -—-336 —341
1-butanol 407 402 397 230 225 22038 —43  —48 249 244 239 —-367 —372 377
1-pentanol 474 453 433 265 245  224-60 —81 —102 286 265 245 —389 —410 —431
1-hexanol 522 491 461 278 247 217-90 —121 -—151 307 276 246 —418 —449 —479
1-heptanol 615 508 580 342 325 307-89 -—106 -—124 370 353 335 —417 —435 —453
1-octanol 727 686 645 421 380 339-74 —114 -—155 451 410 369 —402 —443 —484
2-methyl-1-butanol 535 531 528 320 316 313 17 13 10 349 346 343213 —-316 —319
3-methyl-1-butanol 485 464 442 276 254 232-32 —54 76 275 254 232 —361 —386 —405
2-pentanol 538 525 511 303 289 276-11 —24 —38 371 358 344 —340 —353 —367
2-methyl-2-butanol 528 522 517 277 271 266-20 —26 —31 339 333 327 —349 —355 —360
3-methyl-2-butanol 498 489 480 249 240 23130 -39 —47 298 289 280 —359 —368 —376
3-pentanol 555 548 541 301 293 286 10 3 -4 397 390 383 —319 —326 —333
2,2,-dimethyl-1-propanol 488 472 456 —21 —-36 —52 293 277 261 —350 —365 —381

aUsing A "'Cyy = 329 J K mol™t from C7y' = 1482 J K'* mol* (this work) andCyp,, = 1153 J K'* mol* (in ref 27).

TABLE 3: Contributions per Methylene Group (J K ~1 than those formerly evaluated using IT€102 J K’ mol~tin
mol~!) to the Heat Capacities ref 31 using data for 1-alcohols (shown in Figure 2b) ar@D
heat capacity contribution per GH J K1 mol~t in ref 36 using data for-w-diols. Since these
co 321+ 0.1 literature values were obtained using inclusion heat capacities
C%i 23.34 0.2 at differento-CD concentrations, they do not truly reflect the
CE""(‘Q’ 88.0+ 1.2 contribution per Ck to AinaiC(H).
Cry 29.2+ 0.3
AghydCy 64.7+ 1.3 Discussion
AGCy 559+ 1.2 . .
Agﬂcg 28403 Transf_er Heat Capacities as Order-_Formatlo_n or Or_dt_er-
AST co ~58.84+ 0.9 Destruction ProcessesThe heat_ capacn_y_ occupies a prlv!legeq
coatw 57.74+ 2.5 place among the thermodynamic quantities. Due its relation with
AE*(HHN)C; 2454+ 2.9 entropy changeAs, that is,AC, = T(0ASJT)y, heat capacity
Agiw””c;’ —28.3+ 1.7 changes\C, are particularly sensitive to the presence of order
AgifH*W)C;’ 28.9+2.1° or organization in the system. More preciseNC, values are
AneCyy —28.0+ 1.7 a measure of the temperature variation of such order. At a given
hydrophobic chain —61.9+1.3 temperature, the transfer heat capacityC,, reflects the
dehydratiofi formation or destruction of order occurring in that trandfef!
:)}t;?:t?oﬁ)g?ﬁsgrﬁophobic g:gi (1):2 For an order-destroying transfer, the enthalpy of tranafet
interactions must be positive and, since order falls with increasing temper-
expulsion of water molecules 2454+ 2.9 ature at constant pressueC, = (0AH/T), must be negative.
from the CD¢ On the other hand, for an order-formation transf&gC, must

2 Evaluated using data from 1-propanol to 1-octaAdvaluated at be positive. These simple considerations allow an analysis of
a-cyclodextrin molality of 0.005 and using data from 1-propanol to all of the A(C, values reported here.
1-hexanol (see texty.The molecular interactions involved and the The heat capacities of hydration, dissolution, and for the guest
assumptions made to obtain these contributions are detailed in the texttransfers from the pure state and from infinite dilution in water
d Transfer of water molecules from a hydrophobic environment to bulk poth to infinite dilution in an inert solvent are shown in Figure
water. 3 for the 13 alcohols. Thég nydCy and AS™Cy values are
continuously during the experiment. The two sets of values are positive and hence correspond to an order-formation transfers.

not directly comparable since, in ref 31, the finatCD They increase linearly with the 1-alcohol size, while for the
concentrations are not reported and only a range can beisomeric pentanols, it is observed that their values deviate to
estimated (final molality, 0.00150.01). some extent from that for the linear 1-pentanol. On the other

Using the data for 1-propanol to 1-hexanol, Table 3 displays hand, theAg"'C andAg}},C; values are negative, indicating
the contributions per methylene group (ghb all of the heat an order-destroying transfers. Again, they vary linearly with
capacities. No distinction has been made between the methylenealcohol size for the 1-alcohols, and for the isomeric pentanols,
groups and the methyl group of the linear alcohols. For the heatdeviations from the 1-pentanol values are observed. Clearly,
capacities that depend on the host concentration, the contribu-the observed differences between the linear 1-pentanol and the
tions per CH group were evaluated at the lowesCD molality isomeric pentanols are due to the different chemical structures
used here (0.005). Two of the values in Table 3 can be comparedor geometries of these alcohols. However, no simple correlation
against previous reports. First, for the transfer of an alkyl between such geometries and the heat capacities has been found.
group from water to a nonaqueous hydrophobic environment  Figure 4 shows the experimentally obtained limiting partial
(AZHWCp) the value in Table 3 is in very good agreement with molar heat capacity of the 1-alcohol guests indh€D + water
those obtained earlier (from50 to —60 J K1 mol-1).2932-35 mixture at threea-CD molalities, C; ¢ "(H), together with

p.G
Second, forAindC,'j’(H), the value in Table 3 is much smaller the limiting partial molar heat capacities of the same guests in
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results in Figure 4 must be highlighted, namely, (i) while for

_ oo @ A . A C 180 _ the short chain guests 1-propanol and 1-buta@dtg ™"(H)
"_2 G . lerw (4 i are practicallya-CD concentration independent, but for longer
T 400 r,:/. o i =y 4°°‘T¥ chain 1-alcohols, they beconoeCD concentration dependent,
> e s ML > and (ii) the linear variation o€ ™" (H) with the 1-alcohol
P d Ag*WC; 120 8 chain length observed from 1-propanol to 1-hexanol is broken
E § in going to 1-heptanol and 1-octanol. For these two 1-alcohols,
I T 08 the C;&""(H) values are closer t€;¢' than what the linear
f Gl "GH R 8 variation for the shorter members of the series would predict.
; 20r ~y A C; "2003,-_, The transfer heat capacities of the 1-alcohol and pentanol
o “\* N A A g isomer guests from the different initial states to €D +
2 400 AGHVP A + ‘/;{ AT Ja00 = water mixture (eqs 68) at ana-CD molality of 0.005 are
ewb *\L AQWC; shown in Figures 5 and 6, respectively, together vxt{m.Cf:
e0b— L g (eq 9). Each of the four quantities in Figures 5 and 6 are obtained
3 456 78 ABCDETFGH . oo HHW .
by subtracting a constant fror@, 5" "(H). In Figure 5, a
Linear aloohal carbon nurrber Isomexic pentanol linear increase or decrease with carbon number from 1-propanol

Figure 3. Heat capacity change for alcohol hydraticzm;,hyoc‘;o (m),
for alcohol dissolutionAE*WC‘;’ (@), for the transfer of one mole of
alcohol from its pure state to infinite dilution in an inert solveng"
C‘;’ (®), and for the transfer of one mole of alcohol from infinite
dilution in water to infinite dilution in an inert solvemgi{,vc"p" (a) previous estimate®:36-40 The results in Figure 5 show that a
at 298.15 K for (a) linear alcohols; the dashed straight lines are the formation of order occurs as a result of th€+(H+W)Coo and
best fit to the data, their slopes providing the corresponding contribu- GHHAW) ~oo . P

tions per CH group reported in Table 3; and (b) isomeric pentanols: Ac+iCp inclusion transfers. In contrast, a destruction of
(A) 1-pentanol, (B) 2-methyl-1-butanol, (C) 3-methyl-1-butanol, (D) order characterizes thagi{;™'C inclusion transfer and
2-pentanol, (E) 2-methyl-2-butanol, (F) 3-methyl-2-butanol, (G) 3-pen- A, .c* the usual definition for the heat capacity change due
tanol, and (H) 2,2,-dimethyl-1-propanol To aid in visualization, the to thepformation of an inclusion complex. In the later case, eq

horizontal lines show the corresponding values for 1-pentanol. o o -
9 indicates thaAinde is the result of a balance between three

to 1-hexanol followed by a deviation from this linearity for the
longer two 1-alcohols is seen. This is a clear indication that for
1-heptanol and 1-octanol, only six carbon atoms of their aliphatic
chains are able to penetrate theD cavity, in agreement with

T T T T T T transfer processes, the net result being that there is a net
i 800F ] destruction of order during the inclusion process. It appears that
E the formation of an inclusion complex can be described as a
¥ 700F T order-formation or an order-destruction process depending on
Z the initial states considered. For the isomeric pentanols, the
=% e 1 observed general trend in Figure 6 is that their transfer and
2 inclusion heat capacities are bigger than those for 1-pentanol.
§ 500t 4 These deviations from the linear 1-pentanol behavior are a
- reflection of the position of the hydroxyl group in the isomers
5 400} - and their different molecular shapes which, in turn, determine
E_;i their flexibility and the section of their structures that is included
300l i in the a-CD cavity.
L L L L L L Evaluation of the Heat Capacity Contributions to Cyclo-

3 4 5 6 7 8
Linear alcohol carbon number

dextrin Complexation. Using the heat capacity data in Tables
1-3, a dissection and evaluation of the main contributions to
Figure 4. Limiting partial molar heat capacitg ;& "(H), at 298.15 AC, is possible. Seven principal single or grouped processes
K of 1-alcohols at three.-CD molalities, 0.005M), 0.0075 ©), and can be identified in Figure 1, involving molecular interactions
0.01 m @). The straight lines are the best fit to the data from 1-propanol tn5t gre ejther formed or destroyed depending on the transfer
E; 10-%%x5anigl,rt:§0il§§e"?f;f;eblltlane;oTrLe;p\?:lgglsg tgﬁ?wr(";’)la;gi' being considered. They are (1) hydration/dehydration of the
1-heptanol and 1-octanol deviates from this Iinee{)r'Gbehavior. Also hydrophoblc chain O.f th.e G molecule that includes the forma-
indicated is the limiting partial molar heat capacity of the 1-alcohols tion/closure of a cavity in the water network to accommodate/
in water at 298.15 KC"p"x(\BN(Q) from Table 1. liberate the G solute, the structuring/unstructuring of water
' molecules around the hydrophobic chemical groups of G, and
water, C‘;(‘Q’ . The fact that these two heat capacities are the formation/rupture of contacts between these hydrophobic
different Is a clear indication of the interaction between the host chemical groups and water; (2) the formation/rupture of H-bonds
and the guest molecules. Since many techniques indicate thammong the hydroxyl groups in G and water molecules; (3) the
1-alcohol guests do penetrate thCD cavity, these differences  rupture of hydroxyt-hydroxyl H-bonds in pure G; (4) the
are the heat capacity signature for the formation of the inclusion rupture of chair-chain and chairhydroxyl contacts in pure
complex. In other words, if the guest and host molecules were G; (5) the formation/rupture of contacts between the chain and
to ignore each other in the aqueous media, these two heatthe hydroxyl group of G and the hydrocarbon chain of the inert
capacities would be equal. Figure 4 shows this is not the case,solvent; (6) the formation of contacts between the hydrophobic
but rather, that the formation of the inclusion complex decreaseschain of G and the interior of the H cyclodextrin molecule; and
the heat capacity of the system. For 1-propanol, the difference (7) the release of water molecules from the H cyclodextrin
betweenC‘F’,""G and C:’S+W(H) is quite small, implying that for cavity. On the basis of the comparison between the molar heat
this 1-alcohol, the inclusion complex must be rather faint, in capacity of bulk water and for water inside of the cyclodextrin
agreement with the reported equilibrium constdrit.Two other cavity 27 other analyses have considered that process (7) is not
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Figure 5. Heat capacity changes for the transfer of 1 mol of 1-alcohol at 298.15 K (a) from its pureA§tdt&"Cy;, (b) from infinite dilution

in water ASTH )

Cy. and (c) from infinite dilution in an inert solventg;{"*"’C;’ all to ana-CD + water solution with are-CD molality of

0.005. These quantities represent the inclusion process starting from different initial states. The results employing the usual definition for the
formation of an inclusion complexinciC ), are shown in (d) at 298.15 K. In all cases, 1-heptanol and 1-octanol are seen to deviate from the linear

trend signaled by the shorter 1-alcohols.
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Figure 6. Heat capacity changes for the transfer of 1 mol of an isomeric
pentanol at 298.15 K (a) from its pure stas"™™C”, (b) from
gi™c?, and (c) from infinite dilution in

infinite dilution in waterAgZ
T all to ana-CD + water solution with an

an inert solveniJ !

chain—chain and chairhydroxyl interactions are the same
irrespective of the chain being that of the G molecules or that
of an inert f-alkane) solvent, and (iii) the hydrophobic interior
of the H cyclodextrin cavity behaves as an inert media. With
these assumptions, the contributions AgC, arising from
processes (2) and (3) are equal, and on the other hand, those
emerging from processes (4), (5), and (6) are the same. Using
egs 1 and 38 together with the corresponding contributions
per methylene group in Table 3, the four main contributions to
AC, can be evaluated. The contributions from processes (7)
and (2)= (3) are simply given by eqs 6 and 4, respectively.
The contributions from processes (1) and €4)5) = (6) are
given by (eq 1+ eq 4) and (eq 3- eq 1— eq 4), respectively.
The values for these four contributions to the heat capacities
are reported in Table 3. Note that with the exception of the
contribution due to the expulsion of water molecules from the
CD cavity, these contributions are independent of cyclodextrin
concentration. Together with a contribution emerging from
conformational changes or strain release of the cyclodextrin
molecule upon complexatidri;*1the four contributions in Table

o-CD molality of 0.005. These quantities represent the inclusion process 3 have been considered as those responsible for the formation

starting from different initial states. The results employing the usual
definition for the formation of an inclusion compIeAindC‘;, are
shown in (d) at 298.15 K. The isomeric pentanols are (A) 1-pentanol,
(B) 2-methyl-1-butanol, (C) 3-methyl-1-butanol, (D) 2-pentanol, (E)
2-methyl-2-butanol, (F) 3-methyl-2-butanol, (G) 3-pentanol, and (H)
2,2,-dimethyl-1-propanol; to aid in visualization, the horizontal lines
show the corresponding values for 1-pentanol.

expected to contribute t4:C,.° In contrast, other approaches
judged that this contribution must be consideted.

The evaluation of the above-listed contributions can be
simplified by making three assumptions, namely, (i) the
hydroxyl-water and the hydroxythydroxyl H-bonds are
thermodynamically (enthalpy and entropy) identical, (ii) the

of inclusion complexe&’-31 Although several attempts to
evaluate some of these contributions have been rep&rféd,
this is the first time that they have been estimated simultaneously
from a given set of data.

The four contributions to cyclodextrin complexation in Table
3 allow a more detailed understanding of the transfer heat
capacities. The order-formation transferzse,hycp;’ and
AZ™C? are dominated by the hydration of the 1-alcohol
hydrophobic chain, the contributions emerging from the forma-
tion of H-bonds (inAG,hyQC‘;) and from the rupture of chain
chain contacts (ingrWCf;) being marginal. The order created
in these transfers is mainly due to induced water structuring
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around the solute. According to the results in Table 3, the order-

creation inclusion transferag" ™ C> and AZ{"™C? are
governed by the release of water molecules from the interior of
the a-CD cavity upon the inclusion of the 1-alcohol guest. On
the other hand, the order-destruction transfﬁé*'c"p",
AZWCy. andAZT™C? have different origins. Thag™'C?
transfer is exclusively determined by the rupture of H-bonds in
the pure 1-alcohd® while the A&}, C transfer is controlled

by the dehydration of the alcohol hydrophobic chain. Finally,

from Table 3, theAGIH™"C? inclusion transfer values are

seen to be the result of a competition between the negative chain

dehydration contribution that overshadows the positive contribu-
tions stemming from the formation of hydrophobic interactions
between the interior of the CD and the 1-alcohol chain and from
the release of water molecules from the CD cavity. In this
context, note that the large negative values for the usual
definition of the inclusion proces&indcg’, in eq 9 are due to
the significant contribution provided by the dissolution of the
a-CD host (see footnote in Table 2).

The X-ray structures of many ligangbrotein or protein-

Olvera et al.

determined heat capacity changes for several transfer processes.
The application of this scheme to the data for the inclusion
complexes formed betweea-CD and linear and branched
alcohols allowed the evaluation of the four main contributions
to the heat capacity of cyclodextrin complexation, namely, the
dehydration of the hydrophobic section of the guest molecule,
H-bond formation, the formation of hydrophobic interactions,
and the release of water molecules from the cyclodextrin cavity.
The reported experimental information and its analysis provide
a better characterization of the molecular recognition process
involved in the inclusion phenomena.
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