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I. INTRODUCCION
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Introduccion

I. I Vision general

Las ciclodextrinas son macromoléculas que encapsulan una gran variedad de
moléculas anfifilicas o poco solubles en agua que se usan en diferentes procesos, por
lo que su estudio ha cobrado importancia en los Gltimos afios. El avance producido en
nuevas técnicas ha creado una gran variedad de equipos que permiten estudiar la
diversidad de procesos. Uno de ellos es el caso de la formacion de complejos de

inclusién, como los que se llevan a cabo con las ciclodextinas.

Las ciclodextrinas son oligosacaridos formados por unidades de D(+)-
glucopiranosa. Se clasifican en nativas tales como las denominadas o-ciclodextrina (o-
CD), B-ciclodextrina (B-CD), y y-ciclodextrina (y-CD), compuestas por 6, 7 y 8
unidades de glucopiranosa, respectivamente, y modificadas, que son derivadas de las

anteriores.

Una de las caracteristicas mdas importantes de las ciclodextrinas es la distribucidn
de sus grupos hidrofilicos e hidrofdbicos. Los grupos hidrofilicos se encuentran en la
parte externa y esto las hace solubles en agua, mientras que la parte interior de la
cavidad tiene caracter prevalentemente hidrofobico. Dada su estructura cénica, estas
moléculas pueden formar complejos de inclusién en solucién acuosa hospedando
moléculas en el interior de la cavidad, cuya estequiometria mas usual es de una
molécula de ciclodextrina por una de huésped, que denotamos como 1:1. Estos
complejos resultan de gran interés en las industrias biotecnoldgica, cosmética,
quimica y principalmente en la industria farmacéutica y de alimentos, para aumentar
la solubilidad del huésped, enmascarar olores y sabores, permitir la liberacion del

principio activo en el lugar requerido, etc.!?

Ademas de las ciclodextrinas nativas hay una gran cantidad de derivados que se
pueden emplear para diferentes procesos de formacion de complejos, de igual manera
hay una gran cantidad de compuestos que se pueden incluir en éstas, y han
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Introduccion

sido sujetos de estudios termodinamicos sistematicos, como lo son los alcoholes

alifaticos,*” dioles,*® aminas,’ 4cidos,’® aminodacidos'® y otros;** aunque sélo pocos se

han reportado con ciclodextrinas modificadas.'?™*

Buena prueba del interés de la investigacion sobre ciclodextrinas, es el hecho de
que el nimero de articulos y patentes dedicados a sus aplicaciones aumenta
continuamente, aunque muchas de estas aplicaciones no estan siendo explotadas.

En esta investigacion se estudié la interaccién entre la hidroxipropil-o-
ciclodextrina (ciclodextrina modificada) con alcoholes lineales de diferente longitud de
cadena y con algunos a,m-dioles, por medio de calorimetria de titulacion isotérmica a
298.15 K. Con esta técnica se determind la entalpia y la constante de asociacion de
los complejos formados para cada uno de los diferentes alcoholes utilizados en el
estudio. Con estos resultados se puede obtener la energia libre de Gibbs y la entropia.
Los resultados obtenidos se compararon con los reportados en la literatura para los
complejos formados por la a-ciclodextrina (nativa) con los mismos alcoholes lineales y
a,m—dioles, y de esta forma se estudié el efecto que tiene el grupo hidroxipropilo en la
ciclodextrina a través del calculo de los parametros termodinamicos correspondientes
a los procesos de transferencia de la a-ciclodextrina nativa a la modificada.

Aidee Vega Rodriguez 3 Facultad de
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Introduccion

I. II Objetivos

1. Instalar y probar el calorimetro de titulacion isotérmico (TAM, Thermometric,
Suecia).

2. Por medio de calorimetria de titulacion isotérmica determinar el cambio de
entalpia (AH®) y la constante de equilibrio (K) para la formacién de complejos
formados por hidroxipropil-a-ciclodextrina (HPa«CD) con alcoholes lineales de cadena
larga (del 1-propanol, al 1-nonanol) y algunos a,o-dioles (del 1,6-hexanodiol y 1,8-
octanodiol). Con estos resultados calcular la entropia y energia libre de Gibbs para
este proceso.

3. Analizar como afecta el tamafio de la cadena hidrofébica al cambio de los

parametros termodinamicos obtenidos.

I. III Hipotesis

Si la presencia de los grupos hidroxilo le da a la ciclodextrina mayor polaridad,
entonces los valores numeéricos de los parametros termodinamicos de la formacion de
complejos de HPaCD-alcoholes seran diferentes a los de la formacion de complejos de

CD-alcoholes, tanto para los alcoholes lineales como para los a,w-dioles.

Alidee Vega Rodriguez 4 Facultad de
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II. MARCO TEORICO
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ILICICLODEXTRINAS
I1. I. I Desarrollo historico del estudio de las ciclodextrinas

Las ciclodextrinas fueron descubiertas por Villiers en 1891 a partir de digeridos de
Bacillus amilobacter sobre almidon de papa y poco después Schardinger en 1903-1911
identificd sus tres formas naturales (o, B,y) por lo que fueron conocidas como
“azlicares o dextrinas de Schardinger”.> Entre 1911 y 1935 Pringsheim en Alemania
fue el principal investigador en esta area, demostrando que estas moléculas forman
complejos estables en solucién acuosa con muchos otros compuestos.

A partir de 1935 y hasta 1950 Freudenberg y colaboradores realizaron las
mayores contribuciones acerca de la quimica de las ciclodextrinas, quienes
establecieron que estaban constituidas por unidades de D(+)-glucopiranosa unidas
por puentes glucosidicos o-1,4."* El nombre de ciclodextrina que ahora es
comunmente usado fue sugerido por Gramer y Clarke en una descripcion detallada del

desarrollo histérico de su estudio.®"’

Donald Cram, durante la década de los cincuentas, inici6 el estudio sistematico de
la formacién de complejos de inclusion estableciendo asi las bases de la quimica de
los complejos huésped-anfitrién, y encontré que las ciclodextrinas por si mismas

catalizaban algunas reacciones.’

A mediados de los afos setentas cada una de las tres formas nativas de las
ciclodextrinas fue estructural y quimicamente caracterizada. En 1981 Josef Pitha
estudid el efecto de solubilidad de lipidos y vitaminas, modificando las ciclodextrinas
con grupos alquilicos. Desde entonces se han modificado con una gran cantidad de
grupos funcionales, realizando estudios de estos complejos formados, para lograr una

gran variedad de aplicaciones.
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I1. I. IT Estructura de las ciclodextrinas

El término ciclodextrinas engloba a la familia de oligosacaridos ciclicos, cristalinos,
no higroscépicos cuya estructura esta formada por unidades de D(+)-glucopiranosa
(Figura 1). Son también llamadas ciclooligosacéridos, dextrinas de Schardinger,
ciclomaltooligosacaridos o ciclomilasas. Son producto de la degradacion del almidén
causada por las enzimas ciclodextrin-glucosil-transferasas (CGTasas) de origen
bacteriano, como la Bacillus maceransy Alcalphilic bacili, entre otras.

Figura 1. unidad de D(+)-glucopiranosa con los atomos de carbono numerados.

Las mas comunes son las denominadas a-, B-, y y-ciclodextrinas (en abreviatura
a-CD, B-CD y y-CD) compuestas por 6, 7 y 8 unidades de glucopiranosa
respectivamente, unidas mediante enlaces o-1,4 que forman un anillo o un brazalete
de cadena, en el que cada eslabén es un hexdgono piranésico.> En la figura 2 se
muestra la estructura de las tres ciclodextrinas nativas.

HO OH 5

O, Fe) G HO Ot

e o HO. OH
HOX 0l HO O 0 OH ¢}
OH OH o—"om
deli g wlay “&N\f
HO HO
1 {a-CO) 2 {(C0) 3 (pCO}

Figura 2. Estructura de la o-ciclodextrinas (o-CD), B-ciclodextrina (B-CD) y y-
ciclodextrina (y-CD).!!
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Sundararajan y Rao demostraron que no es posible que existan ciclodextrinas con
menos unidades de glucopiranosa, debido al impedimento estérico.'* Aunque
homdlogos superiores han sido identificados, su produccién es extremadamente
pequefa, son dificiles de purificar y no forman complejos de inclusion facilmente, por

lo que no son significativos.”

La configuracion molecular mas estable de las ciclodextrinas es su forma no
reducida de oligosacaridos que toman la forma de un cono, debido a la presencia de
los grupos hidroxilo primarios (en los atomos de carbono C2 y C3 de las unidades de
glucopiranosa) y secundarios (sobre el atomo carbono C6 de las unidades de
glucopiranosa) respectivamente (Figura 3). La libre rotacion de los grupos hidroxilo
primarios puede reducir el didmetro efectivo de la cavidad sobre el lado donde esto
ocurre, mientras que los grupos hidroxilo secundarios forman cadenas relativamente
rigidas y no pueden rotar.”

Cavidad
apolar

Hidroxilos
secundarios

Hidroxilos
primarios

A B
Figura 3. (A) Muestra la estructura conica de las ciclodextrinas y (B) la posicién de los
grupos hidroxilo y la cavidad apolar (hidrofdbica).19

Uno de los aspectos mas importantes de las ciclodextrinas es la distribucién de
sus grupos hidrofilicos e hidrofébicos. Los grupos hidrofilicos se encuentran en la
parte externa y esto hace a las ciclodextrinas solubles en agua. Esta cavidad
constituye una matriz hidrofébica en un entorno hidrofilico. Las dimensiones
moleculares de las a-, B-,y y-ciclodextrinas se muestran en la figura 4, al igual que el

volumen de la cavidad.?® V7
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1,53nm

1,37am

Figura 4. Dimensiones de las diferentes ciclodextrinas®’.

II. 1. III Propiedades de las ciclodextrinas

Una de las propiedades caracteristica de las ciclodextrinas es que cristalizan bien
en agua y en soluciones acuosas de alcoholes.’> ' La cavidad de las ciclodextrinas
cristalizadas en agua no esta vacia, sino que estd ocupada por moléculas de agua.?
Las formas conocidas de hidratos estables de ciclodextrinas contienen 6, 12 y 17
moléculas de agua para la a-, B-,y y-ciclodextrinas respectivamente.’” Debido a su
peculiar estructura, las ciclodextrinas tienen diversas propiedades fisicas, las cuales se

muestran en la tabla 1.

Pueden sintetizarse una gran cantidad de derivados monosustituidos, disustituidos
o polisustituidos (sobre grupos hidroxilo primarios o secundarios), que permiten
ampliar el nimero de aplicaciones de esta familia de compuestos. También se pueden

formar polimeros.

En general, las unidades de ciclodextrina en los polimeros retienen las
caracteristicas fisicoquimicas del mondmero. Por ello, es de esperar que las
aplicaciones de los polimeros sean similares a las de los monémeros, aunque pueden
potenciarse. A pesar de ello, las aplicaciones publicadas de tales derivados son

relativamente escasas cuando se las compara con las de los monémeros.?
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Ciclodextrina o B Y
Monémeros de glucopiranosa 6 7 8
Peso molecular 972 1135 1297
Forma de los cristales Aguja Prisma Aguja
Profundidad (&) 7.9-8 79-8 79-8
Diametro externo (A) 14.6-15 | 154-15.8 |17.5-17.9
Diametro interno (A) 47-5.3 6.0 - 6.5 7.5-8.3
Volumen (A%) 174 262 472
Solubilidad Acuosa (g/100mL 25 °C) 14.2 1.85 23.2
Tension superficial (mN/m 25 °C) 71 71 71
Punto de fusion (°C) 255-260 255-265 240-245
Pka a 25°C (potenciometria) 12.33 12.20 12.08
Moléculas de agua en su cavidad 6 12 17

17, 18, 21.

Tabla 1. Propiedades de la ciclodextrinas nativas.

I1. I. IV Interaccién huésped- ciclodextrina
Generalmente la formacion del complejo de inclusién involucra el atrapamiento de
una molécula huésped en la cavidad de una molécula anfitrion, sin tener lugar algin

enlace covalente entre ellos, a este proceso se le llama “encapsulacién molecular”.®
22

Freudenberg y Cramer fueron los primeros en reconocer que las ciclodextrinas
tienen la propiedad de formar complejos de inclusion con una extensa variedad de
moléculas. El cdlculo de la polaridad de la cavidad interna es importante ya que
permite predecir qué tipo de compuestos pueden ser incluidos en la molécula.’’

El mecanismo principal que involucra la formacién de complejos por inclusién de
los analitos en las ciclodextrinas, esta basado en un equilibrio dindmico en el cual una
molécula de agua u otro compuesto que se encuentra en la cavidad de la
ciclodextrina es reemplazado por otra molécula. El grado de asociacién del complejo
formado esta determinado en gran parte por la accesibilidad de la molécula huésped
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a la cavidad de la ciclodextrina y a la magnitud neta de las interacciones
termodinamicas impulsoras. La accesibilidad puede ser cuantificada como un factor
estadistico determinado por la geometria y el tamafio de la molécula huésped, una
vez que ésta entra en la cavidad de la ciclodextrina, la estabilidad es determinada por
las interacciones débiles en la cavidad y se realiza la contribucién final del proceso de

equilibrio.?

La disociacion del complejo es generalmente un proceso acelerado, la mayoria
de las veces causado por el rapido incremento de las moléculas de agua fuera de la
cavidad. Aunque debe haber una energia inicial para la disociacién, el gradiente de
concentracion creado toma fuerza y las moléculas huésped son desplazadas por las
moléculas de agua, dificultando a la molécula huésped encontrar ciclodextrinas para
volver a formar el complejo, haciéndolo precipitar o formar otra fase liquida,
dependiendo de la concentracién de la ciclodextrina.?* En la figura 5 se muestra el

mecanismo de formacion del complejo.

0 4000 CEP0 000 00000000000 000D
0000000000000000000000000
o 00’5000 0° 000 00092,%0
0° ~o 0pO 00 0L =
00 0, 0 O 0 ~O

R OOOO Q00
%06 0°0°0 000 090 000

o
0050 0 O g O 0 0 00000 0§ 000

o
00 0c000 0 0 020%0°00000°:°00 0

Figura 5. Formacién del complejo. (modificado de Rekharsky e Inove, 1998).

La estabilidad de los complejos por inclusion depende de varios parametros, a
continuacién se enlistan algunos de ellos:

« Estructura quimica e hidrofobicidad de la molécula huésped

e Contraién

e pH

» Solvente organico
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e Temperatura

Los complejos de inclusién de las ciclodextrinas actian como si fueran una sola
molécula, por lo tanto, las propiedades fisicoquimicas y bioldgicas de la molécula
huésped son alteradas. La encapsulacién con ciclodextrinas se considera un
procedimiento simple, barato y de gran valor en la tecnologia. Sin embargo, para su
preparacion hay que tomar en cuenta que si existe en la solucion otro componente
huésped con mayor capacidad de inclusién que el componente deseado, la inclusidn
se llevara a cabo con el primero, debido a que las ciclodextrinas presentan un
comportamiento similar al de una enzima, es decir, se basa en afinidades polares,

formas y tamafios.?*
II1. 1. V. Ciclodextrinas modificadas

A partir de los afios 90 ha aumentado considerablemente el nimero de
publicaciones y patentes con respecto a la preparacién, propiedades y usos
potenciales de las ciclodextrinas modificadas. Se han utilizado una gran cantidad de
compuestos quimicos para modificar la molécula de ciclodextrina, por medio de una
reaccion con los grupos hidroxilo de la parte superior e inferior del anillo. Los
radicales utilizados se muestran en la tabla 2.

Debido a que en la ciclodextrina hay grupos hidroxilo en diferentes posiciones
estos tienen distintas reactividades, que al hacerlos reaccionar con algun radical, se
obtiene una mezcla de cientos de isémeros posicionales y Opticos. Para describir el
tipo de sustitucion que se lleva a cabo se utiliza el término “grado de sustitucion
molecular” (MS) por sus siglas en inglés (molecular sustitution), el cual indica la
cantidad de radicales sustituidos por molécula glucopiranosa que se encuentran en
la mezcla de isémeros de ciclodextrinas. El grado de sustitucién es generalmente
determinado por espectroscopia de masas o por resonancia magnética nuclear, sin
embargo, no es posible determinar la posicién exacta del radical sustituyente (C2,
C3, C6) o de la distribucion de estos radicales alrededor de la molécula de
ciclodextrina (mono, di, tri).
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Formula Nombre
R, R" H Ciclodextrinas “nativas
[a, B, 7]
R', R" -CH; Metil CD
R', R" -CHOHCH; Hidroxietil CD
R, R" -CH,CHOHCH; 2-Hidroxipropil CD
; Glucosil CD
R -CeH110s e
; Maltosil CD
R - C12H3104 :
il
R, R" H,C——OCH Carboximetil CD
1
R', R" CH; OH Carboxietil CD
i
R, R" H,C Acetil CD

Tabla 2. Radicales mas utilizados para hacer las modificaciones de las ciclodextrinas.

En donde R' es el sustituyente del carbono primario y R" del carbono secundario.

En teoria las moléculas de ciclodextrina pueden tener hasta 3n sustituyentes,

donde n es el nimero de unidades de glucopiranosa que compone a cada una de

las moléculas, por lo que el mayor grado de sustitucion para la a-ciclodextrina es de

18, para la B-ciclodextrina de 21 y para la y-ciclodextrina de 24. Aunque si los

sustituyentes tienen grupos hidroxilo presentes se puede llevar a cabo un mayor

numero de sustituciones, pero no directamente en el anillo de la ciclodextrina. Una

vez que se determina el grado de sustitucion se puede calcular el peso molecular del
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compuesto derivado. La libertad en la posicidn de la sustitucién da como resultado
una ciclodextrina amorfa con propiedades especificas caracteristicas.?!

II1. I. VI. Hidroxipropil-ciclodextrinas

Las hidroxipropil-ciclodextrinas se obtienen al hacer reaccionar a las
ciclodextrinas con una solucidn alcalina de éxido de propileno, del cual el grupo 2-
hidroxilpropilo se afiade covalentemente sustituyéndose por un grupo hidroxilo de la
ciclodextrina (figura 6). Sin embargo, la reaccién no es selectiva por lo que da una
mezcla heterogénea de compuestos, con diferente nimero de sustituyentes en
diferentes posiciones (C2, C3, C6).

OH

f.)-CHz-CH—CH3

Figura 6. Representacion de la 2-hidroxipropil-ciclodextrinas

II I. VII Aplicaciones de las ciclodextrinas

Las ciclodextrinas al ser solubles en agua aumentan en gran medida la
solubilidad en agua de sustancias poco solubles. Los liquidos oleosos como sabores
concentrados pueden ser mejorados con mayor facilidad al formarse el complejo
con las ciclodextrinas convirtiéndolos en polvos. Gracias a esta variedad de
propiedades las ciclodextrinas son utilizadas para diversos tipos de aplicaciones,

como en:

e Alimentos
Son utilizadas en recetas para proteger el sabor, sobre todo para saborizantes

naturales o artificiales que son voldtiles, oleosos o liquidos. También ayudan en
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algunos procesos, por ejemplo, para eliminar el colesterol de la leche, mantequilla y

huevos.

+ Farmacia

Algunos farmacos deben de tener cierto grado de solubilidad en agua para que
pueda ser liberado dentro de la membrana celular, pero necesita ser lo
suficientemente hidréfobo para cruzar la membrana. La mayoria de los agentes
activos farmacéuticos no tienen la suficiente solubilidad en agua, por lo que su
formulacion necesita solventes orgdnicos o surfactantes y en condiciones extremas
de pH, que a menudo pueden causar irritacion u otras reacciones secundarias. Sin
embargo, las ciclodextrinas no son irritantes y pueden estabilizar los compuestos
activos, reducir su volatilidad y enmascarar malos sabores u olores.

» Cosméticos y cuidado personal
El mayor beneficio de las ciclodextrinas en esta rama es que estabilizan y
controlan olores, ademas de que se usan para transformar ingredientes liquidos en
solidos. Se usan en papel de bafio, pasta de dientes, crema para la piel,

ablandadores liquidos o sdlidos, etc.

e Agricultura
Las ciclodextrinas forman complejos con una gran variedad de productos
quimicos agricolas; tales como herbicidas, insecticidas, fungicidas, repelentes,
feromonas y reguladores del crecimiento, mejorando la estabilidad y solubilidad de

los productos.

¢ Industria quimica
Las ciclodextrinas sirven para separar isomeros y enantidmeros, catalizar
reacciones, ayudar en varios procesos para remover o destoxificar materiales
residuales. Aumentan la capacidad de unién de algunos adhesivos y en pinturas

ayudan a disminuir la viscosidad.
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Ademas de estas aplicaciones se estan desarrollando constantemente nuevos
usos y aplicaciones para las ciclodextrinas.

II.II CALORIMETRIA

El término calorimetria se refiere a la medicién del calor. El calor aparece cuando
hay un intercambio de energia, debido a una diferencia de temperaturas. Todos los
procesos quimicos, fisicos y bioldgicos estén acompafiados de un flujo de calor, por lo
tanto, la calorimetria tiene gran importancia.®

Se han disefiado una gran variedad de calorimetros, que son instrumentos para
medir el calor, con diferentes propdsitos y aplicaciones. Con el desarrollo de
componentes electrénicos se han creado instrumentos sumamente sensibles que han
permitido la aplicacion de calorimetros para el estudio de biomoléculas, con técnicas
como la microcalorimetria, lo que ha hecho posible medir pequefias variaciones de

potencia en los diferentes sistemas, del orden de nanoWatts.

Una de las técnicas de calorimetria es la isotérmica, que se realiza como su
nombre lo indica, en sistemas con temperatura controlada constante. La
microcalorimetria isotérmica permite monitorear una gran variedad de procesos que
se pueden manejar en cualquier estado, ya sea liquido, sdlido o gas. Ha sido una
herramienta (til para el andlisis de lipidos, proteinas, acidos nucleicos, e incluso para

el desarrollo de farmacos.?*

Existen dos tipos principales de equipos para la medicidon calorimétrica de
soluciones: los calorimetros adiabaticos y los de conduccion de calor. En la mayoria de
los casos, los microcalorimetros estan disefiados como instrumentos diferenciales en
los que tienen celdas gemelas, en las cuales una contiene el sistema reaccionante y la
otra el material inactivo, para que al obtener ambas sefiales se pueda restar el efecto
térmico de referencia al efecto térmico en la muestra y obtener asi el efecto real que
interesa. Las mediciones pueden llevarse a cabo en un bafio prefabricado o en
calorimetros de flujo continuo, dependiendo del equipo que se tenga.
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e Calorimetro adiabatico

En un calorimetro adiabatico ideal no hay intercambio de calor entre las celdas y
el medio ambiente. Sin embargo, el intercambio de calor entre la celda y el medio no
puede ser evitado completamente, por lo que es necesario hacer correcciones. Para
procesos endotérmicos, se puede arreglar liberando energia eléctrica a la celda de
reaccion y para los procesos exotérmicos se puede instalar una “barrera adiabatica”
entre la celda y el bafo termostatizado. La diferencia de temperatura entre la barrera
y la celda del calorimetro se mantiene en cero durante la medicion usando
calentamiento eléctrico. El calor determinado cuantitativamente es directamente
proporcional a la diferencia de temperatura observada AT:

q=¢€, AT (1)

en donde €, es la constante de calibracion. El potencial térmico es proporcional al
valor del incremento de temperatura por unidad de tiempo, que se expresa de la
siguiente forma:

pEa )
dt

Para estudios de reacciones quimicas cortas o proceso en disolucion son
frecuentemente usados los calorimetros del tipo isoperibdlico, los cuales se clasifican

como adiabaticos.

¢ Calorimetro de conduccién térmica

En el caso del calorimetro de conduccidon térmica ideal, el calor liberado
transferido de la celda de reaccion al medio es cuantificado. En estos instrumentos
una parte proporcional del calor total transferido entre la celda y el medio en el que
se encuentra es medido. La diferencia de temperaturas de la termopila provoca un
aumento en la sefial del potencial, la cual es proporcional al flujo de calor.

%_ _g AT 3)

donde g es el coeficiente de conductividad térmica efectiva del termopar, la termopila
estd compuesta por 7 termopares, por lo que el flujo de calor total sera:

d
-q-=g nAT (4)
dt
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I1. I1. I Microcalorimetros isotérmicos de titulacion

Este tipo de instrumentos se han desarrollado y comercializado por diferentes
industrias o centros de investigacion tales como: Thermometric, Jarfalla, Earlier, LKB
Produkter, Bromma, Sweden, Microcal, etc. En esta investigacion se utilizé un
Registrador de Actividad Térmica, el TAM (Thermal Activity Monitor, Thermometric,
Suecia). El equipo cuenta con un bafio de agua con termostato en el cual se
encuentran cuatro unidades térmicas independientes, cada una cuenta con dos celdas
gemelas, que permiten tener una sefial de potencia que es la diferencia entre los

procesos que tienen lugar en ellas. Este equipo se muestra en la figura 7.

Figura 7. Calorimetro con sistema de cuatro canales. (A) vista del calorimetro con la
unidad térmica gemela basica en el bafio termostatizado (B) unidad térmica gemela
bésica. (a) cilindro de acero, (b, d) bloques de aluminio, (c) bloques pequefios de
aluminio, (e) sitio para colocar la celda, (f) plato del termopar, (C) unidad calorimétrica

gemela.
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La variacion de la temperatura del bafio, una vez estabilizada, es de + 1x10™ K en
periodos largos de hasta dias siempre y cuando la temperatura del cuarto no varie +
1 K, lo cual es dificil de lograr en una ciudad como ésta ya que la temperatura varia
conforme el paso del dia y las estaciones del afio. Para lograr mantener la
temperatura del cuarto en el cual estd el equipo, se cuenta con aire acondicionado
que se mantiene prendido durante los experimentos para evitar cambios bruscos de

temperatura.

Los porta celdas del calorimetro tienen un tubo de oro en espiral y hay varios
tipos de celdas disponibles para que se puedan cambiar segin la necesidades del
experimento, pero en todos los casos los mismos platos semiconductores de las
termopilas se usan como sensores de conductividad térmica, los cuales se encuentran
entre los porta celdas y sus alrededores. El sistema microcalorimétrico se muestra en

la figura 8.

Figura 8. Sistema microcalorimétrico. Unidad calorimétrica gemela con porta celdas

con tubos de oro en espiral, (a) celda de prueba (b) celda de referencia.

La introduccion de las celdas de medicién a las celdas del calorimetro se debe
hacer con mucho cuidado, poco a poco deteniéndose en cada soporte de la varilla de
la celda de medicién, para no hacer perturbaciones excesivas en la temperatura del
bafio. Generalmente el colocar las celdas debe de tomar entre 20 y 30 minutos. En la
figura 9 se muestra un esquema de colocacion de la celda de medicion y de sus

partes.
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Figura 9. Esquema simplificado de la introduccion de la celda de medicién al
microcalorimetro. (A) Celdas listas para llevar a cabo la medicion. (B) Varilla de
introduccién. (a) Tubo donde se coloca la canula de titulacion, (b) motor, (c) soportes, (d)
celdas de medicidn. (D) Celda de medicién, (f) sello de tefldn, (g) agitador.

El equipo mostrado en la figura anterior se usa principalmente para experimentos
de titulacion, mezclado, dilucién y complejacion. Dependiendo del tipo de experimento
que se desee realizar, se debe utilizar un agitador especial. Los diferentes tipos de
agitadores se muestran en la figura 10. Las celdas pueden ser de vidrio o de metal.

Para llevar a cabo las titulaciones la inyeccién de las disoluciones en las celdas se
realiza a través de una jeringa con una canula delgada controlada por computadora
(Fig. 11). Generalmente se adicionan en cada titulacién entre 1y 15 mm?® y el motor
del agitador va de 80 a 100 r. p. m.
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Figura 10. Tipos de agitadores. (A) hélice simple, (B) agitador tipo “cuchara” con
hélice, (C) caja hecha de Kel-F, para uso de tejidos, (D, E, F) agitadores para diferentes

flujos.

En una titulacion el potencial varia en funcion del tiempo y también Ila
concentracion en las celdas de medicién, debido a que se va agregando otra solucidn
y provoca un intercambio de energia entre las celdas y el bafio a través de las
termopilas.?® Se grafica la potencia en funcidn del tiempo, y en combinacién con los
diferentes valores de concentracion estimados en la celda de medicion durante el
experimento, se pueden obtener los valores de la entalpia y la constante de equilibrio
asociados al proceso que se esta estudiando.?® Para entender mejor el proceso por
medio del cual se obtienen estos valores consultar la seccion de “cdlculo de
parametros termodinamicos”.

/

Figura 11. Jeringa de titulacion con canula.

En algunos casos la tendencia inicial de la linea base no interfiere con los
resultados. Cuando contienen material inactivo, la tendencia o las desviaciones de la
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linea base en periodos de tiempo cortos son generalmente de + 0.1 uW por dia. Los
experimentos con estos equipos requieren de tiempo para poder alcanzar una linea
base estable antes y después de cada titulacion, por lo que tardan mas tiempo que los
experimentos hechos con instrumentos del tipo adiabaticos.?

IL. III METODO DE DETERMINACION DE AGUA (Karl Fisher)

En 1935 Karl Fisher propuso un método para determinar pequefias cantidades de
agua en compuestos hidratados, basado en una reaccion en la que se utiliza diéxido
de sulfuro en una solucién de yodo mezclada con piridina y metanol anhidro. El agua
reacciona con esta solucién y se puede detectar la desaparicion de una molécula de
yodo por cada molécula de agua presente. Las reacciones que se llevan a cabo son las

siguientes:
I, + SO, +3 CsHsN + H,0 —> 2CsHsNHI + CsHsNSO4 (I)
CsHsNSO3; + CH;0H —» CsHsNHSO;0CH; (11)

La reaccion original de Karl Fisher se hacia con un exceso de metanol, que a
veces era inestable y requeria una estandarizacion frecuente, sin embargo, se
encontré que se puede cambiar el metanol por 2-metoxietanol, que le da mayor
estabilidad al reactivo.” Hay algunos reactivos que interfieren con la reaccién de Karl
Fisher que no permiten una buena deteccion del agua, por lo que no se recomienda
utilizar este método para los siguientes compuestos:

. agentes oxidantes como cromatos, dicromatos, sales de cobre (II) y
hierro (III), dxidos basicos, sales de oxidcidos débiles y perdxidos, ya que al
reaccionar producen agua.

» Agentes reductores como tiosulfatos, sales de estafio y sulfitos.

El procedimiento para la titulacion de Karl Fisher es el siguiente: a la muestra de

prueba se le adiciona la solucion Karl Fisher (piridina en metanol con didxido de
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azufre y yoduro soluble). En el método original se usa piridina, pero dado que es
toxica, se sustituyd por imidazol, el reactivo comercial que se utilizé se conoce como
hydranal composite 5, de Riedel-de Haén. En la electrdlisis el yodo es liberado en el
anodo y la reaccion continda, hasta el punto final, que es detectado por el par de
electrodos que funcionan como un sistema de deteccién biamperométrica que indica
la presencia de yodo. Una mol de yodo reacciona con una mol de agua, por lo que 1
mg. de agua es equivalente a 10.71 coulombs. Con esta simplificacién en el proceso
es mucho més facil proteger el sistema de la humedad atmosférica.?®

Es conveniente determinar el punto final de la reaccién electrométricamente. Si
una pequefia fuerza electromotriz es aplicada a través de dos electrodos de platino
inmersos en la mezcla de reaccién la corriente seguird siempre y cuando el yodo esté
presente, para remover el hidrégeno y despolarizar el catodo. Cuando la ultima traza
de yodo ha reaccionado, la corriente disminuye tendiendo a cero. La titulacion de Karl
Fisher se hace generalmente con un amperimetro con dos electrodos indicadores, o
con un potenciémetro que regula la corriente con dos electrodos indicadores, para
poder determinar el decremento en la corriente con la desaparicién del yodo.

Los equipos modernos de titulacion de Karl Fisher cuentan con recipientes
disefiados para evitar que entre la humedad del ambiente, también cuentan con un
microprocesador que automaticamente da el porcentaje de agua que tiene la muestra

a determinar.

La determinacion de adsorcién de agua en sélidos y el agua de cristalizacién de
muchas sales hidratadas, se pueden efectuar con el método original de Karl Fisher,
adicionando solamente el peso conocido del sdlido a determinar.2®
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III. ANTECEDENTES DEL TRABAJO
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Debido a la amplia utilidad de las ciclodextrinas, varios grupos de investigacion
han realizado una gran cantidad de estudios termodinamicos sobre la formacion de
complejos de ciclodextrinas nativas con diversos compuestos, para los cuales se han
obtenido las entropias, energias libres de Gibbs, entalpias y constantes de formacion

para los diferentes complejos formados.

Para esta investigacion en particular interesa conocer los estudios termodinamicos
que se han realizado sobre la formacion de complejos entre a-ciclodextrinas y otros
compuestos. Se han encontrado varios estudios con alcanoles, cicloalcanoles, acidos
monocarboxilicos y a,w-dicarboxilicos, entre otros**. Sin embargo, se han realizado
pocos estudios sobre las ciclodextrinas sustituidas, por lo que en este trabajo se utilizé

una de ellas, la hidroxipropil-a-ciclodextrina.

Para poder realizar esta investigacion, primero se probo el equipo, con el cual se
iban a realizar las mediciones, el TAM, ya que tenia poco tiempo de haber llegado al
laboratorio, para esto se utilizé como referencia algunos resultados del estudio
realizado por el equipo de Castronuovo, et al.,” con base a su trabajo se llevé a cabo
las mediciones en las mismas condiciones hasta lograr reproducir sus resultados, lo
cual tomd aproximadamente seis meses, pero finalmente se obtuvo el método
adecuado para poder realizar las determinaciones con la hidroxipropil-a-ciclodextrina.

En la tabla 3 se muestran los datos de los parametros que utilizamos como
referencia (Castronuovo, et al,’) para comparar la contribucién del grupo

hidroxipropilo a la a-ciclodextrina.
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AH° K AG® -TAS®
Compuesto | (kJmol™) | (kgmol™®) | (kI mol?) (k3 mol™)
etanol -2.5 6.7 -4.70 2.20
1-propanol -6.1 27 -8.20 2.10
1-butanol -9.9 100 -11.40 1.50
1-pentanol -11.8 £ 0.2 275 £15 -13.9+ 0.2 2.1+0.4
1-hexanol -138+0.1 | 1331+10 | -17.8%0.1 4+0.2
1- heptanol -20.2 £ 0.1 774 £ 43 -16.5+ 0.1 -3.7+0.2
1-octanol 22+1 433 £ 52 -15 0.3 71
1-nonanol -40 £ 1 748 + 68 -16.4 £ 0.5 -24+2

Tabla 3. Pardmetros termodindmicos , AH®, K, AG® y TAS, para la asociacion de la

aCD y los alcoholes lineales en solucién acuosa a 25° C.’
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IV. ZDISENO EXPERIMENTAL
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IV. I Material

Todos los reactivos utilizados en esta investigacién son de la marca Aldrich, con la
maxima pureza disponible. La HPaCD utilizada tiene un grado de sustitucion molecular
de MS = 0.6. El contenido de agua de la HPaCD se determind por titulacion con el
método Karl Fisher (701 KF Trinito, Metrohm) y se encontré que tenia un estado de
hidratacién de HPa.CD*5.3H,0.

El calorimetro utilizado para la medicién del calor de mezclado de las soluciones
binarias para la determinacion de la constante de equilibrio y las entalpias de las
diluciones a 25 °C, fue un Registrador de Actividad Térmica, TAM por sus siglas en
inglés de Thermal Activity Monitor, (Thermometric, Sweden). Es el primer trabajo que

se realiza en él,

IV. II Metodologia

Las soluciones utilizadas fueron preparadas por pesada con las balanzas Mettler
AT 250 y OHAUS Analytical Plus, con agua bidestilada y desionizada con una
resistividad de 16 - 18 MQ/L (Nanopure Infinity Barnstead). Las concentraciones
utilizadas para los alcoholes variaron segun su solubilidad en agua, que disminuye al
aumentar la longitud de la cadena de hidrocarburos, por lo que también se vario la
concentracién de HPaCD, en funcién de la concentracion del alcohol buscando que
después del experimento la razén de las concentraciones en la celda fuese de 30. Las

concentraciones iniciales utilizadas para los experimentos se muestran en la tabla 4.
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[alcohol] [HPaCD]
Alcohol (mol Kg™?) (mol Kg™)
1-propanol 0.5 4,0 x 10°
1-butanol 0.49 4,0 x 10°
1-pentanol 0.18 2x107
1-hexanol 0.044 22 x10"
1- heptanol 0.12 7.7 x 107
1-octanol 2.37 x 107 6.5 x 10
1-nonanol 7.34x 10" 5.9 x 10
1,6-hexanodiol 1.22 x 10° 7.0 x 10
1,8-octanodiol 1.06 x 10° 5.9x 107

Tabla 4. Concentraciones iniciales del alcohol y la HPaCD.

Una vez preparadas las soluciones, se coloca la solucién problema en la celda de
trabajo y en la de referencia solamente el disolvente en este caso el agua. El volumen
inicial de las celdas fue de entre 2 y 2.2 mL para tener un volumen al final de la
titulacion de 3 mL o menos. En las dos jeringas se coloca la misma solucion titulante,

y se monta el equipo para realizar el experimento.

Como se puede ver en la tabla 4 en el estudio los alcoholes del 1-propanol al 1-
heptanol, la ciclodextrina estaba en menor concentracién que el alcohol, para estos
casos ésta se colocd en la celda y el alcohol en la jeringa. Para el resto de los
alcoholes, se colocd el alcohol en la celda y la ciclodextrina en la jeringa, para facilitar
el proceso de solubilidad de los alcoholes. La concentracion de la solucion en la celda
debe ser unas diez veces menor que la de la jeringa, para que después de las
titulaciones las moléculas de soluto que estan en la celda inicialmente se saturen
completamente con el otro compuesto y se tengan todos los complejos formados.
Para este proceso también se debe considerar el calor de dilucién del disolvente de la
solucion de la jeringa (que se determina en la celda de referencia) y el calor de
dilucion de la solucién en la celda (para lo cual se hizo un experimento en el que se
inyectd la HPaCD en agua para obtener el calor de dilucion), sin embargo, estos
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valores obtenidos fueron muy pequefios y se confundian con el ruido térmico, por lo
gue no se tomaron en cuenta, para realizar los calculos. Los resultados de este

experimento se pueden ver al final del apéndice.

Una vez colocadas las soluciones en el TAM y montado el equipo para trabajar, se
deja que estabilice y por medio de una computadora se programa con el software
Digitam 4.1 de Thermometric, todas las variables, incluyendo el inyector para la
titulacion. En cada experimento se hicieron alrededor de 30 inyecciones de entre 6 y

20 uL. (Para conocer condiciones de cada experimento ver apéndice).

Durante el experimento se va registrando el cambio de potencia de la resistencia
con respecto al tiempo en la computadora y una vez terminado el experimento se
obtiene una grafica, Fig. 12, de la cual se obtienen las dreas bajo la curva que
representan el calor para poder calcular la entalpia y la constante de equilibrio, con el
software Digitam 4.1, ya que el célculo de las dreas que hace el software necesita que
se delimiten los puntos manualmente y dependiendo de la escala que se use la gréafica
se obtienen valores diferentes fue necesario tomar un criterio de seleccién de puntos
que sea el mismo en todos los casos y para esto se desarrollé en el laboratorio un
software que cumple dicho propésito.?*

Una vez obtenidas las AH’ y K se calculé la energia libre de Gibbs y el cambio de
entropia del proceso de inclusidn. Finalmente se hizo una comparacién de los datos

obtenidos para la hidroxipropil-a-ciclodextrina con la a-ciclodextrina.
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Figura 12. Ejemplo de grafica de datos experimentales para el complejo formado por
HPuaCD vy el alcohol huésped.

IV. III Calculo de los parametros termodinamicos
Debido a las caracteristicas de la HPaCD y los diferentes alcoholes utilizados en
esta investigacion se consideré que los complejos se forman Unicamente con la
estequeometria de un huésped por una ciclodextrina (1:1), como lo han asumido
otros autores.*®’*° Se supondra ademas que la parte hidrofébica del alcohol se
introduce en la cavidad hidrofdbica de la ciclodextrina, por lo que se considera el
siguiente equilibrio:
HPaCD + ROH — HPaCD-ROH (111)
en donde HPaCD es la hidroxipropil-a-ciclodextrina, ROH el alcohol correspondiente y
HPaCD-ROH el complejo de inclusion del alcohol en la ciclodextrina. La concentracion
de estos tres complejos estd relacionada con la concentracion total inicial tanto de la
hidroxipropil-a-ciclodextrina (m¢) como la del alcohol (mg), por medio de las
siguientes ecuaciones:
[ROH] = mg — [HPaCD-ROH] (5)
[HPaCD] = m¢ — [HPaCD-ROH] (6)

Aunque se sabe que el coeficiente de actividad de los alcanoles diluidos esta lejos
de la unidad® y al aumentar la longitud de la cadena de los hidrocarburos el
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coeficiente de actividad también aumenta, no se consideraron los valores reales, ya
que no se tiene informacion de estudios del coeficiente de actividad en funcion de la
concentracién, por lo que se utilizé la constante de equilibrio termodinamica aparente.
Considerando el valor del coeficiente de actividad (y) para estos compuestos como 1,
la constante de equilibrio para la reaccion (III) es:
_ [HPaCD - ROH] )
[HPaCD][ROH]

en donde se tiene la molalidad del complejo formado entre el producto de las
molalidades de la ciclodextrina y el alcohol.

Del experimento con el TAM se obtiene una grafica como la que se muestra en la
figura 12. En donde la sefial obtenida por el calorimetro es la diferencia entre el
proceso llevado a cabo en la celda de la muestra (donde se titula la disolucién diluida
del alcohol con la disolucidn diluida de la ciclodextrina) y el proceso llevado a cabo en
la celda de referencia (donde se titula la misma solucién de la jeringa en agua). Cada
pico representa una titulacién y su area da el calor correspondiente. El primer y el

ultimo pico corresponden a la calibracion del equipo.

Debido a que se tuvieron problemas de sellado con una celda, algunos
experimentos se hicieron sin la celda de referencia, para los cuales se restd el calor
obtenido de la dilucidn del titulante, obtenido de manera independiente.

Para obtener los pardmetros termodindmicos correspondientes a la formacion del
complejo se denoto como AH{' al valor de la suma de las areas de los picos hasta la
titulacién j, ya que el area de cada pico representa el calor de cada titulacién, por lo
que se representa como @, en donde el subindice indica el nimero de titulacion que
representa, entre la masa de la solucién que se esta midiendo en la celda. Por lo tanto
AH;” tiene unidades de Jkg™.

NELT ®
. m,
para tener la entalpia molar correspondiente a la inclusion del alcohol a la

ciclodextrina se divide AH;" entre la molalidad del complejo formado:
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AH® = gl S
[HPaCD - ROH]

Despejando [HPaCD] de la ecuacion 7 y sustituyéndolo en la 6 se tiene:

[#P i_c['ib_ ;TR]%_] = m, ~[HPaCD - ROH] (10)

de la ecuacién 9 se despeja [HPaCD-ROH] y se sustituye en la ecuacion anterior y se

tiene:

-

AH' AH' (11)

J

. BN cci. |
AH° K[ROH | AH°
reordenando los términos obtenemos la siguiente expresién:*!

mc‘= 1 " 1 (12)
AH; AH° AH°K[ROH]

la cual es la ecuacién de una recta con ordenada al origen de 1/AH® y pendiente
1/AH°K, por lo que al hacer el ajuste de minimos cuadrados de la gréfica de (m¢/AH;")
contra 1/[ROH] es posible obtener los valores de AH® y K. Los valores de (m¢/AH;") se
obtienen directamente de la gréfica conseguida experimentalmente de las dreas de los
picos de las titulaciones, sin embargo, la obtencién de los valores de [ROH]™

requieren de una aproximacion, ya que es la concentracién del alcohol libre presente

en la celda.

En la figura 12 se ve como los picos se van haciendo mas pequefios hasta tener
un area constante, mientras que la concentracion del alcohol en la celda va
aumentando, por lo que se puede definir AH' (s como el valor correspondiente de
AH'j de la titulacidn j en la cual, todas las moléculas de ciclodextrina se encuentran
formando el complejo con el alcohol, por lo que la concentracién del complejo se
puede considerar como m,, por lo tanto, la entalpia de formacién del complejo puede
ser aproximada de la siguiente manera:

L) (13)
m

(4

en donde AH () se toma como el valor de AH méaximo obtenido, que se aproxima al

valor de AH’.
Igualando la ecuacion 9 y 13 y despejando [HPaCD-ROH] se obtiene:
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[HPaCD - ROH ]~ 3”* m,

(sar)

(14)

y de las ecuaciones 5 y 14 se obtiene la concentracién del alcohol con la siguiente

ecuacion:

T 15)
[ROH]~ m, L\H } (

(sat)

en donde m¢, mg Y AH;" son valores que se conocen, sin embargo, AH (s €5 un valor
aproximado de AH’, ajustando los valores experimentales de (m¢/AH;’) contra los
valores obtenidos de la ecuacién 15 de la concentracion del alcohol, se obtienen
valores de AH°, que se sustituyen en la ecuaciéon 15 por AH'(m) y se vuelven a
calcular los valores de la concentracion del alcohol [ROH], y se ajustan los datos
nuevamente, para obtener los valores de AH® y de K, utilizando la ecuacién 12.
Finalmente los valores de los parametros termodinamicos de la formacién de
complejos se obtienen repitiendo el proceso iterativamente continuando hasta que la
diferencia en dos valores sucesivos de AH® sea menor del 2%.

El equipo, al llevar a cabo este calculo, muestra como resultado final una grafica

como la siguiente:
kJ/mol Calculated <Current> Ignored

15 ¢

dQ/dAmount

un

TILT/ T,

o
L8]
£
o

Figura 13. Ejemplo de la grafica obtenida para el calculo de AH® y K para el complejo
formado por la HPaCD vy el alcohol correspondiente.
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La grafica de la figura 13, muestra los valores experimentales de la entalpia en
cada titulacion en funcién del cociente de concentraciones del alcohol y la CD, las

cruces representan los valores obtenidos y la linea continua los calculados.
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En la tabla 5 se muestran los valores de los pardmetros termodindmicos AH®, K,
AG® y TAS® obtenidos para la asociacion de la HPaCD vy los alcoholes del 1-propanol al

1-nonanol en solucién acuosa.

AH® K AG® -TAS®
Alcohol (k3 mol™?) | (kg mol™) (kJ mol™?) (k3 mol™)
1-propanol -2.3 0.1 30 + 2 -8.5+ 0.2 -6.1 + 0.3
1-butanol -5.3 £ 0.1 65+ 2 -10.4 £ 0.1 -5.1+0.2
1-pentanol -7.9£0.2 182 + 10 -12.9+ 0.1 -5.0 + 0.4
1-hexanol -11.1 £ 0.2 843 + 34 -16.7 £ 0.1 -5.6 + 0.3
1- heptanol | -10.8+0.2 | 1124+45 | -17.4+0.1 6.7 £ 0.3
1-octanol -11.0 £ 0.3 | 2061 +249 | -18.9+0.3 7.9+ 0.6
1-nonanol -20.1 £ 0.4 3665 + 234 -20.3 £ 0.2 -0.3+0.5

Tabla 5. Parametros termodinamicos AH®, K, AG® y TAS® para la asociacion de la

HP«CD y los alcoholes lineales en solucidn acuosa a 25° C.

Para los dioles de cadenas mayores se tuvieron problemas con la preparacion de
las diluciones debidos a la poca solubilidad, y no se hara un analisis comparativo de
los complejos formados por estos con ambas ciclodextrinas, sin embargo, los datos
del proceso de inclusion para el 1,6-hexanodiol y 1,8-octanodiol con la HPaCD se
muestran en la tabla 6, que fueron los dioles con los que se pudieron obtener

resultados.
AH® K AG® -TAS®
Alcohol (k3 mol™?) | (kg mol?) | (kJmol?) (k3 mol™)
1,6-hexanodiol | -10.1 £ 0.7 47 £ 5 -9,5 + 0.3 1+1
1,8-octanodiol -14.0 £ 0.3 461 + 22 -15.2 £ 0.1 -1.2+0.5

Tabla 6. Parametros termodinamicos de asociacion para la HPaCD y o,m-dioles a 25 ©

C en solucién acuosa.
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A continuacién se muestran las graficas con los datos obtenidos para los
diferentes parametros termodinamicos a estudiar, con relacién al numero de
carbonos de la cadena del alcohol (#C), para la HPaCD obtenidos en este trabajo y
para la aCD que tomamos de la literatura, determinados con la misma técnica’, y el

analisis de cada una de ellas.

En la figura 14 se muestran graficados los valores de la constante de equilibrio
para la formacién de los complejos de HPaCD y del oCD con alcoholes lineales. En
esta grafica se observa que para la formacién de los complejos con alcoholes de
cadena corta la constante es pequefia y aumenta al incrementar la longitud de la
cadena del alcohol, en el caso de los complejos formados con la HPaCD. Para los
complejos formados por la oCD, la constante tiende a aumentar en funcion del
incremento de la longitud de la cadena del alcohol llegando a un maximo en el 1-
hexanol y tiende a disminuir después de éste volviendo a aumentar para el 1-

nonanol.

40004 4 HPaCD
= oCD

=

3500
3000 -
2500 -
2000 4 -
1500
1000

500 + "
0 4 = s L

K (kg mol™)

TS R

Figura 14. Gréfica con los valores de la constante de formacion para los complejos de
las ciclodextrinas (HPaCD y aCD) en funcion del nimero de carbonos de la cadena del

alcohol.
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En la figura 15, se muestras graficados los valores de la energia libre de Gibbs
para la formacion de complejos con la HPaCD y oCD con los diferentes alcoholes. Se
observa que para ambas CDs el proceso es espontaneo en todos los casos y que el
valor absoluto de la energia libre de Gibbs aumenta al incrementar la longitud de la
cadena del alcohol. También se puede ver que las diferencias entre los valores de
AG® obtenidos para la formacion de complejos de aCD y HPaCD con los alcoholes
estudiados son pequefas. Tanto AG® como las constantes de equilibrio son del
mismo orden. A continuacién se muestran las diferentes contribuciones a la energia

libre de Gibbs.
-2.5
| A HPc:CDI
_5_0_ | ] L G.CD
-7.5 4
'l
.~ -10.0 - &
S : -
E 125+ "
2 ] :
& -15.0 1 §
o 1 a = L]
-17.5 1 . 4
1 i
-20.0 4 &

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
#C

Figura 15. Grafica de los valores de la energia libre de Gibbs para la formacién de los
complejos de las ciclodextrinas (HPoCD y aCD) en funcién del nimero de carbonos de la

cadena del alcohol.

En la figura 16, se muestran graficados los valores de la entalpia para la
formacion de los complejos de (HPaCD y aCD) en funcion de la longitud de la cadena
alquilica, en donde se observa que la formacion de estos complejos es un proceso
exotérmico y que el valor absoluto de la entalpia aumenta al incrementar la longitud
de la cadena del alcohol, lo que indica que la energia liberada en la formacién del
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complejo con la HPaCD es menor que con la oCD. Cabe destacar que hay tres
valores de entalpia similares; para el 1-hexanol, 1-heptanol, y 1-octanol. Estos
alcoholes tienen una longitud cercana a la de la cavidad de la ciclodextrina, por lo
que la energia liberada en la formacién de los complejos es similar.

Cuando el nimero de dtomos de carbono cambia de 8 a 9, se observa un cambio
brusco en AH® para los complejos formados con la HPaCD. Este cambio se presenta
también en el caso de los complejos formados con aCD, pero sucede al cambiar de 6
a 7 atomos de carbono. El cambio brusco puede atribuirse al arreglo de la cadena
alquilica dentro de la CD, la cual tiene una profundidad de 7.9 R, cercana a la
longitud del 1-heptanol. Estos hechos, llevan a plantear la hipdtesis de que la cavidad
de HPaCD puede albergar cadenas alquilicas mas largas que en la aCD.

0
] " A A HPaCD
..5— A -U.CD
[
1 A
-104 = = A A A
-15 4 >
S -20- .
£ 1 =
Q -25-
& ]
5-30-_
-35 -
-40 - .
"45 . T % 1 . T b T v T = T 1
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
#C

Figura 16. Grafica de los valores de entalpia de formacion de los complejos de las
ciclodextrinas (HPaCD y aCD) en funcion del nimero de carbonos de la cadena del

alcohol.
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En la figura 17 se muestran graficados los valores de la contribucion entrépica
para la formacion de los complejos con la HPaCD y la «CD, en funcién del nimero de
carbonos de la cadena alquilica, se observa que para el caso de los complejos
formados con la oCD, la contribucién entrépica es pequefia en el caso de los
complejos formados con alcoholes de cadena corta y se vuelve positiva para los
complejos formados con los alcoholes de cadena larga, a partir del 1-heptanol.
Mientras que en el caso de los complejos formados con la HPaCD, la contribucion

entrépica siempre es negativa.

30 "

1 HPU.CDI )
25‘, = oCD ’
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104
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»

15
20 -
-25 4

#C

Figura 17. Gréfica de los valores del producto temperatura entropia para la formacion
de los complejos de las ciclodextrinas (HPaCD y «CD) en funcion del nimero de carbonos

de la cadena del alcohol.

Con estos datos se puede demostrar que hay diferencias entre las contribuciones
entdlpicas (figura 16) y las entrdpicas (figura 17). En la formacion de los complejos
con aCD la contribucién entalpica es la mas importante sin depender de la longitud

de la cadena, mientras que en el caso de la formacion de complejos de HPa.CD con

Aidee Vega Rodriguez 42 Facultad de Quimica



Discusion de Resultados

alcoholes de cadena corta, la contribucion entrépica es la mas importante, y en el
caso de alcoholes de cadena larga la contribucién entélpica es mayor.

Con los resultados obtenidos en esta investigacion para la formacion de
complejos alcohol-HPaCD y los tomados de la literatura para la formacion de
complejos alcohol-aCD, se pueden calcular los parametros para la transferencia
(AAX) de alcoholes desde la aCD, AX (aCD) hasta la HPaCD, AX (HPoCD) de la

siguiente manera:
AAX= AX (HPaCD)- AX (aCD)

donde AX es la propiedad AH®, AG®, TAS®, estos datos son presentados en la tabla 8

y en la figura 18.

ROH AAH® AAG® —A(TAS®)

transferido (k3 mol™) (k3 mol™) (k3 mol™)
1-propanol 3.8 -0.3 -4.1
1-butanol 4.6 1.1 -3.6
1-pentanol 3.9 1.0 -2.9
1-hexanol 27 1.1 -1.5
1-heptanol 9.5 -0.9 -10.4
1-octanol 11.0 3.9 -14.9
1-nonanol 19.9 -3.9 -23.9

Tabla 7. Parametros termodinamicos de transferencia de los alcoholes lineales desde
la aCD hasta la HPaCD a 25 ° C.
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Figura 18. Grafica de los parametros termodinamicos de transferencia de los
alcoholes lineales desde la aCD hasta la HPaCD en funcion del nimero de carbonos de la

cadena del alcohol.

En la figura 18 se observa que AAG® es pequefia para los alcoholes de cadena
corta y decrece para los alcoholes de cadena mas larga, en estos Ultimos tomando
valores negativos lo que indica que el proceso es espontaneo. Mientras que AAH® es
positivo en todos los casos, por lo que el proceso es endotérmico, y vemos que la
contribucion entrdpica -A(TAS®) es negativa mostrando la compensacion entalpia

entropia.
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Se logré poner en marcha el TAM y encontrar un buen método para usarlo
reduciendo el tiempo empleado en los experimentos para tener un uso mas eficiente
del equipo, cumpliendo asi con los objetivos planteados, excepto por el de analizar el
aumento de los grupos hidrofilicos del alcohol en la formacion de complejos.

De los resultados obtenidos en este estudio y al hacer la comparacién con los
obtenidos en la literatura’ se puede concluir que la cavidad de la CD modificada
permite acomodar cadenas alquilicas mas largas que la CD nativa, esto se puede
deber a la interaccién del grupo hidroxipropilo de la CD con el grupo hidroxilo de los
alcoholes, que de cierta manera favorece la formacion del complejo.

Para el proceso de formaciéon de complejo con la «CD y los alcoholes lineales la
contribucién entalpica es la importante, mientras que para la formacion del complejo
con HPaCD vy alcoholes de cadena corta la contribucion entrépica domina en el
proceso, y para la formacion de complejos con los alcoholes de cadena larga la
contribuciéon entdlpica es la mds importante. También se observa que para la
formacion de complejos con cadenas pequefias no hay mucha diferencia en los
parametros y podria resultar de igual utilidad usar la HPaCD o la oCD para estos
alcoholes, sin embargo, si se pretende hacer los complejos con alcoholes mas grandes
es preferible usar la HPaCD. Se encontré que la constante de formacion es mayor

para los complejos con alcoholes de cadena larga.

Desafortunadamente no se lograron obtener muchos resultados con los a,0-
dioles, debido a la dificultad de su solubilidad en agua, lo que no permitié realizar los
experimentos, por lo que no fue posible hacer un andlisis comparativo del aumento de

los grupos hidrofilicos en los alcoholes.

Los resultados obtenidos comprueban la hipdtesis planteada ya que como se
puede ver en la tabla 8 si hay una diferencia en los valores de los parametros
termodinamicos en la formacion de complejos con ambas ciclodextrinas y los

diferentes alcoholes.
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Este trabajo se presenté en la sesidn de posters (ver apéndice) en el 17" IUPAC
Conference of Chemical Thermodynamics en Rostock, Alemania del 28 de julio al 02
de agosto del 2002 y en el XXXIII Winter Meeting on Statistical Physics, en Taxco,
México del 6 al 9 de enero del 2004, y fue publicado en la Revista Thermochimia Acta
405 (2003) 109-115 (ver apéndice). El poster y el articulo publicado se muestran en el
apéndice al igual que los resultados obtenidos y utilizados experimentalmente para la
determinacion de la entalpia y la constante de formacion de los complejos estudiados.
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Datos experimentales para la formacion del complejo con

hidroxipropil-a-ciclodextrina y propanol.

Experimento 1:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C30H\HPaCDC30H_03.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 30inj 25pl Pre Dyn & Post Cal
100uW FS

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: propanol + hpacd

Sample amount: 2.249¢

Sample date: 13-02-02

Additional info
En la celda de referencia se titula agua en agua

Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 100
HW
Gain: 1.039 Offset:
18.823 pw
T1+T2: 221.069 s T1*T2:
2714.672 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
Y
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 pw Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 24.871 pl Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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B, W nano\hidroxipropil-a-CD\C30H\HPaCDC30H_03
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Experimento 2:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C30H\HPaCDC30H_04.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 30inj 25pl Pre Dyn & Post Cal
100uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: H20 + 1-propanol

Sample amount: 2.254 ¢

Sample date: 14-02-02

Additional info

Determinacion del calor de dilucién de 1-propanol en agua a 25 °C
Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 100
pW
Gain: 1.038 Offset:
20.364 pW
T1+4T2: 224.032 s T1*T2:
2794.611 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
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Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
pW
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pi Slow down range:
Dispense volume: 24.871 Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\C30H\HPaCDC30H_04

90-

60+

LA

5 10 is Time, hour

o]

Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y propanol.
Ligand Binding Plot Report

Model

M+L= ML; ﬂ],AHl
Thermodynamic Parameters
By 30.25468 1/M
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AH,
Series
Series No 1

2.27853 kJ/mol

Number of data points 32
4.008 mmol/I
508.900 mmol/I

Conc of M in vessel
Conc of L in syringe
Volume in vessel

No Volume
pl
1 0.00
2 24.87
3 24.87
4 24.87
5 24.87
6 24.87
7 24.87
8 24.87
9 24.87
10 24.87
11 24.87
12 24.87
13 24.87
14 24.87
15 24.87
16 24.87
17 24.87
18 24.87
19 24.87
20 24.87
21 24.87
22 24.87
23 24,87
24 24.87
25 24.87
26 24.87
27 24.87
28 24.87
29 24.87
30 24.87
31 24.87
32 0.00

2.257 ml
Qexp Qcalc Residual
mJ m) m]
29.1572>> IGNORED VALUE <<
2.5968 2.7195 -0.1227
2.0219 2.0897 -0.0678
1.7355 1.6456 0.0899
1.4955 1.3241 0.1714
1.2656 1.0855 0.1801
1.0125 0.9044 0.1081
0.8382 0.7641 0.0741
0.7666 0.6535 0.1131
0.5706 0.5649 0.0057
0.6083 0.4929 0.1154
0.4210 0.4337 -0.0127
0.3510 0.3844 -0.0334
0.2702 0.3430 -0.0728
0.2795 0.3079 -0.0284
0.1724 0.2778 -0.1054
0.1667 0.2519 -0.0852
0.0185 0.2295 -0.2110
0.1426 0.2099 -0.0673
0.1579 0.1927 -0.0348
0.0796 0.1775 -0.0979
0.0171 0.1641 -0.1470
-0.0191 0.1521 -0.1712
0.0975 0.1413 -0.0438
-0.0319 0.1317 -0.1636
0.0064 0.1230 -0.1166
-0.1405 0.1151 -0.2556
-0.1111 0.1080 -0.2191
-0.0859 0.1015 -0.1874
-0.0246 0.0956 -0.1202
-0.1108 0.0902 -0.2010

0.0000>> IGNORED VALUE <<
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J/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount

0 10 20 30 [L1/[M],
Datos experimentales para la formaciéon del complejo con

hidroxipropil-a-ciclodextrina y propanol.

Experimento 3:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info = C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C30H\HPaCDC30H_05.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 36inj 14pl Pre Dyn & Post Cal
30uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: 1-propanol en HpaCD

Sample amount: 2.508 g

Sample date: 19-02-02

Additional info
En la celda de referencia titulamos agua sobre agua, luego hacemos el experimento
de dilucién

Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
%
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
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Measuring side: A Amplifier setting: 30
pw
Gain: 1.034 Offset:
24.579 yW
T14T2: 235.004 s T1*T2:
3008.616 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pwW Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 14.023 pl Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\C3OH\HPaCDC30OH 05

30-

20+ |
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Experimento 4:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C30H\HPaCDC30H_06.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 36inj 14pl Pre Dyn & Post Cal
30uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: 1-propanol en agua

Sample amount: 2.512¢

Sample date: 20-02-02

Additional info
dilucién del 1-propanol en agua

Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
HW
Gain: 1.047 Offset:
21.466 pW
T1+T2: 222.173 s T1*T2s
2401.116 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: c Max fullscale: 10.0
W
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 W Pen zero position: 0 %
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 Slow down range:
Dispense volume: 14.023 pl Plunger speed: 3.002
HlI/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\C30OH\HPaCDC3OH_06

40+
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Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y propanol.
Ligand Binding Plot Report

Model

M+L=ML;Bl,AH1
Thermodynamic Parameters

B1 30.25468 1/M
AH, 2.27853 kJ/mol
Series

Series No 1
Number of data points 29
Conc of M in vessel 2.249 mmol/l
Conc of Lin syringe  508.900 mmol/I
Volume in vessel 2.512 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual

1]l mJ mJ mJ

1 0.00 2.5800>> IGNORED VALUE <<
2 14.00 1.0900 0.9569 0.1331
3 14.00 0.7850 0.8228 -0.0378
4 14.00 0.6710 0.7139 -0.0429
5 14.00 0.6250 0.6245 0.0005
6 14.00 0.6240 0.5505 0.0735

Aldee Vega Rodriguez 60 Facultad de Quimica



Apéndice

7 14.00 0.5950 0.4885 0.1065
8 14.00 0.4730 0.4362 0.0368
9 14.00 0.4720 0.3917 0.0803
10 14.00 0.3850 0.3536 0.0314
11 14.00 0.3160 0.3207 -0.0047
12 14.00 0.2660 0.2920 -0.0260
13 14.00 0.3390 0.2670 0.0720
14 14.00 0.2460 0.2451 0.0009
15 14.00 0.2180 0.2257 -0.0077
16 14.00 0.2040 0.2085 -0.0045
17 14.00 0.1850 0.1931 -0.0081
18 14.00 0.2160 0.1794 0.0366
19 14.00 0.1390 0.1671 -0.0281
20 14.00 0.1740 0.1560 0.0180
21 14.00 0.1510 0.1460 0.0050
22 14.00 0.1970 0.1369 0.0601
23 14.00 0.1060 0.1286 -0.0226
24 14.00 0.0913 0.1210 -0.0297
25 14.00 0.1620 0.1141 0.0479
26 14.00 0.0743 0.1077 -0.0334
27 14.00 0.0556 0.1019 -0.0463
28 14.00 0.1300 0.0965 0.0335
29 14.00 0.0864 0.0916 -0.0052

J/mol Calculated <Current> Ignored

150

dQ/dAmount

0=

0 10 20 30 [L1/[M],
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Datos de los experiemtos realizados para la formacion del

complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y butanol.

Experimento 5:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\c4oh\-

HPaCDc4oh_08.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 36inj 8ul Pre Dyn & Post Cal
100uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: butanol en HPaCD

Sample amount: 2.504 g

Sample date: 06-02-02

Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°%c

Channel number: 2 Calorimeter type: 201

Measuring side: A Amplifier setting: 100
Y

Gain: 1.036 Offset:

23.348 pw

T1+T2: 232.227 s T1*T2;

2935.131 s*s

Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010

Hz
Recorder

Signal type: C Max fullscale: 10.0
W

Offset: 0.000 pw Autorange: +

Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%

Panel input

Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000

unit
Syringe

Syringe volume: 250.0 pl Slow down range:

Dispense volume: 7.990 pl Plunger speed: 3.019
l/sec

Stirrer
Rate 60 r/min
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\c4oh\HPaCDc4oh_08
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Célculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-
ciclodextrina y butanol.

Ligand Binding Plot Report

Model
M+L=ML;B1,AH1

Thermodynamic Parameters

By 65.44098 1/M
AH, 5.28322 ki/mol
Series

Series No 1
Number of data points 37
Conc of M in vessel 4,008 mmol/I
Conc of L in syringe  491.200 mmol/I
Volume in vessel 2.504 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual

ul mJ mJ] mJ]

1 0.00 25.1106>> IGNORED VALUE <<
2 7.99 4.0780 4.0346 0.0434
3 7.99 3.5680 3.5387 0.0293
4 7.99 3.1708 3.1142 0.0566
5 7.99 2.7061 2.7512 -0.0451
6 7.99 2.4461 2.4406 0.0055
7 7.99 2.1055 2.1742 -0.0687
8 7.99 1.9024 1.9451 -0.0427
9 7.99 1.7272 1.7474 -0.0202
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37

7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99
7.99

1.5381
1.4006
1.2317
1.1955
0.9975
0.9694
0.8704
0.8498
0.7490
0.7131
0.6347
0.6304
0.5816
0.5479
0.5010
0.4642
0.4613
0.4105
0.4076
0.4150
0.4120
0.4070
0.4260
0.4868
0.5185
0.5346
0.5575

1.5762
1.4273
1.2973
1.1833
1.0830
0.9943
0.9156
0.8456
0.7830
0.7269
0.6764
0.6309
0.5896
0.5522
0.5182
0.4871
0.4587
0.4327
0.4088
0.3867
0.3664
0.3476
0.3302
0.3141
0.2991
0.2851
0.2721

-0.0381
-0.0267
-0.0656
0.0122
-0.0855
-0.0249
-0.0452
0.0042
-0.0340
-0.0137
-0.0417
-0.0004
-0.0080
-0.0044
-0.0172
-0.0229
0.0025
-0.0222
-0.0012
0.0283
0.0456
0.0594
0.0957
0.1727
0.2194
0.2495
0.2854

0.2303>> IGNORED VALUE <<
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kJ/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount
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Datos de los experimentos realizados para la formacion del

complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y pentanol.

Experimento 6:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C50H\HPaCDC50H_03.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 30inj 20pl Pre Dyn & Post Cal
30uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: 1-pentanol en hpacd

Sample amount: 22059

Sample date: 27-02-02

Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°%C

Channel number: 2 Calorimeter type: 201

Measuring side: A Amplifier setting: 30
pwW

Gain: 1.035 Offset:

22.237 yW

T14T2: 211.735s TA¥T2:

2315.219 s*s
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Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale:
3000.0 pW
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pl Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\C50H\HPaCDC50H_ 03

45 -
30;
154
]
oL UUUUUU L
5 lb 15 Time, hour
Experimento 7:

Digitam Screen Plot Report
Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C50H\HPaCDC50H_04.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 40inj 20pl Pre Dyn & Post Cal
30uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C
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Sample information

Sample name:
Sample amount:
Sample date:

Additional info
calculo de la dilucién del alcohol para restarlo al experimento anterior de

agua
2.205g
11.02.02

pentanol

Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
W
Gain: 1.023 Offset:
23.969 pw
T1+T2: 231.915s T1*T2:
3272.177 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 pyW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pi Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pl Plunger speed: 3.002
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\C50H\HPaCDC50H_ 04

30+

204

6 12 18 Time, hour

Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y pentanol.
Ligand Binding Plot Report
Model

M+L=ML;pB1, AH:

Thermodynamic Parameters

By 181.54698 1/M
AH, 7.90324 kJ/mol
Series

Series No 1
Number of data points 32
Conc of M in vessel 2.249 mmol/l
Conc of L in syringe  183.900 mmol/I
Volume in vessel 2.205 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual

pl mJ m) mJ]

1 0.00 -0.4090>> IGNORED VALUE <<
2 20.00 6.7200 7.2152 -0.4952
3 20.00 5.8200 5.2654 0.5546
4 20.00 4.2500 3.9043 0.3457
5 20.00 3.0900 2.9602 0.1298
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6 20.00
7 20.00
8 20.00
9 20.00
10 20.00
11 20.00
12 20.00
13 20.00
14 20.00
15 20.00
16 20.00
17 20.00
18 20.00
19 20.00
20 20.00
21 20.00
22 20.00
23 20.00
24 20.00
25 20.00
26 20.00
27 20.00
28 20.00
29 20.00
30 20.00
31 20.00
32 20.00

2.3500
1.6300
1.4800
1.1400
0.8670
0.6870
0.6530
0.5340
0.4830
0.4320
0.3550
0.3600
0.2350
0.2160
0.1950
0.2540
0.2180
0.0986
0.0839
0.1860
0.0720
0.0862
0.0891
0.0755
0.0383
0.0366

2.2974
1.8225
1.4745
1.2140
1.0148
0.8596
0.7368
0.6380
0.5575
0.4911
0.4357
0.3891
0.3495
0.3156
0.2864
0.2610
0.2388
0.2193
0.2021
0.1868
0.1732
0.1610
0.1501
0.1402
0.1313
0.1232

0.0526
-0.1925

0.0055
-0.0740
-0.1478
-0.1726
-0.0838
-0.1040
-0.0745
-0.0591
-0.0807
-0.0291
-0.1145
-0.0996
-0.0914
-0.0070
-0.0208
-0.1207
-0.1182
-0.0008
-0.1012
-0.0748
-0.0610
-0.0647
-0.0930
-0.0866

-1.1908>> IGNORED VALUE <<
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kJ/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount

Datos de los experimentos realizados para la formaciéon del
complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y hexanol.

Experimento 8:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\c6oh\-
HPaCDC60HO01.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 40min 40inj 14pl Pre Dyn & Post
Cal 30pW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: HPaCD

Sample amount: 2.198¢g

Sample date: 05.03.02

Additional info
calculo de AH y K para el complejo con HPaCD y hexanol con agua en

referencia
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
HwW
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Gain: 1.035 Offset:
23.858 pw
T14T2: 224.959 s T1*T2;
2975.399 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
pW
Offset: 0.000 pwW Autorange: +
Min fullscale: 10 yW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 14.023 pl Plunger speed: 3.002
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\c6oh\HPaCDC60H01

30 -
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L
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Experimento 9:
Digitam Screen Plot Report
Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\c6oh\-

HPaCDC60H02.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 40min 40inj 14pl Pre Dyn & Post
Cal 30pW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: agua

Sample amount: 2.194¢

Sample date: 05.03.02

Additional info
calculo de dilucion del hexanol para el primer experimento de HPaCD

Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°G
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
uw
Gain: 1.017 Offset:
24.507 pW
T1+T2: 243.078 s T1*T2:
3783.931 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
hwW
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 14.023 pl Plunger speed: 3.002
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\c6ch\HPaCDC60OH02
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Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y hexanol.

Ligand Binding Plot Report

Model
M+L=ML;B1,AH1

Thermodynamic Parameters

B1 843.27338 1/M
AH, 11.14800 kJ/mol
Series No 1

Number of data points 42
Conc of M in vessel 776.870 pmol/l
Conc of L in syringe 44.791 mmol/I

Volume in vessel 2.198 mi
No Volume Qexp Qcalc Residual
ul m] mJ mJ]

1 0.00 0.0000>> IGNORED VALUE <<
2 14.00 0.4510>> IGNORED VALUE <<
3 14.00 2.1600 2.0783 0.0817
4 14.00 1.7200 1.7042 0.0158
5 14.00 1.2800 1.3990 -0.1190
6 14.00 1.1100 1.1541 -0.0441
7 14.00 0.9440 0.9593 -0.0153
8 14.00 0.7910 0.8042 -0.0132
9 14.00 0.6600 0.6804 -0.0204
10 14.00 0.5850 0.5809 0.0041
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1
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00
14.00

0.4990
0.4360
0.3670
0.3550
0.3460
0.2550
0.2810
0.2050
0.1990
0.1810
0.1880
0.1890
0.1450
0.1140
0.1440
0.1450
0.1400
0.0733
0.1230
0.1056
0.0579
0.0806
0.1196
0.0856
0.0673
0.1333
-0.0002
0.0550
0.0416
0.1098
0.0517

0.5003
0.4343
0.3800
0.3348
0.2969
0.2649
0.2376
0.2142
0.1940
0.1765
0.1612
0.1478
0.1359
0.1254
0.1161
0.1077
0.1002
0.0934
0.0873
0.0818
0.0768
0.0722
0.0680
0.0642
0.0607
0.0574
0.0544
0.0517
0.0491
0.0467
0.0445

-0.0013
0.0017
-0.0130
0.0202
0.0491
-0.0099
0.0434
-0.0092
0.0050
0.0045
0.0268
0.0412
0.0091
-0.0114
0.0279
0.0373
0.0398
-0.0201
0.0357
0.0238
-0.0189
0.0084
0.0516
0.0214
0.0066
0.0759
-0.0546
0.0033
-0.0075
0.0631
0.0072

-0.3254>> IGNORED VALUE <<
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kd/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount
=

o ~ 5 ) 10 (Li/m,

Datos de los experimentos realizados para la formacién del
complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y heptanol.

Experimento 10:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C70h\HPaCDC70HO01.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 40min 40inj 20pl Pre Dyn & Post
Cal 30pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: 1C70H in HpaCD
Sample amount: 2.206 g
Sample date: 08-03-02
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°%C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
HW
Gain: 1.037 Offset:
21.102 yW
T1+4T2: 211.451 s T1*T2:

2221.893 s*s
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Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: (& Max fullscale:
3000.0 pW
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pl Plunger speed: 3.002
Hl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\C7oh\HPaCDC70HO1l

20 -

10+

o W -

5 10 15 Time, hour

Experimento 11:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C70h\HPaCDC70H02.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
meétodos\Titration 40min 40inj 20pl Pre Dyn & Post
Cal 30pW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C
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Sample information

Sample name:

Sample amount:

Sample date:
Additional info

determinacion de la dilucion
Calorimeter

agua
2.215¢g
05.03.02

para el heptanol

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
uw
Gain: 1.033 Offset:
22.775 pW
T1+T2: 223.037 s T1*T2:
2634.105 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: (e Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pi Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\C7oh\HPaCDC70QH02

30

20}
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6 12 ~ 18  Time,hour
Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y heptanol.

Ligand Binding Plot Report
Model

M+L=ML; B,;, AH,
Thermodynamic Parameters

By 1,12386 k1/M

AH, 10.74801 kJ/mol
Series

Series No 1

Number of data points 41
Conc of M in vessel 757.777 pmol/l
Conc of L in syringe 16.719 mmol/I

Volume in vessel 2.206 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual
1] mJ] ml] mJ

1 0.00 0.0000>> IGNORED VALUE <<
2 20.10 1.5700 1.5714 -0.0014
3 20.10 1.3700 1.3984 -0.0284
4 20.10 1.2400 1.2379 0.0021
5 20.10 1.1300 1.0919 0.0381
6 20.10 0.9460 0.9616 -0.0156
7 20.10 0.8420 0.8466 -0.0046
8 20.10 0.7130 0.7463 -0.0333
9 20.10 0.6700 0.6591 0.0109
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25

27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10

0.6290 0.5838 0.0452
0.5180 0.5188 -0.0008
0.4940 0.4626 0.0314
0.4560 0.4141 0.0419
0.3250 0.3720 -0.0470
0.3520 0.3355 0.0165
0.3220 0.3036 0.0184
0.2970 0.2758 0.0212
0.2490 0.2513 -0.0023
0.2580 0.2298 0.0282
0.2240 0.2108 0.0132
0.1430 0.1939 -0.0509
-0.1100>> IGNORED VALUE <<
0.1760 0.1655 0.0105
0.1550 0.1535 0.0015
0.0985 0.1427 -0.0442
0.1260 0.1330 -0.0070
0.0937 0.1241 -0.0304
0.0583 0.1162 -0.0579
0.1540 0.1089 0.0451
0.0795 0.1023 -0.0228
0.1060 0.0962 0.0097
0.0636 0.0907 -0.0270
0.0797 0.0856 -0.0059
-0.7623>> IGNORED VALUE <<
0.0363 0.0766 -0.0403
0.0532 0.0726 -0.0194
0.0474 0.0690 -0.0216
0.0508 0.0655 -0.0147
0.0664 0.0624 0.0040

-0.0144>> IGNORED VALUE <<
-0.0257>> IGNORED VALUE <<
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kd/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount
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6 (L1/M],

Datos de los experimentos realizados para la formacion del

complejo con hidroxipropil-a-ciclodext

Experimento 12
Digitam Screen Plot Report

rina y octanol.

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\c8oh\-

C80HHPaCD_01.xpt

métodos\Titration 40min 40inj 20ul Pre Dyn & Post

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Cal 100pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: C80OH
Sample amount: 2.201g
Sample date: 11.03.02

Additional info

determinacion de DH y K para el complejo HPaCD y octanol titulando el alcohol

con la HPaCD. primer ensayo.
Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C

Channel number: 2 Calorimeter type: 201

Measuring side: A Amplifier setting: 100
W
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Gain: 1.042 Offset:
19.110 pwW
T1+T2: 216.360 s T1*T2:
2459.192 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
pw
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 W Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pl Plunger speed: 3.002
Hl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\c8oh\C80OHHPaCD 01
90 -
60!
30}
o LW Ml

5 10 15 Time, hour
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Experimento 13:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
¢8oh\C80OHHPaCD_02.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 40min 40inj 20pl Pre Dyn & Post
Cal 100pW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: HpaCDdil

Sample amount: 2.200g

Sample date: 25 marzo 2002

Additional info
Dilucion de la HpaCD que se encuentra en la jeringa, porque esta vez
invertimos el experimento.
Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0

°C

Channel number: 2

Calorimeter type: 201

Measuring side: A Amplifier setting: 100
W
Gain: 1.038 Offset:
22.209 pw
T1+T2: 222,436 s T1¥T2:
2820.565 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: G Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 pw Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 20.108 pl Plunger speed: 3.002
Hl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\c8oh\CB8OHHPaCD_ 02
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Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-
ciclodextrina y octanol.

Ligand Binding Plot Report

Model

M+L=ML; B, AH;
Thermodynamic Parameters

By 2.05521 k1/M
AH, 10.97619 kJ/mol
Series

Series No 1
Number of data points 41
Conc of M in vessel 2.380 mmol/I
Conc of L in syringe 65.800 mmol/I
Volume in vessel 2.200 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual

ul mJ mJ mlJ

1 0.00 28.7000>> IGNORED VALUE <<
2 20.10 12.6000 11.5384 1.0616
3 20.10 10.5000 10.2109 0.2891
4 20.10 7.8200 8.4417 -0.6217
5 20.10 5.6300 6.4513 -0.8213
6 20.10 3.7500 4.6323 -0.8823
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10
20.10

2.8500
2.1900
1.6400
1.3100
1.0300
1.0100
0.8080
0.6760
0.4840
0.4010
0.3520
0.3980
0.2480
0.2980
0.2620
0.2190
0.2090
0.2460
0.2370
0.2380
0.2760
0.2250
0.2280
0.1740
0.1920
0.1840
0.1840
0.1760
0.1010
0.1680
0.1100
0.1550
0.0939
0.0686

3.2412
2.2833
1.6478
1.2247
0.9367
0.7351
0.5900
0.4827
0.4016
0.3389
0.2896
0.2501
0.2181
0.1918
0.1699
0.1515
0.1360
0.1227
0.1112
0.1013
0.0926
0.0850
0.0783
0.0724
0.0671
0.0623
0.0581
0.0542
0.0508
0.0476
0.0447
0.0421
0.0397
0.0375

-0.3912
-0.0933
-0.0078
0.0853
0.0933
0.2749
0.2180
0.1933
0.0824
0.0621
0.0624
0.1479
0.0299
0.1062
0.0921
0.0675
0.0730
0.1233
0.1258
0.1367
0.1834
0.1400
0.1497
0.1016
0.1249
0.1217
0.1259
0.1218
0.0502
0.1204
0.0653
0.1129
0.0542
0.0311

-0.4320>> IGNORED VALUE <<
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Datos de los experimentos realizados para la formacion del
complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y nonanol.

Experimento 14:
Digitam Screen Plot Report
Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\c9oh\-

C90HHPaCD07.xpt
Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 15min 30inj 8ul Pre Dyn & Post
Cal 30pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: C90H
Sample amount: 2.219g
Sample date: 12.04.02
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 100
W
Gain: 1.039 Offset: 0.418
pW
T1+T2: 222.644 s T1*T2:

2872.015 s*s
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Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
pW
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 pW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pi Slow down range:
Dispense volume: 7.938 pl Plunger speed: 3.002
pl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\c9och\C90HHPaCDO7

40+

30+

U

3 6 9 Time,hour

Experimento 15:
Digitam Screen Plot Report
Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-

c90h\C90HHPaCDO08.xpt
Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 15min 30inj 8yl Pre Dyn & Post
Cal 10pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
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Sample information
Sample name:
Sample amount:
Sample date:

Calorimeter

Measurement type:

Channel number:

Measuring side:
Gain:

T1+T2:

Digital filter:

Recorder
Signal type:

Offset:

Min fullscale:
Panel input

Gain:

Syringe
Syringe volume:

Dispense volume:

Stirrer
Rate

nonanol en agua (dilucién)

2.21649
17-04-02

Titration / Ampoule
°C

2

A

pW

1.034

W

234,193 s

1
Hz

(&

PW
0.000 pW
10 pw

1.000 mV/unit
unit

2500.0 pl
7.938 pl
pl/sec

60 r/min

Temperature:

Calorimeter type:
Amplifier setting:

Offset:

T1*T2:
3041.080 s*s

Cut off frequency:

Max fullscale:

Autorange:

Pen zero position:

Offset:

Slow down range:

Plunger speed:

25.0

201
10

0.533

0.010

10.0

0%

0.000

3.002
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\c9ch\C90HHPaCD08
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Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y nonanol.
Ligand Binding Plot Report

Model

M+L=ML; B, AH,;
Thermodynamic Parameters

Bi 3.66537 k1/M

AH,; 20.06613 kJ/mol
Series

Series No 1

Number of data points 32
Conc of M in vessel 734.000 pmol/I
Conc of L in syringe 59.100 mmol/I

Volume in vessel 2.220 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual
ul m) mJ m)J

1 0.00 9.4200>> IGNORED VALUE <<
2 7.94 6.0500 6.4303 -0.3803
3 7.94 5.6100 5.4325 0.1775
4 7.94 4.4900 4.3315 0.1585
5 7.94 3.5900 3.2906 0.2994
6 7.94 2.4600 2.4350 0.0250
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7

8

9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

kJ/mol

dQ/dAmount

15+¢

7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
7.94
0.00

Calculated <Current> Ignored

1.7300
1.2200
1.0200
0.7820
0.6510
0.5200
0.3980
0.3520
0.2900
0.2660
0.2490
0.2300
0.1990
0.1510
0.1200
0.1160
0.1190
0.1550
0.1230
0.0851
0.0786
0.0758
0.1000
0.0999
0.0807

1.7960
1.3410
1.0211
0.7944
0.6310
0.5109
0.4207
0.3517
0.2979
0.2553
0.2210
0.1930
0.1700
0.1508
0.1346
0.1209
0.1091
0.0990
0.0902
0.0825
0.0758
0.0698
0.0645
0.0598
0.0556

-0.0660
-0.1210
-0.0011
-0.0124
0.0200
0.0091
-0.0227
0.0003
-0.0079
0.0107
0.0280
0.0370
0.0290
0.0002
-0.0146
-0.0049
0.0099
0.0560
0.0328
0.0026
0.0028
0.0060
0.0355
0.0401
0.0251

0.0000>> IGNORED VALUE <<

i
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Datos de los experimentos realizados para la formacion del

complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y 1,6-hexanol.

Experimento 16

Digitam Screen Plot Report

Experiment info — C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C6(0OH)2\C6(0OH)2hpAcd_04.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
meétodos\Titration 30min 30inj 25ul Pre Dyn & Post
Cal 10pWjer1000 FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: 1,6diol
Sample amount: 2.090¢g
Sample date: 14.05.02
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 10
HW
Gain: 3.068 Offset: -
0.658 pw
T1+T2: 225.131s T1*T2:
1975.322 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 pwW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 1000.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 24.977 pl Plunger speed: 2.998
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
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P,pWw  nano\hidroxipropil-a-CD\C6 (OH)2\C6é (OH) 2hpAcd 04
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N

/
[

Calculos para
ciclodextrina y 1,6-hexadinol.

| Mﬂmmwww

3

Time, hour

la formacion de complejo hidroxipropil-a-

Ligand Binding Plot Report

Model

M+L=ML;B1,AH1

Thermodynamic Parameters

B1
AH,
Series
Series No 1

46.60091 1/M
10.06669 kJ/mol

Number of data points 31

Conc of M in vessel 1.225 mmol/|

Conc of L in syringe 70.465 mmol/|

Volume in vessel 2.098 ml

No Volume Qexp Qcalc Residual

1] m] mJ] ml

1 0.00 1.6742>> IGNORED VALUE <<

2 24,98 1.0316 0.9142 0.1174

3 24.98 0.6839 0.8364 -0.1525

4 24.98 0.6016 0.7678 -0.1662

5 24.98 0.6987 0.7071 -0.0084

6 24.98 0.7397 0.6531 0.0866

7 24,98 0.6622 0.6049 0.0573

8 24.98 0.6730 0.5617 0.1113

9 24.98 0.5404 0.5229 0.0175
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10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31

dQ/dAmount

J/mol

600 -

400~

200+

24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98
24.98

Calculated <Current> Ignored

0.5269
0.4763
0.4429
0.3949
0.3882
0.3688
0.3289
0.3054
0.2976
0.2912
0.2622
0.2636
0.2027
0.2366
0.1892
0.1902
0.1929
0.1740
0.1643
0.1550
0.1480
0.1300

0.4879
0.4562
0.4275
0.4013
0.3775
0.3557
0.3356
0.3173
0.3003
0.2847
0.2702
0.2568
0.2444
0.2328
0.2221
0.2120
0.2026
0.1939
0.1856
0.1779
0.1707
0.1639

10

0.0390
0.0200
0.0154
-0.0065
0.0107
0.0131
-0.0067
-0.0119
-0.0027
0.0065
-0.0080
0.0067
-0.0417
0.0038
-0.0329
-0.0218
-0.0098
-0.0199
-0.0213
-0.0229
-0.0227
-0.0339

— -

~[L17M],
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Datos de los experimentos realizados para la formacion del

complejo con hidroxipropil-a-ciclodextrina y 1,8-octanol.

Experimento 17:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-

C8(OH)2\C8(OH)2hpAcd_06.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 20min 30inj 17ul Pre Dyn & Post
Cal 100pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: 1,8-octanodiol
Sample amount: 2.201 g.
Sample date: 09.07.02
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 100
uw
Gain: 1.038 Offset: -
2.061 pw
T1+T2: 216.953 s T1*T2:
2576.157 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
W
Offset: 0.000 pwW Autorange: +
Min fullscale: 10 pw Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 1000.0 I Slow down range:
Dispense volume: 17.039 Plunger speed: 2.998
Hl/sec
Stirrer
Rate 60 r/min
Aidee Vega Rodriguez 93 Facultad de Quimica
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P,uW nano\hidroxipropil-a-CD\CB (OH)2\C8 (OH) 2hpAcd 06

150

100+

50+

M\JLULLLLMMMM_M L

1l
50—

o 3 6 9

" Time, hour
Calculos para la formacion de complejo hidroxipropil-a-

ciclodextrina y 1,8-octandiol.

Experimento 18:

Digitam Screen Plot Report

Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
C8(OH)2\C8(OH)2hpAcd_07.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
métodos\Titration 20min 30inj 17pl Pre Dyn & Post
Cal 100pW FS
Calorimeter: 201 (channel 2)
Instrument: TAM at 25.0 °C
Sample information
Sample name: agua
Sample amount: 2.208 g
Sample date: 09.07.02
Additional info
dilucion
Calorimeter
Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 100
pw
94 Facultad de Quimica
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Gain: 1.036 Offset: -
0.096 pw
T1+T2: 221.484 s T1*T2:
2710.546 s*s
Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pw Autorange: +
Min fullscale: 10 yW Pen zero position: 0%
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 1000.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 17.039 pl Plunger speed: 2.998
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P,pW nano\hidroxipropil-a-CD\CS8 (OH)2\C8 (OH) 2hpAcd_07

90+

60!

30!

oll\ J A AR A AR .kLJL_M_L_L_LLLLLLL_.J._I\_.AJL_LhJ :

3 6 9  Time, hour

Calculos para la formacién de complejo hidroxipropil-a-ciclodextrina y 1,8-
octandiol.

Ligand Binding Plot Report
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Model
M+ L=ML; B, AH,

Thermodynamic Parameters

B
AH,
Series No 1

509.05786 1/M
17.42255 Ml/mol

Number of data points 31

Conc of M in vessel 1.050 mmol/Il
Conc of L in syringe 58.400 mmol/
Volume in vessel 2.200 ml
No Volume Qexp Qcalc Residual
pl ] ] ]
1 0.00 0.0309>> IGNORED VALUE <<
2 17.00 5.3600 5.4394 -0.0794
3 17.00 4.4300 4.4030 0.0270
4 17.00 3.6000 3.5645 0.0355
5 17.00 2.9600 2.9009 0.0591
6 17.00 2.4300 2.3807 0.0493
7 17.00 2.0200 1.9732 0.0468
8 17.00 1.6500 1.6525 -0.0025
9 17.00 1.4200 1.3982 0.0218
10 17.00 1.1700 1.1947 -0.0247
11 17.00 0.9480 1.0301 -0.0821
12 17.00 0.8940 0.8958 -0.0018
13 17.00 0.7610 0.7851 -0.0241
14 17.00 0.6610 0.6929 -0.0319
15 17.00 0.5960 0.6156 -0.0196
16 17.00 0.5410 0.5501 -0.0091
17 17.00 0.4730 0.4943 -0.0213
18 17.00 0.3820 0.4464 -0.0644
19 17.00 0.3930 0.4049 -0.0119
20 17.00 0.3910 0.3689 0.0221
21 17.00 0.3420 0.3374 0.0046
22 17.00 0.3040 0.3097 -0.0057
23 17.00 0.2880 0.2852 0.0028
24 17.00 0.2260 0.2635 -0.0375
25 17.00 0.2870 0.2441 0.0429
26 17.00 0.2160 0.2268 -0.0108
27 17.00 0.1810 0.2112 -0.0302
28 17.00 0.2210 0.1972 0.0238
29 17.00 0.1940 0.1845 0.0095
30 17.00 0.1640 0.1730 -0.0090
31 17.00 0.1130 0.1625 -0.0495
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MJ/mol Calculated <Current> Ignored

dQ/dAmount

e
RN

0

——— % LI/ MT,

Dilucion de la solucion en la celda de referencia

Digitam Screen Plot Report
Experiment info - C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\hidroxipropil-a-CD\-
HPaCDH20.xpt

Method: C:\Program Files\TM\Digitam\results\nano\-
Titration 40min 36inj 14pl Pre Dyn & Post Cal
30uW FS

Calorimeter: 201 (channel 2)

Instrument: TAM at 25.0 °C

Sample information

Sample name: HPaCD

Sample amount: 2.524¢

Sample date: 22 febrero 2002

Additional info
Determinacion del calor de dilucién de la hidroxipropil-alfa-ciclodextrina.
Calorimeter

Measurement type: Titration / Ampoule Temperature: 25.0
°C
Channel number: 2 Calorimeter type: 201
Measuring side: A Amplifier setting: 30
W
Gain: 1.031 Offset:
22.374 pW
T1+T2: 239.372 s Ti¥T2!

3333.146 s*s

Aidee Vega Rodriguez 97 Facultad de Quimica
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Digital filter: 1 Cut off frequency: 0.010
Hz
Recorder
Signal type: C Max fullscale: 10.0
uw
Offset: 0.000 pW Autorange: +
Min fullscale: 10 W Pen zero position: 0 %
Panel input
Gain: 1.000 mV/unit Offset: 0.000
unit
Syringe
Syringe volume: 2500.0 pl Slow down range:
Dispense volume: 14.023 pl Plunger speed: 3.002
ul/sec
Stirrer
Rate 60 r/min

P, pW nano\hidroxipropil-a-CD\HPaCDH20

30+
20h
104

| [T |
s

5 10 15 Time, hour
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Thermodynamics of the interaction
of hydroxypropyl-a-cyclodexirin
with alkanols in aqueous solutions
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Thermodynamics of the interaction between
hydroxypropyl-a-cyclodextrin and alkanols
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Abstract

The interactions of hydroxypropyl-a-cyclodextrin (HP-a-CD) with 1-alkanols and with some a,w-alkanediols have been
studied by calorimetric titration at 298.15 K. This technique enables the determination of the enthalpy and association constant
for the complex formation, from which Gibbs energy and entropy can be derived. The results are compared to those reported
for the complex formation between the native a-cyclodextrin (a-CD) and 1-alkanols or a,w-alkanediols in the literature.
Thermodynamic parameters corresponding to the transfer process of the alkanol from the native to the modified «-CD are
also calculated. The results clearly show that the hydrophobic interactions are important in this process, but there are other
effects like the size of the alkanol that are also of some importance. :

© 2003 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

Kevwords: Titration calonmetry; Hydroxypropyl-a-cyclodextrin; 1-Alkanols; a,w-Alkanediols; Inclusion complexes

1. Introduction

Naturally occurring cyclodextrins (CDs) are trun-
cated cone-shaped molecules with a hydrophobic hol-
low cavity of 7.9 A depth. They are homochiral cyclic
oligosaccharides, the most common of which are com-
posed of 6, 7 or 8 a-1,4-linked p-glucopyranose units
[1]. Much of the interest in these molecules arises from
their ability to include or encapsulate a hydrophobic
part of a guest molecule to form inclusion complexes.
Because of their special characteristics, cyclodextrins

* Corresponding author. Tel.: +52-55-5622-3522;
fax: +52-55-5622-3521.
E-mail address: silpeca@servidor.unam.mx (S. Perez-Casas).

! Altemative address: Departamento de Fisica Aplicada, Facul-
tad de Fisica. Universidad de Samtiapo de Compostela, E-15782
Santiago de Compostela, Spain.

have a wide variety of applications. They have been
suggested, for instance, as candidates to separate some
components in chromatography columns [2] or for
iodine sorption from nuclear waste gases [3]. Several
classes of compounds, that can form inclusion com-
plexes with natural cyclodextrins, have been subjected
to systematic thermodynamic studies. These cover
almost every class of compounds such as aliphatic al-
cohols [4-7], diols [5.8], amines and acids [9], amino
acids [10] and other compounds [|1]. However, only
a limited number of systematic thermodynamic stud-
ies using modified cyclodextrins have been reported
[12-14]. Natural cyclodextrins are themselves of in-
terest as molecular hosts, but much of their utility
derives from their modification. The reason for mod-
ifications are the change of physical properties of CD
such as their solubility in water that increases their ap-
plicability in different areas like drug delivery systems

0040-6031/$ - see front matter © 2003 Elsevier Science B.V. All nghis reserved.

doi:10.1016/S0040-6031(03)00132-1
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technology and food industry [15-17]. A calorimetric
study, at 298.15K, is here reported on the interaction
between hydroxypropyl-a-cyclodextrin (HP-a-CD)
and alcohols. The aim of this study is to analyze the
role of the functional groups in the inclusion pro-
cess, and to compare the results with those in the
literature between alcohols and native a-cyclodextrin
(a-CD). In this way, the effect of the hydroxypropyl
group in the HP-a-CD on complex formation will be
evaluated.

2. Experimental
2.1. Materials

All chemicals were purchased from Aldrich. These
materials were of the highest purity available and
were used without further purification. In order to pre-
pare the solutions we have considered for HP-a-CD
an average molecular mass of 1180gmol~' and a
molecular substitution (MS) value of 0.6, both esti-
mated by Aldrich. From a Karl Fischer titration (701
KF Titrino, Metrohm) it was found that the hydration
state was HP-a-CD:(5.3)H;0O. Solutions were pre-
pared by weight using distilled and deionized water
taking into account the hydration of the cyclodextrin.
The concentration of l-alkanols and HP-a-CD var-
ied between 6.84 x 10~° and 0.5 molkg~" of water
and 7.77 x 10~ and 5.8 x 1072 molkg™' of water
respectively.

2.2. Calorimetry

The differences between the experimental heats in
each titration, of two binary solutions containing any
of the solutes, and the enthalpies of dilution of the
added substance in the appropriate solvent, were de-
termined at 298.15 K. The calorimetric measurements
were made by means of a thermal activity monitor
(TAM) (Thermometric, Sweden) equipped with a
2201 high performance ampoule calorimeter unit with
a4 ml micro reaction system and a Lund syringe pump
with control box. Prior to the start and at the end of
each experiment, an electric calibration of the calori-
metric unit was carried out in order to adjust the power
sensor in the cells. This calorimeter allows the sub-
traction of the enthalpy of dilution of the injected so-

lution from the total enthalpy of the process by means
of a simultaneous titration. This correction was made
simultaneously or separately depending of the solubil-
ity of the alkanol and concentration used, and in some
cases both methods were employed in order to test
reproducibility. The concentration of the component
present in the cell, typically the CD, was much lower
than the one in the syringe and its enthalpy of dilution
was proved to be negligible. The injectors as well the
collection of titration data were controlled by a mi-
crocomputer. Approximately, 30 injections of 620 pl
were made in each experiment. A Digitam 4.1 software
from Thermometric was employed to calculate the
equilibrium constants and enthalpies for the complex
formation.

3. Calculation of thermodynamic parameters

In this work, we study the interaction of HP-a-CD
with several 1-alkanols and a,w-diols in aqueous solu-
tion. Because of the characteristics of both molecules,
the expected complex is that formed by the inclusion
of the hydrophobic portion of the alkanol into the cy-
clodextrin. As it is usual [4,6,7.18] we assume 1:1
complexes:

M+L <~ ML (n

where M denotes the cyclodextrin, L the correspond-
ing alkanol (guest molecule) and ML the complex
formed by the inclusion of L into M. The concen-
trations of these three species are related to the total
concentration of M and L in the solution, m; and m3,
respectively,

[M] = m; — [ML] (2)
[L] =m3 — [ML] (3)

Considering that the activity coefficients, y, for these

compounds are unity, the equilibrium constant of re-
action (1) is:
[ML]

= o (4)
[MI[L]

Under the symmetric convention for normalization the
activity coefficient of the alkanols in the dilute region
are really far from the unity [19], the longer the hy-
drocarbon chain is, the higher the y-value. However,
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Fig. 1. Experimental power-time plot for the calorimetric titration of HP-a-CD with |-nonanol. In this expeniment, the contribution due
to dilution of 1-nonanol has not been still subtracted. The first and the last peaks of the ttration expenment correspond to the electric

calibrations.

since there is no information about the activity coef-
ficients of the different species under study as a func-
tion of the concentration, we will use expression (4)
for K. In this way, K is the apparent thermodynamic
equilibrium constant.

In a typical experiment with the TAM, a plot like the
one shown in Fig. | is obtained. In this plot, each peak
represents a titration and its area, an energy. Since the
signal provided by the calorimeter is the difference
between the process taking place in the sample cell
(titration of a diluted solution of alkanol over a more
diluted solution of cyclodextrin), and the one in the
reference cell (titration of the same solution of alkanol,
in most of cases, over water), the area of the peaks
represents the heat due just to complex formation. If
both experiments are made separately, like the one
of Fig. 1, the heat due to complex formation can be
calculated by subtracting the corresponding signals. To
explain the method used to obtain the thermodynamic
parameters corresponding to the complex formation
process taking into account that the correction due
to dilution of alkanol was made experimentally (by
titration of alkanol over water in the reference cell).
We denote by A H? the ratio between the sum of the
areas up to the titration j and the mass of the solution
in the measuring cell:

10.:
AH} = L% (5)
mi

The molar enthalpy corresponding to the inclusion of
alkanol into the cyclodextrin will be:

._AH;
= ML] (6)
Using Eqgs. (2), (4) and (6) the following exact [20]
expression for complexes 1:1 is obtained:
mz 1 1

AH; — AHP tane K[L] ™
From a least squares fitting of (ma/AH?) versus 1/[L]
it is possible to obtain AH® and K. The values of
(ma/A H}‘} can be computed directly from the areas in
the experiment, but the obtaining of [L] values requires
an approximation. In Fig. I, the peaks are smaller and
of nearly constant area as the concentration of alkanol
into the cell increases. In the experiment showed in this
plot, the dilution of the alkanol (1-nonanol) was eval-
uated separately and so the height of the smaller peaks
matches those corresponding to the alkanol dilution.
A H*(sat) is defined as the value of AH? correspond-
ing to a titration j where all cyclodextrin molecules
are already complexed and then [ML] & m3. Thus,
the complexation enthalpy can be approximated
by:

_ AH*(sa)
m;

AH® (8)
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Fig. 2. Result of the fitting to experimental data of Fig. |, calculated as explained in text.

By equating Egs. (6) and (8):

ML ~ [L] m; ©
A H*(sat)
and from Egs. (3) and (9) an expression for [L] is
obtained:
AH?
[L]%m; ] [m] m3 (10)

By fitting the experimental values of (my/AH7) ver-
sus the values of [L] obtained from Eq. (10), we can
obtain a better value to AH” that the one computed
from Eq. (8). Then we return to calculate new values
of [L], which let obtain again AH® and K by using
the Eq. (7). The final values of the thermodynamic pa-
rameters for the complexation process are obtained in
this iterative way. In order to verify that the thermody-
namic parameters provided by the software Digitam
4.1 from Thermometric are correct, we have developed
our own software which calculates AH" and X by fol-
lowing the algorithm detailed above. We realized that
in order to obtain the same results that the Digitam 4.1,

the iterative method must continue until the difference
between two successive values of AH® is <2%. An
example of this fit is showed in Fig. 2. Once we have
calculated AH® and K, the calculation of the Gibbs
energy, AG®, and the change of entropy, AS®, for the
inclusion process are easily obtained by means of?:

AG° = —RTInK ()
TAS° = AH® - AG® (12)
4. Results

In Table | the thermodynamic parameters. AH",
K, AG® and TAS®, for the association process in-
volving HP-a-CD and 1-alkanols from 1-propanol to
l1-nonanol in aqueous solution, are shown. Associa-
tion constant and AH® for ethanol were not possible
to determine in contrast to the same alcohol with the
native CD, probably due to the interaction of the alka-
nol with the external part of the HP-a-CD. This inter-
action could avoid that the short hydrophobic chain of
the ethanol penetrates into the cavity of the CD. The
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Table |

Thermodynamic par for the association between HP-a-CD and linear |-alkanols in aqueous solution at 25 C

Compound AH (kKImol™") K (kgmol™") AG (kJmol™') —TAS (kimol™')
1-Propanol -23 0.1 0£2 -8.5+£02 -6.1 £ 03
|-Butanol =53 %01 652 —104 + 0.1 -5.1 02
1-Pentanol =79 +02 182 = 10 =129 £ 0.1 -50+ 04
1-Hexanol =1Ll £02 843 + 34 =16.7 £ 0.1 =56 £03
1-Heptanol -10.8 £ 0.2 1124 + 45 -174 £ 0.1 -6.7 £ 03
1-Octanol =110 £ 03 2061 = 249 -189 £ 03 =79 £ 0.6
|-Nonanol -20.1 £ 04 3665 + 234 -203 £ 02 =03 £ 05

different energetic contributions are plotted in Fig. 3
as a function of the number of carbon atoms, together
with the same thermodynamic information for the na-
tive a-CD [7] determined with the same technique.
As in the case of the formation of complexes between
a-CD and alkanol, AH® and K for the formation of
complexes between alkanols and HP-a-CD increase
(in absolute value) with the chain length because the
hydrophobic cavity of the CD is filled more effec-
tively. For the modified CD a sharp change is found in
AH° and —T AS® when the number of carbon atoms
increases from eight to nine while a similar behavior is
found for the native CD when going from six to seven
carbon atoms. This change in the behavior of the ther-
modynamic parameters is expected to be related to the
arrangement of the alkanol molecule into the CD. The
«-CD’s are truncated cone-shaped molecules with a
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Fig. 3. AG (®), AH (A) and —TAS (M) for the inclusion
process of linear alcohols in a-CD taken from [7]. AG (©), AH”
(&) and =TAS (O) for the inclusion process of linear alcohol

hydrophobic hollow cavity of 7.9 A depth, close to
the hydrocarbon chain length of 1-heptanol. So, if the
complex is formed by the inclusion of the hydropho-
bic chain of the alkanol molecule into the CD, as we
are assuming, a different arrangement must take place
when the hydrophobic chain of the alkanol is longer
than the depth of the CD cavity. From our results, we
can conclude that the cavity of the modified CD is able
to accommodate longer hydrophobic chains than the
native one. In the same plot, it is also possible to see
that differences in the free energy between a-CD and
HP-a-CD for the inclusion process are small for the
alkanols under study. This means that the spontane-
ity of the complex formation and also the equilibrium
constant for this process is of the same order for both
types of CD’s. However, differences in the entropic
and enthalpic contributions to the free energy are im-
portant. The main contribution to the inclusion pro-
cess of alkanol into the native a-CD is the enthalpic
one regardless of the hydrocarbon chain length find-
ing even very negative values of — T AS for the longer
alkanols as it can be seen in Fig. 1. When dealing
with the modified CD the differences between AH®

Table 2

Thermodynamic p for the fer of linear |-alkanols
from a-CD to HP-a-CD at 25 'C

Compound A AyG -TA:S
(kJmol™!) (kJmol™") (kJmol~")
|-Propanol 38 -03 —4.1
1-Butanol 4.6 1.1 =36
|-Pentanol 39 1.0 =29
|-Hexanol 2.7 1.1 -1.5 -
I-Heptanol 95 =0.9 -104
1-Octanol 11.0 -39 —149
1-N | 19.9 -39 -239

in HP-a-CD from this work.
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Table 3

Tt dynamic par for the association b HP-a-CD and linear a,w-alkanediols in agueous solution at 25 C

Compound AH (kimol™") K (kgmol™') AG (kmol™") ~TAS (Kmol™)
| ,6-Hexanediol —10.1 £ 0.7 47+ 5 =95+ 03 11
1,8-Octanediol —140 £ 03 461 + 22 =152 £ 0.1 -1.2 £ 05

and —T AS® are smaller, the entropy dominating the
inclusion process for the shorter alkanols and the en-
thalpy for the longer ones.

It is also possible to calculate the thermodynamic
parameters for the transfer of alkanol molecules from
the native to the modified CD by subtracting AX
(HP-a-CD) — AX (a-CD), X being the correspond-
ing thermodynamic property: H, G or S. Data for this
transfer process are presented in Table 2 and Fig. 4.
It is seen that AyG® is small for the shorter chain
alkanols, close to zero, decreasing its value when
the hydrocarbon chain length increases. However, the
value of AgHP is clearly positive while —T AgS® is
negative, showing enthalpy—entropy compensation in
the transfer process.

Data for the inclusion process of 1,6-hexanediol and
1,8-octanediol in the modified HP-a-CD are reported
in Table 3. Association constants and enthalpies for
shorter chain alkanediols were not possible to deter-
mine (the thermal signal is very small) in contrast to
the alkanediols having the same number of carbon
atoms when dealing with the native a-CD [7]. In or-
der to justify this finding, we speculate that there are

other possibilities for the binding of short diols with
2 'y
T 12 F a
g . ’
2 2r ‘: * : 4 v
= M * o
88 [
e .
w-18 |
[
-28 ; ; :
2 4 6 8 10
Number of C-atoms

Fig. 4. Thermodynamic parameter for the transfer process of linear
alcohols from a-CD to HP-a-CD in aqueous solution: AyG  (®),
AyH (A)and ~T,AS (B).

Table 4

Thermodynamic parameters for the transfer of linear o,w-
alkanediols from a-CD to HP-a-CD at 25 C

Compound AuH AyG —TA:S
(kmol~') (kJmol™") (kJmol~')

1,6-Hexanediol 6.0 17 —-4.3

1,8-Octanediol 5.1 5 -1.6

the HP-a-CD, apart from the inclusion process, like
for instance interaction of the alkanol with the exter-
nal surface of the modified CD. In the case of even
longer chain alkanediols, it was not possible to obtain
reliable values of K and AHP because of their very low
solubility in water. Parameters corresponding to the
transfer process from the native to the modified a-CD
are listed in Table 4. Although the number of alkane-
diols analyzed is small, it is clear from the —T A S5°,
AgH°, and AyG® values for this transfer process is
not spontaneous from the thermodynamic viewpoint
because of the enthalpic contribution.
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