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Presentacion

La presente tesis se enmarca dentro de una de las lineas basicas de la quimica
supramolecular, el reconocimiento molecular, es decir la formacién de complejos
host:guest. En concreto, hemos estudiado la influencia de las propiedades
estructurales de distintas moléculas anfitrionas (host), para formar complejos de
inclusion con moléculas huésped (guest), en su eficacia para acelerar reacciones
organicas y para autoasociarse e inducir la formacién de agregados coloidales.

En el primer capitulo se describen algunos conceptos basicos asociados a la
formacién de complejos de inclusion, asi como las principales propiedades
estructurales de los Cucurbit[n]urilos (CBn).

El capitulo 2 se centra en un estudio comparativo de la formacion de
complejos host:guest entre la B-ciclodextrina ($-CD) o el Cucurbit[7]urilo (CB7) con
surfactantes catidnicos. Merece un especial énfasis el analisis de como la presencia
de CB7 influye en los procesos de autoasociacion del surfactante. Los surfactantes
seleccionados, del tipo alquiltrimetilamonio (C,TA*), permiten variar la longitud de
la cadena alquilica entre 6 y 18 4&tomos de carbono.

En el caso de la 3-CD se observa una clara dependencia entre la magnitud de
las constantes de equilibrio de formaciéon del complejo host:guest y el caracter
hidrofébico del surfactante. Sin embargo, contrariamente a lo esperado, los valores
de las constantes de equilibrio entre el CB7 y los C,TA* resultaron ser
independientes de la longitud de la cadena alquilica del surfactante. Los valores
obtenidos con CB7 son significativamente mas altos que los obtenidos en presencia

de B-CD, esta diferencia se puede explicar como consecuencia de interacciones
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electrostaticas entre surfactante y los portales del CB7. Los resultados obtenidos
confirman la ausencia de interaccién entre al CB7 y los agregados micelares.
Asimismo se ha verificado que, en equilibrio con las micelas de surfactante existe un
pequefio porcentaje de CB7 libre, que aumenta con el aumento del caracter
hidrofébico del surfactante.

En el capitulo 3 se profundiza en el un estudio de la identificaciéon y
caracterizacion de los complejos host:guest entre el CB7 y surfactantes catidnicos, en
ausencia de agregados micelares. Se estudio la influencia de la longitud de la cadena
alquilica, ademas de la influencia del grupo cabeza del surfactante. En el estudio de
la influencia de la cadena alquilica, detectamos la formacion de complejos 1:1 y 2:1
para C,TA* con n > 12 atomos de carbono. Los resultados obtenidos nos han
permitido proponer que en el complejo 2:1 ambos hosts interactian con el grupo
trimetilamonio del surfactante. Los valores de las constantes de equilibrio de
formacion de los complejos 1:1 revelaron ser independientes de la longitud de la
cadena del surfactante, mientras que en el complejo 2:1 existe una relacién entre la
magnitud de K>.1 y el caracter hidrofébico del surfactante.

En el estudio de la influencia del grupo cabeza del surfactante (trimetil, trietil
y tripropil) se detectaron igualmente complejos 1:1 y 2:1, sin embargo las
estructuras y constantes de equilibrio de estos complejos depende del grupo de
cabeza del surfactante. En términos de constantes de equilibrio, K1.1 disminuye con
el aumento de la longitud de la cadena alquilica de los sustituyentes del grupo
cabeza del surfactante, mientras que K. es independiente de la naturaleza del
grupo cabeza del surfactante. En términos de estructura, el C14sTMA* y el C14TPA*
forman complejos de inclusion 1:1 con el CB7 cerca del grupo cabeza del surfactante,
al tiempo que en el complejo 2:1 ambas moléculas de CB7 interactian con la parte
cationica del guest. Sin embargo, en el caso del C14sTEA* en el complejo 1:1, la parte
catidnica del surfactante se encuentra en el interior de la cavidad del CB7, mientras
que en el complejo 2:1 la segunda molécula de CB7 alberga en su cavidad el extremo
de la cadena alquilica del surfactante.

En el capitulo 4, se demuestra que con el uso de surfactantes bolaform (Bn)
con n > 14 se obtienen estructuras del tipo [3]pseudorotaxanos, donde ambos CB7
comparten el espaciador del surfactante. En el caso del B12, la repulsién

electrostatica entre los grupos carbonilo de las moléculas de CB7, dificulta la



insercion de otra molécula de CB7 en la cadena alquilica del surfactante, originando
una estructura mixta formada por un [2]pseudorotaxano y un complejo externo, es
decir se observa tanto un complejo interno como externo en la estructura del
complejo 2:1.

El capitulo 5 describe el proceso de complejacion entre el CB7 y una molécula
ampliamente utilizada como sonda fluorescente (DSMI) cargada positivamente. En
este estudio se observa que en presencia de exceso de CB7 se detecta la formacién
del isémero cis-DSMI2+, lo que sugiere la isomerizacion del sustrato de trans a cis
cuando se forma un complejo con una segunda molécula de CB7, sin necesidad de
irradiacion fotoquimica.

En el capitulo 6 se realiza un estudio cinético de reacciones de solvélisis de
cloruros de benzoilo en presencia de CB7 y de un derivado metilado de la CD (DM-§3-
CD). El proceso de solvolisis de cloruros de benzoilo sustituidos con grupos
electroatractores, mecanismo asociativo, esta catalizado en presencia de DM-B-CD y
es inhibido por CB7. Este comportamiento es consecuencia de la participacion de los
grupos hidroxilo primarios de la ciclodextrina en la reaccién. Por otro lado, la
solvdlisis de cloruros de benzoilo con sustituyentes electrodonadores (mecanismo
disociativo), esta catalizada por CB7 y es inhibida por DM-B-CD. Este
comportamiento es consecuencia de baja capacidad de ambas cavidades para
solvatar el grupo saliente, Cl;, sin embargo dentro de la cavidad del CB7 la
interaccidn entre el potencial electrostatico del portal de la cavidad y el cation acilio
generado en el estado de transicion, provoca una disminucion la barrera de energia
de la reaccion.

En el capitulo 7 se presenta un estudio sobre la interaccion entre el CB7 y
otras moléculas, normalmente utilizadas como hosts, como los calix[4]arenos
(TMACATP y TMACA4TH). Los resultados obtenidos en este estudio, permiten
concluir que de la interaccion entre el CB7 y el TMAC4TP o TMAC4TH, resulta la
formacion de complejos del tipo 1:1, 2:1 y 1:2. Segin técnicas de RMN, la interaccién
del CB7 con el TMACATP se produce a través de la parte catidnica del calixareno con
los grupos carbonilo presentes a la entrada portal del CB7. Contrariamente a lo
esperado, la presencia de CB7 no afecta de forma significativa a la cmc del

TMACA4TH, lo que supone la existencia de interacciones entre el CB7 y los agregados



micelares. Del andlisis de imagenes de Crio-TEM, se puede concluir que de la
interacciéon del CB7 con las micelas de TMAC4TH resulta la formacion de vesiculas.
Finalmente, en el capitulo 8 se describe la formacién de hetero capsulas
solubles en medio acuoso, basada en interacciones idnicas entre la ciclodextrina
anionica sulfobutiléter-B-CD (SBE-B-CD, Captisol) y el calix[4]areno catiénico
(TMACA4TP). La formacion capsulas por interacciones i6nicas presentan un gran
interés debido a la posibilidad que ofrecen en poder trabajar con determinado tipo
de disolventes, que usualmente no permiten las estructuras formadas por enlaces de

hidrogeno.



1 Introduccion

1.1 Definicion de Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular, segiin Jean-Marie Lehn, se define como la “quimica
del ensamblado molecular y del enlace intermolecular”. De forma coloquial, se puede
definir como la “quimica mas alla de la molécula” o como la “quimica del enlace no
covalente”. Originalmente, la quimica supramolecular se define en términos de
interacciones no covalentes entre un host, molécula anfitriona, y un guest, molécula
huésped. En la actualidad, la quimica supramolecular no se centra exclusivamente
en sistemas de reconocimiento molecular, sino también en procesos de
autoensamblaje molecular (Esquema 1.1).1

El proceso de reconocimiento molecular se asocia, generalmente, a la
inclusion de una especie, guest, en otra molécula, host, originando complejos
host:guest supramoleculares, mientras que los procesos de autoensamblaje
molecular se refieren a la asociacion de especies, originando agregados
supramoleculares bien organizados. Este tipo de estructuras son resultado de
interacciones intermoleculares no covalentes, mas débiles que los enlaces

covalentes y se caracterizan por su naturaleza reversible. Entre los distintos tipos de

1]. W. Steed, J. L. Atwood, Supramolecular Chemistry 214 Edition, 2009, John Wiley & Sons
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interacciones no covalentes, destacan las interacciones electrostaticas, enlaces de
hidrégeno, interacciones de van der Waals, interacciones hidrofébicas, interacciones
-1, etc.

En general, los procesos de autoensamblaje molecular y los complejos
host:guest se diferencian en el tamano y geometria de las especies que intervienen
en el proceso. En el caso del autoensamblaje molecular, las especies que dan origen
al agregado supramolecular presentan tamafos y geometrias equivalentes. Otra de
las diferencias entre estos sistemas, es que en los procesos de autoensamblaje
suelen estar involucradas un gran numero de sub-unidades moleculares, mientras

que en los sistemas host:guest, normalmente, no se sobrepasan las 2 o 3 unidades.

Autoensamblaje Molecular Reconocimiento Molecular
Esquema 1.1

1.2 Complejos host:guest supramoleculares

El area de la quimica supramolecular mas explorada, es la formacién de
complejos host:guest. La quimica host:guest se centra en el estudio del proceso de
encapsulacidon de una molécula o i6n (guest) por una molécula mayor (host) a través
de interacciones no covalentes. De forma general, un host se define como una
molécula grande o agregado, como un enzima, o un macrociclo sintético que posea
una cavidad central del tamafio deseado. El guest, puede ser un i6n o una especie
neutra.

La formacién de complejos host:guest, depende de distintos factores tales
como complementariedad entre sitios de unién del host y del guest, la
preorganizacion de la conformacion del host o la cooperatividad de los grupos de
uniéon. Cuando un host presenta una elevada afinidad por un determinado guest o

familia de guests, se denomina selectivo. La constante de equilibrio de formacién de

6
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este tipo de estructuras, es una medida directa de la afinidad que el host posee para
un determinado guest. Por otra parte, la selectividad mide la afinidad relativa que un
host posee para complejar un guest frente a otro, y se determina a partir del cociente
entre las constantes de equilibrio correspondientes a cada guest.

Actualmente, se han disefiado, sintetizado y evaluado las propiedades de

reconocimiento molecular de una gran variedad de hosts (Esquema 1.2).

Resorcinareno Porfirina Calixareno Cucurbiturilo

_)

OH
OH OH
HO o] 0] OH
N (o Coof S on
N&OxO&N CH; o 0 HO 0 OH H (@]
o\_/o Hd s (\ J \ HO OO
\_/
ot
on © 0

Criptando Pilarareno Eter corona Ciclodextrina

Esquema 1.2

Como se puede observar, existe una gran variedad de macrociclos con distintos
tamafios, densidad de carga, flexibilidad y grupos funcionales, cuyo resultado son

distintas “capacidades” en el proceso de reconocimiento molecular.
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1.3 Quimica de la familia de los Cucurbit[n]urilos

Los cucurbit[n]urilos (CBn) son una familia de hosts macrociclicos constituidos
por n unidades glicolurilo, con n = 5 - 10. El nombre de estos macrocompuestos
deriva del Latin “cucurbitaceae”, debido a su similitud con una calabaza.

La primera sintesis de un cucurbiturilo fue realizada en 1905 por Behrend et
al?, a partir de la condensacién de glicolurilo con formaldehido en acido clorhidrico
concentrado, obteniéndose un polimero, conocido como el polimero de Beherend.
Este polimero presentaba una escasa solubilidad en disolventes convencionales.
Estos investigadores fueron capaces de obtener una sustancia cristalina por
recristalizacion a partir de acido sulfirico concentrado. Curiosamente, observaron
que esta sustancia presentaba una afinidad hacia una variedad de compuestos, tales
como KMnOs, AgNO3, HzPtCls, NaAuCls, rojo do congo y azul de metileno.? La
estructura defenitiva de este polimero no fue resuelta hasta 1981 cuando Mock et al.
mostraron que estaba constituido por seis unidades de glicolurilo enlazadas por un

par de metileno, actualmente conocido como cucurbit[6]urilo (CB6).4

1.3.1 Sintesis y propriedades fisico-quimicas de los CBn

Cuando Beherend y Mock sintetizaron el CB6, no detectaron la formacién de
otros homodlogos, CBn. Aproximadamente 20 afios mas tarde, Kimoon Kim> y
Anthony Day®’, de forma independiente, han desarrollado métodos de sintesis y de
separacion de los distintos homdlogos de CBn, por lo que en la actualidad existen
cucurbit[n]urilos conn=5,6,7,8y 10.

El método de sintesis de los homologos de CBn es similar al del CB6, la clave

estd en la temperatura y en las concentraciones del acido utilizado. Kim> elabor6 un

2 R. Behrend, E. Meyer, F. Rusche, Justus, Liebigs Ann. Chem. 1905, 339, 1-37

3]. Lagona, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, L. Isaacs, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4844-4870
4+W. A. Freeman, W. L. Mock, N. Y. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7367-7368

5]. Kim, I. -S. Jung, S. -Y. Kim, E. Lee, ]. -K. Kang, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, K. Kim, J. Am. Chem. Soc.
2000, 122, 540-541

6 A. 1. Day, A. P. Arnold, R. ]. Blanch, B. Snushall, J. Org. Chem. 2001, 66, 8094-8100

7 A. L. Day, R. ]. Blanch, A. P. Arnold, S. Lorenzo, G. R. Lewis, 1. Dance, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41,
275-277
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método de sintesis, en que se utiliza acido sulfirico 9M y una temperatura de
reacciéon entre 75-90°C (Esquema 1.3), mientras que Day® utiliz6 acido clorhidrico

concentrado a 100°C.

0
HN NH
9M H,SO
H H 4+ formaldehido 75 gg °C4
HN NH i
0
Esquema 1.3

La sintesis y aislamiento de estos homologos ha incrementado el interés en
los CBn, debido a su enorme potencial como host supramolecular y su amplia
variedad de tamafios.

Los grupos de Kim y Day, han sintetizado y caracterizado cucurbit[n]urilos
con distintos tamafnos de cavidad, desde el CB5, con cinco unidades de glicolurilo,

hasta el CB10, con diez unidades de glicolurilo (Figura 1.1).

Figura 1.13: Estructuras de rayos-X del CB55, CB64, CB75, CB85 y CB5-CB107.

Desde un punto de vista estructural podemos afirmar que los CBn, son
polimeros ciclicos con portales simétricos, formados por atomos de oxigeno
carbonilicos y poseen una cavidad, de caracter hidrofébico. La electronegatividad de

los grupos carbonilo alineados en los portales, convierte estas moléculas en
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receptores excepcionales para complejar cationes, mientras que el interior de la
cavidad de caracter hidrofébico, permite albergar moléculas neutras.
A menudo, los CBn se suelen comparar con las ciclodextrinas (CD), debido a

su similitud de tamafios (Tabla 1.1).

Tabla 1.1: Dimensiones de los CBn y Ciclodextrinas.89

Diametro Portal (A) Diametro Cavidad (A) Altura (A)
CB5 2.4 4.4 9.1
CB6 3.9 5.8 9.1
CB7 5.4 7.3 9.1
CB8 6.9 8.8 9.1
a-CD 4.7 5.3 7.9
B-CD 6.0 6.5 7.9
y-CD 7.5 8.3 7.9

Los CBn poseen una geometria simétrica, con ambos portales del mismo
tamafio con grupos carbonilo electronegativos. Sin embargo, las CDs tienen una
geometria menos simétrica, con grupos hidroxilo secundarios y primarios situados
en lados opuestos del macrociclo.1911 En el Esquema 1.4 se compara las estructuras

de la 3-CD y del CB7.

HO on HO R N2

on X ) oH VTN

Ho 0 ro OH N/ ol
o\ PH ; )% N

HOQHO OH Hg © 2 jﬂﬁ«i’“ﬂﬂiuy__h,
HQ, HCO N4 ) {0 \
° \

BN o N N."

OH (o) (o} |
OH HO o]

p—CD CB7

Esquema 1.4

8]. Szejtli, Chem. Rev. 1998, 98, 1743-1753

9]. W. Lee, S. Samal, N. Selvapalam, H. -J. Kim, K. Kim, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621-630
10 M. L. Bender, M. Komiyama, Cyclodextrin Chemistry, Springer-Verlag: Berlin, 1978
117, Szejtli, T. Osa, Eds. Cyclodextrins, Elsevier: Oxford, 1996, Vol. 3
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Estas dos familias poseen distintos grupos funcionales a la entrada de los
portales, lo que se manifiesta en sus diferentes comportamientos en los procesos de
reconocimiento molecular. En las CDs, los grupos funcionales OH pueden establecer
enlaces de hidrégeno con determinados sustratos. Los grupos carbonilo alineados a
la entrada de los portales de los CBn, actian como un centro electronegativo
favorable a la complejacién de cationes, a través de interacciones i6n -dipolo o
dipolo-dipolo y enlaces de hidrégeno. La combinacion de interacciones hidrofébicas
con el interior de la cavidad y interacciones electrostaticas ion-dipolo con los grupos
carbonilo alineados en los portales permiten a los cucurbiturilos formar complejos
estables.3 Los efectos electrostaticos pueden desempenar un papel crucial en el
reconocimiento molecular, tanto en medio acuoso como organico.!2

La Figura 1.2 muestra la pronunciada diferencia entre el potencial
electrostatico del CB7 (a) y la B-CD (b).? Claramente se observa que el potencial
electrostatico en los portales y en el interior de la cavidad del CB7 es
significativamente mas negativo que el de la B-CB. Esta diferencia en el potencial
electrostatico condiciona de forma significativa el proceso de reconocimiento
molecular. Los CBn exhiben una pronunciada afinidad en interactuar con sustratos

cationicos, mientras que las CDs prefieren sustratos neutros o aniénicos.

Figura 1.2: Mapas del potencial electrostatico a) CB7 y b) B-CD.?

Una de las potenciales limitaciones al desarrollo de aplicaciones de los CBn,
es su baja solubilidad en agua, el CB6 y CB8 son esencialmente insolubles, mientras
que el CB5 y CB7 presentan una moderada solubilidad en agua. De modo general, la

solubilidad en agua de los CBn es menor que la de las CDs. Por otro lado, los grupos

12 B. Honig, A. Nicholls, Science, 1995, 268, 1144-1149
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carbonilo que recubren los portales, actian como bases débiles y poseen afinidad
por cationes, debido a estas propiedades la solubilidad de los CBn aumenta

drasticamente en medio 4cido o en disolucién con iones de metales alcalinos.

1.3.2 Quimica host:guest de los CBn

Mock et al. 413141516 reconocieron el elevado potencial del CB6 como host
supramolecular. En sus primeros estudios por 'H RMN, observaron como una serie
de cationes derivados de alquilamonio y de alquildiamonio con distintas longitudes
de cadena, formaban complejos de inclusién con el CB6 en disolucién de 1:1
H>0/HCO2H. Concluyeron que en la formacion del complejo, el CB6 induce
desplazamientos quimicos en los protones del guest. Detectaron desplazamientos
quimicos hacia campo alto (= 1 ppm) en la regiéon del guest que se encontraba dentro
de la cavidad, mientras que la region que se encontraba fuera de la cavidad
presentaba un ligero desplazamiento quimico hacia campo bajo, debido a la
proximidad de los grupos carbonilo. Asimismo, mostraron que en determinados
casos la formacion del complejo era lenta en la escala de tiempo del RMN. Ademas,
observaron que la sustitucién del H terminal de la cadena alquilica en los derivados
de alquilamonio por un grupo NH; (alquildiamonio) aumenta la constante de 2.3 x
103 M1 a 2.8 x 10° M-1. Sin embargo, la sustitucion del H terminal por un OH,
igualmente susceptible de establecer enlaces de hidrégeno, no aumenta la constante
de equilibrio. Por lo tanto, es facil comprender que la alta especificidad para los

iones amonio es resultado de interacciones ion-dipolo.

13W. L. Mock, N.-Y. Shih, . Org. Chem. 1983, 48, 3618-3619
14 W. L. Mock, N.-Y. Shih, J. Org. Chem. 1986, 51, 4440-4446
15W. L. Mock, N.-Y. Shih, . Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4706-4710
16 W. L. Mock, N.-Y. Shih, J. Am. Chem. Soc. 1989, 111, 2697-2699
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Interacciones
ion-dipolo

Enlaces de
hidrégeno

Interacciones
hidrofébicas

Esquema 1.5

Por otro lado, observaron que el CB6 presentaba una selectividad
dependiente de la longitud de la cadena de los derivados de alquilamonio o de
alquildiamonio, es decir se obtuvieron constantes de equilibrio superiores para el n-
butilamonio (105> M-1) y para el [NH3(CH2),NH3s]?*, con n = 6 (2.8 x 10° M-1). En el
caso de los alquildiamonio, esta longitud de cadena, proporciona la longitud
adecuada para la cavidad del CB6 y permite que los dos grupos amonio estén a la
altura de los portales del CB6, optimizando las interacciones ion-dipolo.

El CB6 es igualmente selectivo en base al tamafio y geometria del guest.1417
Por ejemplo, en términos de tamafo el maximo que el CB6 puede encapsular son
anillos de benceno sustituidos, pero bencenos sustituidos en la posicion orto o meta
dificilmente se pueden complejar con el CB6.

La afinidad por guests con carga positiva por parte del CB6, se puede
extrapolar a los restantes miembros de la familia CBn, sin embargo la importancia
relativa de las interacciones electrostatica versus efecto hidrofébico puede cambiar

con el aumento de la cavidad.

17 C. Marquez, R. R. Hudgins, W. M. Nau, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5806-5816
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1.3.2.1 Mecanismo de formacion de complejos host:guest

Se ha prestado mucha atencién a los procesos de formacién de complejos
host:guest con los CBn, sin embargo poco se ha investigado sobre el mecanismo de
su formacion y de los factores que controlan la cinética.

El proceso de entrada y salida de cationes alquilamonio con el CB6 fue
inicialmente estudiado por Mock y Shih14, y de una forma mas detallada por Nau et
al.181% con cationes derivados de cicloalquilamonio.

En base a las constantes de velocidad de entrada y salida a varios pH, Nau et
al. propusieron un mecanismo en que inicialmente se forma un complejo externo
entre el cation amdnio del guest y los oxigenos carbonilicos alineados en el portal del
CB6, con las restantes regiones del guest en la fase acuosa. Seguidamente, el guest se
inserta en la cavidad hidrofébica a través de un mecanismo de “flip-flop”. A pH
basico, con el guest en estado neutro, este entra directamente a la cavidad. Debido al
mecanismo de “flip-flop”, el proceso de entrada del guest cargado positivamente, es
mas lento en comparacion con el correspondiente en estado neutro. A distintos pH y
con distintas concentraciones de cationes alcalinos, Nau et al. observaron que la
constante de velocidad de entrada y la constante de equilibrio disminuye con el
aumento de la concentracion de cationes alcalinos, mientras que la constante de
velocidad de salida, permanece practicamente inalterada. Estos resultados se deben
a la complejacion competitiva entre el guest y los cationes metalicos.

En el Esquema 1.620 se encuentra representado el mecanismo de

complejacion de un guest catiénico y neutro por el CB6.

18 C, Marquez, W. M. Nau, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3155-3160
19 C. Marquez, R. R. Hudgins, W. M. Nau, J. Am. Chem. Soc. 2004, 126, 5806-5816
20 E. Masson, X. Ling, R. Joseph, L. Kyeremeh-Mensah, X. Lu, RSC Adv. 2012, 2, 1213-1247
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Lﬂip-flop

Esquema 1.6

1.3.2.2 Propiedades host:guest de los homdlogos de CBn

Los principios basicos de formacién de complejos host:guest con el CB6, de un
modo general se pueden extrapolar a los demas miembros de la familia CBn. Sin
embargo, debido a sus distintos tamafios de cavidad y de portal, los CBn presentan
notables diferencias en las propiedades de reconocimiento molecular, a pesar de
compartir las mismas caracteristicas, cavidad hidrofébica y portales con potencial
electrostatico negativo.

El proceso de formacion de complejos host:guest del CB5, esta esencialmente
limitado por el tamafio de su cavidad y portal. En consecuencia, gran parte de la
quimica supramolecular del CB5 se centra en un numero limitado de sustratos, como
protones, cationes metalicos e iones amonio. En este caso los sustratos se coordinan
alos portales, en lugar de la insercion en la cavidad.21.22.23

En un estudio comparativo del proceso de complejacién entre el CB7 y el CB5

con la tioflavina T, observaron que en el caso del CB7 se formaba un complejo de

21 K. Jansen, H. -J. Buschmann, A. Wego, D. Dopp, C. Mayer, H. ]. Drexler, H. J. Holdt, E. Schollmeyer, J.
Inclusion Phenom. Macrocyclic Chem. 2001, 39, 357-363

22 H. -]. Buschmann, E. Cleve, K. Jansen, E. Schollmeyer, Anal. Chim. Acta 2001, 437, 157- 163

23 H.-]. Buschmann, E. Cleve, K. Jansen, A. Wego, E. Schollmeyer, J. Inclusion Phenom. Macrocyclic Chem.
2001, 40,117-120
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inclusion, mientras que con el CB5 se formaba un complejo externo. En ambos casos,
el componente catidnico del sustrato se situaba cerca del portal.z4
La formacién de complejos de inclusiéon unicamente se detecta para CBn con

n=>6.

1.3.2.2.1 CB7

El CB7, desde el inicio, se ha convertido en el homélogo de CBn mas
estudiado, debido a su mayor solubilidad en agua y por poseer un tamafio de
cavidad adecuado para una amplia variedad de sustratos. Tal como el CB6, el CB7
presenta una elevada afinidad por sustratos cati6nicos, debido a interacciones
electrostaticas de los portales, asi como por sustratos neutros, debido a
interacciones hidrofébicas.

Kim?25 y Kaifer26, de forma independiente, realizaron un estudio comparativo
del proceso de reconocimiento molecular de un metilvilégeno dicatiénico (1,1-
dimetil-N,N’-dipiridinio) con el CB7 y la B-CD, que posee un tamafio de cavidad
comparable al del CB7 (Esquema 1.7). En ese estudio observaron que la especie
dicatiénica se compleja con el CB7 con una constante de equilibrio de 2 x 10> M1,
mientras que con la 3-CD no se detecta formacion de complejo. Después de la
reduccidn del sustrato dicatiénico a una sola carga, la constante de complejaciéon con
el CB7 se reduce aproximadamente a la mitad (8.5 x 104 M-1). Con una posterior
reduccion a su forma neutra, se observa una drastica disminuciéon de la constante de
equilibrio (2.5 x 10?2 M-1), incluso mas baja que con (3-CD (1.4 x 103 M1). La
diminucion de la constante de equilibrio, refleja la importancia de las interacciones
electrostaticas en la formacion de complejos host:guest con el CB7. Sin embargo, con
la B-CD se observa una tendencia totalmente opuesta, la constante de equilibrio
aumenta con la disminucién de la carga catidnica. Con este estudio se demuestra que
el proceso de reconocimiento molecular por parte de los CBn esta mayoritariamente
controlado por interacciones i6n-dipolo, mientras que en caso de las CDs esta

controlado por interacciones hidrofébicas.

24 S, Dutta Choudhury, J. Mohanty, H. P. Upadhyaya, A. C. Bhasikuttan, H. Pal, /. Phys. Chem. B 2009,
113,1891-1898

25 H. -]. Kim, W. S. Jeon, Y. H. Ko, K. Kim, Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 2002, 99, 5007-5011

26 W. Ong, M. Gomez-Kaifer, A.E. Kaifer, Org. Lett. 2002, 4,1791-1794
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+
MV2H == MV* %
CB725 2.0 x 10 8.5 x 104 2.5 x 102
B-CD27 --- 30 1.4 x103
Esquema 1.7

De hecho, las caracteristicas estructurales del CB7 pueden llegar a afectar el
equilibrio de protonacién de un sustrato, es decir puede inducir desplazamientos de
pKa. Estudios realizados por Nau28293031 y Macartney3233, indican que a partir de la
relacion entre las constantes de equilibrio de la forma neutra y de la forma
protonada de un sustrato, normalmente una amina, se pueden llegar a observar
cambios de pKa desde 1 hasta 4 unidades, lo que se aproxima de los cambios de pKa
en sistemas bioldgicos, que van hasta 5 unidades de pKa,.3*

Con determinados sustratos, como derivados del adamantano3>3637 y del
ferroceno3839 (Esquema 1.8), se pueden obtener constantes de equilibrio (= 1012 M-
1) excepcionalmente altas con el CB7. La magnitud de estas constantes es casi tan
alta como la observada en los sistemas biologicos (= 101> M-1)3940, En casos
excepcionales, con derivados del diadamantano (» 1017 M-, Esquema 1.8)*1, se
puede llegar a superar las contantes de equilibrio observadas en los sistemas

biologicos.

27T, Matsue, T. Kato, U. Akiba, T. Osa, Chem. Lett. 1985, 1825-1828

28 ], Mohanty, A. C. Bhasikuttan, W. M. Nau, H. Pal, J. Phys. Chem. B2006, 110, 5132-5138

29 M. Shaikh, S. D. Choudhury, ]. Mohanty, A. C. Bhasikuttan, W. M. Nau, H. Pal, Chem. Eur. J. 2009, 15,
12362-12370

30 N. Saleh, A. L. Koner, W. M. Nau, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5398-5401

31 M. Shaikh, J. Mohanty, A. C. Bhasikuttan, V. D. Uzunova, W. M. Nau, H. Pal, Chem. Commun. 2008,
3681-3683

32 R. Wang, D. H. Macartney, Org. Biomol. Chem. 2008, 6, 1955-1960

33 [. W. Wyman, D. H. Macartney, Org. Biomol. Chem. 2010, 8, 247-252

34 F, HWestheimer, Tetrahedron 1995, 51, 3-20

35 S. Liu, C. Ruspic, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, P.Y. Zavalij, L. Isaacs, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
15959-15967

36 S. Moghaddam, Y. Inoue, M.K. Gilson, J. Am. Chem. Soc. 2009, 131,4012-4021

37 S. Gadde, E.K. Batchelor, J.P. Weiss, Y. Ling, A.E. Kaifer, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130,17114-17119

38 W. S. Jeon, K. Moon, S. H. Park, H. Chun, Y. H. Ko, ]. Y. Lee, E. S. Lee, S. Samal, N. Selvapalam, M. V.
Rekharsky, V. Sindelar, D. Sobransingh, Y. Inoue, A. E. Kaifer, K. Kim, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127,
12984-12989

39 . Hwang, K. Baek, M. Jung, Y. Kim, K. M. Park, D. -W. Lee, N. Selvapalam, K. Kim, J. Am. Chem. Soc.
2007,129,4170-4171

40 N.M. Green, Methods Enzymol. 1990, 184, 51-67

411, Cao, M. Sekutor, P. Y. Zavalij, K. Mlinari¢-Majerski, R. Glaser, L. [saacs, Angew. Chem. Int. Ed. 2014,
53,988-993
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Esquema 1.8

I[saacs et al.#2, utilizando la elevada afinidad del CB7 por determinado tipo de
sustratos, fueron capaces de controlar la actividad catalitica de una enzima, la
anhidrasa carboénica bovina (BCA), Esquema 1.9. Con el objetivo de regular la
actividad catalitica de la BCA, sintetizaron un inhibidor de la actividad catalitica con
una unidad trimetilsililmetilamonio catidnica, susceptible de complejaciéon con el
CB7. La actividad catalitica de la BCA se restaura con la adicion de CB7, que se
compleja con la parte que contiene el grupo trimetilsililmetilamonio (2.5 x 108 M-1),
desplazando al inhibidor del centro activo de la enzima. La posterior adiciéon de un
sustrato competidor, un adamantilamonio, conduce a la inhibiciéon de la actividad
catalitica de la BCA. Esto se debe a que la adicién de adamantilamonio (x 1012 M-1),

desplaza del interior de la cavidad del CB7 el trimetilsililmetilamonio.

CB7 SN _531._ Yo
@ @_Fﬂ/E@i} @4-@

Inactiva Activa Inactiva

H
N N I rd
i NH
< — \Lf\u g ? _ A~
HNO,S H

Esquema 1.9

42 S, Ghosh, L. Isaacs, J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 4445-4454
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1.3.2.2.2 CB8

En comparacién con los CBn con n < 7, el CB8 posee un tamafio de cavidad
superior, diversificando los procesos de reconocimiento molecular. En términos de
tamafio, la cavidad del CB8 es similar al de la y-CD, sin embargo es menos flexible
conformacionalmente. De un modo similar a los otros homologos, el CB8 presenta
una fuerte afinidad por sustratos cargados positivamente, como por ejemplo
derivados de adamantano*? y de metilviol6geno*+45, a través de interacciones ion-
dipolo. Ademas la cavidad del CB8 permite albergar sustratos voluminosos, como
cyclam (1,4,8,11-tetraazaciclotetradecano), formandose asi un complejo “macrociclo
dentro de macrociclo”.46

La cavidad del CB8 es lo suficientemente larga para encapsular dos sustratos
al mismo tiempo, formandose complejos host:guest del tipo 1:2 o 1:1:1,
mayoritariamente ocurre con sustratos aromaticos, que se estabilizan por
interacciones hidrofébicas y por interacciones n-n. Los complejos 1:2 se forman con
la encapsulacion de dos sustratos idénticos entre si, tales como derivados de
naftaleno*’” o de viologeno**. Por otro lado, los complejos 1:1:1, se forman por
complejaciéon de dos sustratos distintos, como por ejemplo combinacién de
derivados de viologenos y de naftaleno.484950 La posibilidad que el CB8 ofrece en la
complejaciéon de dos moléculas de sustrato, es una propiedad importante debido a
que el CB8 puede actuar como un “recipiente” de reaccion, es decir que la reaccién
se puede producir en el interior de la cavidad.

Kim et al.#* observaron que la estequiometria de los complejos entre el CB8 y
el metilviolégeno dependia de la carga del sustrato. Cuando el metilviolégeno (MV)

se encuentra en su forma dicatidnica (MV?2+), apenas se forman complejos 1:1,

43 S. Liu, C. Ruspic, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, P. Y. Zavalij, L. Isaacs, J. Am. Chem. Soc. 2005,
127,15959-15967

44W. S. Jeon, H. ]. Kim, C. Lee, K. Kim, Chem. Commun. 2002, 1828-1829

45S. G. Sun, R. Zhang, S. Andersson, ]. X. Pan, B. Akermark, L. C. Sun, Chem. Commun. 2006, 4195-4197
46 S.-Y. Kim, L.-S. Jung, E. Lee, . Kim, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, K. Kim, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40,
2119-2121

47 ]. Kim, L. -S. Jung, S. -Y. Kim, E. Lee, ]. -K. Kang, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, K. Kim, . Am. Chem. Soc.
2000, 122, 540-541

48Y.1.]Jeon, P. K. Bharadwaj, S. W. Choi, ]. W. Lee, K. Kim, Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 4474-4476

49 H. -]. Kim, ]. Heo, W. S. Jeon, E. Lee, ]. Kim, S. Sakamoto, K. Yamaguchi, K. Kim, Angew. Chem. Int. Ed.
2001, 40,1526-1529

50 M. E. Bush, N. D. Bouley, A. R. Urbach, . Am. Chem. Soc. 2005, 127, 14511-14517
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mientras que con su forma monocatiénica (MV+) se forman complejos 1:2. Este
comportamiento, probablemente es resultado de las repulsiones electrostaticas
entre los sustratos.

Los complejos 1:1:1 son particularmente estables cuando existen
interacciones favorables entre los sustratos, es decir se pueden potenciar las
interacciones por transferencia de carga entre sustratos ricos en electrones y
sustratos pobres en electrones.*? Por ejemplo, el MV2+ (pobre en electrones) apenas
forma complejos 1:1 con el CB8, sin embargo con la adicién de un compusto rico en
electrones, como el 2,6-dihidroxinaftaleno o 1,4-dihidroxibenceno, se forman
complejos 1:1:1 (Esquema 1.10).4849 De hecho, estos sustratos ricos en electrones no
se complejan facilmente con el CB8 en ausencia de sustratos pobres en

electrones.4951

OH

Esquema 1.10

1.3.2.3 Diferencias estructurales en funcion del tamanio del CBn

Dependiendo del tamafio del homoélogo de CBn, con el mismo sustrato se
pueden llegar a observar significativas diferencias estructurales en los complejos,
ademas de la estequiometria.

A partir del estudio del proceso de complejacion de derivados del 1,4-
xililenediamonio (Esquema 1.11) con los CBn, se ha demostrado que dependiendo

del tamafio de la cavidad se formaban complejos con distintas estructuras. En el caso

51Y. H. Ko, E. Kim, . Hwang, and K. Kim, Chem. Commun., 2007, 1305-1315
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del CB7 y CB8, se posicionan de modo que puedan interaccionar con ambas cargas

positivas, mientras que el CB6 se posiciona en los fragmentos alilo externos.>2

— 3
W

| X C% NTNF
CB7 H ‘ Hy*
CB8

Esquema 1.11

También se encontraron grandes diferencias estructurales en la formacion de
complejos host:guest con moléculas anfifilicas, que se caracterizan por poseer una
unidad polar, en este caso un grupo vinilbipiridinio®3, y una unidad apolar, la cadena
alquilica (Esquema 1.12). Este sustrato forma complejos 1:1 con los homologos de
CBn, con el CB6 apenas existe interaccion con el fragmento de piridinio, con el CB7
se observa la inclusion del componente vinilpiridinio en el interior de la cavidad. En
ambos casos, se detecta que la cadena se encuentra fuera de la cavidad. El proceso
de interaccion con el CB8 es totalmente distinto, es decir se observa la completa
encapsulacion de este sustrato, en este caso se observa que el sustrato adopta una
conformacién en U dentro de la cavidad. Una conformacién de este tipo fue
igualmente detectada en el estudio del proceso de complejacion de surfactantes

cationicos derivados del trimetilalquilamonio.>*

52 B. Korean, C. Soc, S. Kim, J. W. Lee, S. C. Han, K. Kim, Bull. Korean Chem. Soc. 2005, 26, 1265-1268
53Y.].]Jeon, H. Ko, K. Kim, Bull. Korean Chem. Soc. 2008, 29, 2043-2046
54Y. H. Ko, H. Kim, Y. Kim, K. Kim, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47,4106-4109
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CB6 CB7

% ;N-(CHz);CH3

v

Esquema 1.12

—N+

\ ;N-(CHZ)EHs

En conclusiéon, la quimica host:guest de los CBn, estd mayoritariamente
controlada por interacciones electrostaticas (i6n-dipolo), debido al elevado caracter
electronegativo de los atomos de oxigenos carbonilicos alineados en los portales, y

por efectos hidrofébicos derivados de la naturaleza de la cavidad.

22



2 Influencia del Cucurbit[7]urilo en el proceso
de micelizacion de surfactantes cationicos

2.1 Introduccion

Los estudios de interacciones host:guest son la base de la quimica
supramolecular.12

A pesar de existir extensos estudios de interacciones host:guest con los
cucurbit[n]urilos (CBn), se ha prestado poca atencion al estudio de interacciones
entre los CBn y moléculas anfifilicas con largas cadenas alquilicas. En la literatura
existen algunos estudios de complejacion de surfactantes catidnicos3# asi como no
ionicos® con los CBn, sin embargo, ninguno de estos estudios aborda la region post-
micelar.

Los sistemas mixtos ciclodextrina:surfactante se han estudiado
exhaustivamente debido a sus numerosas aplicaciones en formulaciones

comerciales®? y por la capacidad que poseen las ciclodextrinas (CDs) para modular

1D.J]. Cram, ]J. M. Cram, Science, 1974, 183, 803-809

2 H.]. Schneider, Angew. Chem., Int. Ed. 1991, 30, 1417-1436

3Y. H. Ko, H. Kim, Y. Kim, K. Kim, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 4106-4109

41. W. Wyman, D. H. Macartney, J. Org. Chem. 2009, 74, 8031-8038

5 H. -]. Buschmann, K. Jansen, E. Schollmeyer, J. Incl. Phenom. Macro. Chem. 2000, 37, 231-236
6D.].Jobe, V. C. Reinsborough, S. C. Wetmore, Langmuir 1995, 11, 2476-2479
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las propiedades fisicoquimicas de las disoluciones micelares. Estos sistemas ofrecen
la posibilidad de estudiar de forma sistematica el proceso de asociacién entre al
surfactante y las CDs, debido a que las propiedades de las disoluciones micelares
pueden ser moduladas por cambios en estructura del surfactante. Como
consecuencia de la asociacidn entre el monémero de surfactante y la CD, algunas de
las propiedades de estas moléculas pueden modificarse drasticamente, por ejemplo,
la concentracion micelar critica (cmc). La presencia de CD en disoluciones que
contienen agregados micelares, introduce un nuevo equilibrio al medio, que puede
conducir a la destruicion del agregado.8?

Estudios previos realizados en nuestro laboratoriol%1112 pusieron de evidencia
algunas caracteristicas de los sistemas mixtos CD/surfactante. A concentraciones de
surfactante inferiores al punto de micelizacion, se establece un equilibrio de
complejacion entre el surfactante y la CD. El proceso de micelizacion empieza en el
momento en que la concentraciéon de monémeros de surfactante no complejados en
equilibrio con la CD alcanza su maximo. La cmc en presencia de CD se desplaza a
mayores concentraciones de surfactante. El cambio observado en el valor de la cmc
es equivalente a la concentracién de monémeros de surfactante complejados con la
CD. Una vez que se alcanza el punto de micelizacion, no se detectan interacciones
entre la CD y el sistema micelar, incluso cuando se utilizan CDs modificadas con
carga.

En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en un estudio
sistematico de sistemas mixtos de surfactantes catiénicos [(CH3)3N*C,TA+, C,TA*, n
= 6 - 18] y CB7. En el estudio de estos sistemas se utilizé la solvoélisis del cloruro de
4-metoxibencenosulfonilo (MBSC) como sonda quimica. Esta molécula presenta una
geometria y polaridad adecuada para la formacidon de un complejo de inclusiéon con

el CB7. Se utiliz6 esta sonda debido a que segtn datos de la literatura, el proceso de

7 T. Utsuki, H. Brem, ]. Pitha, T. Loftsson, T. Kristmundsdottir, B. M. Tyler, A. Olivi, J. Controlled Release
1996, 40, 251-260

8 G. M. Nicolle, A. E. Merbach, Chem. Commun. 2004, 854-855

9 A.]. M. Valente, M. Nilsson, 0. Séderman, J. Colloid. Interface Sci. 2005, 281, 218-224

10 [, Garcia-Rio, P. Hervés, E. Iglesias, ]. R. Leis, ]. C. Mejuto, . Perez-Juste, Recent. Res. Dev. Phys. Chem.
2000,4,101-133

11 [, Garcia-Rio, M. Méndez, M. R. Paleo, F.]. Sardina, J. Phys. Chem. B2007, 111, 12756-12764

12 B. Dorrego, L. Garcia-Rio, P. Hervés, |. R. Leis, . C. Mejuto, ]. Pérez-Juste, J. Phys. Chem. B 2001, 105,
4912-4920
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solvélisis del MBSC es altamente susceptible a los cambios de polaridad del

medio.131415

2.2 Seccion Experimental

Materiales. Todos los reactivos comerciales fueron adquiridos con la maxima
pureza disponible y usados sin posteriores purificaciones. Excepto en el caso del
CB7 que fue sintetizado, de acuerdo con el procedimiento descrito en la literatural®.
Los surfactantes cationicos (C,TA*, Esquema 2.1) utilizados en este estudio, nos

permitieron variar la longitud de la cadena entre 6 y 18 atomos de carbono.

Esquema 2.1

Sintesis del Cucurbit[7]urilo (CB7)

En un balén se ha colocado formaldehido (25 mL, 0.3307 mol) y se afiadid, a
baja temperatura acido sulfdrico (120 mL, 9M). Lentamente, se adicioné glicolurilo
(20.03 g, 0.141 mol) y se ha dejado en agitacién hasta que se form¢ un gel altamente
viscoso. Posteriormente, se ha elevado la temperatura a 100 °C, disolviéndose el gel,
durante 75 horas.

Se coloc6 la mezcla de reaccion en 200 mL de agua y se afiadi6 cerca de 2L de
acetona, formandose un precipitado blanco constituido por la mezcla de CBn. Se
filtré y se lavo el precipitado tres veces con 500 mL de una mezcla de acetona/agua
(4:1) para eliminar el acido, filtrandose el precitado. Al precipitado se le afiadié 500
mL de agua para disolver el CB5 y CB7, y separar la parte que permanece insoluble
correspondiente al CB6 y CB8, que presentan una baja solubilidad en agua.

A la parte disuelta en agua, se afiadio cerca de 1.5 L de acetona observandose

la formacién de un precipitado y se filtrd. Para separar el CB5 del CB7, se ha disuelto

13 R. M. Fobes, H. Maskill, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1991, 854-856

141, S. Koo, T. W. Bentley, G. Llewellyn, K. Yang, . Chem. Soc., Perkin Trans. 21991, 1175-1179
15[, S. Koo, T. W. Bentley, D. H. Kang, L. Lee, J. Chem. Soc., Prekin Trans. 2 1991, 175-179

16 C, Marquez, F. Huang, W. M. Nau, I[EEE Trans. Nanobiosci. 2004, 3, 39-45
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este precipitado en la minima cantidad de acido clorhidrico concentrado y se
separan por precipitaciéon fraccionada. Cada precipitado obtenido fue disuelto y
precipitado varias veces hasta que se elimina todo el acido, por fin se lavo con éter
dietilico. Finalmente, el producto se secé en una bomba de alto vacio a 140 °C

durante 72 horas.

Estudio espectrofotométrico. Las disoluciones de partida de MBSC se prepararon
en acetonitrilo debido a su inestabilidad y baja solubilidad en agua. En el medio de
reaccion, la concentracion final de acetonitrilo era de 1% (v/v). Las disoluciones de
los sistemas mixtos CB7/surfactante se prepararon mezclando los volimenes
apropiados de disoluciones acuosas madre de ambos compuestos en una cubeta de
cuarzo de 1 cm de paso de luz.

Los experimentos cinéticos se iniciaron al adicionar un pequefio volumen de
la disolucién de partida de MBSC a la disoluciéon del sistema correspondiente,
previamente termostatizada a 25°C. En todos los experimentos la concentracion
final de MBSC se mantuvo en 1x10-#4 M. Las reacciones se estudiaron cinéticamente
siguiendo el cambio de absorbancia observado a 270 nm, maximo de absorcion del
MBSC, en un espectrototometro Cary UV-vis. Los datos absorbancia-tiempo de los
distintos experimentos cinéticos se ajustaron a la ecuaciéon integrada de primer

orden, ecuacion 2.1.

Ay = Age Fobst 4 ¢ 2.1

Valoracion calorimétrica isotérmica. Las valoraciones calorimétricas han sido
realizadas en un microcalorimetro VP-ITC (MicroCal, Inc.) a 25°C con agitacién
constante (459 rpm). En un experimento tipico, previamente a la toma de las
medidas, las disoluciones son desgasificadas en un sistema Thermo Vac (MicroCal,
Inc.). La celda de referencia fue enrasada con agua Milli Q y la jeringa de inyeccién
con una disolucion de CB7, que ha sido afnadida gradualmente en la celda de
reaccion, que contenia una disolucion del correspondiente surfactante o viceversa.
Del ajuste de los datos experimentales del ITC a una ecuacion “One Set of Sites” dada
por el software de MicroCal para complejos del tipo 1:1, se obtienen como

parametros ajustables K, AH y AS.
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RMN. Las disoluciones stock se prepararon de D;0. Los sistemas mixtos
CB7/surfactante se prepararon mezclando los voliumenes apropiados de las
disoluciones stock, en este caso se mantuvo la concentracién de CB7 constante

(7x10-4 M). Los 1H RMN fueron adquiridos en un espectrémetro Varian Inova 400.
2.3 Resultados y Discusion

El principal objetivo de este trabajo, se centra en el estudio de las diferencias
en la formacioén de complejos host:guest de surfactantes catiénicos con 3-CD o CB7.
Con el fin de estudiar estos sistemas, se utilizo la solvélisis del MBSC como sonda
quimica. La geometria y polaridad de este compuesto, permite la formacion de

complejos de inclusién tanto con B-CD como con CB7.

2.3.1 Solvdlisis del MBSC en presencia del CB7

En esta seccion se presentan de forma concisa los resultados obtenidos en la
solvolisis del MBSC en presencia de CB7. La Figura 2.1 muestra la influencia de la
concentracion del CB7 en el proceso de solvoélisis del MBSC. Como se puede
observar, la adiciéon de CB7 al medio de reaccion inhibe la solvélisis del MBSC. Esta
inhibicién es atribuida a la formacién de un complejo de inclusién entre el MBSC y el

CB7, como se muestra en el Esquema 2.2.

®
6x10_3_ 6x10
N f;_'-um
[ ] xg
“Tﬂ 4)(10'3.— 2x10°
§ y
x L S B
0 5x10% 10°
2x10° [CB7) (M)
0
0 2x10* 4x10° 6x10°

[CB7](M)

Figura 2.1: Influencia de la concentracién CB7 sobre kobs en la hidrolisis del MBSC a 25°C.
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El esquema mecanistico, considera que la reacciéon de solvélisis ocurre

simultdneamente en dos medios distintos: agua, kw, y en la cavidad del CB7, kcg.

Esquema 2.2

A partir del Esquema 2.2, podemos obtener la ecuaciéon de velocidad

observada, ecuacién 2.2, para este sistema:

_ ky, + kcp7Kcp7[CB7]

ke = 2.2
obs 1+ K.3,[CB7]

donde Kcg7 es la constante de equilibrio del CB7 con el MBSC, kcg7 es la constante de
velocidad dentro de la cavidad del CB7 y kw representa la constante de velocidad de
solvdlisis en medio acuoso. Ajustando los datos experimentales de la Figura 2.1 a la
ecuacion 2.15, podemos obtener los valores correspondientes a cada parametro, kw
= (6.44 £ 0.01) x 103 5L, Kcgz = (1.8 £ 0.1) x 10* M1y kcg7 = (6.2 £ 0.1) x 105 s'1. El
valor de kcgy es claramente menor que el obtenido en agua, sin embargo es similar al
obtenido en mezclas de 90% de etanol, koowron = 5.99 x 105 s114 Este
comportamiento es compatible con el observado en la solvélisis de cloruros de

benzoilo substituidos en presencia de CB7.17

17 N. Basilio, L. Garcia-Rio, ]. A. Moreira, M. Pességo, J. Org. Chem. 2010, 75, 848-855
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2.3.2 Solvolisis del MBSC en presencia de micelas
catidonicas

La influencia de la concentracién de surfactante en la constante de velocidad
de solvdlisis del MBSC se estudi6 en un amplio rango de concentracion de
surfactante, con el objetivo de cubrir tanto la regiéon anterior como posterior a la
cmc. En la regién anterior a la cmc, las moléculas de surfactante se encuentran en
forma de mondmeros dispersos en el medio acuoso, mientras que en la region
posterior a la cmc estas se encuentran asociadas en forma de micelas. En la Figura
2.2 se encuentra representada la influencia de la concentracién de surfactante sobre
la constante de velocidad observada, kobs, en la solvélisis del MBSC. Los valores de la
constante de velocidad observada se mantienen inalterados hasta alcanzar la cmc, y
a concentraciones de surfactante superiores al valor de la cmc se aprecia una
disminucién en kobs. A partir de la cmg, los surfactantes forman agregados micelares
y la sonda se incorpora al interior de esas micelas, con la consiguiente disminucién

del valor de kops.

® 0

6x10°— .}.
% 4x10°F
2
£ L

2x10° -

0_|_|_|_|_|J Lol vl vl i [ NN
10° 10 107 102 10"
CTA* (M)

Figura 2.2: Influencia de la concentracién del surfactante, C,TA* en kobs en la solvélisis del MBSC a 25°C.
(®) C10TA*, (®) C12TA*, (®) C14TA*, (@) C16TA", (o) C18TA*

El valor de la cmc de cada surfactante también se puede determinar por
medidas calorimétricas. A modo de ejemplo, en la Figura 2.3 se muestra los
resultados obtenidos para el caso del C1sTA*. EIl minimo observado en la curva de la
primera derivada de la integracion del calor, Figura 2.3 C, corresponde al valor de la
cmc para el C1gTA*. El valor obtenido calorimétricamente, cmc = 3x10-*M, es similar

al obtenido por medidas cinéticas, cmc = 3.02 x 10-*M.
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Figura 2.3: Titulacién de 158 pL de micelas de C1sTACl (6mM) en 1.459mL de agua en 40 pasos a 25°C. (A)
Trazas calorimétricas (flujo de calor vs tiempo). (B) Entalpia vs [C1sTACI] en la celda. (C) Primera derivada de la
curva B.

Con el propésito de poder obtener una interpretacion cuantitativa de los
resultados experimentales de la solvolisis del MBSC en presencia de micelas
cationicas, se aplicé el modelo de la pseudofase. Para aplicar este modelo se
consideraron dos medios de reaccién bien diferenciados, agua y una pseudofase

micelar, entre los cuales se distribuye el MBSC (Esquema 2.3).

k
Pseudofase| MBSC,, ——¥ _ » Productos
acuosa
{l
Pseudofase l K
micelar MBSC,,, ———m__» Productos

Esquema 2.3

Considerando que el proceso de solvélisis ocurre simultdneamente tanto en
agua como en la pseudofase micelar, se puede obtener la siguiente ecuaciéon de

velocidad de pseudo-primer orden:

k,, + kK, [Dn]

= 2.3
obs 1+ K,,[Dn]
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donde Kn es la constante de distribucién del MBSC entre el agua y la pseudofase
micelar, [Dn] es la concentracién de surfactante micelizado, [Dn] = [surfactante]: -
cmc, y knm es la constante de velocidad de solvdlisis del MBSC en la pseudofase
micelar. Para ajustar los datos experimentales a la ecuacién 2.3, es necesario
conocer los valores de la cmc para cada surfactante. Estos valores se pueden obtener
cinéticamente como la minima concentracién de surfactante necesaria en la cual se
observa un apreciable cambio en kobs. Los parametros de la ecuacién 2.3 pueden ser
obtenidos mediante el ajuste a los datos experimentales representados en la Figura
2.2. En la Tabla 2.1 se presentan los valores de los parametros obtenidos al ajustar

los datos experimentales a la ecuacion 2.3.

Tabla 2.1: Concentracién micelar critica (cmc) obtenida experimentalmente y parametros de la ecuacién 2.3,
para la solvolisis del MBSC en presencia de micelas catidnicas.

Surfactante cmc (M) km (s1) Km (M1)
C10TA* 6.04 x 10-2 (8.7+0.1) x 10 92+9
C12TA* 1.09 x 102 (1.4+0.3)x 10+ 273 £ 24
C14TA* 3.00 x 103 (1.3+£0.7) x10* 292 £17
C16TA* 1.00 x 103 (1.0+£0.1) x 104 471 + 27
C1sTA* 3.02 x 104 (1.6 + 0.4) x 104 678 + 25

2.3.3 Solvdlisis del MBSC en presencia del sistema mixto
CB7 /surfactante

En el estudio de la solvolisis del MBSC en el sistema mixto, se mantuvo
constante la concentracion de CB7 (7x10#* M), variando la concentracién de
surfactante, desde valores claramente anteriores y posteriores al punto de
micelizacion. A modo de ejemplo, en la Figura 2.4 se muestran los resultados

obtenidos para el caso del C12TA*y C18TA*.
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Figura 2.4: Influencia de la concentracion de surfactante en la constante de velocidad observada de la solvélisis
del MBSC en presencia de CB7. (®) C1sTACly (e) C12TABr.

2.3.3.1 Descripcion cualitativa

A partir de la Figura 2.4, es posible observar que el valor de la constante de
velocidad observada, kobs, extrapolada al cero de concentracion de surfactante esta
en concordancia con los valores obtenidos en ausencia de surfactante, Figura 2.1.
Manteniendo constante la concentracién de CB7 y aumentando la concentracion de
surfactante, el valor de kops aumenta hasta un maximo, esto es debido a la formacion
competitiva de un complejo de inclusién entre el CB7 y el surfactante (CB7-
surfactante). La formacién de este complejo, desplaza el MBSC hacia el medio
acuoso, donde su constante de velocidad es mayor. La formacién competitiva del
complejo de inclusién (CB7-surfactante) ocurre hasta que la concentraciéon de
mondémeros de surfactante alcanza el valor para el cual se inicia el proceso de
micelizacion. A partir del punto en que se inicia la formacién de micelas, se observa
un efecto inhibitorio resultante de la incorporaciéon del MBSC al medio micelar. Por
lo tanto, el maximo observado en la curva de kops frente a la concentracién de
surfactante, es atribuido al punto de micelizacion. En la Figura 2.4 también se puede
observar que cuando se disminuye la cadena alquilica de los surfactantes, se observa
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una zona limite, donde kobs es independiente de la concentracién de surfactante. Este
comportamiento es debido al hecho de que al disminuir la cadena alquilica aumenta

el valor de la cmc de los surfactantes.

2.3.3.2 Constantes de equilibrio de C,TA* con CB7 y comparacion con
p-CD

Las constantes de equilibrio entre el CB7 y cada surfactante, K se
determinaron por medidas calorimétricas. Como ejemplo, la Figura 2.5 muestra los
resultados obtenidos para el caso del CsTA*. Los datos de las isotermas de asociacion
se ajustaron a una ecuacién “One Set of Sites” dada por el software de MicroCal para
complejos del tipo 1:1, obteniéndose como pardmetros ajustables los valores de K,
AH y AS. Los valores obtenidos para las constantes de asociacién de C,TA* con CB7,

se encuentran en la Tabla 2.2.
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Figura 2.5: Titulacién de 266 uL de CB7 (2.5 mM) en 1.459 mL de C¢TABr (0.25 mM) en 34 pasos a 25°C. (a)
Trazas calorimétricas (flujo de calor vs tiempo). (b) Isotermas de ligaciéon (obtenidas por la integracién de las
trazas calorimétricas) vs Razén Molar.
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En la Figura 2.7 se encuentran representadas las constantes de equilibrio
obtenidas para cada surfactante, tanto en presencia de CB7 como de -CD. Tal como
se puede observar para el caso de la B-CD1], existe una relacion entre Ks y la longitud
de la cadena de los surfactantes. Con el aumento de la cadena alquilica de los
surfactantes, aumenta el caracter hidrofébico y consecuentemente aumenta su
afinidad por el interior de la B-CD. Contrariamente a lo esperado, en el caso del CB7
los valores de las constantes de equilibrio, Ks, entre el CB7 y cada surfactante
mostraron ser independientes de la longitud de la cadena. Si comparamos, por
ejemplo para el caso del C14TA* los valores de Ks obtenidos con estos dos
macrociclos, podemos verificar que para el CB7, Ks = (2.6 £ 0.9) x 106 M-, es
significativamente mas alto que el valor obtenido con B-CD11, Ks = (4.95 * 0.05) x 10%
M-1, esta diferencia se puede explicar en base a los efectos electrostaticos.

Los efectos electrostaticos presentan un papel crucial en el reconocimiento
molecular, tanto en disoluciones acuosas como organicas.!® El potencial
electrostatico del portal y del interior de la cavidad del CB7 es significativamente
mas negativo que el de la B-CD (Figura 2.6). Esta diferencia en el potencial
electrostatico conduce a importantes consecuencias en el reconocimiento molecular,
el CB7 presenta una marcada preferencia para interactuar con substratos cationicos,

mientras que la B-CD prefiere substratos neutros o aniénicos.1?

Figura 2.6: Mapas del potencial electrostatico a) CB7 y b) 3-CD.20

18 B. Honig, A. Nicholls, Science 1995, 268, 1144-1149
19]. Lagona, P. Mukhopadhyay, S. Chakrabarti, L. Isaacs, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4844-4870
20].W. Lee, S. Samal, N. Selvapalam, H. -J. Kim, K. Kim, Acc. Chem. Res. 2003, 36, 621-630
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Figura 2.7: Valores de las constantes de equilibrio para cada surfactante tanto en presencia de CB7 (e) como de
B-CD (o).

El CB7 posee dos portales idénticos constituidos por atomos de oxigeno
carbonilicos, que presentan una considerable densidad de carga negativa, lo que
facilita la asociacion a substratos organicos catidnicos, mientras que las cavidades
poseen un caracter relativamente hidrofébico y pueden albergar moléculas neutras.
Los surfactantes utilizados en este estudio, contenian el mismo grupo cabeza, el
grupo trimetilamonio y, dado que el CB7 se compleja fuertemente con substratos
catidnicos, no seria esperable encontrar diferencias significativas en los valores de

K5 con el aumento de la cadena hidrocarbonada de los surfactantes.

2.3.3.3 Influencia del CB7 en la concentracion micelar critica

En presencia de CB7, el maximo de la curva de kobs vs [Surfactante] se
desplaza a mayores concentraciones de surfactante. Este efecto es debido a la
complejacion de los mondmeros de surfactante con el CB7, con su consecuente
efecto sobre la cmc. Por ejemplo, en el C1gTA* la adicion de CB7, [CB7] = 7x10* M,
produce un incremento en la cmc, pasando de 3.02x10+4 M a 1.14x10-3 M, en
ausencia y en presencia de CB7, respectivamente. Para este surfactante, el valor de la
cmc también se determin6 por medidas calorimétricas, tanto en ausencia (Figura
2.3) como en presencia de CB7 (Figura 2.8). Como se puede observar, en ausencia de
CB7 (Figura 2.3 c) el minimo de la curva sefiala el valor de la cmc = 3x10-4 M del
C1gTA*, este valor es idéntico al obtenido cinéticamente, cmc = 3.02 x 10-4M. En

presencia de CB7 (Figura 2.8 c) la curva presenta un maximo y un minimo. El
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maximo esta relacionado con el momento en que la capacidad de complejacion del
CB7 se encuentra saturada, y el minimo nos indica la minima concentracién de
surfactante en la que se inicia el proceso de micelizacion. En presencia de CB7, por
medidas calorimétricas el valor de la cmc = 1x10-3 M es compatible con el obtenido

cinéticamente, cmc = 1.14x10-3 M.
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Figura 2.8: Titulacién de 275 pL de micelas de C1sTACI (9 mM) con CB7 (0.7 mM) en 1.459 mL de CB7 (0.7 mM)
en 92 pasos a 252C. (a) Trazas calorimétricas (flujo de calor vs tiempo). (b) Entalpia vs [C1sTACI] en la celda. (C)
Primera derivada de la curva B.

2.3.3.4 ;Existe interaccion entre el CB7 y las micelas cationicas?

En presencia de CB7 a concentraciones de surfactante posteriores a la cmc, se
pueden considerar dos posibles tipos de interaccion entre el CB7 y las micelas
catidnicas. Una primera cuestion que debe ser abordada es si el CB7 se incorpora al
agregado micelar y/o si el complejo CB7-surfactante miceliza. Para contestar a esta
pregunta, debemos analizar el comportamiento experimental observado en el
proceso de solvdlisis del MBSC en concentraciones por encima del punto de
micelizacién, tanto en presencia de agregados micelares asi como en el sistema

mixto CB7 /surfactante.
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A modo de ejemplo, en la Figura 2.9 se muestra, para el caso de C12TA* la
influencia de la concentraciéon del surfactante en ausencia (Figura 2.9 a) y en
presencia de CB7 (Figura 2.9 b). Si iinicamente nos centramos en el comportamiento
en concentraciones posteriores a la cmc y representamos kobs frente a [Dn] (Figura
2.9 c), podemos observar que los resultados, tanto en ausencia como en presencia de
CB7, son perfectamente superponibles. Esto muestra claramente la ausencia de
cualquier tipo de interaccién entre el CB7 y los agregados micelares. Si se
estableciese algun tipo de interaccion, ocurriria un cambio en la polaridad del medio
y por consecuencia se veria afectada la constante de velocidad observada en la

solvélisis del MBSC, debido a su alta sensibilidad a la polaridad del medio.
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Figura 2.9: Influencia de la concentracién del C12TA* en la constante de velocidad observada en la solvélisis sel
MBSC. a) En presencia de micelas catiénicas (®). b) En presencia de [CB7] = 7x10-4 M (e). c) kobs vs [Dn] en
ausencia (@) y en presencia de CB7 (e).

Con el objetivo de confirmar la ausencia de interacciones entre el CB7 y los

agregados micelares, se realizaron experimentos de 1H RMN para el caso del C16TA",

prestando especial atencion a los desplazamientos quimicos del grupo

trimetilamonio del surfactante. En este estudio, se variéo la concentraciéon de
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surfactante en un rango que incluye tanto regiones anteriores como posteriores a la
cmc, en ausencia y en presencia de CB7 ([CB7] = 7x10-* M). La variacién de los
desplazamientos quimicos del grupo N*(CHz)3 en ausencia y en presencia de CB7
frente a la concentracién de surfactante, se muestra en la Figura 2.10. En ausencia de
CB7 (puntos rojos) se puede observar que para concentraciones de surfactante
inferiores a 1x10-3 M los desplazamientos quimicos permanecen constantes,
mientras que para concentraciones superiores se observa un desplazamiento hacia
campo bajo (Figura 2.10). Para la identificacion de la cmc se asume que es la
concentracion en la cual se aprecia una variacion en los desplazamientos quimicos,

el valor obtenido es igual al obtenido a partir de los datos cinéticos.

31
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Figura 2.10: Desplazamientos quimicos de las sefiales del grupo N*(CH3)3 del CisTA* en funciéon de la
concentracion de surfactante, en ausencia (@) y en presencia de [CB7] = 7x10-4 M (e).

En ausencia de CB7, los desplazamientos quimicos observados en la zona
plana, corresponden a los mondmeros libres, mientras que aumentando la
concentracion de surfactante los desplazamientos quimicos observados
corresponden al promedio del surfactante en forma de monémeros y en forma de

agregados micelares (ecuacién 2.4).

Bops = 6m0nXmon + 6micXmiC 24

Donde 6mon es el desplazamiento quimico del surfactante en forma de
mondémero, Xmon €s la fraccién molar del surfactante libre, Smic es el desplazamiento

quimico del surfactante en forma de micelas y Xmic es la fraccion molar del
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surfactante micelizado. Tal como se puede observar en la Figura 2.10, el ajuste de los
datos experimentales a la ecuaciéon 2.4 (linea roja) reproduce el comportamiento
experimental. En presencia de CB7, los desplazamientos quimicos observados
corresponden a un promedio del C16TA* complejado con el CB7, el que se encuentra

en forma de mondémero y el C16TA* autoasociado en forma de micelas.

8obs = 6c X+ SmonX ™" + 6micXmiC 2.5

Donde 8. es el desplazamiento quimico del surfactante complejado con el
CB7, X. es la fraccion molar del surfactante complejado. De la Figura 2.10, se puede
concluir que la ecuacion 2.5 reproduce perfectamente el comportamiento
experimental observado (linea azul). A altas concentraciones de surfactante, se
puede observar que los experimentos en ausencia y en presencia de CB7, convergen
al mismo punto. Desde nuestro punto de vista, este hecho corrobora la ausencia de
interaccion entre el CB7 y los agregados micelares. Si el CB7 se encuentrase en la
capa externa de las micelas cationicas, deberian cambiar los desplazamientos

quimicos observados del grupo trimetilamonio.

2.3.3.5 Descripcion cuantitativa

Con el objetivo de proponer un modelo cinético que explique el
comportamiento experimental observado, se debe considerar la ausencia de
interacciones entre el CB7 y los agregados micelares, y la existencia tres vias de
reaccion simultaneas para el proceso de solvdlisis del MBSC: medio acuoso, interior

de la cavidad del CB7 y interior de los agregados micelares (Esquema 2.4).
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A partir de este esquema mecanicista se obtuvo la siguiente ecuacion de

velocidad observada:

P kv + kcp7Kep7[CB7]f + kK [D1]
obs 1+ K;p7[CB7]; + Ky, [Dn]

2.6

Para resolver esta ecuacidn, es necesario conocer los valores de la cmcapp, que
cinéticamente se considera como la minima concentracion de surfactante en la cual
se aprecia un significativo cambio en kops, Figura 2.11, asi como la concentracién de
CB7 libre para cada concentracion de surfactante.

La concentracion de CB7 libre se puede obtener por un proceso de simulaciéon
en el cual se supone que el complejo formado entre el CB7 y el surfactante presenta
una estequiometria 1:1, tal como el complejo CB7-MBSC. Las constantes de
equilibrio del MBSC y de los mondémeros de surfactante con el CB7, se expresan

como:

[CB7 — MBSC] [CB7 — Surf]

87 ~IMBSCI,[CB7];, °  [SurflmonlCB7]; “

Se utilizan los siguientes balances para la concentracién total de CB7,

surfactante y MBSC, en concentraciones anteriores a la cmcapp:

[CB7]r = [CB7]¢ + [CB7 — MBSC] + [CB7 — Surf] 2.8
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[Surflr = [Surflmon + [CB7 — Surf] 2.9

[MBSC]; = [MBSC],, + [CB7 — MBSC] 2.10

La combinaciéon de las ecuaciones de cada balance de materia con las

ecuaciones de las constantes de equilibrio, origina una ecuacion de tercer orden, que

nos permite determinar la concentraciéon de CB7 libre para cada concentracion de

surfactante.
a[CB7]} + B[CB7]% + y[CB7]; + [CB7]r = 0 2.11
Donde
a = K;Kcp7 2.12
B = K;Kcg,(IMBSC]y + [Surfls + [CB7]7) + K + Kcpr 2.13
Y = Kcpy(IMBSCly — [CB7]7) + Ks([Surfly — [CB7]7) + 1 2.14

Para resolver las ecuaciones 2.11 - 2.14, es necesario utilizar los valores de K;
y Kcg7 obtenidas anteriormente. Resolviendo estas ecuaciones se obtiene la
concentracion de CB7 libre para cada concentracion de surfactante anterior a la
CmCapp. Para concentraciones de surfactante por encima de la cmcapp, se asume que la
concentracion de CB7 libre se mantiene constante y que es igual al valor obtenido en
CMCapp. Usando los valores de [CB7]¢ y de [Dn], se pueden ajustar los datos
experimentales de kobs a la ecuacién 2.6. En la Figura 2.11 se muestran los ajustes de
kobs vs [surfactante] en presencia de CB7, usando las concentraciones de CB7 libre

determinadas para cada surfactante, a partir de las ecuaciones 2.11 - 2.14.
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Figura 2.11: Influencia de la concentracién del surfactante en la constante de velocidad observada de la
solvolisis del MBSC en presencia de CB7 (7 x 10-* M). () C10TA*, (®) C12TA*, (@) C14TA*, (®) C16TA*y (®) C18TA*.

A partir del ajuste de los datos experimentales a la ecuacion 2.6, se obtienen

los valores de los parametros de esta ecuacion, Tabla 2.2.

Tabla 2.2: Parametros cinéticos obtenidos para la solvolisis del MBSC en el sistema mixto CB7 /surfactante.

Surf. cmcapp  10%kw (s ) km (s1) Km(M1)  keer(s1)  104Kce7(M1) 10-6Ks(M1)
(M)
CeTA* - 6.44+0.013 - - (7.1%0.3)x105 1.6:0.3 5.5+0.5
CsTA* - 6.44+0.013 - b (6.5+0.1)x10-5 1.8+0.1 6.4+0.4
CioTA* 6.00x102 6.44%0.013 (8.040.3)x105  88+5  (9.6+0.2)x10 1.820.1 2.7+0.1
CizTA* 1.50x102 6.44%0.013 (6.8+0.8)x105  230#27  (1.3%0.3)x10- 1.8+0.3 42403
CuTA* 3.50x103 6.44%0.013 (1.4%0.5)x104 349%99  (9.7+0.6)x10 1.8+0.1 2.6%0.9
CieTA* 1.75x103  6.44%0.013 (2.8+0.1)x104 561+81 (6.5+0.3)x105 1.8+0.1 1.9£0.2
CisTA* 1.14x103  6.440.013 (2.9:0.6)x104 861277  (9.7£0.1)x10- 1.6£0.2 5.2+0.4

En la Tabla 2.1 y Tabla 2.2 se muestran los valores obtenidos para los
parametros de reacciéon en la pseudofase micelar, knm y Km, tanto en el sistema
micelar simple como en el sistema mixto CB7/micelas. Los valores de estos
parametros ponen de manifiesto una valiosa informacién sobre la estructura del
agregado micelar. Los valores de Kn estan correlacionados con el caracter
hidrofébico del interior de la micela, por lo otro lado km permite evaluar la polaridad
del medio. Por lo tanto, si existe alguna interaccion entre el CB7 y los agregados

micelares, se vera reflejado en los valores de Kn y km. Como podemos ver, los valores
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obtenidos en ausencia de CB7 son concordantes con los obtenidos en presencia de

CB7, lo que claramente indica la validez del modelo aplicado.

2.3.3.6 Variacion de la concentracion del CB7 libre con la longitud de
la cadena del surfactante

Para cada surfactante, es posible obtener la concentraciéon de CB7 libre a
partir de la curva de calibrado, Figura 2.1. Reescribiendo la ecuacidén 2.2 y utilizando
los valores de Kcp7, kg7 y kw previamente obtenidos, se puede obtener la

concentracion de CB7 libre.

kw - kobs
CB7|s = 2.15
BT ) = R Chkons — ko)

En la Tabla 2.3 se muestran los valores del %CB7; en equilibrio con el sistema
micelar y el valor maximo de kobs en la curva de kobs vs [Surfactante] (Figura 2.11).
Como se puede observar, el valor maximo de kobs €s inferior al obtenido en agua (kw
= 6.44 + 0.01) x 10-3 s'1), esto es debido a la presencia de CB7 libre en el punto de

micelizacion.

Tabla 2.3: Valores del %[CB7]f en equilibrio con el sistema micelar.

Surfactante 103 kops max. (s1) %CB7;
CeTA+ 6.43 +0.01 0.01
CgTA+ 6.42 +0.02 0.01
C10TA* 6.39 + 0.01 0.08
C12TA* 6.09 + 0.02 0.46
C14TA* 5.96 £0.03 0.66
C16TA* 5.706 £ 0.003 1.05
C1sTA* 5.203 £ 0.008 1.95

El porcentaje de CB7 libre, aumenta con la longitud de la cadena
hidrocarbonada del surfactante (Figura 2.12). Es decir el aumento del caracter

hidrofébico de los surfactantes origina un incremento del porcentaje de CB7 libre. El
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aumento del caracter hidrofébico del surfactante, aumentaria su afinidad para
complejarse con el CB7, sin embargo simultineamente aumenta su tendencia a
micelizar. Ambos procesos son dependientes del caracter hidrofébico, no obstante el

factor predominante es el proceso de micelizacion.
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Figura 2.12: Variacion del porcentaje de CB7 y $-CD libre en equilibrio con el sistema micelar.

Como se puede observar en la Figura 2.12, existe un mayor porcentaje de B-
CD?21 que de CB7 en equilibrio con el sistema micelar. El porcentaje de 3-CD libre, en
el caso del C18TA*, es aproximadamente 21 veces superior al del CB7. Esta diferencia
de comportamiento se puede explicar en base a las constantes de equilibrio entre el
surfactante y estos dos macrociclos. Anteriormente ya se habia comentado que los
valores de las constantes de equilibrio con el CB7 son mucho mayores que con -CD

y, consecuentemente esta diferencia se ve reflejada en los porcentajes de CB7 libre.

2.4 Conclusion

Los resultados obtenidos en este estudio, nos permiten concluir que para bajas
concentraciones de surfactante, el complejo CB7-surfactante se produce de forma
competitiva con el complejo CB7-MBSC. La formacion competitiva del complejo CB7-
surfactante ocurre hasta que la concentracion de monémeros de surfactante alcanza
el valor al que se inicia el proceso de micelizacidn. Los valores de las constantes de

equilibrio entre el CB7 y los surfactantes son esencialmente independientes del

21 B. Dorrego, L. Garcia-Rio, P. Hervés, ]. R. Leis, ]. C. Mejuto, ]. Pérez-Juste, J. Phys. Chem. B 2001, 105,
4912-1920
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aumento de la longitud de la cadena alquilica y estos valores son significativamente
mas altos que los obtenidos con B-CD. Segun los resultados de 1H NMR y los valores
de los pardmetros de Km y km, tanto en ausencia como en presencia de CB7,
confirman ausencia de interaccidon entre el CB7 y los agregados micelares. En
equilibrio con los agregados micelares, existe un pequefio porcentaje de CB7 libre,

que aumenta con el aumento del caracter hidrofébico del surfactante.

45






3 Formacion de complejos host:guest entre el
Cucurbit|[7]urilo y surfactantes cationicos

3.1 Estudio de la influencia de la longitud de la
cadena alquilica del surfactante

3.1.1 Introduccion

Las moléculas anfifilicas que contienen largas cadenas alquilicas, como los
surfactantes, ofrecen la posibilidad de cubrir una amplia gama de hidrofobicidad con
pequefios cambios estructurales. En el capitulo anterior concluimos que el CB7 y los
surfactantes cationicos (C,TA*) formaban complejos de inclusidn. Los valores de las
constantes de equilibrio para la formacion de dichos complejos eran practicamente
independientes de la longitud de la cadena alquilica de los surfactantes, estando su
formacién controlada esencialmente por efectos electrostaticos.! La familia de los
CBn ha demostrado poseer una alta propension para formar una amplia variedad de
complejos supramoleculares con una estequiometria superior al 1:1. Macartney et
al. demostraron que el CB7 puede formar estables complejos host:guest (1:1 y 2:1)

con substratos dicatiénicos?3 (Esquema 3.1.1) y tetracatidnicos*. Los complejos del

1 M. Pességo, N. Basilio, ]. A. Moreira, L. Garcia.Rio, ChemPhysChem, 2011, 12, 1342-1350
2. W. Wyman, D. H. Macartney, Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 4045-4051
3 1. W. Wyman, D. H. Macartney, J. Org. Chem. 2009, 74, 8031-8038
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tipo 1:1, se forman con un equivalente de CB7, localizado en la cadena alquilica
central del substrato. La adicién de un segundo equivalente de CB7, que encapsula
uno de los grupos terminales, induce el desplazamiento del primer CB7 hacia el otro

grupo terminal.

Esquema 3.1.1

Se han detectado complejos del tipo 1:1 y 2:1 entre CB7 y sustratos
monocatidnicos, como la Sanguinarina® y Tioflavina T¢. En estos casos, la adicién de
un exceso de CB7 origina un complejo de inclusiéon con dos moléculas de host, donde
la carga positiva del guest interacciona con los oxigenos carbonilicos de los portales
de ambos macrociclos.

Steinke y Tuncel” estudiaron la polimerizacion del poli(iminohexametileno)
en presencia de CB6 (Esquema 3.1.2). Segun estos autores, el CB6 podria unirse a los
iones amonio formando un complejo interno y otro externo, y el complejo externo

podria intervenir en los procesos de reticulacién del polimero.

= o :2
+
PPPPT g P g NPl e 2 Y PP
Hz os 20 H,

o [0}
/ \

Esquema 3.1.2

4 L. Yuan, R. Wang, D. H. Macartney, J. Org. Chem. 2007, 72, 4539-4542

5 Z. Miskolczy, M. Megyesi, G. Tarkanyi, R. Mizsei, L. Biczok, Org. Biomol. Chem. 2011, 9, 1061-1070

6 S. D. Choudhury, ]J. Mohanty, H. P. Upadhyaya, A. C. Bhasikuttan, H. Pal, J. Phys. Chem. B 2009, 113,
1891-1898

7 D. Tuncel, . H. G. Steinke, Macromolecules 2004, 37, 288-302
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En este capitulo se presentan los resultados obtenidos en el estudio de la
formacién de complejos host:guest entre el CB7 y una serie de surfactantes

derivados de trimetilamonio (C,TA*, n =6 - 18).

3.1.2 Seccion Experimental

Materiales. Todos los reactivos comerciales fueron adquiridos con la maxima
pureza disponible y usados sin posteriores purificaciones. Excepto en el caso del

CB7 que fue sintetizado, de acuerdo con el procedimiento descrito en el capitulo 2.

Valoracion calorimétrica isotérmica. Las valoraciones calorimétricas han sido
realizadas en un microcalorimetro VP-ITC (MicroCal, Inc.) a 25°C con agitacion
constante (459 rpm). En un experimento tipico, previamente a la toma de las
medidas, las disoluciones son desgasificadas en un sistema Thermo Vac (MicroCal,
Inc.) y la celda de referencia se enrasa con agua Milli Q. Los experimentos de ITC se
realizaron de dos formas distintas, en un caso las disoluciones de CB7 se colocaron
en la celda de reacciéon y se afiadi6 gradualmente a través de una jeringa de
inyeccion la correspondiente disolucion de C,TA* y en el otro caso se afiadieron los

reactivos de forma opuesta.

RMN. Las disoluciones stock se prepararon de D20. Las mezclas para el sistema
CB7/surfactante se prepararon mezclando los voliumenes apropiados de las
disoluciones stock. En todos los experimentos se mantuvo la concentraciéon de C,TA*
constante (1.3 mM), por debajo de la concentraciéon micelar critica (cmc), y se vario
la concentracién de CB7.

Los espectros de 1H RMN y de DOSY (Diffusion-Ordered NMR Spectroscopy)
fueron adquiridos en un espectrémetro Varian Inova 400 a 25°C. Los espectros de
difusién se obtuvieron mediante experimentos de eco spin con pulsos de gradientes
bipolares.8 Se aplicaron gradientes rectangulares (G) con 2 ms de duracion (§),
variando la potencia de los mismos entre 2.1 a 69.7 cm! en 20 pasos. El tiempo de

difusién (A) fue optimizado para cada muestra (50 a 80 ms) de forma a que la

8 D. Wu, A. Chen, C. S. Johnson, J. Magn. Reson.1998, 10, 197-237
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intensidad de las sefiales disminuyera en cerca de 95% para el gradiente maximo.
Los datos fueron procesados con el programa MestreC (Mestrelab Research Inc.).
Los experimentos de STD (Saturation Transfer Difference) y de ROESY
(Rotating frame Overhauser Effect SpectroscopY) se han realizado en un
espectrometro Varian Inova 750. Las sefiales del CB7 fueron saturadas en
experimentos STD independientes, con un tren de pulsos de 90° con forma
guassiana con duracion de 50 ms. Para cada sefial saturada, el experimento STD fue
repetido con tiempos de saturacion de 0.5, 1, 2 y 3 s. Los datos fueron procesados

con el programa MestreC (Mestrelab Research Inc.).

Estudio espectrofotométrico. Las disoluciones de partida del 4-
metoxibencenosulfonilo (MBSC) se prepararon en acetonitrilo debido a su
inestabilidad y baja solubilidad en agua. En el medio de reaccidn, la concentracion
final de acetonitrilo es 1% (v/v). Las disoluciones de los sistemas CB7/surfactante
se prepararon mezclando los volimenes apropiados de disoluciones acuosas madre
de ambos compuestos en una cubeta de cuarzo de 1 cm de paso de luz.

Los experimentos cinéticos se iniciaron al adicionar un pequefio volumen de
la disolucién de partida de MBSC a la disolucion del sistema correspondiente,
previamente termostatizado a 25°C. En todos los experimentos la concentracion
final de MBSC se mantuvo en 1x10# M. Las reacciones se siguieron
espectrofotométricamente a 270 nm, maximo de absorcion del MBSC, en un
espectrofotometro Cary UV-Vis. Los datos absorbancia-tiempo de los distintos
experimentos cinéticos se ajustaron a la ecuacion integrada de primer orden.

La disolucidon de trans-4-[4-(dimetilamino)-estiril]-1-metilpiridinio (DSMI*),
que se utilizé como substrato competidor, se prepar6 en agua. En todos los casos, la
concentracion de DSMI+ se mantuvo constante en 1.17x10> M. Los espectros de

absorcion se registraron en un espectrofotémetro Cary UV-Vis a 25°C.

50



Formacion de complejos entre CB7 y surfactantes cationicos

3.1.3 Resultados y Discusion

3.1.3.1 Determinacion de las constantes de equilibrio entre el CB7 y
los surfactantes cationicos

Los experimentos de ITC se realizaron de dos modos distintos. En el primer
caso, las disoluciones de CB7 se colocaron en la celda de reaccién y se afiadid la
correspondiente disolucion de C,TA*, y en el otro tipo de experimentos se invirti6 la
adicion de los reactivos.

Los resultados obtenidos en la valoracion de surfactantes con cadenas
alquilicas inferiores a 12 atomos de carbono, fueron independientes de la posicién
de los reactivos en el ITC, mientras que con surfactantes con una cadena alquilica
superior o igual a 12 4tomos de carbono se obtuvieron comportamientos distintos.
En la Figura 3.1.1 se muestra el efecto del orden de adicidn de los reactivos en la
celda de reaccién del ITC para el caso del Ci6TA*. Los datos de las isotermas de
complejacion se ajustaron a un modelo de ecuaciones para complejos del tipo 1:1,y
1:1 y 2:1 suministradas por MicroCal para la Figura 3.1.1a y Figura 3.1.1b,

respectivamente.
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Figura 3.1.1: a) Titulaciéon de CB7 (1.76 mM) en 1.459 mL de Ci6TA+ (0.13 mM) a 25°C. Arriba: Trazas
calorimétricas (flujo de calor vs tiempo). Abajo: Isotermas de complejacién (obtenidas por la integracion de las
trazas calorimétricas) vs Razon Molar. b) Titulacién de C16TA*+ (0.9 mM) en 1.459 mL de CB7 (0.06 mM) a 25°C.
Arriba: Trazas calorimétricas (flujo de calor vs tiempo). Abajo Isotermas de complejaciéon (obtenidas por la
integracion de las trazas calorimétricas) vs Razén Molar.

Como se puede observa en la Figura 3.1.1, los resultados obtenidos en las
medidas calorimétricas muestran clara dependencia con el disefio del experimento.
En los casos en que el CB7 es colocado en la jeringa (Figura 3.1.1a), las isoterma de
complejacion se mantienen practicamente constantes al aumentar la concentraciéon
de CB7 hasta la region préxima al punto de equivalencia. Sin embargo, cuando se
coloca el CB7 en la celda (Figura 3.1.1b) se observa una disminucion gradual de las
isotermas hasta un punto proximo al de equivalencia, lo que sugiere que en esta
region se forma un complejo del tipo 2:1 entre el CB7 y el C16TA*. En la Tabla 3.1.1 y
en la Figura 3.1.4, se muestran los valores de las constantes de equilibrio obtenidas

entre el CB7 y los C,TA* para los complejos 1:1y 2:1.
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Tabla 3.1.1: Valores de las constantes de equilibrio entre en CB7 y los C,TA* para complejos 1:1y 2:1, obtenidas
por ITC.

Surfactante 106 K1.1 (M1) 10-3 K>.1 (M1)
CeTA* 55+0.5
CsTA* 6.4+ 0.6
C10TA* 26+0.1 ---
C12TA+ 20+£0.3 1.0+£0.3
C14TA* 43+0.2 43 +0.5
C16TA* 55+0.2 154 +3
C1sTA* 8.5+ 0.5 28.3+%5

En el caso del C1oTA*, se confirmé el valor de la constante K11 a través de un
experimento competitivo, en que se utiliz6 el trans-4-[4-(dimetilamino)-estiril]-1-
metilpiridinio (DSMI*) como substrato competidor. Inicialmente, se estudi6 la
influencia del CB7 en el espectro de absorcion del DSMI* en ausencia de C,TA*.

En la Figura 3.1.2 se muestra la influencia de la concentracion de CB7 en el
espectro de absorciéon del DSMI*. El espectro de absorcion en disoluciéon acuosa del
DSMI* tiene un maximo de absorcién en aproximadamente 450 nm, y al aumentar la
concentracion de CB7 disminuye la absorcion a esa longitud de onda, debido a la
formacién de un complejo de inclusion (CB7-DSMI*) entre el CB7 y el DSMI*. El CB7
es conocido por su capacidad para complejar y estabilizar guests protonados y puede
inducir desplazamientos de hasta 4 unidades de pK..° A una longitud de onda de 330
nm, se observa la formacién de una nueva banda de absorcién, probablemente

debida a la protonacién del DSMI* (pKa = 3.1).

9 N. Saleh, A. L. Koner, W. M. Nau, Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 5398-5401
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Figura 3.1.2: Influencia de la concentracién del CB7 en el espectro de absorcién del [DSMI+] = 1.17x10-5 M.
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DSMIHZ" + CB7‘—a~— CB7 + DSMI* + H'
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KpsmiHz+ DSMI*
CB7-DSMIHZ* CB7-DSMI* + H*

Kq

Esquema 3.1.3

La absorbancia determinada experimentalmente a una longitud de onda

especifica, Aobs, Se expresa como un promedio de las especies que absorben en el

medio, y se puede expresar como:
Aobs — 8DSMI+[DSMI+] + EDSM12+[DSM12+] + 8CB7—DSMI+ [CB7 y DSMI+] 3.1
+ SCB7—DSM12+[CB7 _N DSM12+]

Considerando la protonacion del DSMI* en el complejo de inclusion y que el

pH del medio es = 6, la especie protonada de DSMI?* se puede despreciar en

ausencia de CB7.

eDSMIA[DSMIT] + £CB7-DSMI+[CB7 — DSMI™] 3.2
+ ECB7_DSM12+[CB7 _ DSM12+]

Aobs -

La Aobs (ecuacién 3.2) se puede expresar en términos de constantes de

equilibrio y de concentraciones totales de CB7 y DSMI* (ecuacién 3.3).
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Formacion de complejos entre CB7 y surfactantes cationicos

A+ B[CBT7] 23

1+ Kopp[CB7]

Aops =

Donde
A = eDSMIY[DSMT*, 3.4
B = [DSMI*]p(eCB7-DSMI+K 4 5637_DSM12:([H+]KDSM12+ 3.5
a
Kpsmiz+[H'] 3.6

Kapp = Kpsmi+ + K

a
El ajuste de la ecuacién 3.3 a los datos experimentales de la Figura 3.1.2-
derecha, se efectu6 atribuyendo varios valores de Ki.1, considerando como valor
6ptimo para esta constante, el valor con que se obtuvo un minimo en la desviacién
estandar (x?) del ajuste. A partir de este método, se obtuvo como valor 6ptimo para

la constante de equilibrio entre el CB7 y el DSMI* de Kapp= (4.5 + 0.3) x 106 M-1.

La influencia del CB7 en el espectro de absorcion del DSMI* se estudid

también en presencia de C1oTA* (Figura 3.1.3).
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Figura 3.1.3: Influencia de la concentracién de C10TA* en el espectro de absorcién del [DSMI*] = 1.17x10-5 M en
presencia de [CB7] = 1.2x10-5 M.

Para resolver la ecuacién 3.3, es necesario conocer la concentraciéon de CB7
libre, [CB7]s, para cada concentracidon de surfactante. La concentracion de CB7 libre,

se puede determinar a través de un proceso de simulacién, donde se considera que

los complejos formados entre el C1oTA* y el CB7 presentan una estequiometria 1:1.
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Las constantes de equilibrio establecidas por el CB7 con el DSMI* y los monémeros

de C10TA* se expresan como (ecuacion 3.7):

X _ [cB7 — DSMI*] X _[cB7—DSMI**]  [DSMI*][H*]
DSMI+ = TcB7][DSMI*+] ~PSMIZ* T [CB7][DSMI?*] T*  [DSMI?*]
_ [CB7 — DSMI*][H*] _[cB7-5] 37
@~ [CB7 — DSMI?*] 117 1S][cB7]
[S]r = [S]+ [CB7 — 5] 3.8
[DSMI*]; = [DSMI*] + [CB7 — DSMI*] + [CB7 — DSMI%*] 3.9
[CB7]; = [CB7] + [CB7 — DSMI*] + [CB7 — DSMI?*] + [CB7 — S] 3.10

Combinando las ecuaciones de las constantes de equilibrio y los balances de
materia, obtenemos una ecuaciéon de tercer orden para la determinaciéon de la

concentracion de CB7 libre (ecuacion 3.11).

alCB71} + b[CB7]} + c[CB7]; +d = 0 3.11
Donde
a = KgppKia 3.12
b =K1 + Kgpp + K1.1Kapp ([DSMIT |1 + [S]y — [CB7]7) 3.13
¢ = Kapp(IDSMI*]7 = [CB7]7) + Ky (IS]r — [CB7]7) + 1 314
d = —[CB7]; 3.15
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La ecuacién 3.11 se resolvié para varios valores de Ki.1, obteniendo [CB7]s. Se
considero el valor de Ki:1 6ptimo, el que se obtuvo del ajuste de la ecuacién 3.3 a los
datos de la Figura 3.1.3-derecha con el valor de desviacién mas bajo (x?).

El valor obtenido a partir del método competitivo, K1.1 = (4.0 £ 0.5) x 106 M1, es
perfectamente compatible con el obtenido por calorimetria, K1.1 = (2.6 + 0.1) x 106

M-1.

CnTA*

Figura 3.1.4: Valores de las constantes de equilibrio para los complejos 1:1 (o) y 2:1 (), obtenidos por medidas
calorimétricas.

Como se puede observar en la Figura 3.1.4, los valores de las constantes de
equilibrio para la formacion de complejos 1:1, Ki.1, son independientes de la longitud
de la cadena del surfactante, mientras que los valores de las constantes de formacion
de complejos 2:1, Kz:1, aumentan al hacerlo la longitud de la cadena alquilica del
surfactante.

Cabaleiro-Lagol? et al. estudiar6n la interaccién host:guest entre la B-CD y
Cn,TA*, y encontraron evidencias de la formacién de un complejo de inclusién del tipo
2:1 para el caso del Ci¢TA*. En el caso de la B-CD, existe una relacion entre las
constantes de equilibrio de formacion de los complejos 1:1 y 2:1 con la longitud de la
cadena alquilica de los surfactantes. Tal como se menciond anteriormente, la
magnitud de K>.1 esta relacionada con la longitud de la cadena del surfactante, lo que
sugiere la formacion de un complejo de inclusion del tipo 2:1 entre el CB7 y C,TA*

conn>12 (Esquema 3.1.4).

10 C, Cabaleiro-Lago, M. Nilsson, 0. Soderman, Langmuir 2005, 21, 11637-11644

57



Capfitulo 3

Esquema 3.1.4

3.1.3.2 Caracterizacion estructural de los complejos host:guest entre
CB7y C,TA*

La complejacién del C,TA* con el CB7 se estudi6 detalladamente mediante
experimentos de 1H y DOSY, manteniendo la concentraciéon de C,TA* constante (por
debajo de la cmc) y se varié la concentracion de CB7. Los dos componentes, CB7 y
C.TA*, presentan sefiales de TH RMN que no se superponen, lo que facilita la
identificaciéon de las sefiales individuales del CB7 y del surfactante. La Figura 3.1.5
muestra un ejemplo del espectro de 'H del CB7, C1oTA* y una mezcla de ambos

componentes.
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Figura 3.1.5: Espectros de tH RMN del CB7, C10TA+y CB7+C10TA*.
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3.1.3.2.1 Difusiometria de RMN

El andlisis cuantitativo de la intensidad de un pico en el espectro de difusion,
proporciona el respectivo coeficiente de difusion de la molécula y/o agregado. El
coeficiente de difusion se obtiene a partir del ajuste no lineal de la intensidad de la

sefial a la ecuacidn de Stejskal-Tanner.11
6
I = Iyexp |—Dy?G?6%(A — g) 3.16

Donde I es la intensidad o integral de la sefial, Iy es la intensidad o integral de
la sefial con el pulso de gradiente mas bajo, y es la constante giromagnética del
nucleo observado, D es el coeficiente de difusion, 6 es la duracién del gradiente, G
son los gradientes de pulso y 4 es el tiempo de difusion. En todos los experimentos,
el decaimiento de la intensidad se ajustaron perfectamente a la ecuacién 3.16, lo que
indica la existencia de un unico coeficiente de difusion. Como ejemplo, se muestra en
la Figura 3.1.6 un decaimiento tipico de la intensidad de la sefal de H vs y2G262(A-

6/3) y el ajuste no lineal a la ecuacion 3.16.

Intensidad (a. u.)

0 2x10° 4x10° 6 x 10° 8x 10°
y2G?52(A-6/3) (s/lcm?)

Figura 3.1.6: Decaimiento de la intensidad de la sefial de 1H del CsTA* en ausencia (@) y en presencia de CB7 (1
mM) (e). Las lineas representan el ajuste a la ecuacién 3.16.

Se analizaron las intensidades de todos los picos que corresponden al CB7 y

se obtuvieron coeficientes de difusion similares, y en el caso del C,TA*, se usé el pico

11'W. S. Price, Concepts Nucl. Magn. Reson. 1998, 10, 197-237
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de los protones metilo del grupo cabeza del surfactante. El proceso de asociacién
entre el CB7 y el C,TA* se estudié variando la concentraciéon de CB7 manteniendo

constante la de surfactante.

6x10°
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Figura 3.1.7: Coeficientes de difusiéon observados del (o) CsTA*y (o) CB7, variando la concentracién de CB7 y
[CsTA*] = 1.3 mM. La linea negra representa el ajuste de los datos al modelo de los coeficientes de difusién para
complejos 1:1.

En la Figura 3.1.7 se muestra la variacion de los coeficientes de difusiéon
observada para el C,TA* y CB7 en funcion de la concentracion del CB7. Los datos
experimentales se pueden dividir en dos regiones distintas. Con el aumento de la
concentracion de CB7 los coeficientes de difusion observados para el surfactante,
disminuyen debido a la formacién de un complejo de inclusiéon, hasta que la
concentracion del complejo alcanza su méaximo (Figura 3.1.7 I). Por encima de este
punto (Figura 3.1.7 1I), el coeficiente de difusion del surfactante permanece
practicamente constante, dado que ya no se forman mas complejos. Sin embargo, en
el caso del CB7 los coeficientes de difusiéon observados permanecen casi constantes
al inicio, observandose un ligero aumento, que podria atribuirse al aumento de la
concentracion de CB7 libre. Los coeficientes de difusién observados del CB7 libre y
del complejo presentan valores relativamente similares. Esto sugiere que el tamafio
del CB7 y del complejo es comparable, lo que indica que los mondémeros de
surfactante se encuentran dentro de la cavidad del CB7, quedando la parte catiénica,

grupo cabeza del surfactante, fuera de la cavidad.
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Formacion de complejos entre CB7 y surfactantes cationicos

Para realizar un estudio detallado de los datos experimentales, desde un
punto de vista cuantitativo, se aplicé a los datos experimentales un modelo para la

formacion de complejos 1:1.

Modelo para la determinacion de los coeficientes de difusion en complejos 1:1

El modelo utilizado se basa en el supuesto de que se forma un complejo 1:1
entre el CB7 y el C,TA*.
K11

CB7 + S CB7-S

Esquema 3.1.5

La constante de equilibrio del complejo de inclusién se expresa como:

_ [cB7 - 5]
1:1 — [C—BTf[S]_f 3.17

donde [CB7]ry [S]f representan las concentraciones de las especies libres de CB7 y
surfactante, respectivamente, y [CB7-S] es la concentracion del complejo 1:1. La
determinacion de los coeficientes de difusion se basa en un modelo de intercambio
de n-sitios, y se expresa como un promedio ponderado de la distribucién entre los
sitios. En el presente estudio, para el caso del surfactante se pueden identificar dos
sitios distintos: surfactante libre y surfactante complejado. De este modo el
coeficiente de difusion observado para el surfactante, Dsops, viene dado por la

ecuacion 3.18.
Dsops = (1 — Xcp7-5)Ds f + Xcp7-sDcpy—s 3.18

Donde Dss es el coeficiente de difusion del surfactante libre, Dcp7s es el
coeficiente de difusion del complejo y Xcp7s es la fraccion molar del surfactante

complejado, que se expresa como:

Cs — [S]f
XCB7—5 = C— 3.19
S
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Capfitulo 3

donde Cs es la concentracién total de surfactante y [S]r es la concentracion de
surfactante libre.
Las moléculas de CB7, por otro lado, se pueden intercambiar entre dos sitios

distintos, y el coeficiente de difusién observado del CB7, Dcg7,0bs, S€E €Xpresa como:

Dcp7,0ps = (1 — Xcp7-s)Dcp7f + Xcp7-sDepr-s 3.20

Ccpy — [CB7]y

CCB7

Xcp7-s = 3.21

donde Dcg7 es el coeficiente de difusion del CB7 libre. La ecuacién 3.18 se puede
expresar en términos de constantes de equilibrio, obteniéndose la siguiente

ecuacion.

D - Dsr + Ki.1Dcp7-s[CB7]
S,0bs 1+ K1:1[6B7]

3.22

Para ajustar los datos experimentales a esta ecuacién, es necesario conocer
los valores de las constantes de equilibrio entre el CB7 y el C,TA*. Estos valores se
determinaron previamente a través de las valoraciones calorimétricas. A partir del
ajuste de los datos experimentales a la ecuacion del modelo para la determinacion
de los coeficientes de difusion para complejos 1:1 (ecuaciéon 3.22), se pueden
obtener los valores de los parametros Dsf, Dcg7sy Dcp7-s. Una de las limitaciones de
esta técnica es la magnitud relativa de los coeficientes de difusion de las especies
presentes en el sistema, mientras que los coeficientes de difusiéon del surfactante y
del CB7 difieren significativamente, los coeficientes de difusion del complejo y del
CB7 son similares. El ajuste de los datos correspondientes a C,TA* conn =6, 8 y 10,
se realizé utilizando los valores de Ki.1y Dsf, bloqueados, es decir se introdujeron

como valores constantes. Los resultados obtenidos se encuentran en la Tabla 3.1.2.
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Formacion de complejos entre CB7 y surfactantes cationicos

Tabla 3.1.2: Valores de los coeficientes de difusion para el complejo 1:1.

Surfactante 106 Ds¢(cm2/s) 106 Dcp7-s (cm?2/s)

CeTA* 6.8 £0.2 29+03
CsTA* 6.35+0.01 2.6+0.3
C10TA* 5.6