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LAS HUELLAS

. Una noche un _hombre tuvo un sueno So1ié6 que caminaba a lo largo
de: una playa con El Sefior. En el c1elo escenas de su vida se proyectaban

) rapldamente en cada escena notaba dos huellas de pies en la arena, unas

‘ de el las otras del Sefior. :
Cuando la altima escena' e su vida pasé ante él, mirdé detras a las

, huellas en la arena. Se fi_]oqu has veces a lo largo del sendero de su

v1da, solamente hubo un d10 cuenta que esto sucedi6é en los
momentos mas tn’s,te' da. .

Le molesté'gy')st ‘Sef nor ta dijiste que una vez
i 0 e notado que en losk

a en la arena Yo no
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Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de
capacidad calorifica .

CAPITULO 1. INTRODUCCION

Las ciclodextrinas son compuestos ciclicos organicos que tienen la
capacidad de formar complejos de inclusién con sustancias hidrofobicas.
Tal capacidad, aunada a sus caracteristicas intrinsecas.de solubilidad, les
permite tener una gran gama de aplicaciones en la industria farmacéutica
(acarreadores de farmacos) y en la de alimentos. (remocién del colesterol)
Ademas, son empleadas como modelos para estudiar procesos complejos
tales como la hidratacion macromolecular, las interacciones hidrofobicas y
la interaccion de enzimas con sus sustratos. Para comprender la
naturaleza de los enlaces no covalentes que se presentan entre la
cmlodextnna y la molecula huésped se ha realizado un estudio
m;_clxo directamente la capacidad calorifica de

calonmetnco ‘en.dond

eterminaron diferentes capacidades calorificas de

':II se presentan las propiedades de las ciclodextrinas y
’ste traba_]o En el capitulo III se describe el desarrollo
cxonam1ento del equipo utilizado. En el capitulo IV se
ta_lladamente la metodologia seguida. En el capitulo V se
é dlscuten los resultados obtenidos. Finalmente en el

- apendlce sgcompllan todos los datos experimentales obtenidos.
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El objetivo fundamental de este trabajo es contribuir al conocimiento
de la formacién y destrucciéon de los complejos de inclusiéon ciclodextrina-

huésped, considerando las diversas interacciones que ocurren en dicha

formacion.

Dado de que la capacidad calorifica es un buen sensor de la
formaciéon de estructura, a través de las diversas capacidades calorificas
de transferencia es posible comprender el proceso de formaciéon de
complejos de inclusién alcohol-ciclodextrina determinando cuales son las

interacciones que constituyen las contribuciones mas importantes.
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CAPITULO II. ANTECEDENTES

I 1. DESCRIPCION DE LAS CICLODEXTRINAS NATIVAS.

Al tratarse el almidén con la enzima Glucosiltransferasa (CGT) se
genera una mezcla de ciclodextrinas que son polisacaridos de peso
molecular bajo.

Una ciclodextrina consta de seis, siete, ocho o mas unidades de D-
glucosa, unidas mediante enlaces a-1,4, de modo que forman un anillo: un
brazalete de cadena, en el que cada eslabén es un hexagono pirandésico.

Las tres ciclodextrinas mas comunes son la a-ciclodextrina, también
conocida como a-dextrina de Schardinger, ciclomatohexosa,
ciclohexaglucano, ciclohexaamilosa, aCD, ACD, C6A y comprende 6
unidad¢s de glucopiranosa. La B-ciclodextrina, también conocida como f3-

_dextrina de_, Schardlnger, ciclomatoheptosa, cicloheptaglucano,
cxcloheptaamﬂosa, BCD 'BCD, C7A y comprende 7 unidades de
. ciclodextrina también conocida como y-dextrina de

w,.vihttem‘a de: laT cavidad es de caracter hidrofébico, debido a la presencia de

- ,hldrogenos, por lo tanto en solucién, esta cavidad constituye una matriz

“‘~-4‘h1drofob1ca en un entorno hidrofilico, dotando a las ciclodextrinas de la

' "“capacxdad de albergar en ellas diversas moléculas organicas, inorganicas y

bioiégicas para formar complejos estables anfitrion-huésped (Figura II.1).

e
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Figura II.1. Ciclodextrinas Nativas.

Las ciclodextrinas pueden utilizarse para catalizar reacciones organicas, a
menudo con regioselectividad y cierto grado de estereoselectividad, y como
modelos relativamente simples mediante los cuales pueden estudiarse las

acciones de enzimas, quiza su empleo mas importante.

rLos efectos de las ciclodextrinas sobre reacciones quimicas pueden

'manlfestar de varias maneras:
‘ e pueden ocultar ciertas partes de una molécula huésped y

e exponer otras.

. Pueden ;modlﬁcar la conformacion del huésped.

le Su?;:,almeamlento lipéfilo proporciona un medio no polar para el
: huesped pero dentro de un disolvente polar.
o Sus grupos ~OH pueden participar en la reaccion: ya sea directamente

—como bases y nucledfilos, o como sitios para puentes de hidrégeno-, o
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bien por medio de intermediarios transitorios (ésteres, por ejemplo)

generados por reaccién con el anfitrién o con el reactivo atacante.

La utilidad particular de las ciclodextrinas como modelos de enzimas se
debe al hecho de que ligan primero el sustrato, como las enzimas, y luego

actuan sobre él mediante grupos sustituyentes (Morrison,1990).

En la Tabla II.1 se reportan las propiedades fisicas mas importantes
y en la Figura II.2 se muestran las dimensiones geométricas de las

ciclodextrinas nativas.

Tabla II.1. Propiedades Fisicas de las Ciclodextrinas Nativas.
(Szejtli, 1998)
a-ciclodextrina B-ciclodextrina y-ciclodextrina

Numero de unidades de 6 7 8
glucopiranosa
Peso molecular 972 1135 1297
“Solubilidad en gen 100 mlde 14.5 1.85 23.2

agua a temperatura ambiente

e 4.7-5.3 . 6.0-6.5 7.4+-0. 5
Dlyaxnert/x"okdle o e :
7.9+-0.1 LT 9+ o1 7.9+ o 1
Didmetro de la periferia del 14.64-0.4 - f'15 4+ o 4' L 17 5+-0.4
volu ; adode 174 . 262 427
Volumen aproximado d 104 157 256
cavxdad e un mol de CD (mL)
Volumen aproxu‘nado de la 0.10 0.14 0.2
cav1dad en1l g de CD (mlL)
Formas cristalinas Hexagonal, Monoclinice, Prismas,
platos paralelogramo. cuadraticos
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Figura I1.2. Dimensiones geométricas de ciclodextrinas.
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La poca solubilidad en agua de la B-ciclodextrina puede explicarse
debido a que el grupo —OH del C2 de una unidad de glucopiranosa
puede formar un puente de hidrégeno con la siguiente unidad -OH del

C3, lo que proporciona una estructura rigida.
Las cavidades de las ciclodextrinas en forma cristalina no se

encuentran vacias, contienen moléculas de agua. En la Tabla II.2 se
muestra el nimero de moléculas de agua en cada forma cristalina de

las ciclodextrinas.

Tabla II.2. Ciclodextrinas y su hidratacion.

Forma
a-ciclodextrina I ’ .6 H.O .
 a-ciclodextrina n 6 HoO
_a-ciclodextrina mo | 6 H20
B-ciclodextrina I 12 Hz0
' B-ciclodextrina i§ 11 H20
B-ciclodextrina III 13.3 H20

El acomodamiento de moléculas de ciclodextrina ocurre de dos modos

principalmerite:

e Por canal: que es el arreglo donde se acomodan unos sobre otras con
las cavidades alineadas. Se pueden ordenar de dos modos:

A) Que coincida cabeza con cabeza, es decir, parte angosta con parte
angosta.

B) Que coincida cabeza y plataforma inferior.

e Por cavidades alineadas donde se acomodan las estructuras en la

cavidad y tiene dos esquemas de acomodamiento:
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A) Esquema de tramado (herringbone)
B) En forma de muro de ladrillo (Figura I1.3).

@% CD(DCC-P
Soe

AW an

Arreglo de ciclodextrinas {A) en canal, {B) en tramado,

{C) en forma de l:ldrillos.

N — |
‘
’ = ’

Estructuras de ciclodextrinas (1) cabezay base, (2)
cabeza y cabeza, base y base.

Figura II.3. Arreglo de ciclodextrinas: A) por canal, B) Tramado
“herringbone”, C) Muro de ladrillo.

Los complejos formados entre las moléculas huéspedes y las

ciclodextrinas se caracterizan por la ausencia de enlaces covalentes. Se

ha demostrado que estas interacciones (huésped-ciclodextrina) son
débiles, incluyendo las fuerzas de Van der Waals, hidrofébicas,

electrostéticaé,'dipolo-dipolo e interacciones de puente de hidrégeno

que coopefativarnente gobiernan el comportamiento en el proceso de

complejacion. (Atwood, 1984)
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IL.2 LAS CICLODEXTRINAS EN SOLUCION.

La conformacion de las ciclodextrinas en solucion es casi idéntica a
la conformacion del estado cristalino, los estudios de espectroscopia de
IR, RMN asi lo demuestran (Szejtli, 1988). Los grupos OH primarios y
secundarios tienen una conformacién similar en el estado cristalino y
en disolucion. Esto explica la solubilidad anémala de las ciclodextrinas:
a temperatura ambiente, la solubilidad de la a-ciclodextrina es 7 veces
mayor que la de la B-ciclodextrina y la y-ciclodextrina 14 veces mayor.
(Szejtli, 1988)

La p-ciclodextrina posee una estructura perfectamente rigida, el
puente secundario de hidrégeno en la a-ciclodextrina esta incompleto y
el de la y-ciclodextrina es flexible.

L ‘»f,,solubllldad de las ciclodextrinas generalmente decrece en

,pres nc1a de dlsolventes organicos debido a la formacién de complejos.

,11.3; ASPE ERMODINAMICOS DE LA FORMACION DE COMPLEJOS
DE CICLODEXTRHVAS

113 1. PROCESOS DE COMPLEJACION.

~‘Las ciclodcx_trinas;,-pueden ser consideradas como capsulas vacias
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189am
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Figura II.4. Dimensiones de ciclodextrinas.

Los complejos de inclusion son entidades en las cuales la
ciclodextrina es el anfitrién y la molécula alojada se llama huésped. En
el complejo no hay enlaces covalentes, sino unicamente interacciones
deblles ‘Esto resulta de suma importancia en los fenémenos de
-reconoc1m1ento molecular tanto en la quimica como en la biologia,
: mteraccmnes son no covalentes, tales como las fuerzas de

‘.als, las fuerzas electrostaticas (ion-ion, ion-dipolo, ion-dipolo
as interacciones hidrofébicas, puentes de hidrégeno,
/f-v'enrtre electrones n y efectos estéricos. En el proceso de
,'Vla molécula de ciclodextrina (CD) funciona como un

aloja un huésped (H) de caracter generalmente hidrofébico.

'Los comple_los que se forman, comunmente, son de estequiometria
1 1 (CD H), 1:2 (CD.H2); 2:1 (CD2.H); 2:2 (CD2.H2); cada uno de los

complcjos_ tiene una constante de equilibrio de formacion:

10




Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de
capacidad calortfica

[cD.#H] [cp.A,] Ko = [cD,.H]

~[coTa]’ ICD [#] ° S (¥ (o))

o bien:

[cp, .H,] [cp,#,]

Koy = Ky, =
2 " [cp, #IH]’ 2~ [cp.H,]cD]

El agua asociada a las soluciones acuosas de ciclodextrinas y a los
huéspedes, juegan un papel importante en la complejacién.
Dependiendo de la ciclodextrina, ésta contiene “x” nimero de moléculas
de agua de hidratacion y el huésped contiene “y” numero de moléculas

de agua de hidratracion de tal modo que se puede escribir la ecuacién:
CD.xH20 + HyH20 «—K11—p CDH.(x+y-z}H20 + zH2;0

Donde “z” representa el nimero de moléculas de agua que se pierden
por el evento de la complejacion. Entonces dos caracteristicas
1mportantes cambian al final de este proceso: el nimero de moléculas
de agua y el arreglo conformacional del complejo formado.
| Las contrtbucmnes mas importantes a la termodinamica de la
complejacwn de las ciclodextrinas, se origina por:
A) La penetracion de la parte hidrofébica de la molécula huésped en la
- cavidad de la ciclodextrina.
B) La deshidratacién de la molécula huésped.
C) Las interacciones de puentes de hidrégeno entre el huésped y la
ciclodextrina, para estabilizar al complejo.
D) La liberacién de las moléculas de agua originalmente incluidos en la

cavidad de la ciclodextrina hacia el bulto.

11




Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de
capacidad calorifica

E) Los cambios conformacionales sufridos por la molécula de
ciclodextrina y por la molécula huésped para contribuir a la

estabilidad del complejo.

4. DETERMINACION EXPERIMENTAL DE CANTIDADES
TERMODINAMICAS.

Hay complejos que implican un cambio en la estequiometria 1:1
hacia otras diferentes (1:2, 2:1), por lo que se requiere mas informaciéon
termodinamica como los coeficientes de actividad. Asimismo, en altas
concentraciones los coeficientes de actividad de los aniones y cationes
(y de algunas moléculas de caracter neutro) se desvian
significativamente de los valores obtenidos a bajas concentraciones,
ello involucra la utilizacién de los modelos de estequiometria mas

compleja.

Los métodos de cuantificacion de las cantidades termodinamicas son
variados:

e Calorimetria: éste es el inico método directo de determinacion de
la entalpia de reaccién, sin embargo, no es el mas comunmente
utilizado para el estudio de las ciclodextrinas, debido a que se
necesita una cantidad grande de muestra, equipo delicado,

sofisticado y caro y experiencia para obtener resultados confiables.

12
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Existen diferentes técnicas como:

Microcalorimetria batch,
Microcalorimetria de flujo,
Calorimetria de macrotitulacion,

Calorimetria de microtitulacion.

(Tagalki, 1985)

Absorciéon de UV-Visible: tal método se basa en el concepto de
absorcion de energia de los compuestos. Se agrega un compuesto
cromoférico que actla como un agente complejante y se determina
la constante de equilibrio a diferentes temperaturas para obtener
las cantidades termodinamicas a través de la constante de
formacioén.

Espectroscopia RMN: es utilizada ampliamente en los estudios de
discriminacién quiral.

Espectroscopia ESR: se utiliza generalmente para determinar las
constantes de equilibrio entre radicales estables y ciclodextrinas.
Dicroismo circular: es uno de los mejores métodos para el estudio
del comportamiento de los complejos formados con huéspedes
cromofoéricos, resultando mas sensible que el método de absorcion
de UV-visible. |

Electrodos selectivos y potenciometria: dos técnicas equivalentes
son las de uso de los electrodos selectivos de i6n y la
potenciometria. En la primera técnica se mide directamente la
concentracion del huésped en la soluciébn, mientras que en la
segunda se necesitan procedimientos matematicos sofisticados para

evaluar las concentraciones basados en el pH. (Rekharsky, 1998)

13
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e Cromatografia en fase gaseosa y en fase liquida (Vasquez,
1992): también han sido utilizadas para determinar las cantidades
termodinamicas a partir de los tiempos de retenciéon en funcién de
la temperatura.

e Electroforesis capilar: se utiliza en los estudios de reconocimiento
quiral. Usando este método se pueden determinar Ilas

concentraciones relativas del huésped libre y el huésped

complejado.

Se debe hacer énfasis en que los métodos calorimétricos en los cuales
la constante de equilibrio y la entalpia de reacciéon son evaluados
simultanea y directamente usando solamente datos a una temperatura
constante, presentan ventajas sobre otros métodos en los cuales las
cantidades termodinamicas son evaluadoras a través de la ecuaciéon de
van’t Hoff, en la cual se asume que la capacidad calorifica permanece
constante en el intervalo de temperatura empleado. Esto es debido a que

se ha demostrado que la capacidad calorifica cambia ain en intervalos de

temperatura relativamente pequerfios.

14
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CAPITULO III. DESARROLLO EXPERIMENTAL

I.1. DETERMINACION DE MOLECULAS DE HIDRATACION CONTENIDAS
EN LA a-CICLODEXTRINA.

Para determinar el nimero de moléculas de hidratacién se utilizd la
técnica de titulacién de Karl-Fischer. El método de Karl-Fischer (Harris,
1992) es muy importante en quimica analitica para determinar agua de
hidratacion en cristales. El reactivo de Karl-Fischer consiste en I, piridina
((CH)sN) y SO2 en una relacién 1:10:3, disueltos en metanol o etilenglicol
monometiléter (CHs3OCH2CH20H). La adicibn de agua contenida en el

analito inicia la siguiente secuencia de reacciones:

@le + @N'SO; + <QN + H,0 ——s

' 2) <ON +.§O; + CH,OH (@NH*CH,OSO;

T

El disolvente alcohélico es necesario para desplazar hacia la derecha
el equilibrio de la reaccién 2 (y por lo tanto el de la reacciéon 1). El
procedimiento mas comun consiste en titular un volumen conocido de
reactivo de Karl-Fischer patron con una solucién del problema en metanol.
Primero se estandariza el reactivo con una solucion metanélica que

contiene una cantidad conocida de agua.
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La detecciéon bipotenciométrica es el procedimiento mas comun para
localizar el punto final de la titulacion de Karl-Fischer. La mayoria de los
medidores de pH permiten la conexion de un par de electrodos para
realizar esta titulacion. El medidor mantiene una corriente constante (por
lo general de 5 o 10 pA) entre los electrodos conectados a estas entradas.
Cuando estos electrodos se sumergen en una solucién que contiene I e I-,
dicha corriente fluye a muy baja tension aplicada. Antes del punto de
equivalencia, la solucién contiene I> proporcionado por el reactivo de Karl-
Fischer e I- producido por la reaccién 1. En el punto final, el I se ha
consumido. Para que se mantenga una corriente de 10 pA, el potencial del
catodo debe cambiar considerablemente a fin de transportar la corriente

por medio de la reduccion del disolvente:

CHsOH + e p CH3O- + 'z Ha

El cambio sﬁbito de potencial (leido directamente con el medidor de

En este ;trabajob se utxhzo la ‘a- c1clodextr1na Aldrich Lot. DU No.
,O3402PS El equ1po utlhzado fue Titrino KF 701 de Metrohm Ltd. (Suiza),
que proporcxona dlrectamente el contenido de agua en porcentaje en peso.
El reactivo de Karl Fischer utilizado para la determinacién fue el
Hydranal® Cornp031te 5 de Riedel-de Haén, el cual contiene: imidazol,
diéxido de azufre y. yodo El imidazol sustituye a la piridina utilizada
originalmente con la finalidad de disminuir riesgos toxicologicos en el
manejo del reactivo KF. Se hicieron 6 titulaciones y se encontré que el

promedio de agua contenido en la a-ciclodextrina fue de 5.44% en peso.

17
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II.2. MEDICION DE CAPACIDAD CALORIFICA.

Se prepararon disoluciones de a-ciclodextrina con agua destilada y
desionizada, variando la concentracion de ciclodextrina. A estas
disoluciones se les determiné la capacidad calorifica volumétrica mediante
un microcalorimetro de flujo Picker (Picker, 1971) (SODEV Inc., Canada)

descrito en la figura III. 1.

TERMOSTATO
1’?

Z1 CELDA DE TRABAJO ~ {18
P oottt g el
_ ‘
LINEA DE wo | CONTROL cevecvom]
RETRASO '"'j, PROP. OF —<*—{ yrpMicO '
PODE TEMP. !
Y e e --I.o.v.'-_.._----_- :—:—_T::'r—-’
g Te2
[* -CELDA DE REFERENCIA
A:LIQUIDO. OE REFERENCIA Z,2:DI0D0S
8:u0uIi00 AMEDIR T.._g:lTERMISTORES
C:DESECHOS V: VALVULA

Figura IIl.1. Representacion esquematica del calorimetro diferencial

de flujo Picker.
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Los liquidos A y B fluyen de manera continua a través de las celdas
de trabajo y de referencia. Este flujo constante se logré utilizando una
bomba de tipo peristaltico de alta precision (SODEV, Sherbrooke, P.Q.
Canada).

Antes de entrar a las celdas, el liquido de referencia A y el liquido B
cuya capacidad calorifica se desea determinar, se mantienen a
temperatura constante mediante un control de temperatura. Al entrar a
las celdas, ambos liquidos son calentados con la misma potencia Wo
disipada por los diodos Z: y Z,. Los transmisores Te1 y Te2 miden el
aumento diferencial de temperatura AT que resulta de la diferencia entre
las capacidades calorificas volumeétricas de los dos liquidos A y B. Esta
diferencia de temperatura se anula mediante un control proporcional de
temperatura (thermal feedback) aplicando una cantidad de energia AW.
Esta energia esta relacionada con las capacidades calorificas de A y B

mediante la expresiéon:

CPs _ 4 AW (I11.1)
Cpa Wo

,":“.'retraso (Flgura III.1) tiene por objeto permitir que el
sxstema alcance 'e Aequlhbno con el liquido A en una celda y con el liquido
B con la otra Con la finalidad de que no haya pérdidas de energia, las
celdas operan a un vacio de 10 mmHg. La senal de salida, es decir, AW
fue‘reglstrada mediante un multimetro HEWLETT PACKARD 34401 A. El
uso del multimetro requiere de la realizaciéon de una calibracidn que se

-1lleva a cabo llenando ambas celdas con el mismo liquido y simulando una
diferencia de capacidades calorificas mediante la aplicacion de un AWeca
p:e,rfectamente conocido. Esto provoca una desviacion hea €n el graficador

con respecto a la linea base. Al comparar los liquidos A y B en el
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calorimetro se produce una desviacion hx y el AW correspondiente es

aw = A¥eabs  con esto, la ecuacion (III.1) se transforma en:

cal

CPs _ .y AW ecarhs (111.2)
Cp.4 Wohca

Las ecuaciones (III.1) y (III;2) indican que la determinacion de la
capacidad calorifica del liquido B se hace con referencia al liquido A cuya
capacidad calorifica debe conocerse. En este trabajo, el calorimetro fue
calibrado con agua: (Cp=75.315 J K-! mol-! (Riddick, 1986)). La precisién
en la determinacion de las capacidades calorificas volumétricas que
proporciona este equipo es 1 x 10 J K-! cm?® siendo el volumen minimo
del liquido necesario de 8 cm3. Se realizaron 2 mediciones de la solucién

' ;y-bmana (a- mclodextnna + H20) con 10 disoluciones cada una. Las

' 'j'medlcxones "e reahzaron €n un rango de concentracion de 0.00767m a
! las soluc1ones ternarias, se prepararon
! ‘pmanas de a-ciclodextrina en agua a

(O_;OTOIS 0.020 m) con agua destilada y
nteL fue afiadido el huésped en diferentes
1btener diferentes concentraciones. Los huéspedes
s alcoholes (CmH2mOH en donde m= 4,5,6 y 7) de
5% 'de‘pureza. El rango de concentracion utilizada para
2§:Iés ternarias fue diferente en cada caso, dependiendo la
éﬂc@hol: 1-butanol: 0.020-0.0371 m; 1- pentanol: 0.0088-
xanol 0.0083-0.021 m. Se realizaron para 11 mediciones
. C »ol 3 mediciones para el 1-pentanol, para el 7 mediciones
f‘l-“r‘ para el 1 hexanol En cada mediciéon se midieron 10 disoluciones variando

o fla concentrac1on del alcohol.

20
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Las capacidades calorificas volumétricas primero fueron transformadas
a capacidades calorificas gravimétricas dividiendo el valor de la capacidad
calorifica volumétrica entre la densidad de cada solucién, posteriormente
las capacidades calorificas gravimétricas se transformaron a capacidades
calorificas molares multiplicando el valor de la capacidad calorifica

gravimétrica por la masa molar de cada solucion. .

II.3. MEDICION DE LA DENSIDAD.

S Las dens1dades fueron determinadas mediante un densimetro de
_ _celda‘ v1brator1a modelo 03D SODEV (Sherbrooke, P.Q., Canadi). El
v'fun01onam1ento de este equipo (Picker 1974} esta basado en las

‘,.propledades ‘del oscilador mecanico. Consiste de una celda de acero

'i_'~mox1dab1e sujeta por un extremo cuya frecuencia de vibracién esta

v /~j"ﬁ:re1ac1onada con su masa por unidad de longitud y con la constante de

“}restltucmn de la fuerza. La frecuenma de resonancia de este tubo oscilante
depende de "la densxdad del 11qu1do que contiene. La densidad de este

‘ 11qu1do, [oB esté dad' por la ecuac1on

(I11.3)

(pi20 = 0. 99705"g cm-3, pocw = 1.58436 g cm-3 (Riddick, 1986). Para todas

V'IQSIdiSoluc1ones se tomaron lecturas de t durante 5 minutos y se
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promediaron para calcular mediante la ecuacién (III.3) la densidad de la
mezcla. La precision en la mediciéon de la densidad es de 1 x 10 -5 g cm-3.
Para lograr esta precision es necesario que las fluctuaciones de
temperatura no sean mayores de 0.001°C, lo cual se logré utilizando un
control de temperatura modelo CT-L SODEV (Sherbrooke, P.Q. Canada).

La figura III.2 muestra de manera esquematica las partes de las que

consta el equipo que se ha descrito anteriormente.

SISTEMA DE .
VACIO CONTROL DE .
TEMPERATURA ’
4

DE'I‘ECCION
TERM ICA::

MULTIMETRO'

DENSIMETRO

MEDIDOR DE

LIQUIDO A" |-
RN “FRECUENCIA

BOMBA -

LIQUIDO B

Flgura III 2 Representacxon esquematica del equipo utilizado en la

medlclon de densxdades y capacidades calorificas reportadas en este

trabajo
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CAP{TULO IV. METODOLOGIA.

IV.1. CAPACIDAD CALORIFICA.
Entre las propiedades termodinamicas, la capacidad calorifica (Cp)
es el indicador mas sensible de estructura, dado que esta relacionado

directamente con la entropia:

Cp=Ce _ T(ﬁj (IV.1)

dar or

Esto ha" qu‘edado demostrado en el estudio de diversos sistemas

_ Cp(sol) — x,Cp} (v.2)
, f—_—__x.

donde Cp | sol) . a capamdad calorifica molar de la solucién, Cp2° es la

capac1dad alori a’ molar del componente 2 puro, X1 y X2 son las

’ fracqlor;e

‘son las mismas que éste presenta en el estado puro. En este

' trabajo se midieron ¢, de soluciones binarias formadas por a-ciclodextrina

24
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y agua y de soluciones ternarias, formadas por un alcohol lineal + (a-
ciclodextrina + agua). En el caso de las soluciones binarias, el componente
1 es la a-ciclodextrina y el componente 2 es el agua. En el caso de las
soluciones ternarias €l componente 1 es un alcohol lineal y el componente

2 es la solucién binaria (a-ciclodextrina + agua).

La medicién del ¢, de la soluciéon binaria (a-ciclodextrina + agua)
fue realizada a diferentes concentraciones del componente 1 y
posteriormente extrapolada a dilucién infinita; en este caso ¢, representa
la. situacién donde la molécula del componente 1 esta rodeada solamente
por moléculas del disolvente. El dato obtenido fue 1481 *7 y concuerda

con el reportado en la literatura (Briggner, 1990). Para obtener este dato

'se midieron 10 disoluciones y se tomaron otros 40 datos obtenidos

previamente en este laboratorio (Olvera, 2001).

- La medicion del ¢, de las soluciones ternarias: l-alcohol + (a-

.+ agua) fue realizada manteniendo constante la

ciclodext

~del componente 2 (solucién binaria: (a-ciclodextrina +

qq la concentracién del componente 1 (alcohol lineal). Este

‘ ’jéyxﬁé:nr,ncﬂnt se repitio6 al menos a 6 concentraciones diferentes de la
: soluc1on ;bmang (a—ciclodextrina + agua). Los valores de la capacidad
OIar',"'dc las disoluciones ternarias (Cp*') y los valores de la
ac rlﬁca molar (Cp]) de la binaria correspondiente a cada
; cxpégmento sé_'f‘ ajustaron a una linea recta, obteniéndose en todos los
casos una'_b}ufcna' correlacion.

R Cp'er =Cp2 +mixpy (Iv.3)

m
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El valor de la pendiente obtenida en este ajuste se sumé al Cp de la

disolucion binaria para obtener el valor ¢4, para cada concentracién y a

dilucién infinita ya que:

Cp,,,’" _xchg = Cpg +MX gy ‘xchg =m+Cpg (rv.4)
X0H | Xom

Peon =

En este caso ¢, representa la situacion donde la molécula del
componente 1 esta rodeada solamente por moléculas de a-ciclodextrina en

solucién acuosa.

IV.2 CAPACIDAD CALORIFICA DE TRANSFERENCIA.

La creacién o formaciéon de orden en un sistema al pasar de un

médio;(b) a otro (n) puede ser estudiada é través de las propiedades de

transferencia: (Kronberg, 1981)

La ncéx‘f)a:cyidad calorifica de transferencia se define como:
ACpipy —p m = Cpi{en n) - Cpi(en b) (IV.5)
es tomado como ¢, en soluciones binarias y ternarias.

tois de capacidad calorifica de transferencia, ACp: a dilucién

erlvados de estudios microcalorimétricos precisos nos permiten

, hacer una comparacmn detallada de la transferencia de diversos grupos de

Amedlo a otro, proporcionando una rica informacién acerca de la

B ,formacwn de estructura en solucién (Pérez-Casas 1997). En un proceso

: :donde se crea orden, el cambio de entalpia de transferencia, AHY, es

. negatxvo, en cambio el valor de la capacidad calorifica de transferencia,
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ACpi, es positivo. En un proceso contrario, es decir, destrucciéon de orden,

se espera que el ACp, es negativo y el AHt es positivo.

Con las mediciones realizadas, se calcularon diversas capacidades
calorificas de transferencia, las cuales permitiran caracterizar los
complejos de inclusién. Las capacidades de transferencia que podemos

calcular con los datos disponibles son:

» cambio en el Cp debido a la transferencia de una molécula de a-
ciclodextrina (CD) desde el estado puro (sélido} al agua a dilucién

infinita de CD dado por:
R ASBIH0Cp* = Cp®(CD /! H20) — Cp°(CD, sélido) (IV.6)

g cainbio en el Cp debido a la transferencia de buna‘molécula huésped
(H) desde el estado puro (hquldo) al agua a d11uc10n mﬁmta de H
dado por: '

X3/11°Cp" = Cp™(H 1 H20) ~ Cp°(H, liguido) -~ (IV.7) -

> camblo en el Cp debldo de" una molecula de H-

desde ‘el estado puro (hquldo a mezcla . CD + agua a d11uc1on

1nﬁn1ta de H dado por

AferINCpe —Cp (H /(CD,+ H20)) Cp°(H liquido) (1v.8)

a cada concentracmn de CD
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A7/PCp= = Cp™ (H | CD) — Cp°(H , liquido) (Iv.9)

a dilucion infinita de CD.

> cambio en el Cp debido a la transferencia de una molécula de H en
agua a la mezcla CD + agua a dilucion infinita de H dado por:

AN (COYH20)Cp™ = Cp™ (H (CD + H20))~Cp™ (H | H20) (Iv.10)

a cada concentracion de CD.

»A’,{,’,i,"z,,Cp —Cp (H/CD) Cp (H/H20) ST (Iv.11)

a d11uc1on mﬁnlta de. CD

(Iv.12)
(Iv.13)
frlalilréaccién de formacién del complejo de

‘ »“m _‘A}PI{IHZOpr - Ac(:%/nzocpw (IV.14)

HIH20

A et Cp=(CD) = MySEB2OCp™ — A1 Cp (IV.15)

a cada concentracion de CD.
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Ai"ducpm = AI:IICDCpm _AI’{’/IIZOCpno _A(_c‘:DD/H2Opr (N.IG)
A, Cp” = A D0CP” - A2 Cp™ (Iv.17)

a dilucién infinita de CD.
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CAPITULO V. RESULTADOS Y DISCUSION.

En la figura V.1 se muestra la capacidad calorifica molar aparente
de la a-ciclodextrina (CD) en la mezcla CD + agua a 25°C en funcioén de la
“concentracion. A partir de los datos obtenidos en este trabajo obtuvimos

- que a dilucién infinita, Cp*(CD/H,0)=1488+34Jmol'K~'. Estos datos

vallinados a otros 40 datos obtenidos previamente en este laboratorio

5 ]’:,(61\?(3}3,'200 1) arrojaron un Cp*(CD/H,0)=1481+7Jmol”'K™", que concuerda

grt@é.rhente con la literatura. (Briggner, 1990) Este valor representa el

. Cp de la CD rodeado completamente por moléculas de agua.

2000
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1700-:
1600-
1‘500:;’; . ) : 'y

i 1 2 e o
14004 5 o
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0000, . 0.0001

Figura V.1 Capacidad calorifica molar aparente (¢c) de la a-ciclodextrina

en agua a diferentes fracciones molares, x, a 25°C.
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El cambio de Cp debido a la transferencia de una molécula de a-
ciclodextrina (CD) desde el estado puro hasta el agua a dilucién infinita,

ASP'"*°Cp~ =328Jmol'K™', fue obtenido utilizando la ecuacion IV.6, donde
Cp~(CD/H,0) es el dato obtenido anteriormente y el Cp°(CD, sélido)=1153
(J mol! K-!), fue obtenido de la literatura (Briggner, 1990). El valor de

- ASB/H°CH™ =328 Jmol K™ refleja las interacciones moleculares entre la CD y
el agua.
‘ En la Figura V.2. se presenta Cp de la solucion ternaria (1-alcohol +
(CD + agua)) para el 1-butanol a 0.0103m y a 0.01673m de CD en funciéon
de la concentraciéon del alcohol. Se observa que el comportamiento es
lineal, y que el Cp! aumenta al aumentar la concentraciéon del alcohol.
Ambas rectas son paralelas. Ajustando una linea recta, obtenemos la

pendlente, que sumada ‘al Cp de la binaria respectiva, Cp;, nos da el valor

de acuerdo a la ecuacién IV.4; forzando al 4., Qque permaneciera

’~constante a cualquler concentracion de alcohol. En este caso representa la

s;tuac nj:}dgnde el complejo alcohol- a-ciclodextrina esta rodeado por

moléculas de agua.
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Figura V.2 Capacidad calorifica molar aparente a dilucién infinita para
diferentes fracciones molares del 1-butanol.

Sc -realizaron mediciones de ¢.,, al menos a 6 concentraciones

dlferentes de CD, encontrandose una dependencia lineal que se muestra

en kla-fj{gura.V.S, observandose que el ¢, disminuye al aumentar la

‘concentracién de a-ciclodextrina.
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capacidad calorifica

9. (J mol'K)

Figura V.3. Capacidad calorifica molar aparente a dilucion infinita del

alcohol para diferentes concentraciones de a-ciclodextrina.
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En la Tabla V.1. se muestra la capacidad calorifica molar aparente
.del alcohol en (CD + agua) a dilucién infinita de (CD + agua) determinados

'mediah-te una regresion lineal aplicada a los datos de la figura V.3.
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Tabla V.1. Capacidad Calorifica molar apafente a dilucién infinita
(J mol-'K-!) del alcohol para los sistemas l-alcohol + (CD + agua) a
dilucién infinita de (CD + agua) obtenidas de la figura V.3 a 25°C.

1- Alcohol Cp®(H KCD + H20))

1-butanol 483
1-pentanols 517
1-hexanol 504
1-heptanola 632

a4 Datos tomados de la referencia (Olvera, 2001).

En la figura V.4 se muestra la dependencia Cp“(# /(C‘D+H20))
reportados en la tabla V.1 con el nimero de atomos de carbono de la
cadena alifatica del alcohol. En general, para los alcoholes de cadena hasta
de 6 carbonos, se observa un incremento muy pequeno en la magnitud de
este parametro. Al pasar del 1-hexanol al 1-heptanol crece
apreciablemente (128 J mol-1K-1}, indicando que solamente 6 grupos
—CH2 entran perfectamente en la cavidad de la ciclodextrina y en el caso
del 1-heptanol un grupo —CH: se encuentra fuera de la cavidad. Estos
valores de Cp™(# N(CD+H20)) nos indican las interacciones que se presentan

-ferv;tre el alcohol lineal y la CD en disolucién acuosa.
e “En un articulo reciente Castronuovo et al. (1998) presentan un
L "Aestudio mediante la técnica de calorimetria de microtitulaciéon en el que
determinan el AH y la constante de equilibrio para la asociacién entre
- diversos huéspedes y la o-ciclodextrina en soluciébn acuosa. Los

parametros de asociacion crecen hasta el 1-hexanol y después varian

. irregularmente. Este resultado es interpretado como demostracion de la
hipoétesis que establece que la asociaciéon alcohol - CD es (1:1) cuando la
cadena alquilica es menor o igual a 6 grupos CHa.. Para alcoholes de
cadena mas larga es necesario asumir un modelo mas complejo. De
acuerdo a resultados obtenidos en estudios calorimétricos para complejos

H-CD en los cuales el grupo funcional hidroxilo del huésped se encuentra
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en una posicién mas central (como 2- 6 3- alcoholes), €l grupo ~OH actaa
como un gancho que previene la penetracion del grupo —CH2 en la cavidad
de la CD (Andini, 1991). A medida de que la longitud de la cadena alquilica
crece, la cavidad de la CD es llenada mas efectivamente y el complejo es

caracterizado por un Cp*(H ACD+H20)) mayor, esto concuerda con los

resultados obtenidos para sus constantes de equilibrio y entalpias de

asociacion. (Andini, 1991)

Hasta el momento en este laboratorio no se ha podido medir la
capacidad calorifica de los complejos formados entre alcoholes de cadena

larga y la CD, debido a la baja solubilidad de los alcoholes en agua y a que

la sensibilidad del calorimetro ya no lo permite.

HO) ( mor'Kc)

: oo

- . -\\
/ : coTe
R N . .
4 S5 6 7 8

No.de C

Figura V.4. Capacidad calorifica a dilucion infinita, Cp=(# NCD+H20)), para
Iqs 1-alcoholes como una funciéon del nimero de atomos de carbono de la

cadena alifatica, No. C.
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En la tabla V.2 se muestran las diversas capacidades calorificas de

transferencia a dilucién infinita obtenidas con las ecuaciones 1V.7, IV.8,

V.10, IV.12 y IV.17.

Tabla V.2. Capacidades Calorificas de transferencia a dilucién infinita en
(J mol-1K-1) a, del huésped puro al agua definido por la ecuacién IV.7; b, del
huésped puro a la (CD + agua) definido por la ecuacién IV.8; ¢, del
(huésped en agua) a la (CD + agua) definido por la ecuacion IV.10; 4, del
(huésped en disolvente inerte) a la (CD + agua) definido por la ecuacion

IV.12; ¢, del A Cpincu definido por la ecuaciéon IV.17, a 25°C.

1- Alcohol a ec d e
ayocp; NyRAROCp™ POt A, Cp
1-butanol . 268 ~ 384 3254 -290
l-pentanolf . 325 : . +329 -345.3
l-hexanol =~ 371 . 289 -436
1-heptanolf =~ 431 387 -399.9

h (Fenclova, 2000) "
f(Olvera, 20 ‘1)

' se muestra como cambia el A}/#?*°Cp® al crecer la

el alcohol.
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450

Figura V.5. A’,’,)f’ 2,°>Cp°°:, para los l-alcoholes como una funciéon del namero

dc étornos de carbono de la cadena alifatica, No. C.

'~ Se observa que A}/“*°Cp” aumenta linealmente al crecer la cadena
alifatica. El valor de la pendiente de esta linea recta es de 55.8+ 1.7 J mol-!
K-! y podemos interpretarlo cbmo la contribucién de un grupo CH: a esta
propiedad. (Tabla V.3) . -

o < [ AR OCp= | S OC” | A Cp”
CHz 337.7 | 4055 7.9
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En la tabla V.3 se presenta la contribuciéon del grupo -CH2 a las
capacidades calorificas de transferencia a dilucién infinita en J mol-! K-1,
Estas contribuciones fueron obtenidas a través del calculo de la pendiente
de la linea recta que se obtiene al graficar cada una de estas capacidades
calorificas como funcién del nimero de atomos de carbono de la cadena
alifatica desde el 1-butanol hasta 1-hexanol. El resultado es consistente
con la hipoétesis de que la estructura del agua es estabilizada por la
presencia de las moléculas hidrofobicas del soluto, lo cual implica que un
soluto con una cadena alifatica larga debe tener un mayor efecto.
(Hovorka, 1999)

En la figura V.6 se muestra la dependencia de
AT (CPH20Ch (calculado con la ec. IV.8) con el numero de atomos de

carboné_ de la cadena alifatica del alcohol.

‘A
]

ATl )
IRENNRAY

T
6

No. C

Figura V.6. A}/©P*H29Cp=  para los 1-alcoholes como una funcién del

numero de atomos de carbono de la cadena alifatica, No. C.
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De acuerdo a la ecuacion IV.8 el valor de AY“P*29Cp~ depende
tanto del Cp=(H /(CD+H?20)), analizados previamente, como del Cp° (H,
liquido) mostrado en la figura V.7, observando que el comportamiento de
Cp° (H, liquido) es lineal, entonces A//“°*'"?9Cp= refleja fielmente las

interacciones H-CD en solucién acuosa.

' Los resultados mostrados en la figura V.6 refuerzan la hipétesis
discutida previamente, de que la asociacion alcohol-ciclodextrina es (1:1)
cuando la cadena alifatica es igual o menor a 6 grupos CH2 y que para

- alcoholes de cadena mas larga se necesita un modelo mas complejo.

280

260 -
240"
220 47

200 ..

- Cp° (H, liquido) (J mol'c’)

1804 .

1160 —4—— .

No. C

Fi‘gtifa»'\/;? . vCLp° (H,liquido), para los l-alcoholes como una funcién del
nﬁmefé:)'dc atomos de carbono de la cadena alifatica, No. C. (Riddick,
i 1986)
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340
320 :
300 —-
280 —-
260 -
0] * .

e

4220 o, -
-200—1

CP. (U mor'k)

180 ) e
160
1904 Ca
120

® 1l-butanol
100%

H/(CDHO)

4

* 1l-hexanol ,
80 T T — — — A T
0.000 0.005 . 0.010: . 0.015 0.020° ..

eCh "

Flgura V.8. Comparacmn entre el A” Kepi 2O’Cp para el 1- butanol y el 1-

hexanol como una funcion de la concentracion de la CD

En la figura V.8 se presenta una comparacion del Ai’,"éb*” 0cp= entre
el i—butanbl y el 1-hexanol; en ella se observa que el 1-butanol siempre
presenta ‘Vvalores mas altos, lo cual se puede interpretar diciendo que el 1-
buténol ‘tiene mas grados de libertad, es decir una mayor movilidad
dentrb de la cavidad de la CD, esto es, no embona perfectamente,
miéntras que el l-hexanol esta mas rigido dentro de la cavidad de la CD,
por'lo que embona perfectamente y tiene menos grados de libertad; esto
es, Que hay un mejor ordenamiento molecular en el complejo formado por

el 1-hexanol que con el 1-butanol.
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60
40
— 20
L 4
— O -
° -
g
= 207
8q, L
QO -40
5 4
ol -60 —
A 4
[Se)
=z -804
T F 4
-100 —
-120 v T ~ T T Vv; ,1‘ v — l
R 3 : 4 5 6 - 7 8

Figura V 9. A’,’,’,‘f,‘;},’”o’Cp para los l-alcoholes como una funciéon del

numero d' atomos de carbono de la cadena alifatica, No. C.

’a"V9' se muestra la dependencia A%257?9Cp* con el

0. De acuerdo a la ‘ecuacion 1V.10 el valor de A%/CoH2Acp«

*depende Ttanto del cp~ (H/(CD+H20)) : f analizado previamente, como del

!'Cp (H /Hzo) El %4049, refleja fielmente las interacciones H-CD en

: solucmn acuosa.
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Los resultados mostrados en la figura V.9 refuerzan la hipoétesis
discutida previamente, de que la asociacién alcohol-ciclodextrina es (1:1)
cuando la cadena alifatica es igual o menor a 6 CH2 y que para alcoholes
de cadena mas larga se necesita un modelo mas complejo. También se

observa un cambio de signo, el valor de A%}/$5:7?*?Cp™ para el 1-butanol es

positivo, esto indica que aumenta el orden microscopico del sistema,
porque el alcohol se encuentra mejor ordenado en la cavidad de la CD que
en agua. Los valores para el 1- pentanol, 1-hexanol y 1-heptanol son
negativos, esto se debe a que el alcohol al pasar del agua a la cavidad de la
CD disminuye sus grados de libertad, es decir, que se destruye el orden
microscopico del sistema; el alcohol se encuentra mejor ordenado en agua
que en la cavidad de la CD. También se observa que el valor de

A ICOHH29)cp> va disminuyendo del 1-butanol, al 1-hexanol, pero este valor

aumenta ligeramente péra el 1-heptanol, esto se debe a que la cadena
alikféti(ia‘no entra totalmente en la cavidad de la CD, ya que 6 grupos —CHza
se encuentran dentro de la cavidad de la CD, mientras que un grupo ~CH>

~ se encuentra fuera de la cavidad rodeado por moléculas de agua.
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400
380 .

360

i

-]
w
E-Y
o
1

AEORA Cp (I mol ' KY)

-
]

W
N
[=]
A

W
1]

o -
i

e muestra la dependencia a%/4P*#29cp= con el
arbono de la cadena del alcohol, calculados con la

De acuerdo a la ecuacién IV.12 el valor de a%/P+H29cp>

g la Cuneen el disolvente inerte. También se observa que el valor de

‘V';::A"»,","CD*”:ZO’Cp‘” disminuye en el l-pentanol y 1l-hexanol, pero este valor

aumenta drasticamente para el 1-heptanol, esto se debe a que la cadena

43



Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de
capacidad calorifica

alifatica no entra totalmente en la cavidad de la CD, ya que 6 grupos —CHza
se encuentran dentro de la cavidad de la CD, mientras que un grupo —CHa

queda fuera de la cavidad de la CD.

-250

-300 -

;3504

-a50 4

¥ mor' k')

inclusidn

:500

No. C

Figura V.11. "Acp,f‘,‘:c,,,,,o,, para los 1-alcoholes como una funcién del numero

: f‘yde_ atomos de carbono de la cadena alifatica, No. C.

En'y""a ﬁgura V.11 se presenta el ACp; ... como funcién del numero

~de atomos"de carbono de la cadena alquilica del alcohol calculado

: rned1ant la ecuac1on IV.15.

sion para los alcoholes lineales estudiados son proporcionales

‘ ":'a AH“/ (CD*“2°)Cp°° y a AuH+H20)Cp= puesto que en la ecuacién IV.15, el Cp

”FV"del ‘alcohol puro se elimina en el calculo y AcpCP/H20Cp~ es constante.

Mientras que el ACp3,.... para €l 1-butanol y el 1-pentanol son parecidos

44




Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa.Un estudio de
capacidad calorifica

(la diferencia AyH/(CD*H20ICpH> - AyH/H20ICp~ es de 38 y de —18 J mol-! K-!
respectivamente); para el 1-hexanol y el 1-heptanol el ACpZ..... aumenta,
siendo esta diferencia de -108 y -72 J mol-! K-! respectivamente. En
consecuencia, la contribuciéon mas importante para la formacién de los

c'ornplejbé;con 1-hexanol y 1-heptanol es el Au{H/H20)Cp=,

Los ACp;,...... Obtenidos para los alcoholes lineales en todos los casos
son menores que cero, por lo que al formarse el complejo a partir del
huésped en agua y la ciclodextrina en agua, se destruye el orden

microscoéopico del sistema.

-200
-250 -
5 -sool
TN R
Py 4 =
S ol '
: E,és’so,- - - .
2 e ] . . . -
8 E:-400~ .
SoE 4 o
;.'4.:50"7 E
-500 f———r— — ' T . .
0.015 0.020

: 1
0.000 7 0.008 0.010

mu.CD

« Figura V. 12. ACp de inclusion a diluciéon infinita para el 1-butanol a

diferentes concentraciones de CD.
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En la figura V.12, se muestra la dependencia del ACp de inclusién en
funcién de la concentraciéon de CD. El ACp de inclusion fue calculado con

la ecuacion IV.17, donde el valor de AZY/7*°Cp® es constante y el valor de

AlKeDsH 2O’C ® cambia al variar la concentracién de CD. Se observa que el

",valor"del Cp de inclusiéon es siempre negativo en todo el intervalo de

S concentracxones de CD estudiado, este resultado indica que al formarse el

complejo se destruye el orden microscoépico del sistema, debido a que el
alcohol al pasar del agua a la cavidad de la CD aumenta sus grados de

libertad, es decir, en agua se encuentra mejor ordenado que en la cavidad

de la CD.

En la tabla V.4 se muestran los datos de ACp),... Obtenidos
expemmentalmente calculados con la ecuaciéon IV.17 y los datos obtenidos

de la llteratura (Hallen 1992)

Tabla V.4. Comparacxon entre los datos de ACpY ,...on €D

(J mol'1 K-l) obtenidos en este trabajo con los datos reportados en la

literatura.
-AlCOhOl v ; ,,,c,,,Cp este trabajo A,..Cp= literatura
1 butanol . S -‘.290,; SR -348
1- pentanol - . -345.3 7. IR -432

it SN : -561
-heptanol 604

Encla-figt | ) ueétra una comparacion del ACp; ..o
obtenido en este trabajo con el de la literatura al crecer la cadena alifatica

del alcohol.

T T e——
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-250
_300_-‘ . bt
L~ : . .
- g L Lo ./
= soq
§ o]
< - |—a— Literatura (Hallén, 1992)"
.-600-| —®— Obtenidos en este trabajo -
’ T T — v T v r v
3 4 5 6 I 8
No.de C

' Flgura V 13 Comparacmn entre los valores de ACpY,.... obtenidos
expenmentalmente y con los valores de la literatura, para los l-alcoholes
como una funcxon del numero de atomos de carbono de la cadena alifatica,
R No. C.

"ii'vErili"’ia"ﬁgura V.13, se observa que los valores de ACp;,,.., obtenidos

énr eSte : trabajo para el l-butanol y el l-pentanol son practicamente

, paraielos a los valores reportados en la literatura; ya que la diferencia
entre el valor experimental y el valor tedrico es: para el 1-butanol de 58 J

“mol ~! K-! y para el 1-pentanol es de 74 J mol -1 K-!. Mientras que para el 1-
hexanol y 1-heptanol la diferencia es muy grande. Esta diferencia puede

deberse a que las metodologias utilizadas para hacer este calculo no son

del todo iguales o comparables, dado que en la literatura no se reportan

con precision las concentraciones de CD de los sistemas estudiados.
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CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Existe una dependencia del Cp®°(H# ACD+H20)) con el numero de
atomos de carbono de la cadena alifatica del alcohol. En general, para los
alcoholes de cadena hasta de 6 carbonos, se observa un incremento muy
pequeno en la magnitud de este parametro. Al pasar del 1-hexanol al 1-
heptanol crece apreciablemente, indicando un cambio en €l ordenamiento
microscopico del sistema. Los valores de Cp®(# /(CD+FH20)) indican las
interacciones que se presentan entre el alcohol lineal y la CD en disolucién

acuosa.
Con el valor de Cp W /(CD+H20)) se calcularon las diversas

capacidades calorificas de transferencia, concluyéndose lo siguiente:

» Se observa que el A}/*?*°Cp™ aumenta linealmente al crecer la cadena

alifatica. Este aumento es de 55.8 por cada grupo CH: anadido.

KPR CHe depende tanto del Cp®(H ACD+H20)), como

iquido). El comportamiento del Cp® (H, liquido) es lineal,

ya 9Cp refleja fielmente las interacciones H-CD en

. ‘Exis"t_e una dépendencia del A}/SOH29Cp™ con el namero de atomos
de\cﬁarbond, del 1-butanol al 1-hexanol este valor disminuye y al
pasar del 1-hexanol al 1-heptanol aumenta, esto se debe a que el

valor de A%/5:"*?cp* depende tanto del Cp™(H# (CD+H20)), como del

Cp™(H/H20). El A%/ H29cp= refleja fielmente las interacciones H-

CD en solucion acuosa.
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El aACpl.... para los alcoholes lineales estudiados son

proporcionales a Af%/P*HOCp= y a Ai+H29cp= Mientras que el

ACp2 ..0n Para el 1-butanol y el 1-pentanol son parecidos; para el 1-
hexanol y el 1-heptanol el ACpy,...., aumenta. En consecuencia, la
contribuciéon mas importante para-la formacion de los complejos

con l-hexanol y 1-heptanol es el ApH/H201Cp=,

Con estos resultados se refuerza nuevamente la hipdtesis de que la
asociaciéon alcohol-ciclodextrina es (1:1) cuando la cadena alifatica
es igual o menor a 6 CH2 y que para alcoholes de cadena mas larga
se necesita un modelo mas complejo. Los alcoholes de cadena
pequeria, como lo son el 1-butanol, 1-pentanol y 1-hexanol, entran
totalmente en la cavidad de la CD; el alcohol de cadena larga como
el 1-heptanol la cadena alifatica no entra totalmente en la cavidad,
esto es que solamente 6 grupos —CH2 se encuentran dentro de la
cavidad, mientras que un solo grupo —CH; se encuentra fuera de la

cavidad rodeado por moléculas de agua.

e LOS ‘ACPZ ... Obtenidos para los alcoholes lineales en todos los
Casos son menores que cero, por lo que al formarse el complejo a
pé.rtir del huésped en agua y la ciclodextrina en agua, se destruye
el orden microscopico del sistema, debido a que el alcohol al
pasar del agua a la cavidad de la CD aumenta sus grados de
libertad, es decir, que en agua se encuentra mejor ordenado que

en la cavidad de la CD.
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CAPITULO VII. SUGERENCIAS PARA TRABAJO A FUTURO

Se propone estudiar el Cp para:

e alcoholes de cadena mas larga (1-octanol, 1-nonanol), como una
funcién de la concentracion de la ciclodextrina a 25°C para
determinar el efecto del tamario de la cadena alifatica dentro de la
cavidad de la CD y estudiar cuantos grupos metileno se

encuentran dentro de la cavidad y cuantos se encuentran fuera

de la cavidad.

o disoluciones de ciclodextrinas modificadas en agua, como una
funcién de la concentraciéon de la ciclodextrina a 25°C para

~ determinar el efecto que tienen diferentes grupos sustituyentes en el

' Cp de dichos sistemas.

- dlsolucwne, huespedes simples (alcoholes ramificados,

aldehldos, cetonas) en mezclas de ciclodextrina + agua, como una

funcion de la concentraciéon del huésped y de la ciclodextrina a 25°C
para determinar el efecto de introducir un grupo polar (en el caso de

los aldehidos y cetonas) y de aumentar el volumen del grupo

alifatico.
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disoluciones de huéspedes mas complejos (farmacos, moléculas de
interés biolégico (analogos de NADH)) en mezclas de ciclodextrina +
agua, como una funcién de la concentracion del huésped y de la
ciclodextrina a 25°C para determinar como es el comportamiento de
los complejos formados con las ciclodextrinas y moléculas de interés

biolégico, ya que las ciclodextrinas se utilizan como excipientes de

farmacos.

realizar un estudio sobre la desnaturalizacién de proteinas con SDS
y como la proteina se vuelve a naturalizar en presencia de la a-
ciclodextrina; debido a que la ciclodextrina es capaz de capturar en
su cavidad el SDS en solucién acuosa. Es un estudio novedoso, ya
que tradicionalmente se estudia la desnaturalizacion de las
proteinas en presencia de un buffer fuerte con un acido en solucion
acuosa, pero este método tiene limitantes, ya que algunas proteinas
no pueden nuevamente naturalizarse bajando el pH, porque son

propensas formar intermediarios.
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APENDICE

Se presentan las capacidades calorificas molares (Cpm) para las
soluciones binarias (a-ciclodextrina + H20) y ternarias (l-alcohol + (a-

ciclodextrina + H20)) medidas a 25°C.

SOLUCIONES BINARIAS.

(a-ciclodextrina (CD) + H20)

x CD  molalidad (n Kg-1) - Cpm J K-1.mol-1.::

1.328x10
1.919x107

. 8.47x10-
9.36x10-

4.03x10 v
4.44x10-4 2.534x10-2 - 75.945
5.366x101 3.16x10-2 76.06
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SOLUCIONES TERNARIAS.

1-Butanol (C40H)

C40H+ (CD 0.005 m '+ H20)

x C40Hter - Molalidad (n Kg'l) Cpm J K-l mol-!

; 37x104 ‘_ 205x10-2 L ;;75 587

, 408x10-4j L2, 255x10-2» i 7561
© 4.55x104 7 2.51x102 75.636
14.53x10-. . :2,5x102 . 75.637
5.01x10 . 2.77x102 . 75.668
5.43x10-4 3.0x102 | 75.877
:5.87x10-4 3.244x102 ’ 75.651
6.13x104 - 3.386x102 75.796

6.47x10-4 = 3. 576x10'2 75.706

c4oH§i’5"(Cp Q.oos m + Hz0)

olalidad (n Kg!) ’,VACPm),J,K'II.I,"_JQ“

' 3l06x102 75746
3.23x102 " 75.766

1 5.86x104 : AR ‘
. 6.61x10-4 " 7 3.64x102 . .75.832
1 6.87x10. . 3.78x102 75772

7.52x104 " . 4.143x10-2 . 75.795 -




Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de

capacidad calorifica

C40OH+ (CD 0.01m + H20)

x C40OHter Molalidad (n Kg-!) Cpm J K-! mol!
3.81x10- 2.09x10-2 75.706
4.0x10- 2.21x10-2 75.733
4.33x10- 2.4x10-2 75.693
4.65x10-4 2.56x10-2 75.736
4.9x10- 2.7x10-2 75.703
4.98x10- 2.74x10-2 75.763
5.44x10- 2.99x10-2 75.711
5.8x10-4 3.2x102 75.801
6.35x104 . .. 3.5x102 .. .. 75766
6.74x10-4 3:708x10-2: 0k 75.823"

-. X C4O0OHter: * ‘molalidad (n Kg!) i Cpm" "J;K-!"mol!
©13.43x104 - 1.877x10-2" 75,782 -
| 3.79x10-4 2.08x10-2 1 75.804
3.975x10-4 2.18x10-2 . 75.8017
'4.5x104 2.465x10-2, i 7581
~4.626x10- '2.535x102 7 . 75.816
©4.83x104 . 2.65x102. - ' 75.818
'5.03x104 . 2.755x102. - 75.836
.5.657x10 13.099x102 - 75.845
.5.835x10-4 - .3.2x102" 75.88
'5.934x104 - :3.251x10-2° 75.873
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Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de
capacidad calorifica ’

C40H+ (CD 0.017m + H20)

x C40OHter molalidad (n Kg!) Cpm J K-! mol!
3.676x104 2.009x10-2 75.8507
4.351x10+ 2.38x10-2 75.898
- 4.475x10-4 2.446x10-2 75.8814
L 4.77X10 2.607x10-2 75.862
- 4.97x10-+ 2.715x10-2 75.886
'5.12x10-4 2.8x10-2 75.902
'5.737x104 3.136x10-2 75.881
1.6.08x10"4 3.323x102 - 75.934
. 6.384x10-4 3.5x102 . . 75.9626
6.845x10-4 '3.743x102 " 75.951

x C4OHter :

Cpm . J K-i mol

3.273x10°1 8x102 5.925
7x10+4 °.1.998x102 .04
$2,154x10-2

4.25x1 ©11.2.315x102

4.484x104 2.443x102 "

4.614x104 ° - - 2.514x102 "~

5.022x10. . - 2.737x102
5.37x104 2.926x10-2

. 5.59x10- 3.046x10-2
_5.8x10-" 3.157x10-2
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Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucién acuosa. Un estudio de

capacidad calorifica

1-Hexanol (C60H)

C60H+ (CD 0.005 m + H20)

'C60H+ (CD 0.007

x C60Hter molalidad (n Kg!) Cpm J K-! mol-!
. 1.46x10-4 8.056x10-3 75.5023
°1.756x10-4 9.7x10- 75.533
- 1.99x10- 1.099x10-2 75.532
2.198x10-4 1.214x10-2 75.5427
2.73x10+4 1.508x10-2 75.546
2.98x10- 1.646x10-2 75.559
3.23x101 1.783x10-2 75.559
3.406x10- 1.882x10-2 75.5834
3.755x10-4 2.075x102 75.570
4.402x10-1 2.432x10-2 - 75.6033

. 2.478x10

. . 75.5995

2.697x10-4 = ' 1.487x102 . v

'2.947x104 . 1.625x102 ... .75.617.

'3.064x10-4 : - 1.69x102 -~ 75.623
3.59x104 . .~ 1.98x102 . : 75.627
3.84x10 " 5 2.12x%10-2 75.655
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C60H+ (CD 0.01 m + H20)

x C60Hter molalidad (n Kg-!) Cpm J K-! mol-!
, 1.875x10+ 8.663x10-3 75.64
1.73x10+4 9.524x10-3 75.645
2.07x10-+ 1.14x10-2 75.658
2.2x10-4 1.21x10-2 75.66
2.6x10- 1.426x10-2 75.6807
2.86x10- 1.6x10-2 75.688
3.03x10-+ 1.666x10-2 75.700
3.26x10-+ 1.8x102 75.7012
3.711x10-4 2.04x10-2 75.713
4.352x10+4 2.4x10-2 75.725

C60H+ (CD 0.015 m + Hz0)

, olalidad (n Kg!)- - - Cpm  J K-! mol'!
1.521x10: + 8.325x10-3 " 75.7402
1.75x10 9.604x103 L7574
'2.27x104 1.242x10-2 L 75.775.

©2:42x104 1.324x10-2 2 75.766
2.52x10 - 1.4x102. . . 75.7676

. 2.8x104 1.532x10-2 - . 75.787

© 3.0x10- 1.656x102 . 75.802"
3.466x10- 1.9x102 -+ 75.815
3.645x101 ° 1.99x10-2 75.817
3.888x10-1 2.13x102 -

75.816
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C60OH+ (CD 0.017m + H20)

x C60Hter molalidad (n Kg!) Cpm J K-! mol-!

1.55x104 8.45x10-3 75.7434
1.8x10-1 - 9.75x10- 75.75306
©11:1.93x104. 1.0545x10-2 75.763

1.203x10-2 75.773
1.557x10-2 75.791 .
1.76x102. 75.81 .
1.902x102 - 75.81707
2.133x102 - 75.84 -
5%10-2 . 75.834
75844

2.20x104

54x103 - 7591

. 2.1x104 .14x102 75.925

£2.27x10-% .24x10-2 75.945
2. 1 71.36x10-2 . 75.95
.+ 1.532x102 75.965
3.162x10: o 1.72x102 ; 75.984 - -
.3.4x104.. . . 1.8455x102 © 759921
3.655x10 . . 1.98x1072 ©75.99355.
©4.06x104% 0 12.21x102 . 76.0131 -
ESTA TESIS NO SALY
DE LA BIBLIOTECA
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Formacién de complejos alcohol-alfaciclodextrina en solucion acuosa. Un estudio de
capacidad calorifica

Se presentan las tablas en donde aparacen todas las capacidades
calorificas de transferencia (J mol-! K-!), calculadas en este trabajo, para

cada concentracion de CD y a dilucién infinita a 25°C.

1-Butanol

" molalidad de CD Cp=HAOHO  AHADHMO cpm  ARUCDMHIO Gy p | cpe L ABKEDHIIO Gy

' - 356.4 , '179.3 ~ -886 . -416.6 ~ . .- '198.4 = -
379.5 2025 ... =655 - -393.5 S 2215
396 219 . . -49. 0 .377 Y238

420.7 2437 0 7 -24.3 - -352.3 L2630
426.3 12493, .0 ~18.6 -346.6 S 268,40

-20.005 - 450 C273 - 5 -323.1 L2920

0,00 -~ 483.4 . 306.4 38.4 -289.7 3254

1-Hexanol

 molalidad de CD  Gp™!APHO)  AYIPHOCHn MBI mpCpm AREPOG
L770.0220 0 3480 102 -267 . .-597 128 ot

0017 - .. 3686 . . 1276 -243.4 .. -571.4 153.6
©90015 03770000 .136 . =235 -563 162
L0010 435 - 1945 . -176.5 . -504.5 220.5 7
0007 . 4336 . 1926 L -178.4° -506.4 218.6
©0.0057 L0 T 475 234 TER13T -464.8 260.2° "
0.0 5038 $262.8 - -108.11 -436 ~ 288.8 "
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