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Resumen

El interés actual y creciente en los Liquidos idnicos (LIs) estd motivado por sus propiedades
Unicas tales como: presion de vapor despreciable, estabilidad térmica, baja inflamabilidad,
combinado con una alta conductividad idénica y una amplia ventana de estabilidad
electroquimica. Los mismos estan compuestos por iones organicos y/o inorganicos y son
llamados ‘solventes de disefio’ debido a la posibilidad de disefiar propiedades fisicas y quimicas
diferentes con solo realizar apropiadas combinaciones de sus componentes principales: los
cationes y aniones. Como resultado de esta combinacion presentan la capacidad de ser
materiales extremadamente versatiles con propiedades modeladas. En esta direccion, puede
pensarse al LI como una base o plataforma estructural a partir de la cual desarrollar “nuevos
materiales idnicos” de interés para la quimica aplicada.

La denominacion de SAlLs por sus siglas en inglés (Surface-active ionic liquids) surge cuando uno
de los constituyentes del LI posee en su estructura un dominio hidrofébico y otro hidrofilico.
Debido a las cargas inherentes y la similitud estructural con los tensioactivos idnicos pueden
formar micelas en soluciones acuosas. Los SAlLs que poseen cationes anfifilicos, como, por
ejemplo, los Lls a base de imidazolio sustituidos con cadenas alquilicas mayores a 8 atomos de
carbono.

En este trabajo de Tesis Doctoral se plantea completar la caracterizacidn de una serie de SAlLs
formada por cationes con cationes del tipo C,HIm (n =10, 12, 14, 16) y dos aniones CH3SO0s (S)
y CF3CO; (F). Se determind la concentracién micelar critica (CMC) y la constante de asociacion
de la sonda Nile Red (NR) por dos técnicas diferentes: espectroscopia de absorcién vy
fluorescencia. A partir de los datos correspondientes a ambas técnicas fue posible aplicar un
modelo para la determinacidn de la constante de asociacidn (kb) para el sistema SAlLs-NR en las

dos zonas: premicelar y micelar. La interaccidon de la sonda fue mas efectiva en los SAILs de
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cadena carbonada mas extensa (C-16), observandose una asociacion mas efectiva dado por el
valor de la Kb.

Ademas, se estudio el comportamiento de estos SAILs en la reaccidon de hidrdlisis del cloruro de
p-metoxibencensulfonilo (CMBS). Se comprobd un efecto de inhibicién de la reaccién de
hidrélisis cuando el sistema se organiza en micela siendo mayor para los SAlLs con n=14, 16. Esto
indica que el sustrato se ubica (asocia) preferentemente en la fase micelar donde la
concentracién de agua es baja.

Se realizd una evaluacion electroquimica de estos SAlLs mediante voltametria ciclica apuntando
a profundizar por un lado la caracterizacion fisicoquimica de los mismos en cuanto a la posible
presencia de precursores libres (dificiles de detectar por otras técnicas) y por otro lado su
capacidad de formacién de micelas y encapsulamiento en las mismas de especies
electroquimicamente activas, como el ferroceno metanol (FcMeOH). Se comprobd que la
interaccion de un electrodo metdlico como el Pt con estos SAlLs, tanto en estado puro fundido
como en solucién acuosa, es muy compleja. En la misma se dan procesos de adsorcién y/o
electro-adsorcion, mas intensos en los SAlLs de cadena alquilica mas larga. Por un lado, esto
dificulta el uso de la voltametria para detectar especies en estado fundido, ya que la
interpretacion de los voltagramas no es tan simple como en otros Lls, particularmente en los
SAlLs con cationes CisHIm y CigHIm. A pesar de ello, en los SAILs fundidos con cationes CioHIm y
Ci2HIm se pudo asegurar la ausencia de precursores N-alquilimidazol y acidos libres. Por otra
parte, de los estudios voltamétricos de oxidacion de FcMeOH en medio acuoso en presencia de
estos SAlLs, se ha verificado una fuerte sensibilidad de los pardmetros medibles (corriente y
potencial de pico) con la concentracion de SAIL presente en la solucién, lo que sefiala la gran
potencialidad de la técnica para este tipo de estudios. Sin embargo, los procesos de adsorcion
del SAIL formando peliculas auto-organizadas sobre la superficie de los electrodos complican el

empleo de la técnica voltamétrica para determinar parametros micelares de interés, como la
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CMC, siendo necesario profundizar en los detalles experimentales para garantizar la
reproducibilidad de las mediciones.

Es de especial interés para nosotros analizar la aplicabilidad de estos SAILs sintetizados en
sistemas bioldgicos. Una de estas aplicaciones es analizar la posibilidad de que estos SAlLs
mejoren la solubilidad de ciertos farmacos. Como prueba inicial se seleccioné el Diazepam con
el que se obtuvieron sistemas acuosos estables y se determind la constante de asociacién por
dos técnicas (absorcidn y fluorescencia). Se pudo observar que la Kb aumenta con la longitud de
la cadena en el catién y hay una leve influencia del anidn del SAlILs dependiente de la longitud
de cadena. Con cadenas alquilicas de 10 y 12 Carbonos, el farmaco se asocia en mayor grado
cuando las sales contienen el anidn CH3SO;5". Contrariamente, para las micelas con SAILs con
cadenas alquilicas de 14 y 16 carbonos, se observa una clara inversion en los resultados, los
cuales indican una mayor asociacidn del fdrmaco con los sistemas de Lls con el anién CF;CO;".
Especificamente para el andlisis de la viabilidad de estos SAILs en el desarrollo de dispositivos
de administracién de farmacos se analizé la citotoxicidad de los SAILs la cual se llevé a cabo en
células A549 de carcinoma de pulmdén humano (tarea desarrollada en conjunto con el Dr.
Guillermo Castro del instituto CINDEFI de La Plata). Posteriormente para el farmaco antitumoral
Violaceina (Viol) se analizé la estabilidad de los sistemas formados por viol-[CigHIm]-F y viol-
[Ci6HIM]-S. Los resultados indican que el mejor candidato para desarrollar un sistema de
administracién de farmacos Viol fue Ci6HIm-S, que combina una baja citotoxicidad con un 71,5
% de viabilidad celularal 1,5 + 103 % (p/v) y una buena interaccién con el 95,2 % de Viol retenido
en solucién micelar durante al menos 48 h.

Finalmente, esta tesis aborda la aplicacidn de estos SAlLs a la modificacidon de materiales como
ciclodextrinas (CD), transformandola mediante uniones covalentes en una CD idnica con el
objeto de mejorar su solubilidad y por ende transformarla en un candidato dptimo para la
encapsulacién de principios activos de interés. Se puso a punto una sintesis que permitié

obtener dos CD-idnicas una con contraidn tosilato y otra con contraién ioduro confirmando esto
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por RMN-1H y Masa. Se logré un aumento de la solubilidad en agua a 25 °C de 20% para las CDs-
idnicas respecto a la nativa.

Por lo tanto, este trabajo permitié otorgar un nuevo enfoque a estos SAILs no solo completando
la caracterizacion de los mismos sino también, profundizando en las posibles aplicaciones de
estas series de SAILs. Con la intencidn de alcanzar el objetivo tan deseado por nosotros en el
grupo como es correlacionar la estructura de estos SAlLs con una dptima aplicacidn final ya sea

como surfactantes o como moduladores de propiedades de otros materiales.
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Objetivos
Objetivo general

Considerando las diversas funciones que los Liquidos Iénicos (LIs) puede cumplir en un proceso
o sistema fisicoquimico, es vital abordar una evaluacién sistematica del cambio en su estructura,
para asi obtener respuestas al interrogante fundamental que constituye la relacion estructura-
propiedad-comportamiento, en vistas a su aplicacidn cientifica y tecnoldgica. En esta direccion,
puede pensarse al LI como una base o plataforma estructural a partir de la cual desarrollar
“nuevos materiales idnicos” de interés para la quimica aplicada. Dicho desarrollo supone
modelar o ajustar su estructura. Sus propiedades finales deben ser caracterizadas y chequeadas
por medio de la evaluacién de su comportamiento en un proceso particular, para de esta forma
generar resultados que puedan conducirnos a contestar nuestro interrogante principal.
Simultdneamente, nuestro interés radica en que dichos materiales puedan reemplazar a
compuestos tradicionales, en virtud de sus propiedades resaltadas.

La sintesis de los liquidos idnicos anfifilicos o SAILs por sus siglas en inglés, propuestos para el
desarrollo de esta Tesis, ha sido recientemente publicada, por lo que completar su
caracterizacién y estudiar su comportamiento quimico es de vital importancia para la
comunidad cientifica. Este conocimiento constituye los cimientos para el desarrollo de la
segunda parte de esta tesis.

El objetivo general de este proyecto es ampliar la performance de estas sales organicas, dejando
de lado su cldsica etiqueta de ‘solventes verdes’ expandiendo su aplicacidon a ‘moduladores’ de
propiedades de ‘otros’ materiales desarrollando asi nuevos materiales idnicos con propiedades
especificas y mejoradas respecto a sus precursores. Esto implica abordar el disefio de “nuevos
materiales idnicos” sobre la base estructural de Lls, la sintesis y la caracterizacién fisicoquimica

de estos materiales para su aplicacién en dreas de interés en Quimica y Tecnologia Quimica.

Objetivos especificos
e Determinar la concentracién micelar critica (CMC) y la constante de asociacidn

utilizando la sonda Nile Red (NR)

® Analizar el comportamiento de los SAILs con cationes del tipo C,.HIm (n =10, 12, 14, 16)
en reacciones de hidrélisis de p-metoxibencensulfonilo (CMBS)

e Efectuar, mediante estudios de voltametria sobre microelectrodos, la caracterizacion de
los antes mencionados SAlLs fundidos con dos contraiones, trifluoracetato CFsCOO" (F)

y metanosulfonato CHsSOs5 (S). Estos estudios apuntan a establecer las ventanas de
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potencial donde los componentes de cada SAIL son estables, informacién relevante a la
hora de usar los mismos como electrolitos o como modificadores de electrodos.
También se buscard detectar especies diferentes al par idnico naturalmente presentes
en los SAILs que puedan tener un efecto en la performance global de los mismos.

e Evaluar la posibilidad de emplear la técnica de voltametria ciclica para estudiar los
fendmenos de auto-agregacion de estos SAlLs. Este anadlisis apuntard por una parte a
determinar la CMC de soluciones acuosas de los mismos empleando una sustancia
sonda que sufra una reaccion de electrodo, cuyo encapsulamiento en las micelas podria
verse favorecido. Por otra parte, se buscara obtener con esta técnica informacion
sensible al fendmeno de encapsulamiento, relacionada con la transferencia de
electrones a través de las cadenas alquilicas.

e Analizar el comportamiento de los SAlLs en sistemas de liberacién de farmacos a partir
de la determinacién de la constante de asociacion con el Diazepam (DZM).

e Estudio de la aplicacion de los SAILs en la encapsulaciéon de la droga antitumoral
Violasceina mediante el analisis de estabilidad micelar y citotoxicidad en células A549.

e Sintetizar beta-CD catidnicas (B-CD’s catidnicas), modificadas estructuralmente con
sustituyentes N-alquilimidazdlicos (Ci12HIm), con ioduro y tosilato como contraiones.

e Caracterizar las B-CD’s sintetizadas por RMN-H y Masa Orbitrap.



Capitulo 1

Introduccion
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1. Introduccion

Los Liquidos ldnicos (LIs) son sales organicas formadas por cationes organicos y aniones
organicos o inorganicos y resultan compuestos altamente promisorios en diversos campos de la
guimica. Sus propiedades particulares, su variedad estructural y la amplitud de sus aplicaciones,
atraen la atencién de la comunidad cientifica internacional y son objeto de numerosas
investigaciones. Generalmente esta denominacién involucra a sales con puntos de fusidn
menores a 100 °C, incluyendo a aquellos compuestos que son liquidos a temperatura ambiente.
Una caracteristica clave de estos solventes radica en la posibilidad de modificar sus propiedades
fisicas y quimicas variando la naturaleza de los cationes y de los aniones. La posibilidad de
modificar la estructura de sus componentes permite ‘ajustar’ sus propiedades, por lo que, el
desafio estd en encontrar la combinacidn catidon-anién adecuada segln las necesidades del
proceso de interés. En esta direccidon, puede pensarse al LI como una base o plataforma
estructural a partir de la cual desarrollar “nuevos materiales idnicos” de interés para la quimica
aplicada. Dicho desarrollo supone modelar o ajustar su estructura, es decir, encarar su disefo.
Sus propiedades finales deben ser caracterizadas y chequeadas por medio de la evaluacidn de
su comportamiento en un proceso particular, para asi generar resultados que puedan
conducirnos a comprender la relacidon existente entre la estructura del LI, sus propiedades y su
aplicacion final. Por ejemplo, la estabilidad térmica y miscibilidad dependen principalmente del
anién, mientras que propiedades como la viscosidad, tension superficial y densidad, dependen
de la longitud de la cadena alquilica en el catién y de su forma o simetria.

Se han sintetizado y estudiado muchos tipos de Lls, los mas comunes son los basados en los
cationes imidazolio, amonio y piridinio, debido a que sus grupos sustituyentes pueden ser
modificados afectando directamente a sus propiedades finales. Los cationes y aniones mds

utilizados en los LIs estan representados en la Figura 1.
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[ALLCl5]7, [AICl]™ (decomp.)

Figura 1. Cationes y aniones mas utilizados para la sintesis de Lls

La versatilidad estructural del LI abre una amplia gama de aplicaciones. Por ejemplo, podemos
encontrarnos con modificaciones en la longitud de la cadena alquilica (-R), dando lugar a LIs que
se denominan SAILs por sus siglas en inglés (Surface active ionic liquid), y son utilizados en
catélisis micelar?, en quimica analitica>® y en metodologias de separaciéon®. Otro ejemplo, es
modificar la estructura del LIs con un grupo funcional especifico, surgiendo asi los Lls para tareas
especificas o TSILs por su sigla en inglés (task specific ionic liquid)®.

En principio podemos clasificar los Lls en dos categorias principales, como sales simples (un
anién mas un cation) y como Lls binarios, donde hay involucrado un equilibrio. Por ejemplo, el
nitrato de etilamonio (EAN) es una simple sal, en cambio en la mezcla de cloruro de aluminio IlI
y cloruro de 1,3- dialquilimidazolio, coexisten diferentes especies idnicas y su punto de fusiény
propiedades dependen de la relacién molar de las especies.

A su vez los Lls simples se pueden dividir ademas en dos categorias amplias: LIs proéticos (LIP) y

LIs apréticos (LIAP). Los LIP se producen mediante la transferencia de protones de un acido de

! Cognigni, A., Gaertner, P., Zirbs, R., Peterlik, H., Prochazka, K., Schroder, C., & Bica, K. (2016). Surface-active ionic
liquids in micellar catalysis: impact of anion selection on reaction rates in nucleophilic substitutions. Physical
Chemistry Chemical Physics, 18(19), 13375-13384.

2 Liu, J. F., Jiang, G. B., & Jonsson, J. A. (2005). Application of ionic liquids in analytical chemistry. TrAC Trends in
Analytical Chemistry, 24(1), 20-27.

3 Sun, P., & Armstrong, D. W. (2010). lonic liquids in analytical chemistry. Analytica Chimica Acta, 661(1), 1-16.

4 Berthod, A., Ruiz-Angel, M. J., & Carda-Broch, S. (2008). lonic liquids in separation techniques. Journal of
Chromatography A, 1184(1-2), 6-18.

SH. Dauvis, Jr, J. (2004). Task-specific ionic liquids. Chemistry letters, 33(9), 1072-1077.
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Brgnsted a una base de Brgnsted. En comparacion con los LIAP, los LIP suelen tener una mayor
conductividad y fluidez, asi como puntos de fusién mas bajos. El ejemplo mas estudiado de la
capacidad de un LIP para formar redes supramoleculares a través de enlaces de hidrégeno esta

relacionado con el EAN. &7

1.1.1 Sintesis de Liquidos lénicos

La primera sintesis de un LI fue publicada en 1914, y se tratd de la sintesis de EAN, cuyo punto
de fusidn es 12°C.8 Esta sintesis, que se emplea en la actualidad, es llevada a cabo mediante la
adicion del acido concentrado correspondiente (acido nitrico) a etilamina. Como etapa de
separacion, se remueve la capa acuosa en un evaporador rotatorio, obteniendo finalmente el
liquido iénico a temperatura ambiente.

Actualmente la sintesis de los LIs puede describirse de manera general en 2 pasos:

(1) La formacidn del catién deseado: El catidon puede sintetizarse ya sea por protonacion de, por
ejemplo, una amina por un &acido, o a través de reacciones de cuaternizacidon mediante

haloalcanos y calentando la mezcla.>*° En el esquema 1 se ejemplifica con sales de amonio:

R'X
NR; » [R'R;N|" X"

Esquemal

En el caso de que no se pueda formar el anidon deseado en la reacciéon de cuaternizacion, el
siguiente paso es el Intercambio anidnico (Esquema 2). Este paso puede llevarse a cabo de varias

maneras:

(a) Tratamiento de sales de haluros con acido de Lewis para formar Lls basados en acidos

6 Wang, X., Zhang, Z., Cao, Y., & Hao, J. (2017). lonogels of pseudogemini supra-amphiphiles in ethylammonium
nitrate: Structures and properties. Journal of colloid and interface science, 491, 64-71.

7 Niga, P., Wakeham, D., Nelson, A., Warr, G. G., Rutland, M., & Atkin, R. (2010). Structure of the ethylammonium
nitrate surface: An X-ray reflectivity and vibrational sum frequency spectroscopy study. Langmuir, 26(11), 8282-8288.
8 p. Walden, Ueber die Molekulargrosse und elektrische Leitfahigkeit einiger geschmolzenen Salze, Bulletin de
I'Académie Impériale des Sciences de St.-Pétersbourg. VI série 1914, pp. 405-422.

S Wilkes, J. S., Levisky, J. A., Wilson, R. A., & Hussey, C. L. (1982). Dialkylimidazolium chloroaluminate melts: a new
class of room-temperature ionic liquids for electrochemistry, spectroscopy and synthesis. Inorganic Chemistry, 21(3),
1263-1264.

10 Hussey, C. L. (1988). Room temperature haloaluminate ionic liquids. Novel solvents for transition metal solution
chemistry. Pure and applied Chemistry, 60(12), 1763-1772.
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[RR;N]" X" . — [RR;N[ [MXy |
acido de Lewis

MX Esquema 2a

(b) Mediante metatesis anidnica. Esta es la metodologia de eleccién para obtener LIs basados
en cationes alquilimidazdlicos. El proceso de metatesis ocurre en presencia de sales de haluro

con sodio, potasio o sales de plata de CHsCOO -, NO, -, NOs , BF4 5, SO42°, PF ¢~ entre otros.

R'R;N]" X » [R'R;N|'[A]
3 =
Sal metalica
MA
0 acido de Bronsted
HA

Esquema 2b

1.1.2 Caracteristicas estructurales de los Lls

Las propiedades quimicas y fisicas de los LIs pueden modificarse en base a la eleccién del catién
y el anidn. Esto permite optimizar la estructura del LIs en funcién de la aplicacion de interés. Por
esta razén se los considera ‘solventes de disefio’ en diferentes publicaciones.™

A continuacidn, se resumen las principales caracteristicas de estos materiales.

1.1.2.1. Punto de fusion

Una de las propiedades que diferencia un LI de una sal es el punto de fusién y es un criterio que
no debe perderse de vista. Por lo tanto, es esencial entender la relacién entre la estructura de
un LI y su punto de fusién.

Si comparamos los puntos de fusién de diferentes sales de cloruro podemos ver rapidamente la
influencia del catién (Tabla 1). Los cloruros de metales alcalinos dan lugar a puntos de fusion
mas elevados, mientras que la presencia de cationes organicos permite obtener puntos de

fusidn por debajo de los 150°C. 1213

11 Freemantle, M. (1998). Designer solvents-lonic liquids may boost clean technology development. Chemical &
engineering news, 76(13), 32-37.

12 Wilkes, J. S., Levisky, J. A., Wilson, R. A., & Hussey, C. L. (1982). Dialkylimidazolium chloroaluminate melts: a new
class of room-temperature ionic liquids for electrochemistry, spectroscopy and synthesis. Inorganic Chemistry, 21(3),
1263-1264.

13 Haynes, W. M., Lide, D. R., & Bruno, T. J. (2016). CRC handbook of chemistry and physics. CRC press.
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Sal Punto de Fusiéon
inorganica LI (°C)
NaCl - 803
KCl - 772

/@\ " R=R'=metil (dmim) 125

- N

~~p
- et R R=metil R'=etil (emim) 87

- R=metil R'=butil (bmim) 65

Tabla 1. Puntos de fusién para diferentes sales de cloradas.

En cuanto a la influencia del anién, en la mayoria de los casos, para una misma base catiénica
un tamafo mayor del anién con la misma carga conlleva a un menor punto de fusién, como se

puede ver en los ejemplos de la Tabla 2.

Punto de Fusion

Sal (°C)

emimCl 87
emimNO; 55
emimNOs 38
emimAICl, 7
emimBF4 6
emimCF3SO3 -9
emimCF3CO; -14

Tabla 2. Puntos de fusién para distintas sales alquilimidazdlicas.41>16:17 18

14 Wilkes, J. S., Levisky, J. A., Wilson, R. A., & Hussey, C. L. (1982). Dialkylimidazolium chloroaluminate melts: a new
class of room-temperature ionic liquids for electrochemistry, spectroscopy and synthesis. Inorganic Chemistry, 21(3),
1263-1264.

15 Wilkes, J. S., & Zaworotko, M. J. (1992). Air and water stable 1-ethyl-3-methylimidazolium based ionic liquids.
Journal of the Chemical Society, Chemical Communications, (13), 965-967.

18 Fannin Jr, A. A, Floreani, D. A., King, L. A., Landers, J. S., Piersma, B. J., Stech, D. J., ... & Williams, J. L. (1984).
Properties of 1, 3-dialkylimidazolium chloride-aluminum chloride ionic liquids. 2. Phase transitions, densities,
electrical conductivities, and viscosities. The Journal of Physical Chemistry, 88(12), 2614-2621.

1 Holbrey, J. D., & Seddon, K. R. (1999). lonic liquids. Clean products and processes, 1(4), 223-236.

18 Bonhote, P., Dias, A. P., Papageorgiou, N., Kalyanasundaram, K., & Gratzel, M. (1996). Hydrophobic, highly
conductive ambient-temperature molten salts. Inorganic chemistry, 35(5), 1168-1178.
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1.1.2.2. Presion de vapor y estabilidad térmica
Los Lls presentan presion de vapor despreciable. Esto es una gran ventaja, ya que vuelve a la

separacion por destilacion de una mezcla de reaccién un método mas efectivo. La formacién de
azeodtropos entre el solvente y el producto, no es un problema cuando se utilizan Lis. Dado que
los Lls estan compuestos solo de iones, se necesita una cantidad considerable de energia para
vaporizar el ion. Se estima facilmente que la energia es mayor que las fuerzas electrostaticas
para que los iones existan como pares de iones. Sin embargo, los iones se estabilizan
considerablemente mediante una pseudo-red que minimiza la energia de red de las sales de
forma similar a los cristales iénicos. En consecuencia, la fuerza de vaporizaciéon es mucho mayor
que la fuerza electrostatica entre un catién y un anién.®

La estabilidad térmica de los LIs estd determinada por la fuerza de enlace heteroatomo-C y
heterodtomo-H. Los Lls sintetizados a partir de la protonacion directa de una amina o fosfano
muestra, por ejemplo, una estabilidad térmica limitada. Por ejemplo, muchas sales de
trialquilamonio descomponen por debajo de los 80°C en vacio (dependiendo del punto de
ebullicién de la amina o 4cido relacionado). Para Lls obtenidos mediante la alquilacién de una
amina o fosfano, suelen tender a la transalquilacién o desalquilacion inducida por temperatura,
dependiendo de la naturaleza del anién. Por otro lado, mientras 150°C es la temperatura
maxima de trabajo para la mayoria de las sales cuaternarias de amonio, el emim
tetrafluoroborato, por ejemplo, se ha reportado ser estable a alrededor de 300°C,%’y el emim
(CF3S0,):N (pf= -3°C) es estable por encima de los 400°C.2 En consecuencia, algunos Lls
presentan, en contraste al agua y la mayoria de los solventes organicos, un rango liquido

superior a los 400°C.

1.1.2.3. Densidad
Se ha estudiado la relacién estructura-densidad para sales de cloroaluminato y
bromoaluminato. Se demostrd una relacién lineal entre la densidad y la cadena alquilica del

cation alquilimidazdlico. 2

19 0hno, H. (2006). Functional design of ionic liquids. Bulletin of the Chemical Society of Japan, 79(11), 1665-1680.
20 Mutch, M. L., & Wilkes, J. S. (1998). Thermal analysis of 1-ethyl-3-methylimidazolium tetrafluoroborate molten salt.
ECS Proceedings Volumes, 1998(1), 254.

21 Bonhote, P., Dias, A. P., Papageorgiou, N., Kalyanasundaram, K., & Gratzel, M. (1996). Hydrophobic, highly
conductive ambient-temperature molten salts. Inorganic chemistry, 35(5), 1168-1178.

22 Fannin Jr, A. A, Floreani, D. A,, King, L. A., Landers, J. S., Piersma, B. J., Stech, D. J., ... & Williams, J. L. (1984).
Properties of 1, 3-dialkylimidazolium chloride-aluminum chloride ionic liquids. 2. Phase transitions, densities,
electrical conductivities, and viscosities. The Journal of Physical Chemistry, 88(12), 2614-2621.
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De forma general, se puede concluir que la densidad de Lls similares estructuralmente,
desciende a medida que el volumen del catidn aumenta. Por lo tanto, pequefios cambios
estructurales en el cation permitirian ajustar la densidad.

En cuanto a los aniones, con sales de bromo aluminato, por ejemplo, fue posible alcanzar

densidades mayores que para solventes organicos comunes.

1.1.2.4. Viscosidad

La viscosidad de los Lls esta determinada principalmente por la tendencia a formar puentes de
hidrégeno y por las fuerzas de Van der Waals.

El efecto de los puentes de hidrégeno se vuelve claro cuando, por ejemplo, se compara la
viscosidad de los cloroaluminatos de diferente composicién.? El incremento en la viscosidad por
un factor de 10 en Lls con una fraccién molar de AICl; < 0,5, es resultado de la formacidn de
puentes de hidrégeno entre atomos del catién alquilimidazdlico y el anidn cloruro. Esto esta
sostenido por espectroscopia IR?® y rayos X*, ROESY-RMN vy calculos tedricos®. Sin embargo,
en mezclas acidas, estan presentes los aniones AlCl, y AlLCl7, en los cuales estd mejor distribuida
la carga lo que conlleva a puentes de hidrégeno mas labiles y una menor viscosidad.

En la tabla 3, se comparan la viscosidad de diferentes LIs hidrofébicos conteniendo el ion 1-N-
butil-3-metilimidazdlico (bmim). Se enfatiza el aporte de las interacciones de Van der Waals con
los puentes de hidrogeno.? La transicidn del anidn triflato al n-C4FsSOs, y del trifluoroacetato al
n-C3F;COQO', revela un aumento marcado de la viscosidad. El aumento de interacciones de Van
der Waals en los casos de n-C4FsSO3" y n-C3F;COO", resulta en un aumento de la viscosidad de los
LIs correspondientes. Por su parte, la comparacion del bmim CF3SO; con el Bmim (CFsSO3):N,
revela una disminucion en la viscosidad a pesar de las mayores interacciones de Van der Waals
en este Ultimo. En este caso, la supresidn casi por completo de interacciones de hidrégeno

resulta en la disminuciéon de la viscosidad.?

3 Tait, S., & Osteryoung, R. A. (1984). Infrared study of ambient-temperature chloroaluminates as a function of melt
acidity. Inorganic Chemistry, 23(25), 4352-4360.

24 Dymek Jr, C. )., Grossie, D. A., Fratini, A. V., & Adams, W. W. (1989). Evidence for the presence of hydrogen-bonded
ion-ion interactions in the molten salt precursor, 1-methyl-3-ethylimidazolium chloride. Journal of Molecular
Structure, 213, 25-34.

%5 Mantz, R. A., Trulove, P. C., Carlin, R. T., & Osteryoung, R. A. (1995). ROESY NMR of basic ambient-temperature
chloroaluminate ionic liquids. Inorganic Chemistry, 34(14), 3846-3847.

26 Bonhote, P., Dias, A. P., Papageorgiou, N., Kalyanasundaram, K., & Gratzel, M. (1996). Hydrophobic, highly
conductive ambient-temperature molten salts. Inorganic chemistry, 35(5), 1168-1178.
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Catidn Anién Viscosidad (Cp)
CF,S0; 90
. n —C4F95073’ 373
\9/ TR CF4CO0 73
n -C;F,CO00 182
(CF3S0,),N 5

Tabla 3. Viscosidad dinamica de diferentes sales de bmim, medidas a 20°C.

La viscosidad también se ve influenciada por la estructura del catiéon. Se obtienen menores
viscosidades en Lls con catiéon 1-etil-3-metilimidazolico (emim), en el cual una cadena lateral con
movilidad se combina con la menor masa molar. Cadenas laterales mas largas o fluoradas
resultan en mayores viscosidades debido al aumento de las interacciones de Van der Waals.®

La viscosidad se puede reducir drasticamente, en algunos casos, con sdlo un pequefio aumento

de la temperatura?”?8, o mediante la adicién de pequefias cantidades de cosolventes.?

1.1.2.5. Fuerza de solvatacion y solubilidad

Para analizar estos factores, se estudid la solubilidad del 1-octeno en diferentes LIs de
metiltrialquilamonio que tienen como anidn al tosilato. *° Se demuestra que, a mayor caracter
no polar del catidn, aumenta marcadamente la solubilidad del 1-octeno en los Lls. En tosilato de
1-metil-tri-N-octilamonio, se obtiene una mezcla de reacciéon de una sola fase. Este ejemplo
muestra que la solubilidad se puede variar con la cadena alquilica del catién.

Por su parte la solubilidad en agua de diferentes Lls compuestos por bmim, nos permite ver la
contribucion del anién. Mientras bmimBr, bmimCF;COO y bmimCFsSOs, son altamente solubles
en agua, Lls con el mismo catidn, pero anién PFs o (CF3SO3).N" forman mezclas bifasicas al

mezclarse con agua. 3

27 Fannin Jr, A. A, Floreani, D. A., King, L. A., Landers, J. S., Piersma, B. J., Stech, D. J., ... & Williams, J. L. (1984).
Properties of 1, 3-dialkylimidazolium chloride-aluminum chloride ionic liquids. 2. Phase transitions, densities,
electrical conductivities, and viscosities. The Journal of Physical Chemistry, 88(12), 2614-2621.

B Euyller, J., Carlin, R. T., & Osteryoung, R. A. (1997). The room temperature ionic liquid 1-ethyl-3-methylimidazolium
tetrafluoroborate: electrochemical couples and physical properties. Journal of the Electrochemical Society, 144(11),
3881.

2 Perry, R. L., Jones, K. M., Scott, W. D., Liao, Q., & Hussey, C. L. (1995). Densities, viscosities, and conductivities of
mixtures of selected organic cosolvents with the lewis basic aluminum chloride+ 1-methyl-3-ethylimidazolium
chloride molten salt. Journal of chemical and engineering data, 40(3), 615-619.

30\yaffenschmidt, H. (2000). Zur Hydroformylierung in ionischen Fliissigkeiten (Doctoral dissertation, Bibliothek der
RWTH Aachen).

31 Bonhote, P., Dias, A. P., Papageorgiou, N., Kalyanasundaram, K., & Gratzel, M. (1996). Hydrophobic, highly
conductive ambient-temperature molten salts. Inorganic chemistry, 35(5), 1168-1178.
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Rogers y colaboradores, investigaron la solubilidad de diferentes acidos y bases en
agua/bmimPFs a diferentes pH de la fase acuosa.?? Es interesante ver que sus resultados revelan
una mayor solubilidad de los sustratos neutros en el LI, mientras que las especies idnicas se
disuelven preferentemente en la fase acuosa. Los autores concluyen que la solubilidad del
bmimPF¢ vs el agua es muy similar a la de algunos solventes organicos. Por lo tanto, este tipo
de Lls, podria resultar una opcién interesante para reacciones de extraccién.

Brennecke y colaboradores han estudiado la solubilidad del CO, supercritico en bmimPFs.33En
este sistema bifasico se logré disolver 60% de CO; en el LI a una presion de 80 bar del CO,. Cdmo
aplicacion de este sistema, los autores estudiaron la extraccion de naftaleno. Lograron recobrar
el naftaleno cuantitativamente sin detectar contaminaciones del extracto por el LI.

Otro parametro importante, al analizar la solubilidad es la polaridad de los Lls. La polaridad de
los solventes es usualmente determinada de forma empirica. Un método bien conocido y facil
de medir, es la absorcidn utilizando ciertas sondas solvatocrémicas a partir de las cuales derivan
pardmetros empiricos que ofrecen una medida cuantitativa de la propiedad: polaridad, acidez,
basicidad. Respecto a la polaridad de los solventes se deriva de la medicién del maximo de
absorcién, que refleja la habilidad de solvatacién de un solvente de manera mucho mas clara
que un constante fisica individual.3* Entre las distintas escalas empiricas de polaridad, la Ex(30)
introducida por Dimroth en 1963°° y luego desarrollada por Reichardt en 1971, ha demostrado
ser la mas satisfactoria , y se basa en el solvatocromismo del colorante de Reichardt o Betaina
30.3¢ Este método ha sido utilizado para determinar la polaridad de algunos Lls. Los resultados
obtenidos muestran una variedad de polaridades como, por ejemplo, el benzoato de tetra-N-
butilamonio con un E-{30) de 0,41 cae dentro del rango de polaridad del DMF,” también fue
determinado el valor de E7(30) para el NEA de 0,95 correspondiendo a la polaridad del CF3CH,OH

y el agua.®®

32 Huddleston, J. G., Willauer, H. D., Swatloski, R. P., Visser, A. E., & Rogers, R. D. (1998). Room temperature ionic
liquids as novel media for ‘clean’liquid-liquid extraction. Chemical Communications, (16), 1765-1766.

33 Blanchard, L. A., Hancu, D., Beckman, E. J., & Brennecke, J. F. (1999). Green processing using ionic liquids and CO2.
Nature, 399(6731), 28-29.

34 Reichardt, C. (1997). Losungsmittelpolaritdt-Was ist das?. Nachrichten aus Chemie, Technik und Laboratorium,
45(7-8), 759-763.

» Dimroth, K., Reichardt, C., Siepmann, T., & Bohimann, F. (1963). Uber Pyridinium-N-phenol-betaine und ihre
Verwendung zur Charakterisierung der Polaritat von Losungsmitteln. Justus Liebigs Annalen der Chemie, 661(1), 1-37.
36 Reichardt, C. (1994). Solvatochromic dyes as solvent polarity indicators. Chemical reviews, 94(8), 2319-2358.

3 Reichardt, C., & HARBUSCH-GOERNERT, E. +. (1983). PYRIDINIUM N-PHENOXIDE BETAINES AND THEIR
APPLICATION FOR THE CHARACTERIZATION OF SOLVENT POLARITIES. X. EXTENSION, CORRECTION, AND NEW
DEFINITION OF THE ET T SOLVENT POLARITY SCALE BY APPLICATION OF A LIPOPHILIC PENTA-TERT-BUTYL-
SUBSTITUTED PYRIDINIUM N-PHENOXIDE BETAINE DYE. Chemischer Informationsdienst, 14(34).

38 Poole, S. K., Shetty, P. H., & Poole, C. F. (1989). Chromatographic and spectroscopic studies of the solvent properties
of a new series of room-temperature liquid tetraalkylammonium sulfonates. Analytica chimica acta, 218, 241-264.
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1.1.2.6. Acidez y basicidad relativa
Los aniones en Lls tipicos son aquellos que pueden describirse como neutros en el sentido

acido/base o muy débilmente basicos; estos exhiben solo interacciones electrostaticas débiles
con el catién obteniendo asi puntos de fusidn y viscosidades ventajosamente bajas.3®

En esta clase se incluyen aniones como hexafluorofosfato, bis(trifluorometanosulfonil)imida,
tetrafluoroborato, metanosulfonato (mesilato), tiocianato, tricianometida y p-toluenosulfonato
(tosilato) (Esquema 3). Los LIs formados a partir de estos aniones suelen presentar una buena
estabilidad térmica y electroquimica y, por lo tanto, a menudo se utilizan como disolventes
inertes en una amplia gama de aplicaciones.*’

Algunos LIs basados en los iones préticos de amonio, pirrolidinio e imidazolio son ligeramente
acidos debido a su equilibrio de autoprolosisis (Esquema 3), otros como los Lls basados en AlCl;
son acidos de Lewis que contienen un exceso de AlCl3.374

Hay una serie de aniones formadores de LIs que pueden clasificarse como bdsicos. Estos incluyen
el lactato, formiato, acetato (y carboxilatos en general) y el anién dicianamida (dca). Las
dicianamidas, en particular, estan facilmente disponibles debido a su baja viscosidad, incluso
como sales de fosfonio.’

Dado que la basicidad de estos aniones imparte diferentes propiedades ventajosas a los Lls,
como diferentes propiedades solubilizantes y cataliticas. Una alternativa al disefio de LIs que
utilizan un anién basico es incorporar un sitio basico en el catidn. Esto puede producir LIs mas
estables térmicamente que los que contienen aniones basicos, que con frecuencia exhiben
temperaturas de descomposicidn relativamente bajas (Esquema 3).%”

Hay una pequefia cantidad de aniones LIs que pertenecen a la interesante clase de aniones
anfdteros, con el potencial de aceptar y donar protones dependiendo de las otras sustancias
presentes. Los aniones sulfato de hidrégeno (HSO4) y fosfato de dihidrégeno (H2PO.) son

ejemplos simples de tales aniones.?’

3 Hajipour, A. R., & Rafiee, F. (2009). Basic ionic liquids. A short review. Journal of the Iranian Chemical Society, 6(4),
647-678.

40 Bravo, M. V., Fernandez, J. L., Adam, C. G., & Della Rosa, C. D. (2019). Understanding the Role of Protic lonic Liquids
(PILs) in Reactive Systems: Rational Selection of PILs for the Design of Green Synthesis Strategies for Allylic Amines
and B-Amino Esters. ChemPlusChem, 84(7), 919-926.
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Esquema 3. Ejemplos de aniones y cationes acido, basicos y neutros.

1.1.3. Manipulacion y disponibilidad

La manipulacidon de los LIs depende esencialmente de la estabilidad del anién frente a la

hidrélisis. Mientras los Lls con nitrato y bencensulfonato entre otros, por ejemplo, son estables

en el aire y pueden ser sintetizados en agua, sistemas con cloroaluminatos son extremadamente

higroscépicos y propensos a sufrir hidrdlisis.

La disponibilidad comercial de los LIs se ha incrementado con los afios, pero sigue siendo

limitada. En este contexto, cabe mencionar que, en muchas de sus aplicaciones los Lls pueden

ser recuperados facilmente y reutilizados. Por lo tanto, en casos ideales, la inversidén en la

adquisicion/sintesis de Lls puede ser considerada para una Unica ocasion.
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1.1.4. Liquidos iénicos para tareas especificas

En 1999, Davis Jr. y Forrester demostraron el concepto de diseiiar un LI para interactuar con un
soluto de manera especifica utilizando un LI, basado en el cation N-butil-4-metiltiazolio con
anion BF,, como solvente/catalizador para la condensacion de benzoina. Introdujeron de esta
forma el término ‘Liquidos idnicos para tareas especificas’ o TSILs (por sus siglas en inglés).**2
La unién covalente de algunos grupos funcionales al anién y/o catiéon de un LI aporta la
capacidad de comportarse no solo como solvente sino también como reactivo y/o catalizador
en reacciones quimicas.**** Por ejemplo, LIs que contienen grupos sulfénicos fueron utilizados
como catalizadores para reacciones de esterificacidn y otras reacciones catalizadas por acido.*
Lls con grupos amino, han sido utilizados para separar CO, de corrientes de gas.* Los LIs con
grupos aromaticos demostraron una actividad incrementada para la extraccion de compuestos
aromaticos en sistemas bifasicos.*’

Algunos autores dividen a los LIs en 3 tipos principales.*® En un principio, los Lls fueron utilizados
como reemplazo de algunos solventes organicos, debido a sus propiedades caracteristicas en
términos de volatilidad y estabilidad térmica. Luego surgen los Lls para tareas especificas (TSILs)
y por ultimo aquellos Lls con superficie activa aptos para la industria farmacéutica y sistemas
bioldgicos. Estos tres tipos coexisten y la delimitacién entre ellos a veces se vuelve dificil de
distinguir. Por ejemplo, los LlIs han sido estudiado como solventes mas ‘verdes’ para su uso en
la industria farmacéutica®®, mientras que los SAILs han sido estudiados entre los TSILs por ser

anfifilicos y con capacidad de autoagregacion.

41 Davis Jr, J. H., Forrester, K. J., & Merrigan, T. (1998). Novel organic ionic liquids (OILs) incorporating cations derived
from the antifungal drug miconazole. Tetrahedron Letters, 39(49), 8955-8958.

42 Davis Jr, J. H., & Forrester, K. J. (1999). Thiazolium-ion based organic ionic liquids (OlLs). 1, 2 Novel OlLs which
promote the benzoin condensation. Tetrahedron Letters, 40(9), 1621-1622.

43 4. Davis, Jr, J. (2004). Task-specific ionic liquids. Chemistry letters, 33(9), 1072-1077.

44 Sawant, A. D., Raut, D. G., Darvatkar, N. B., & Salunkhe, M. M. (2011). Recent developments of task-specific ionic
liquids in organic synthesis. Green Chemistry Letters and Reviews, 4(1), 41-54.

43 Xing, H., Wang, T., Zhou, Z., & Dai, Y. (2005). Novel Brgnsted-acidic ionic liquids for esterifications. Industrial &
engineering chemistry research, 44(11), 4147-4150.

46 Bates, E. D., Mayton, R. D., Ntai, I., & Davis, J. H. (2002). CO2 capture by a task-specific ionic liquid. Journal of the
American Chemical Society, 124(6), 926-927.

47 Visser, A. E., Holbrey, J. D., & Rogers, R. D. (2001). Hydrophobic ionic liquids incorporating N-alkylisoquinolinium
cations and their utilization in liquid—liquid separations. Chemical Communications, (23), 2484-2485.

48 Silva, A. T., Teixeira, C., Marques, E. F., Prudéncio, C., Gomes, P., & Ferraz, R. (2021). Surfing the Third Wave of lonic
Liquids: A Brief Review on the Role of Surface-Active lonic Liquids in Drug Development and Delivery. ChemMedChem,
16(17), 2604-2611.

49 Marrucho, I. M., Branco, L. C., & Rebelo, L. P. N. (2014). lonic liquids in pharmaceutical applications. Annu. Rev.
Chem. Biomol. Eng, 5(1), 527-546.
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1.1.5. Liquidos idnicos como surfactantes

Aguellos LIs que contienen un dominio hidrofébico e hidrofilico debido a las cargas inherentes
y la similitud estructural con los tensioactivos idnicos pueden formar micelas en soluciones
acuosas surge asi la denominaciéon de SAlLs por sus siglas en inglés (surface-active ionic
liquids).>%>152 Los SAILs que poseen cationes anfifilicos pueden considerarse como una nueva
clase de tensioactivos catidnicos, por ejemplo, Lls a base de imidazolio sustituidos con cadenas
alquilicas mayores a 8 &tomos de carbono.*>*5 E| tipo de contraidn no es despreciable en estos
casos, ya que afecta la solubilidad de los Lls correspondientes. La presencia del contraidon de
solubilidad decreciente como bis(trifluorometanosulfonil)imida (NTf;") o hexafluorofosfato (PFe
) previene la formacidén de micelas e induce la separacién de fases antes de cualquier
agregacion.*®

La formacidn de estructuras autoensambladas influye en las propiedades disolventes y puede
tener consecuencias, entre otras, en los procesos de particién. El conocimiento de las
condiciones de autoorganizacion de los Lls parece ser crucial para desarrollar sus futuras
aplicaciones en técnicas de separacion.

Las fuerzas impulsoras mas importantes de la formacién de micelas en el agua parecen ser los
fenédmenos de autoasociacidn de especies quimicas que no son capaces de interactuar con las
moléculas de agua.>® Este proceso parece ser energéticamente favorable porque se demostré
gue el cambio de entropia observado es positivo. Esto podria explicarse por la contribucidn del
agua a la entropia debido al desorden en los enlaces de hidrégeno netos que se produce por la
formacion de agregados ordenados de tensioactivos.”® El pardmetro comun que describe el
proceso de autoagregacioén es el Concentracién Micelar Critica (CMC). El valor de CMC indica la
concentracién minima de surfactante necesaria para que el sistema se organice en micelas y

como consecuencia de esta organizacidon se observa un cambio en las propiedades fisicas

0 yuczak, J., Hupka, J., Théming, J., & Jungnickel, C. (2008). Self-organization of imidazolium ionic liquids in aqueous
solution. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 329(3), 125-133.

51 Blesic, M., Marques, M. H., Plechkova, N. V., Seddon, K. R., Rebelo, L. P. N., & Lopes, A. (2007). Self-aggregation of
ionic liquids: micelle formation in aqueous solution. Green Chemistry, 9(5), 481-490.

52 Jungnickel, C., tuczak, J., Ranke, J., Fernandez, J. F., Miller, A., & Thoming, J. (2008). Micelle formation of
imidazolium ionic liquids in aqueous solution. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects,
316(1-3), 278-284.

53 Bowers, J., Butts, C. P., Martin, P. J., Vergara-Gutierrez, M. C., & Heenan, R. K. (2004). Aggregation behavior of
aqueous solutions of ionic liquids. Langmuir, 20(6), 2191-2198.

54 Miskolczy, Z., Seb6k-Nagy, K., Biczok, L., & Goktirk, S. (2004). Aggregation and micelle formation of ionic liquids in
aqueous solution. Chemical physics letters, 400(4-6), 296-300.

55 Huibers, P. D., Lobanov, V. S., Katritzky, A. R., Shah, D. O., & Karelson, M. (1997). Prediction of critical micelle
concentration using a quantitative structure—property relationship approach. Journal of Colloid and Interface
Science, 187(1), 113-120.

56 Atkins, P. W. (1994). The van der Waals equation, The properties of simple mixtures. Physical Chemistry 5th ed.,
Oxford: Oxford University Press, 44-47.
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(conductividad, turbidez, tensién superficial).>” Por lo tanto, una gran variedad de técnicas de
medicion estd disponible para determinar la CMC, incluso tan sofisticadas como las mediciones
de dispersion de neutrones de angulo pequefio, la extincién de la fluorescencia del pireno, las
mediciones de *H-NMR, absorcién UV-vis de una sonda u indicador, medidas cinéticas, etc. Esta
variabilidad de técnicas y pardmetros medidos provoca falta de consistencia entre los resultados
obtenidos para tensioactivos similares mediante el uso de diferentes metodologias. *

De acuerdo con los datos encontrados en la literatura, se puede concluir que el valor de CMC de
los Lls disminuye cuando aumenta la hidrofobicidad de algunos dominios y disminuye la
hidratacion del contraidn, lo que permite su adsorcién en la superficie de la micela, lo que facilita
la agregacién. A su vez, las mediciones de conductividad indicaron que la polaridad del solvente
influye en la CMC y el tamafio de los agregados formados. Por lo tanto, la polaridad mas baja
del solvente utilizado provoca la disminucidn de la CMC de los LIs con base catidnica imidazdlica

y, ademas el aumento del tamafio de los agregados.®®

1.2. Introduccidén Parte I: SAILS

La versatilidad estructural del LI abre una amplia gama de aplicaciones para un grupo de Lls
denominados SAILs por sus siglas en inglés (surface active ionic liquid), como en catalisis micelar,
en quimica analitica y en metodologias de separacién (SAILs)*°. Estos nuevos surfactantes
idnicos, con fdrmula genérica C,HIm-X (donde CnHIm indica un catién imidazdlico sustituido con
una cadena alquilica de n dtomos de C, y X es el anidn) se comportan similarmente a los

surfactantes tradicionales, pero con ciertas propiedades mejoradas.

1.2.1. Estructura de los SAILS
En general los SAILs pueden ser clasificados como Lls con cadenas alquilicas, tipicamente
mayores a 8 &tomos de carbono.®® Por otro lado, muchos de los iones que conforman los Lls son

polarizables, resultando en nubes electrénicas flexibles. Los dipolos inducidos producidos se

57 Pérez-Rodriguez, M., Prieto, G., Rega, C., Varela, L. M., Sarmiento, F., & Mosquera, V. (1998). A comparative study
of the determination of the critical micelle concentration by conductivity and dielectric constant measurements.
Langmuir, 14(16), 4422-4426.

58 Dorbritz, S., Ruth, W., & Kragl, U. (2005). Investigation on aggregate formation of ionic liquids. Advanced Synthesis
& Catalysis, 347(9), 1273-1279.

9 Adam, C. G., y Fortunato, G. G. (2019). Synthesis and Self-Assembly Properties of New Surface-Active 1-
Alkylimidazolium lonic Liquids in Aqueous Media. Journal of Surfactants and Detergents (22), 501-513.

80 yuczak, J., Hupka, J., Thdming, J., & Jungnickel, C. (2008). Self-organization of imidazolium ionic liquids in aqueous
solution. Colloids and Surfaces A: Physicochemical and Engineering Aspects, 329(3), 125-133.
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contraponen a las interacciones couldmbicas entre los iones. En 2019 se publicd una revision
detallada sobre las interacciones couldmbicas reducidas entre los iones de los Lis.®* Como
resultado del grupo de cabeza hidrofilica cargado y la cola hidrofdbica, el LI tiene un caracter
anfifilico y puede comportarse como un tensioactivo. En la Figura 2 se puede ver la estructura

de los SAILs utilizados para el desarrollo de esta Tesis.

n=79,11,13,15 CFsCOO" / CHsSO5

Figura 2. Estructura de los LIs (CnHim) utilizados para el desarrollo de la tesis doctoral

1.2.2. Sistemas micelares y caracterizacion de los SAlLs

Las micelas tienen un tamafio pequefio, normalmente entre 5-100 nm por lo que las soluciones
micelares conforman medios microheterogéneos o nanoestructurados llegando a considerarse
incluso nanomateriales. Los surfactantes son un componente critico de la mayoria de estos
sistemas, son compuestos organicos anfifilicos que poseen tanto un grupo hidrofilico (“cabeza”)
como un grupo hidrofébico (“cola”). La auto-agregacién de surfactantes en solucion acuosa da
lugar a la formaciéon de sistemas microheterogéneos diversos, entre ellos, los sistemas
micelares. Las micelas exhiben un comportamiento critico, es decir, se forman cuando la
concentracion de surfactante excede un determinado valor, el de la concentraciéon micelar
critica (CMC). Esta CMC es caracteristica de cada sistema y puede variar en funcién de la
temperatura y de la presencia de otros solutos.

A partir de la CMC, todo aumento en la concentracidn de surfactante implica un aumento en la
concentracion de micelas. Encima de la CMC, toda molécula adicional de surfactante se
incorpora dentro de las micelas, y la concentracion de surfactante en estado molecular
"monomérico”" o no asociado, queda practicamente constante (muy cerca de la CMC); sin
embargo se debe destacar que el equilibrio monémero-micela es de tipo dinamico, es decir, que
existe un intercambio permanente de moléculas entre las micelas y la fase acuosa.®? El proceso
de micelizacién es el resultado de un balance entre fuerzas de atraccién y de repulsidn, cuyo
inicio trae consigo cambios significativos en el valor de algunas propiedades macroscépicas del
sistema. Por ejemplo: tensidn superficial, conductividad, densidad, presion osmatica, dispersion

de la luz o turbidez y descenso crioscépico (punto de congelacién). Al analizar el

61 Bedrov, D., Piquemal, J. P., Borodin, O., MacKerell Jr, A. D., Roux, B., & Schréder, C. (2019). Molecular dynamics
simulations of ionic liquids and electrolytes using polarizable force fields. Chemical reviews, 119(13), 7940-7995.

62 Aniansson, E. A. G., & Wall, S. N. (1974). Kinetics of step-wise micelle association. The Journal of Physical Chemistry,
78(10), 1024-1030.
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comportamiento de estas propiedades con el aumento de la concentracidn de surfactante, se
puede observar un claro quiebre a partir del cual es posible la determinacién directa y
relativamente sencilla de la CMC. Es importante observar que dicho cambio en la propiedad
ocurre en un estrecho rango de concentraciones, es decir, no se produce en un punto preciso y
la magnitud de este rango depende de la propiedad medida y de la naturaleza de la micela. Con
respecto a esto ultimo, la CMC esta influenciada por varios factores tanto relacionados con las
caracteristicas del grupo hidrofilico (tipo, tamafio y contraién), como con las del segmento
hidrofébico (longitud y ramificacién) del compuesto anfifilico.5

Cabe mencionar que la propiedad medida en la determinacion de la CMC no necesariamente
tiene que involucrar a una propiedad fisica, sino que puede ser una propiedad fisicoquimica e
incluso involucrar a un cambio eminentemente quimico. Puesto que, en general, las micelas de
la mayoria de los surfactantes no presentan ni absorcién ni fluorescencia, el seguimiento de la
formacidn de la estructura micelar puede llevarse a cabo a través de moléculas prueba o sondas
especiales a fin de examinar propiedades especificas del micro-entorno, como puede ser la
polaridad. Dichas moléculas prueba pueden funcionar como indicadores solvatocrémicos y
muchas de ellas son sondas fluorescentes, es decir, que pueden emitir luz al pasar de un estado
excitado al estado basal. La fluorescencia molecular presenta caracteristicas favorables para la
caracterizacién de sistemas micelares. La primera de ellas es su alta sensibilidad, lo que permite
utilizar concentraciones de croméforo muy bajas. En segundo lugar, la emision de fluorescencia
es altamente sensible al micro-entorno de la sonda.

Para evaluar el proceso de agregacién de moléculas anfifilicas en solucién acuosa se analiza la
evolucion de los espectros de absorcién y emisién de sondas especificas. Con este fin, la
intensidad de fluorescencia o la absorbancia de la sonda, a una longitud de onda fija, se grafica

en funcidn de la concentracion de surfactante en la solucién.

1.2.3. Caracterizacién de materiales idnicos por voltametria ciclica

Los métodos electroquimicos tienen las ventajas de simplicidad, rapidez y alta sensibilidad para
diferentes analitos, a menudo sin requerir un tratamiento previo de la muestra. La voltametria
ciclica (VC) es un método electroquimico dinamico para medir eventos redox. Se puede utilizar
para estudiar el comportamiento electroquimico de especies que difunden a la superficie de un

electrodo, los fenédmenos interfaciales en la superficie de un electrodo y las propiedades

63 Salager, J. (1993). Surfactantes en solucién acuosa, cuaderno FIRP S201-A. Universidade de los Andes, Merida-
Venezuela.
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generales de los materiales que componen o que estdn soportados sobre los electrodos®.
Nuestro grupo ha utilizado la técnica de VC inicialmente para determinar la composicion ‘real’
de los LIs e indirectamente esta técnica sirvid como control de pureza en Lls de base imidazolica
y alquilamonica. En estos casos se pudo determinar asi, la composicidn real del LI, identificando
las especies presentes debido a equilibrios naturales de autoprotdlisis inherentes al LI ®°, Esta
metodologia ha sido posteriormente aplicada por otros grupos para la caracterizacién de films

de silica con SAILs.%®

1.2.4. SAlILs en sensores electroquimicos

En el area de electroquimica, se han usado LIs como electrolitos y en el desarrollo de nuevos
sensores electroquimicos para la deteccion de especies electroactivas. Dentro de estos
materiales los electrodos de carbono (carbdn vitreo, pasta de carbono y fibra de carbono) son
usados ampliamente en electroandlisis, principalmente porque poseen una amplia ventana de
potencial, baja corriente de fondo, bajo costo, son quimicamente inertes y Utiles para distintas
aplicaciones. Los electrodos de carbono se pueden modificar con diversos materiales como
polimeros y nanomateriales, entre otros.576%6°

La amplia ventana electroquimica que algunos Lls poseen los hace de especial interés como
electrolitos en esta area. Entre los materiales mas usados como electrodos de trabajo esta el
carbono y distintos metales, como platino u oro. No obstante, los electrodos de carbono (carbdn
vitreo, pasta de carbono y fibra de carbono) son usados ampliamente en electroanalisis, dado
gue, ademads de ser poco costosos, son facilmente modificables, por ejemplo, como se indicé
previamente con materiales poliméricos y nanomateriales, entre otros, desarrollando asi

nuevos sensores con alta especificidad. Esto hace que el desarrollo de sensores electroquimicos

64 Rusling, J. F., & Suib, S. L. (1994). Characterizing materials with cyclic voltammetry. Advanced Materials, 6(12), 922-
930.

65 Martini, M. B., Fernandez, J. L., & Adam, C. G. (2021). Insights on the catalytic behaviour of sulfonic acid-
functionalized ionic liquids (ILs) in transesterification reactions—voltammetric characterization of sulfonic task-specific
ILs with bisulfate anions. Physical Chemistry Chemical Physics, 23(4), 2731-2741.

8 Vavra, S., & Martinelli, A. (2022). Surface active alkyl-imidazolium ionic liquids studied as templates to form
vertically oriented pores in silica thin films. Journal of Molecular Liquids, 353, 118686.

57 wei, D., y lvaska, A. (2008). Applications of ionic liquids in electrochemical sensors. Analytica chimica acta, 607(2),
126-135.

68 pgrez-Mella, B., y Alvarez-Lueje, A. (2013). Development of a carbon nanotube modified ionic liquid electrode for
the voltammetric determination of methyldopa levels in urine. Electroanalysis, 25(9), 2193-2199.

9 pgrez-Ortiz, M., Pizarro, P., y Alvarez-Lueje, A. (2019). CARBON NANOTUBES—IONIC LIQUID GEL.
CHARACTERIZATION AND APPLICATION TO PSEUDOEPHEDRINE AND CHLORPHENIRAMINE DETERMINATION IN
PHARMACEUTICALS. Journal of the Chilean Chemical Society, 64(1), 4324-4331.
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basados en electrodos de carbono modificados con liquidos iénicos, por las ventajas que

conllevan, constituye hoy por hoy un drea de gran interés.

1.2.5. Liquidos idnicos en sistemas de liberacion de farmacos.

Durante la ultima década, se han considerado nuevos enfoques conceptuales y técnicos para
aumentar la eficiencia de los métodos de sintesis y/o formulacion de farmacos.
Desafortunadamente, muchos farmacos nuevos son escasamente solubles en agua y en
disolventes orgdnicos convencionales farmacéuticamente aceptados, y nunca entran en la etapa
de formulacién debido a su escasa solubilidad y a las dificultades de administracion. Los
farmacos escasamente solubles conducen a una mala absorcidn y biodisponibilidad del mismo.
La administracién oral de muchos compuestos farmacoldgicos se ve obstaculizada porque son
insolubles en agua como resultado de su lipofilicidad (e]., Tamoxifeno, Paclitaxel, Docetaxel).”%"*
Ha sido estimado que entre un 40 y un 60% de las drogas en desarrollo plausibles de emplearse
como nuevos farmacos manifiestan baja solubilidad en agua.

Existe un gran numero de metodologias tendientes a mejorar la solubilidad en agua, tales como
el ajuste de pH, la formacién de sales, el empleo de cosolventes, la formacién de complejos con
ciclodextrinas, el empleo de emulsiones y microemulsiones, de nanoparticulas poliméricas, de
auto-dispersiones, de dispersiones sdlidas y la solubilizacién micelar (micelas, micelas mixtas y
micelas poliméricas). Entre estas metodologias, la solubilizacion micelar constituye una
poderosa herramienta para disolver compuestos hidrofébicos en un medio acuoso. Debido a su
naturaleza anfifilica, las micelas ocupan un rol fundamental tanto en la ciencia bdsica como
aplicada.

Los sistemas micelares pueden aumentar la solubilidad de estas drogas incrementando
simultaneamente su biodisponibilidad y pueden emplearse no sélo como sistemas modelos para
biomembranas sino también como “carriers” en sistemas de distribucién y direccionamiento de
drogas. Adicionalmente las micelas son termodinamicamente estables y pueden proteger de la
degradacion a drogas inestables mediante su solubilizacion en el corazén micelar.

Un aspecto importante de la solubilizacién micelar de farmacos y que requiere un abordaje mas

profundo, es en referencia al mecanismo de solubilizacion micelar, el cual no esta

70 Adawiyah, N., Moniruzzaman, M., Hawatulaila, S., & Goto, M. (2016). lonic liquids as a potential tool for drug
delivery systems. MedChemComm, 7(10), 1881-1897.

71 Chen, H. L., Kao, H. F., Wang, J. Y., & Wei, G. T. (2014). Cytotoxicity of imidazole ionic liquids in human lung
carcinoma A549 cell line. Journal of the Chinese Chemical Society, 61(7), 763-769.
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completamente dilucidado. Para comprender este mecanismo uno de los factores criticos es la
ubicacién de la droga en la micela. Las micelas poseen una distribucion anisotrdpica de agua
dentro de su estructura. En otras palabras, la concentracién de agua disminuye desde la
superficie hacia el interior de la micela, hasta llegar a un corazén completamente hidrofébico.
Estos agregados poseen una region interfacial separando la masa acuosa polar del interior
menos polar. De esta forma la solucidn micelar consiste en un medio especial en el cual pueden
solubilizarse compuestos hidrofébicos, anfifilicos o idnicos.

La localizacién del compuesto solubilizado dependera en general de su polaridad, aunque no
pueden efectuarse generalizaciones, por ejemplo, muchas moléculas hidrofdbicas poseen
grupos funcionales polares que podrian afectar en distinto grado su localizacién en la micela. En

estos casos no es valida una generalizacion y es preciso evaluar cada caso en especial.

1.2.6. Aplicacion de los SAILs en sintesis organica y catalisis

Los SAILs han sido probados de forma satisfactoria en sintesis organica, especialmente en
transformaciones en medios acuosos. Pueden aumentar la solubilidad en agua de compuestos
orgdanicos o pueden participar activamente de la reaccion cémo catalizadores. El medio micelar
puede catalizar la reaccién orgdnica en agua a través del principio de catalisis micelar debido a
que los sustratos estabilizados en las micelas presentan una concentracion local mucho mayor
que el sustrato en solucién. En consecuencia, se puede observar un aumento en la tasa de
reaccion (Figura 3).7%737* La aplicacién satisfactoria de este principio ha sido previamente
reportada por Bica et al. para la reaccion Diels-Alder en solucidn micelar comparada con la
reaccion en medio acuoso. Se observé una mejora significativa cuando se utilizaban SAILs en
lugar de surfactantes convencionales como bromuro de N, N, N-trimetilhexadecilamonio

(CTAB), dodecilsulfato sddico (SDS), o cocamidopropil betaina (Empigen).”

72 Lipshutz, B. H., & Ghorai, S. (2014). Transitioning organic synthesis from organic solvents to water. What's your E
Factor?. Green Chemistry, 16(8), 3660-3679.

73 La Sorella, G., Strukul, G., & Scarso, A. (2015). Recent advances in catalysis in micellar media. Green Chemistry,
17(2), 644-683.

74 Dwars, T., Paetzold, E., & Oehme, G. (2005). Reactions in micellar systems. Angewandte Chemie International
Edition, 44(44), 7174-7199.

73 Bica, K., Gaertner, P., Gritsch, P. J., Ressmann, A. K., Schréder, C., & Zirbs, R. (2012). Micellar catalysis in aqueous—
ionic liquid systems. Chemical Communications, 48(41), 5013-5015.
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Figura 3. Se ejemplifica la catdlisis micelar

1.3. Introduccidn Parte II: CDs-SAlLs

1.3.1. Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CDs) son oligdmeros ciclicos obtenidos a partir de la degradacidon enzimatica
del almidén. Estas forman una familia de oligosacaridos ciclicos, compuestas por 6 o mas
unidades de D-glucopirandsidos unidos (1-4), como en la amilosa, un componente del almidén,
también llamadas cicloamilosas. Las ciclodextrinas tipicas contienen, 6, 7 u 8 unidades de
glucosa y se denominan a, B y y-CDs, respectivamente (Figura 4). Se obtienen con un alto nivel
de pureza a nivel industrial.

Las ciclodextrinas son huecas, de forma cénica truncada (Figura 5), formadas por varias unidades
de glucosa unidas covalentemente a través de uniones 1,4 entre sus dtomos de oxigeno, y
mantienen su forma debido a enlaces de puente de hidrégeno entre los grupos hidroxilos. Su
forma no es cilindrica debido a la falta de rotacién libre a nivel de las uniones entre las unidades
glucopiranosidas. Los grupos hidroxilos ‘primarios’ son aquellos ubicados en la parte mas
angosta del cono y los grupos hidroxilo ‘secundarios’ son aquellos ubicados en la parte mas

ancha del cono.
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Figura 4. Estructura de la a, B y y ciclodextrina
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Figura 5. Forma conica truncada de la B-ciclodextrina.

La B-ciclodextrinas (B-CD) son las mas estudiadas y las mas utilizadas, basadas en su bajo costo,
disponibilidad, y su capacidad de formar complejos con un amplio rango de sustancias. La
caracteristica mas importante de la molécula de B-CD es su habilidad de formar complejos de
inclusién con varias sustancias a través de interacciones hospedador-huésped. Su cavidad
central estda compuesta por 7 unidades de glucosa, siendo el interior hidrofdbico y la parte
externa es hidrofilica debido a la presencia de 21 grupos hidroxilo. Esta capacidad de
encapsulacion puede modificar y/o mejorar las caracteristicas fisicas, quimicas y/o bioldgicas de
la molécula huésped.”®””

La estructura de las CDs es estabilizada por la formacién de puentes de hidrégeno entre los
grupos hidroxidos de los C-2 y C-3’ de unidades de glucosa adyacentes (Figura 6). Este fendmeno
afecta no sélo las dimensiones sino también la solubilidad en el agua. La formacién de un anillo

completo de enlaces de hidrégeno intramoleculares en la B-CD contrarresta su hidratacién y

reduce su solubilidad en comparacion con otras ciclodextrinas.

76 Szejtli, J. (1988). Cyclodextrin inclusion complexes. In Cyclodextrin technology (pp. 79-185). Springer, Dordrecht.

7 Crini, G., Fourmentin, S., Fenyvesi, E., Torri, G., Fourmentin, M., & Morin-Crini, N. (2018). Cyclodextrins, from
molecules to applications. Environmental chemistry letters, 16(4), 1361-1375.
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Figura 6. Puentes de hidrégeno entre los hidroxilos de los C2 y C3’ de las unidades glucosidicas

adyacentes.

La ruptura de los enlaces de hidrégeno intermoleculares (es decir, la sustitucidon de grupos
hidroxilo altamente reactivos con restos polares o apolares) generalmente produce derivados
de CDs con una solubilidad aumentada. La sintesis de derivados tiene como objetivo también
construir polimeros de CD o, CD con capacidad de formacidon de complejos y selectividad
mejoradas. Hasta el momento, se han obtenido mas de 15.000 derivados de ciclodextrina
mediante reacciones de alquilacién, hidroxialquilacién, sulfatacién, fosfatacidn, acetilacién,

aminacion, esterificacion y eterificacién.’®798°

78 Khan, A. R., Forgo, P., Stine, K. J., & D'Souza, V. T. (1998). Methods for selective modifications of cyclodextrins.
Chemical Reviews, 98(5), 1977-1996.

& Szejtli, J. (2004). Past, present and futute of cyclodextrin research. Pure and Applied Chemistry, 76(10), 1825-1845.
80 Fernandez, M. A,, Silva, O. F., Vico, R. V., & de Rossi, R. H. (2019). Complex systems that incorporate cyclodextrins
to get materials for some specific applications. Carbohydrate research, 480, 12-34.

35



Introduccion 36

a)
21 TR 0
OH + H,80, 2hs agitacion ”
—osc > L
o
b)
AcCl, DMF
OH S
2hs, 20°C o

0

©)LOH
DMF

) 130°C, 3hs

Esquema 4. Ejemplos de reacciones de la) sulfatacion®, b) acetilaciéon® y c) esterificacién®® en B-
ciclodextrinas.

1.3.2. Aplicaciones de las ciclodextrinas
Las primeras aplicaciones de las CDs tanto en cromatografia, como en las industrias

farmacéutica y alimentaria surgen a partir de 1980. Las CDs han sido utilizadas como huéspedes
para reconocimiento molecular, como agente solubilizante para drogas lipofilicas, como
excipientes en el desarrollo de formulaciones, como sistemas de liberaciéon y agentes
complejantes en la industria farmacéutica y alimentaria. Actualmente, las aplicaciones se
encuentran en practicamente todas las dreas de la industria, pero especialmente en cosmética,
higiene y cuidado personal, textil, medicina y biomedicina, agroquimica, biotecnologia y

catdlisis. Las CDs y sus derivados tienen ademds otras aplicaciones practicas en

81 Selvam, S., Gandhi, R. R., Suresh, J., Gowri, S., Ravikumar, S., & Sundrarajan, M. (2012). Antibacterial effect of novel
synthesized sulfated B-cyclodextrin crosslinked cotton fabric and its improved antibacterial activities with ZnO, TiO2
and Ag nanoparticles coating. International Journal of Pharmaceutics, 434(1-2), 366-374.

82 Sutyagin, A. A., Glazyrin, A. E., Kurochkina, G. I., Grachev, M. K., & Nifant'ev, E. E. (2002). Regioselective acetylation
of B-cyclodextrin. Russian Journal of General Chemistry, 72(1), 147-150.

8 Shipilov, D. A., Kurochkina, G. I., Rasadkina, E. N., Vasyanina, L. K., Soboleva, N. O., & Grachev, M. K. (2015). Direct
esterification of the hydroxyl groups of B-cyclodextrin with some aromatic monocarboxylic acids. Russian Journal of
General Chemistry, 85(11), 2605-2608.
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microencapsulacion. Es interesante notar que la mayoria de las aplicaciones se basan en la
formacién de complejos de inclusién, 8858687

No obstante, las CDs y sus derivados han sido y contindan siendo intensamente estudiados como
materiales idoneos para la solubilizacion de farmacos, entre otras aplicaciones. Se han
modificado CDs naturales, para mejorar sus propiedades en el drea de interés. Las CDs anfifilicas

pueden dar lugar a distintos tipos de agregados supramoleculares, los cuales muestran

propiedades prometedoras para la encapsulacion y liberacién de farmacos.

1.3.3. Ciclodextrinas estructuralmente modificadas

Cuando las CD no son adecuadas para una determinada aplicacidn, entran en juego sus
derivados. El tipo de reaccion que se debe usar depende del propdsito del producto. Por
ejemplo, si se requiere un derivado de CD mas soluble para la aplicacién farmacéutica, entonces
una conversién aleatoria de grupos hidroxilo, por ejemplo, al grupo sulfato (u otro hidrofilico)
podria ser una buena opcién. Sin embargo, tal producto es una mezcla de compuestos
individuales, generalmente caracterizado por el grado de sustitucién. Ademads, la mezcla difiere
en la proporcién de los isémeros individuales de un lote a otro, incluso cuando el grado de
sustitucion permanece constante. 8

Cuando se desea un derivado de ciclodextrina de un solo isémero, la forma mas sencilla es
sintetizar un derivado persustituido. La sintesis directa de otros derivados de un solo isémero
es mas desafiante debido a la cantidad de isdmeros tedricamente posibles.® El nimero de
isdmeros posibles es tres para los derivados monosustituidos, docenas para los disustituidos y
mas de cien para los derivados trisustituidos.

El nimero de derivados de CD conocidos es enorme. Una busqueda en SciFinder® de cualquier
estructura de CD sustituida reveld que hay mas de 2000 derivados de la a-CD, casi 8000 de la B-
CD y mas de 1000 de la y-CD.

84 Szejtli, J. (1982). Cyclodextrins and their inclusion complexes. Akademiai Kiado, 25.

85 Duchéne, D., Bochot, A., Yu, S. C., Pépin, C., & Seiller, M. (2003). Cyclodextrins and emulsions. International journal
of pharmaceutics, 266(1-2), 85-90.

8 | oftsson, T., & Duchéne, D. (2007). Cyclodextrins and their pharmaceutical applications. International journal of
pharmaceutics, 329(1-2), 1-11.

87 Dodziuk, H. (Ed.). (2006). Cyclodextrins and their complexes: chemistry, analytical methods, applications. John Wiley
& Sons.

8 Estrada IIl, R., & Vigh, G. (2012). Comparison of charge state distribution in commercially available sulfated
cyclodextrins used as chiral resolving agents in capillary electrophoresis. Journal of Chromatography A, 1226, 24-30.

8 Wenz, G. (1994). Cyclodextrins as building blocks for supramolecular structures and functional units. Angewandte
Chemie International Edition in English, 33(8), 803-822.
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091y se pueden

Las CD anfifilicas se pueden mezclar con monocapas de fosfolipidos y liposomas,
dispersar en nanoesferas que muestran propiedades prometedoras para la encapsulacién de
farmacos.’>°39 Sin embargo, la mayoria de estas CD anfifilicas son muy poco solubles en agua y
los agregados mixtos en agua son sistemas fuera del equilibrio termodinamico.

Se han realizado esfuerzos para obtener CDs anfifilicas con mayor solubilidad en agua. Como
ejemplo, el injerto de colesterol en B-CD permetilada produce un compuesto anfifilico
altamente soluble que forma pequefias micelas esféricas en agua.”® Ademds, parece que la
monosustitucion de CD normalmente aumenta la solubilidad en comparacién con la
ciclodextrina nativa. Por ejemplo, la sustitucidon de un OH primario por -NH(CH3)10NHCOOC(CHs);
aumenta la solubilidad de B-CD de 15 a 35 mmol/dm3.% También se observé una solubilidad en
agua mucho mayor al sustituir la B-CD con hidroxietilo y oligo(etilenglicol) por reaccién con
carbonato de etileno® u 6xido de etileno.® En particular, se cree que los derivados B-CD
anfifilicos interactian con las membranas bioldgicas debido a su caracter lipofilico, y se han
sintetizado muchas CD modificadas para ese propdsito.®1%910! Sjlva & col. (2008), sintetizaron

el derivado de B-CD mediante la monoesterificacion con 3-((E)-dec-2-enil)-dihidrofurano-2,5-

90Jullien, L., Lazrak, T., Canceill, J., Lacombe, L. y Lehn, JM (1993). Una aproximacion a las estructuras moleculares de
tipo canal. Parte 3. Estudios de incorporacion de Bm y Bcd en forma de ramo en vesiculas de fosfatidilcolina. Revista
de la Sociedad Quimica, Perkin Transactions 2 , (6), 1011-1020.

1 Auzely-Velty, R., Perly, B., Taché, O., Zemb, T., Jéhan, P., Guenot, P., ... & Djedaini-Pilard, F. (1999). Cholesteryl-
cyclodextrins: synthesis and insertion into phospholipid membranes. Carbohydrate research, 318(1-4), 82-90.

2 Skiba, M., Morvan, C., Duchéne, D., Puisieux, F., & Wouessidjewe, D. (1995). Evaluation of gastrointestinal
behaviour in the rat of amphiphilic f-cyclodextrin nanocapsules, loaded with indomethacin. International journal of
pharmaceutics, 126(1-2), 275-279.

%3 Skiba, M., Duchéne, D., Puisieux, F., & Wouessidjewe, D. (1996). Development of a new colloidal drug carrier from
chemically-modified cyclodextrins: nanospheres and influence of physicochemical and technological factors on
particle size. International journal of pharmaceutics, 129(1-2), 113-121.

94 Gulik, A., Delacroix, H., Wouessidjewe, D., & Skiba, M. (1998). Structural properties of several amphiphile
cyclodextrins and some related nanospheres. An X-ray scattering and freeze-fracture electron microscopy study.
Langmuir, 14(5), 1050-1057.

% Auzely-Velty, R., Djedaini-Pilard, F., Desert, S., Perly, B., & Zemb, T. (2000). Micellization of hydrophobically
modified cyclodextrins. 1. Micellar structure. Langmuir, 16(8), 3727-3734.

% Lin, J., Creminon, C., Perly, B., & Djedaini-Pilard, F. (1998). New amphiphilic derivatives of cyclodextrins for the
purpose of insertion in biological membranes: the “Cup and Ball” molecules. Journal of the Chemical Society, Perkin
Transactions 2, (12), 2639-2646.

97 Lombardo, D., Longo, A., Darcy, R., & Mazzaglia, A. (2004). Structural properties of nonionic cyclodextrin colloids
in water. Langmuir, 20(4), 1057-1064.

%8 Topchieva, I. N., Mischnick, P., Kiihn, G., Polyakov, V. A., Elezkaya, S. V., Bystryzky, G. I., & Karezin, K. I. (1998). Novel
derivatives of cyclodextrins, modified with poly (ethylene oxide) and their complexation properties. Bioconjugate
chemistry, 9(6), 676-682.

9 sallas, F., Niikura, K., & Nishimura, S. . (2004). A practical synthesis of amphiphilic cyclodextrins fully substituted
with sugar residues on the primary face. Chemical communications, (5), 596-597.

100 Moutard, S., Perly, B., Godé, P., Demailly, G., & Djedaini-Pilard, F. (2002). Novel glycolipids based on cyclodextrins.
Journal of inclusion phenomena and macrocyclic chemistry, 44(1), 317-322.

101 Javierre, |., Nedyalkov, M., Petkova, V., Benattar, J. J., Weisse, S., Auzély-Velty, R., ... & Perly, B. (2002). Direct
investigation of the vectorization properties of amphiphilic cyclodextrins in phospholipid films. Journal of colloid and
interface science, 254(1), 120-128.
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diona. El compuesto es un tensioactivo interesante que puede formar grandes agregados no
solo a través de la interaccion de las colas hidrofébicas como en los compuestos anfifilicos
comunes, sino también a través de la inclusidn de la cadena alquenilo en la cavidad de otra
molécula CD modificada. Ademds, en los agregados de CDs modificadas, la cavidad estd
disponible para interactuar con invitados externos como fenolftaleina, 1-amino adamantano y
Prodan. Este hecho puede ser importante para el uso de este surfactante amigable con el medio

ambiente como nanovehiculo para farmacos.?

102 Silva, O. F., Fernandez, M. A,, Pennie, S. L., Gil, R. R., & de Rossi, R. H. (2008). Synthesis and characterization of an
amphiphilic cyclodextrin, a micelle with two recognition sites. Langmuir, 24(8), 3718-3726.
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2. Metodologia

2.1. Parte I: SAlLs

2.1.1. Sintesis de los SAIlLs

2.1.1.1. Reactivos

El imidazol y el tetrabutilamonio fueron obtenidos de Sigma-Aldrich (St. Louis, Missouri, USA).
El acido trifluoroacético y metanosulfonato (Sigma-Aldrich and Merck, Darmstadt, Germany)
fueron destilados previo a su uso. Los 1-cloroalcanos (C8, C10, C12, C14, and C16) fueron
obtenidos a partir de Sigma-Aldrich y en el caso de ser necesario se purificaron con una
destilacién a presidn reducida. Todos los solventes fueron purificados previo a su uso. El agua
utilizada para la formacién de sistemas micelares acuosos fue agua filtrada por osmosis inversa

y doblemente destilada (ROMI 400 Hidrolit).

2.1.1.2. Procedimiento

La sintesis de los liquidos iénico (LIs) utilizados en esta tesis, se realizd segun bibliografial®. La
misma consiste en dos etapas (Esquema 5). La primera involucra la deprotonacion del imidazol,
seguida del desplazamiento nucleofilico por el 1-bromoalcano correspondiente. Esta etapa se
hace en presencia de bromuro de tetrabutilamonio como transferidor de fase. La segunda etapa
(Esquema 6) consiste en la neutralizacién del 1-alquilimidazol utilizando un acido de Brgnsted.
Los 4cidos utilizados en este trabajo fueron el 4acido sulfénico (CH3SOsH) y el acido
trifluoroacético (CF3CO,H). Los acidos fueron afiadidos gota a gota, disueltos en un volumen
minimo de solvente anhidro. La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacién por un periodo de
dos horas (Esquema 7). Finalmente, se procedié a evaporar el solvente, y el SAIL fue secado al

vacio, protegido de la luz, durante 3 dias.

103 Adam, C. G., y Fortunato, G. G. (2019). Synthesis and Self-Assembly Properties of New Surface-Active 1-
Alkylimidazolium lonic Liquids in Aqueous Media. Journal of Surfactants and Detergents (22), 501-513.
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2.1.2. Caracterizacion del sistema micelar

2..1.2.1. Aplicacion de la Sonda fluorescente Nile Red (NR)
Las propiedades fotofisicas de una molécula dependen de la naturaleza y energia de los estados

electrénicos excitados que, a su vez, estan influenciados por el medio en el que se encuentran.
Una transicion electrénica (absorcion o fluorescencia) conecta el estado fundamental de la
molécula con su estado excitado y estos estados, en funcion de las propiedades del medio,
pueden estabilizarse o desestabilizarse por la energia de solvatacion. La diferencia entre las
energias de solvatacion de los estados inicial y final determina si se produce un desplazamiento
solvatocromico (batocromico o hipsocréomico) y en qué proporcién.

El solvatocromismo se fundamenta en los efectos del solvente (fundamentalmente de la
polaridad del medio) sobre dichos estados energéticos, lo que puede generar distintas
manifestaciones como corrimiento de maximos de absorcion y/o emisidn y también modificar
la forma de las bandas espectrales.

Puesto que, en general, las micelas de la mayoria de los surfactantes no presentan ni absorcidn
ni fluorescencia, el seguimiento de la formacién de la estructura micelar puede llevarse a cabo
a través de moléculas prueba o sondas especiales a fin de examinar propiedades especificas del
micro-entorno, como puede ser la polaridad.

Dichas moléculas prueba pueden funcionar como indicadores solvatocrémicos y muchas de ellas
son sondas fluorescentes, es decir, que pueden emitir luz al pasar de un estado excitado al
estado basal. La fluorescencia molecular presenta caracteristicas favorables para la
caracterizacién de sistemas micelares. La primera de ellas es su alta sensibilidad, lo que permite
utilizar concentraciones de croméforo muy bajas. En segundo lugar, la emisién de fluorescencia
es altamente sensible al micro-entorno de la sonda.

Para evaluar el proceso de agregaciéon de moléculas anfifilicas en solucidn acuosa se analiza la
evolucidn de los espectros de absorcién y emisidn de sondas especificas. Con este fin, la
intensidad de fluorescencia o la absorbancia de la sonda, a una longitud de onda fija, se grafica
en funcién de la concentracién de surfactante en la solucién.

En algunos casos, las curvas obtenidas exhiben un comportamiento sigmoideo, cuyo punto de
inflexion corresponde a la CMC. Su valor se determina mediante un ajuste no lineal segun la

ecuacion de Boltzmann. 1%

104 Aguiar, J., Carpena, P., Molina-Bolivar, J. A., & Ruiz, C. C. (2003). On the determination of the critical micelle

concentration by the pyrene 1: 3 ratio method. Journal of colloid and interface science, 258(1), 116-122.
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El ajuste mediante la ecuacion de Boltzmann (Ecuacion 1) permite entonces determinar la CMC

de los surfactantes en solucién acuosa.®

f(x) = Al;xizco + A, Ecuacién 1

1+e Ax

Donde A; y A, representan el valor de las asintotas a valores de concentracion bajos y altos,
respectivamente. X, es el valor del punto central de la transicidon entre las dos asintotas y Ax es
el rango de la transicion. Por lo que, A; y A; representan la pendiente en la zona de pre micelar
y micelar, respectivamente y Xo es el valor de la CMC.

En otros casos puede obtenerse una tendencia lineal, donde se observa un cambio de
pendientes proximo al valor de CMC. Dicho valor puede determinarse matematicamente como
el punto de interseccién de ambas tendencias lineales.

Considerando los ajustes lineales de ambas rectas:

Zona pre-micelar yi=bhX+aq Ecuacion 2
Zona micelar  y, = b,X + a, Ecuacion 3

De acuerdo con estas ecuaciones, el valor de CMC puede determinarse segun:

a,—a;
b,—b,

CMC =X = Ecuacién 4

En una primera instancia, con el objetivo de determinar los valores de CMCy evaluar el proceso
de agregacion de los sistemas acuosos de los Lls sintetizados, se utilizé la sonda Nile Red (NR).
El 9-diethylamino-5-benzo[alphenoxazinone conocido como Nile Red (NR), ha sido clasificada
dentro del grupo de indicadores solvatocromicos altamente fluorescentes, los cuales han sido
utilizados ampliamente para caracterizar la polaridad del micro-entorno micelar.1%

Esta sonda fue elegida debido a que tiene una emisién de luz lo suficientemente intensa como
para emplear muy bajas concentraciones y ademas permite medir la variacidon de algunos

pardmetros caracteristicos de su luminiscencia, como pueden ser: maximo de emisién y forma

105 Huibers, P. D., Lobanov, V. S., Katritzky, A. R., Shah, D. O., & Karelson, M. (1997). Prediction of critical micelle
concentration using a quantitative structure—property relationship approach. Journal of Colloid and Interface Science,
187(1), 113-120.

106 Nizri, G., & Magdassi, S. (2005). Solubilization of hydrophobic molecules in nanoparticles formed by polymer—
surfactant interactions. Journal of colloid and interface science, 291(1), 169-174.
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del espectro de fluorescencia, rendimiento cuantico de fluorescencia, tiempo de vida, etc.
También, se debe tener en cuenta que la sonda seleccionada sea estable, térmica y
fotoquimicamente, ademas de presentar baja reactividad quimica, para que no existan
variaciones “indeseables” de la fluorescencia, producidas por la degradacién de estas, ya que
los productos de degradacién pueden, en muchos casos, desactivar bimolecularmente la

fluorescencia (quenching).

/\N 0 0

Esquema 8. Estructura del NR.

2.1.2.1.1. Determinacion de la CMC

Procedimiento

Se prepararon soluciones madres de los SAILs (su concentracién depende del LI analizado)
en agua tridestilada. Se prepard una solucion madre de la sonda NR (1,6 mM) en un matraz
de 1 ml en Acetonitrilo (ACN) anhidro. Para evitar la auto-agregacién del NR se trabajo a
concentraciones bajas (6,1 uM).

Los espectros fueron determinados utilizando un Espectrofotémetro UV-Vis SHIMADZU UV-
1800 disponible en el grupo y un Espectrofotdmetro de Fluorescencia Marca HITACHI F-7000
situado en las instalaciones del Laboratorio Modelo de la Facultad de Ingenieria Quimica
(LaMoFIQ).

Las soluciones fueron preparadas en matraces de 2 y 5 ml, se varid la concentracién de los
SAlLs y se mantuvo la concentracion de la sonda fija. Se tomé aproximadamente entre 8 y 20
microlitros (dependiendo del volumen final) del indicador de la solucién madre preparada en
AcN, asegurando que la concentracién final del solvente molecular fuera menor al 1 % del
volumen total de la solucién. En estas condiciones se garantiza que con menos del 1% de AcN

no hay efecto co-solvente, es decir, la forma de los espectros y el comportamiento micelar de
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las moléculas anfifilicas no estan afectados. Ademas, se verificd que todos los Lls estudiados no
presentan absorcion significativa en el rango de trabajo seleccionado (400 a 700 nm).

En fluorescencia molecular, la longitud de onda de excitacidn coincide con la longitud de onda
maxima de absorcién a la cual |la propiedad se estabiliza (micelas ya formadas) para cada uno de
los SAILs analizados. En la técnica de fluorescencia se trabajd a longitudes de onda de excitacién
y a concentraciones de indicador tales que la absorbancia de este sea menor a 0,1-0,2. Esto se
debe respetar con el fin de evitar el efecto de filtro interno referido a la absorcién de luz por
parte de la sonda a la longitud de onda de excitacién en la que se trabaja produciéndose una
disminucién de la intensidad de fluorescencia observada.

Para ambas técnicas (absorcion y fluorescencia) los espectros se adquirieron cumplida 1 hora
desde la preparacion de las soluciones. Esto es debido a que el indicador se estabiliza en dicho

tiempo, segun fue verificado experimentalmente.

2.1.2.1.2. Determinacion de la constante de asociacion
A fin de profundizar en la caracterizacién de los sistemas micelares de los SAILs N-

alquilimidazdlicos sintetizados, se proyectd evaluar la interaccidn sonda - SAIL.

Una forma de evaluar dicha interaccién es mediante la determinaciéon de la constante de
asociacién entre la sonda NR y el SAILs. En la zona premicelar, la interaccion tendria lugar entre
la sonda y el SAlLs como mondmero y en la zona micelar, entre la sonda y el SAILs como micela.
Cuando dos especies interactian asocidndose entre ellas, puede considerarse que una especie
actla como sustrato (S), cuyas propiedades fisicas o quimicas se observan experimentalmente
y la otra especie actia como ligando (L), cuya concentracion es la variable independiente.

La asociacidn implica un equilibrio entre sustrato y el ligando, la formacidon de un complejo o un
proceso de complejacion se puede describir como una asociacién molecular. En nuestro caso el
soluto es la sonda, el ligando es el SAILy, ademads, en la primera parte del analisis, el ligando se
comporta como mondmero (concentraciones menores a la CMC) y, en la segunda parte como
micela (concentraciones mayores a la CMC). En primera instancia a fin de derivar una expresién
matemadtica que involucre una propiedad medible para el sustrato y que dependa de la
concentracién del ligando se parte del siguiente equilibrio para concentraciones por debajo de

la CMC:

i P e Q
SAIL +§ <———= SAIL-S Esquema 9

Por lo que la constante de asociacion puede expresarse de la siguiente forma:
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__ [saiL-s]

b= m Ecuacion 5

Si tenemos en cuenta que, la absorbancia de los SAlLs es despreciable frente a la absorbancia

de la sonda, la absorbancia para el complejo SAIL-S puede expresarse de la siguiente manera:

A = gl[S] + e, l[SAIL - S] Ecuacién 6

Del balance de masas: [S]=[S]o-[SAIL-S]

Reemplazando esta expresidn en la ecuacidén 6, se obtiene la siguiente expresion

A = gl[S]o + (€m — €)[SAIL — S] Ecuacion 7

Si consideramos que: Ay = &41[S]o

A=Ay = (&n — g)I[SAIL — S] Ecuacion 8

La Ecuacidn 8 vincula la diferencia de absorbancia en presencia de SAIL y en ausencia, con la
concentraciéon del complejo SAlL-sonda fluorescente.

Reemplazando en la Ecuacion 5, la [S] a partir del balance de masas y luego la [SAIL-S] de la
Ecuacidn 8, se arriba a la siguiente ecuacidon que muestra una dependencia lineal entre la inversa

de la absorbancia medida y la inversa de la concentracidn de SAIL:

1 1 1

= Ecuacion 9
A-A,  SAILIKAelSly T 2ells)y cuacio

Finalmente considerando la siguiente igualdad:AA" = A¢l[S],, obtenemos la ecuacién:

1 1 1

= + — Ecuacién 10’
A—Ay  [SAILIKpAAr ' AAr

107 Banipal, T. S., Kaur, R., & Banipal, P. K. (2017). Interactions of diazepam with sodium dodecylsulfate and hexadecyl

trimethyl ammonium bromide: Conductometric, UV—visible spectroscopy, fluorescence and NMR studies. Journal of
Molecular Liquids, 236, 331-337.
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A= Absorbancia de la sonda a distintas concentraciones de SAIL

Ao= Absorbancia en ausencia de SAIL

K= Constante de asociacion

[SAIL]= Concentracion de SAIL

AA’= Diferencia en las absorbancias de la sonda en ausencia de SAIL y la absorbancia a altas

concentraciones de SAIL.

La constante de asociacion (Kb) se determina a concentraciones mayores a la CMC. D es la
concentracién de SAIL que se encuentra por encima de la CMC (forma micelar) pero ahora el

equilibrio a considerar es similar al Esquema 10.

g T
D+S s———DS Esquema 10

Donde [D]=[SAIL]-CMC

Teniendo en cuenta las mismas consideraciones de la demostraciéon anterior (bajas
concentraciones de SAIL) y considerando la expresion reciproca de la ecuacidn 10, obtenemos

la siguiente expresidn para determinar la constante de asociacion correspondiente:

DI[Sly _ 1 D]
(A—Ao) - KbASl Acgl

Ecuacién 118

Para determinar la constante de asociacidén para la sonda NR, se utilizaron los datos obtenidos
en las experiencias realizadas para la determinacién de la CMC. Por lo tanto, la concentraciéon

de la sonda fue de 6,1 uM en acetonitrilo anhidro.

2.1.2.2. Influencia de los SAILs sobre la Velocidad de una Reaccion Modelo: Hidrdlisis del p-
metoxibencensulfonilo

Se selecciond como reacciéon modelo la hidrdlisis de cloruro de p-metoxibencensulfonilo (CMBS),

la cual se presenta en el Esquema 11.

108 Ackermann, T., & Connors, K. A. (1987). Binding constants-the measurement of molecular complex stability.
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n——0O
n—=U~o0

HaCO —oc tHO 5 H;cO —OH +HCl

O
O

Esquema 11

Esta reaccion presenta una cinética de segundo orden y ha sido ampliamente estudiada en

sistemas micelares.'®®

k
A+ DB P Esquema 12

Donde A, es el sustrato CMBS, B el nucledfilo (H,0), P el producto (acido p-

metoxibencensulfdnico) y k la constante de velocidad de segundo orden. Entonces:

— % = k[A][B] Ecuacién 12

Como uno de los reactivos (en este caso el agua) se encuentra en exceso con respecto al otro,
puede considerarse constante su concentracion, entonces la Ecuacién 12 puede expresarse
como una ecuacion cinética de pseudoprimer orden por lo que las determinaciones cinéticas se

realizaron espectrofotométricamente en condiciones de pseudoprimer orden.

[BI>>[A] [B]=[Blo
k[B] = kobs
- % = kops[A] Ecuacién 13
[A] = [A]pe Fobst Ecuacién 14
[Al=[Alo- a
[P]=a

Donde a es el grado de avance de la reaccion
Expresando la concentracidn del sustrato a distintos tiempos de reaccién en funcion de la ley de

Lambert-Beer se obtiene la relacion entre dicha concentracidon y la absorbancia:

Abs; = €b[A] Ecuacién 15

109 Adam, C. G., Bravo, M. V., & Granados, A. M. (2017). Anion influence on aggregation behavior of imidazolium-
based ionic liquid in aqueous solutions: effect on diverse chemical processes. Industrial & Engineering Chemistry
Research, 56(5), 1214-1222.
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Absy = €b[A]y Ecuacién 16

Con el objetivo de considerar una conversién real y aumentar asi la exactitud del calculo, tanto
la absorbancia a tiempo dado, t (Abs:) como la absorbancia a tiempo inicial (Abso) deben ser
afectadas o corregidas por la absorbancia a tiempo infinito (Absee) ya que ésta no es nula, como
tedricamente seria esperable. La misma se obtiene experimentalmente, a partir de los espectros

correspondientes.

Abs; — Abs,, = eb|[A] Ecuacién 17

Absy — Absy, = €b[A]y Ecuacién 18

Despejando [4] y [A]o de las ecuaciones anteriores y reemplazando en la Ecuacidn 14 se obtiene:

Abs; — AbSs = (Absy — Absg,)e Fovst Ecuacién 19
Despejando Abs;
AbSt = Abs,, + (AbSO — AbSOO)e_k"bst Ecuacion 20

Las constantes de velocidad observada [kobs(s)] fueron calculadas mediante el ajuste de esta
ultima ecuacién exponencial empleando los datos de absorbancia (Abs:) y tiempos obtenidos

experimentalmente.

2.1.2.2.1. El Modelo de Pseudofases.

Los datos experimentales extraidos de la reaccién modelo seleccionada fueron interpretados a
partir del modelo de pseudofase el cual permite explicar el comportamiento observado, en
funcién de las distintas constantes cinéticas y de equilibrio de las especies involucradas en el
micro-entorno del sistema micelar.

El modelo de pseudofase ha sido aplicado exitosamente en los Ultimos 50 afios en distintos
sistemas micro-heterogéneos y permite evaluar cuantitativamente el comportamiento de los
sustratos.’'? Este modelo considera la existencia de dos entornos diferenciados, la pseudofase

acuosa y la pseudofase micelar. Esto permite definir y cuantificar la constante de distribucién

110 ¢, A. Bunton, G. Savelli. Advances in Physical Organic Chemistry. 22, 1986, 213-309
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del sustrato entre ambas pseudofases (Esquema 13). Se puede observar la distribucién del
sustrato empleado entre la pseudofase acuosa (W) y la micelar (m) definida por la constante de
distribucidn K™, junto con las posibles vias de hidrélisis del mismo: en agua (kv) y asociada a la
micela (km). El modelo permite la evaluacion de estos tres parametros a partir de la

dependencia de la kobs con respecto a la concentracidn de surfactante, en este caso, el SAlLs.

m

5
pseudofase (MBS, CMBSy, pseudofase
micelar (m) acuosa (W)
km 'r"‘.\'
Productos Productos

Esquema 13
El efecto de catdlisis o inhibicidon observado dependerd de cudn eficaz sea la unidn entre el

sustrato y la micela (dada por la constante de distribucién K;™), asi como de las constantes de
velocidad de hidrélisis de primer orden en la pseudofase micelar (km) y en la pseudofase acuosa
(kw).lll

La constante K™ describe la distribucién del sustrato entre ambas pseudofases mediante la
siguiente ecuacion:

CMBS.
Sm= CMBSm) Ecuacién 21
[CMBS,][Dy]

Donde [Dn] es la concentracidn del surfactante micelado, que se obtiene de la diferencia entre
la concentracion de surfactante total y la CMC.

Teniendo en cuenta que la reaccién puede ocurrir en ambas pseudofases y considerando el
balance de masa del sustrato y su constante de distribuciéon entre las fases, se obtiene la
siguiente expresion para la constante de velocidad observada:

_ kw +kasm [Dn]

k = Ecuacion 22
b T 14K Dy

Considerando que kyw >> knK™s[Dn], entonces kn, es despreciable frente a ky,

kw

k = — Ecuacion 23
0bS T 14KIM[Dy]

111 £ M. Menger, C. E. Portnoy, Journal of the American Chemical Society. 89, 1967, 4698-4703.
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Reordenando obtenemos la siguiente ecuacién
1 1

K .
+ —=[D,] Ecuacion 24
kobs ky ky

Para ajustar los datos experimentales fue necesario conocer los valores de CMC de los sistemas
micelares. Para esto se consideraron valores de CMC determinados con anterioridad,

empleando mediciones conductimétricas. 112

Procedimiento

Se prepararon soluciones madres de los SAlLs bajo estudio: Metanosulfonato y Trifluoracetato
de decilimidazolio (CioHIm-S) y (CioHIm-F) Metanosulfonato y Trifluoracetato de
tetradecilimidazolio (Ci2HIm-S) y (Ci2HIm-F)  Metanosulfonato y Trifluoracetato de
tetradecilimidazolio (CisHIm-S) y (CisHIm-F) Metanosulfonato y Trifluoracetato de
hexadecilimidazolio (CigHIm-S) y (CigHIm-F).

La concentracion de estas soluciones depende del SAlLs analizado y para la preparacién de las
mismas se utilizd agua tridestilada. Ademas, se prepard también una solucién madre del
sustrato de CMBS 0,047M en AcN. Tanto los espectros de reaccidn como las medidas cinéticas
se llevaron a cabo en un Espectrofotometro UV-Vis SHIMADZU UV-1800.

En una cubeta de cuarzo de 2 ml se agregd un volumen fijo de sustrato sobre la solucién
preparada de SAILs de una concentracion por debajo y por arriba de la CMC, la concentracién
final de CMBS en cubeta es 10*M. Se tomaron espectro de absorcidn en funcion del tiempo
entre 190-350 nm, el tiempo entre espectro y espectro depende del SAlLs, pero generalmente
fue cada 2 0 4 minutos.

La cinética de reaccidn se siguid a una longitud de onda fija 270 nm, coincidente con el méximo
de absorcién del CMBS. A partir de los valores de kows para cada concentracion de LI obtenidos
utilizando la Ecuacién 23, se procedié a realizar el ajuste lineal empleando la Ecuacién 24, con

lo cual pudo determinarse la constante de distribucién (Ks™) para cada SAIL en estudio.

2.1.3. Aplicacién de la técnica Voltametria Ciclica.

2.1.3.1 Voltametria ciclica de microelectrodos en SAILs fundidos
Se analizé la respuesta voltamétrica de microelectrodos en todos los SAILs puros sintetizados, a

temperaturas donde los mismos se encuentran fundidos. Se utilizaron microelectrodos (MEs)
discos de Pt de 25 um de didmetro para analizar los distintos procesos con transferencia de

electrones (en especial la electro-reduccién de protones) de diferentes fuentes disponibles en

112 ¢, G. Adam; G. G. Fortunato. Journal of Surfactant and Detergents. 22, 2019, 501-513
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los LIs fundidos, es decir, detectar especies electroactivas presentes, o especies remanentes de
la sintesis de los mismos. Los experimentos fueron llevados a cabo usando un potenciostato
marca CH Instruments modelo 1140B. Cada LI fue colocado en un vial de 10 mL con rosca, de
manera que al fundir el mismo llegd a ocupar aproximadamente un quinto de su volumen. Este
vial estaba provisto de una tapa de Teflon® para hacer un sello hermético, con cuatro orificios
para introducir el ME usado como electrodo de trabajo, el contralectrodo (alambre de Pt), el
electrodo de referencia (alambre de Pd/PdH) inserto dentro de un compartimento estanco lleno
con el mismo LI, y un capilar para burbujeo de gas inerte (N2 a 1 atm). Una vez cargado con el LI
y cerrado herméticamente, el vial fue introducido en un recipiente con circulacidn de liquido
(agua o glicerina) controlado mediante un bafio termostatizado para mantener la temperatura
deseada. Cuando se requirié agregar algin componente, esto se realizé a través de la abertura
del ingreso de gas inerte.

Para la operacion, la celda se cargd con el SAlLs a temperatura ambiente y se cerrd con la tapa
de Teflon® que soportaba todos los electrodos. Luego, para volver fluidos aquellos SAILs que
eran sélidos, la temperatura de la celda se elevé a un valor ligeramente superior al de la
temperatura de fusién de cada SAIL. El electrolito fundido se purgd continuamente por burbujeo
con gas inerte (N, seco).

Los voltagramas ciclicos fueron medidos en un rango de potencial (E) a partir de un valor
catodico (donde la reduccidn del cation del LI y/o la evolucidn de hidrégeno fue verificada) hasta
un valor anédico donde la oxidacién de un componente del LI fue detectada, a una velocidad de
barrido (v) de 0,1V s™.

Con el objetivo de confirmar la asignacidn de las ondas voltamétricas a la oxidacién o reduccion
de especies libres especificas, cuando fue posible, una cantidad definida de precursores puros
(N-alquilimidazol) fue adicionada durante los experimentos a través de un orificio de la tapa de
la celda. Por otra parte, cabe mencionar que la ausencia de picos voltamétricos que podrian ser
asociados a la reduccion del éxido de platino formado a partir de trazas de agua permitié

confirmar la inexistencia de agua a niveles detectables.

2.1.3.2. Voltametria ciclica en soluciones acuosas de SAILs
Se explord la potencialidad de la voltametria ciclica para brindar informacién sobre la conducta

de estos SAILs en solucidon acuosa mediante la medicion de parametros electroquimicos
potencialmente sensibles a los fendmenos de formacién de micelas y de encapsulamiento en
las mismas de una sonda electroquimica, en este caso el ferroceno metanol (FcMeOH). Esta
sustancia tiene mucha afinidad hacia los medios orgdanicos, con lo cual es de esperar un

encapsulamiento eficiente en el interior organico de las micelas formadas. Ademas, su electro-
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oxidacion a cation ferrocenio metanol dada por la ec. (25) puede considerarse reversible en

cualquier material de electrodo conductor.
@_’—'CH_DH @_,—'CH_DH
Fe Fe
@, @
Q - O * 4+ e Ecuacién 25

La reaccién se analizé sobre un macroelectrodo (alambre de Pt, 1 cm de largo, 1 mm de
didmetro, drea geométrica A; = 0,008 cm?) y sobre un ME (disco de 25 um de didmetro), en
soluciéon de FcMeOH 1 mM con KCl 0,1 M como electrolito soporte, con concentraciones
variables de los Lls. Estos ultimos fueron SAILs basados en cationes del tipo N-alquilimidazélicos
(ChHim) con cadenas alquilicas de 12 carbonos, y con contraiones trifluoracetato (F) y
metanosulfonato (S), es decir [C1,Him]S y [Ci2Him]F.

Para estas experiencias se usd el mismo tipo de celda descripta previamente, es decir un
recipiente de 10 mL con tapa de Teflén® por donde se introducen los tres electrodos vy el
burbujeador de gas inerte. En este caso, ademds del electrodo de trabajo (macro- o micro-
electrodo) se usaron un contraelectrodo alambre de Pt y un electrodo de referencia de Ag/AgCl
en solucion saturada de KCl. Para evaluar las respuestas en medios con concentraciones
variables de los Lls se prepararon en viales individuales cada una de las soluciones analizadas
conteniendo FcMeOH 1 mM, KCI 0,1 My el SAIL con la concentracidon respectiva. Previo a cada
analisis, los electrodos de trabajo y el contraelectrodo fueron enjuagados con etanol y secados

con aire caliente.

2.1.4. Aplicacion de SAlLs a sistemas de liberacion de farmacos.

2.1.4.1. Determinacion de la constante de asociacion con un fdrmaco de interés
Con el fin de estudiar a los SAILs en sistemas de liberacion de fdrmacos se procedid a cuantificar

la interaccion farmaco- SAIL por medio de la determinacidn de las constantes de asociacidon
entre dicho farmaco y cada SAIL, a concentraciones menores y mayores a la correspondiente
CMC.

Las constantes de asociacion se determinaron aplicando las Ecuaciones 10 y 11, empleando
técnicas espectroscépicas UV-Vis de absorcién y fluorescencia molecular. Esto permite
cuantificar el grado de interaccion del farmaco con el surfactante tanto como monémero, como

formando micelas en solucién acuosa.
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Cl ——N

Figura 7. Estructura del diazepam

La molécula de Diazepam (Figura 7) genera bandas de absorcidén correspondientes a las
transiciones n—>m * (grupo carbonilo y grupo imina) y m;->m * correspondientes a los sistemas
conjugados y a la presencia de anillos aromaticos. El espectro muestra tres bandas de distinta
intensidad a 230, 252 y 311 nm.

El Diazepam fue proporcionado por el Laboratorio Industrial Farmacéutico de la provincia de

Santa Fe, LIF, con una pureza del 98,5%.

Analisis por espectroscopia UV
Las mediciones se llevaron a cabo en un Espectrofotdmetro UV-Vis SHIMADZU UV-1800.

Se prepard una solucién madre de 0,0054 M en etanol. Para la medicidn de los espectros de
absorcién de DZM se prepararon soluciones acuosas de distintas concentraciones de SAIL, con
una concentracion fija del farmaco (1.93x10° M). Los espectros se adquirieron entre 190-350

nm.

Analisis por espectroscopia de fluorescencia molecular
Se prepard una solucién madre de 0,0054 M en etanol. Las mediciones se llevaron a cabo en un

Espectrofotometro de Fluorescencia Marca HITACHI F-7000 situado en las instalaciones del
Laboratorio Modelo de la Facultad de Ingenieria Quimica(LaMoFIQ).

Para la medicién de los espectros de emisién se prepararon soluciones acuosas de distintas
concentraciones de SAIL, con una concentracion fija de farmaco (1.93 x 10-> M). Los espectros
de emisién de DZM se registraron entre 350-500 nm, excitando a una longitud de onda de 311

nm.
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2.1.4.2. Aplicacion de los SAlLs en la encapsulacion de la droga antitumoral Violasceina
Esta parte del trabajo de tesis se realizd en colaboracidn con el Dr. Guillermo Castro del instituto

CINDEFI de La Plata, Buenos Aires, Argentina.

Se selecciond para el andlisis de liberacién la droga [3-(1,2-dihidro-5-(5-hidroxi-1H-indol-3-il)-2-
oxo-3Hpirrol-3-iliden)-1,3-dihidro-2H-indol-2-ona] (Violaceina). Esta fue producida y procesada
por el grupo del instituto P.l. Nanobiomaterials Lab. - CINDEFI Universidad Nacional de La
Plata - CONICET (CCT La Plata) aplicando protocolos publicados anteriormente utilizando
Chromobacterium violaceum.'** El pigmento fue purificado mediante extraccién continua
sélido-liquido (soxhlet) hasta lograr un 98% de pureza. La caracterizacion fue realizada mediante
RMN 1H y 13C, espectroscopia UV-Vis, espectroscopia de masa y espectroscopia IR.1* El
miristato de miristilo (MM, Crodamol® MM, pf = 36—40 °C) fue donado por CRODA® (Argentina).
El Poloxamer P188 (Kolliphor® P188), y el perclorato de 3,30-dioctadeciloxacarbocianina

(DiOC18) se obtuvo de Sigma-Aldrich.

2.1.4.2.1. Estudio de Citotoxicidad
En primer lugar, se analizd la citotoxicidad de todos los SAILs sintetizados en el grupo sobre un

cultivo de células A549 epiteliales basales alveolares humanas de adenocarcinoma en medio de
Eagle modificado por Dulbecco (DMEM; Gibco Invitrogen Corporation, USA) suplementado con
10% de suero fetal bovino (Natocor, Cérdoba, Argentina) y antibiéticos (100 U /mL de penicilina
and 0,1 mg /mL de estreptomicina de Gibco Invitrogen Corporation, USA) en 5% CO;, a 37 °C. La
viabilidad celular fue determinada por el ensayo MTT [3-(4,5- dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] (Mossman, 1983). Las células A549 (4,0x10° células por ml)
fueron sembradas en una placa de 96 pocillos e incubadas toda la noche en condiciones
estandard. Ademas, fueron tratadas con diferentes SAILs por 48 hs. Se afiadid un volumen
minimo de DMSO alcanzando una concentracion final de 0,05% (v/v).

Luego de los tratamientos, se afiadieron 100ml de solucion MTT (500mg/ml de MTT en PBS) a
cada pocillo y se incubd por 3 hs a 37°C. Los cristales de formazan se disolvieron en 100 ml de
DMSO, y se analizé la absorbancia a 560 nm en un lector de placas (Beckman Coulter DTX 880

Multimode Detector, CA, USA).

113 Mendes, A. S., de Carvalho, J. E., Duarte, M. C., Duran, N., & Bruns, R. E. (2001). Factorial design and
response surface optimization of crude violacein for Chromobacterium violaceum production.
Biotechnology Letters, 23(23), 1963-1969.

114 Rettori, D., & Duran, N. (1998). Production, extraction and purificationof violacein: an antibiotic
pigment producedby Chromobacterium violaceum. World Journal of Microbiology and Biotechnology,
14(5), 685-688.
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2.1.4.2.2. Estabilidad de la soluciéon micelar
Fue estudiada la habilidad de los SAILs para mantener a la Viol en solucién. Se prepararon

soluciones conteniendo 1mM de Viol y 1ImM de SAILs, en un volumen final de 5,0 ml. El control
fue realizado con Viol disuelta en agua. La solucién fue filtrada a través de un filtro de celulosa
de 0,22 um y la concentracion fue determinada a 580 nm a t=0hs, t=24hs, t=48hs. Los datos
fueron normalizados a un maximo de 580 nm que corresponde a ([CisHim]-S) a 0 h (la Viol no
retenida en el filtro). Por otro lado, la soluciones de 10 um de Viol con todos los SAlLs fueron
preparadas por triplicado y con el control correspondiente y la intensidad maxima de absorcién
a 580 nm, para evitar que los cambios de absorbancia se deban a la polaridad de la micela en

vez de a la concentracién de la violasceina.

2.1.4.2.3. Analisis FTIR
Se utilizé FTIR de reflectancia total atenuada para obtener los espectros en un espectrometro

Spotlight 400-Perkin-Elmer (Waltham, MA, EE. UU.). Cada espectro se escaned 32 veces y se

registrd entre 550 y 4000 cm 1 con una resolucion de 2 cm 1 por triplicado.

2.2. Parte Il: Caracterizacion del complejo CD-SAIL

2.2.1. Anélisis de RMN
Las mediciones se realizaron en el IQUIR de la Universidad Nacional de Rosario, con un

Espectrémetro digital de Resonancia Magnética Nuclear multinuclear Bruker Avance de 300

MHz

2.2.2. Analisis masa orbitrap
Las mediciones se realizaron en la Unidad de Espectroscopia de Masa (UEM) del Instituto de

biologia moleculary celular de Rosario (IBR) con espectrémetro de masa Q-Exactive HF en modo
infusidon directa. Las muestras se disolvieron en agua calidad masa a razén de concentracién 1

mg/mL. Se realizé una dilucién 1/50 en agua.
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3. Resultados parte |

En el trabajo previo, publicado por Adam & Fortunato (2019) se sintetizaron nuevos SAlLs

usando cationes alquilimidazdlicos CnHIm (n = 8, 10, 12, 14, and 16) con los aniones CF3CO;y y

CH3SOs™ como contraiones y se investigd la capacidad de autoagregacion de los SAILS utilizando
medidas de conductividad y fluorescencia. Los resultados obtenidos, el valor de la CMC, el grado
de disociacidn del contraion, la energia libre de Gibbs de la formacién de la micela y el nimero
medio de agregacion indican que estos nuevos SAlLs exhiben propiedades mejoradas en relacién
a surfactantes cationicos tradicionales. En este sentido, los SAlLs con CF;CO," como contraidn
poseen menores valores de CMC en comparacidon a surfactantes del tipo bromuro de
alquiltrimetilamonio (CnTAB) y sus correspondientes dialquilimidazolios con igual longitud de
cadena. Se demostrd que, la sonda hidréfoba pireno reside mas profundamente dentro de la
micela ya que los valores de polaridad de ET(30) estimados a partir de la correlacidn, los valores
de la constante de Stern-Volmer y la constante dieléctrica aparente del medio corroboran que
la micropolaridad de la regidn cibotdctica micelar que experimenta el pireno es menor que la
correspondiente a CnTAB y algunos tensioactivos basados en SAILs dialquilimidazolio, lo que
sugiere que el pireno se localiza en un entorno adn mds apolar. Los resultados mencionados
anteriormente demuestran que el catidén 1-alquilimidazolio es adecuado para promover la
agregacion cuando va acompanado de los contraiones apropiados, en nuestro caso CFsCO; y
CH3SOs (F y S respectivamente).

Estos nuevos SAlLs abren el abanico de posibles aplicaciones no solo como una nueva clase de
tensoactivos sino también como un nuevo medio para la solubilizacidn en su fase interna de
solutos valiosos como los farmacos hidrofdbicos.

En este capitulo se pretende explorar estas nuevas aplicaciones profundizando el estudio de los
sistemas micelares acuosos formados utilizando otra sonda como el Nile Red (NR) determinando
la concentracién micelar critica (CMC) y la constante de asociacién mediante espectroscopia UV-
Vis y de fluorescencia. Asimismo, se estudia su aplicacion como medios para el desarrollo de
reacciones organicas. Se pretende, ademas, analizar su comportamiento como electrolitos o
como modificadores de electrodos aplicando la técnica de voltametria ciclica estudiando la
posibilidad que dicha técnica permita profundizar y avanzar acerca del entendimiento del

fendmeno de agregacion.
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3.1. Caracterizaciéon de sistemas micelares

3.1.1. Determinacion de la Concentracion Micelar Critica mediante métodos
espectroscopicos

La sonda 9-diethylamino-5-benzo[a]phenoxazinone conocido como Nile Red (NR), cuya
estructura se muestra en la Figura 8, es un colorante solvatocrémico positivo y muestra uno de
los mayores cambios en los maximos de excitacién y emisién al pasar de solventes no polares
(Aex™ 484 nm, Aem™ 529 Nm) a solventes polares (en agua, Aex ~ 591 NM, Aem ~ 657 Nm). Los tres
maximos de absorcidn, excitacidn y emisidn se corren a menores energias cuando aumenta la
polaridad del medio que rodea a NR. Esta sonda se utiliza en diversas aplicaciones donde es
necesario explorar la polaridad del medio. Ademas, ha sido clasificada dentro del grupo de
indicadores solvatocrémicos altamente fluorescentes, los cuales han sido utilizados
ampliamente para caracterizar la polaridad del micro-entorno micelar.''*>11¢

Esta sonda fue elegida debido a que tiene una emisién de luz lo suficientemente intensa como
para emplear muy bajas concentraciones y ademas permite medir la variacién de algunos
pardmetros caracteristicos de su luminiscencia, como pueden ser: maximo de emisién y forma
del espectro de fluorescencia, rendimiento cuantico de fluorescencia, tiempo de vida, etc. Su
baja basicidad (pKa=1,00 * 0,05) permite observar su pico solvatocromico en medio acido. Es
estable en medios acidos como el acido férmico o el acido trifluoracético y no es susceptible a
la pérdida de absortividad molar en presencia de estos, como sucede con los indicadores de
Reichardt.

El NR posee baja solubilidad en agua (0,001 mg/ml) y a medida que se forma la micela por
adicion del surfactante, aumenta significativamente la solubilidad de la sonda y también, la
intensidad de respuesta de la propiedad estudiada (absorbancia o emisidn). Esto las convierte

en una sonda idénea para el seguimiento del proceso de micelizacion.

115 Nizri, G, & Magdassi, S. (2005). Solubilization of hydrophobic molecules in nanoparticles formed by polymer—
surfactant interactions. Journal of colloid and interface science, 291(1), 169-174.

118 fletcher, K. A., Storey, I. A., Hendricks, A. E., Pandey, S., & Pandey, S. (2001). Behavior of the solvatochromic probes
Reichardt’s dye, pyrene, dansylamide, Nile Red and 1-pyrenecarbaldehyde within the room-temperature ionic liquid
bmimPF6. Green Chemistry, 3(5), 210-215.
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Figura 8. Estructura del NR.

Para simplificar la lectura de este capitulo se tomé como modelo el SAILs con 16 carbonos de
cadena alquilica con ambos contraiones (CigHim-F y CigHim-S). Los resultados de estas

experiencias con el resto de los SAILs se presentan en el anexo.

Andlisis por Espectroscopia UV-Vis de Absorcion.
Las figuras 9 a 12 presentan los resultados obtenidos para los sistemas acuosos de CigHIm-S'y

Ci6HIm-F del andlisis por espectroscopia de absorciéon UV-Vis en presencia del NR.

—0,5mM
—(0,85mM
—0,9mM
— 0,95 mM
— 1mM
—1,1mM
—1,5mM
—2mM
—2,5mM
—3mM
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0,25 +

0,20

0,15 -

Absorbancia (u.a)

T T T T

T T T T 1
500 550 600 650 700

T
450
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Figura 9. Espectros de absorcién de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones
crecientes del SAILs CigHIm-S
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En la Figura 9, se puede observar la evolucién de los espectros de absorcidn del NR ante
concentraciones crecientes de SAlLs. La banda de menor absorbancia a 590 nm coincide con el
maximo del NR en agua (blanco). A partir del espectro de absorcién del blanco se evidencia un
aumento gradual de la intensidad, esto se condice con la solubilizacién del indicador en los
agregados iniciales. Como puede observarse hasta la concentracion 1,1 mM el sistema muestra
un importante desplazamiento hipsocrémico hacia una longitud de onda maxima (Amax) de 530
nm, indicando una disminucidn de la polaridad del micro-entorno que rodea a la sonda. Para el
rango entre 1,5y 2,5 mM se observa un claro desplazamiento batocrémico hacia un valor de
Amax =543 nm, sin embargo, las longitudes de onda finales son siempre menores a la
correspondiente al espectro de la sonda en agua.

Por su parte en la Figura 10 se presentan los valores de absorbancia de las distintas soluciones
a 543 nm. El valor de Amax =543 nm elegido corresponde a la longitud de onda maxima obtenida
en el espectro de la solucion mas concentrada (micela completamente formada). El valor de
CMC fue determinado en los distintos casos por interseccion de las rectas o por ajuste con una
funcién tipo Boltzmann. Para el CiHim-S el valor de CMC obtenido fue de 1,16 mM. Las
concentraciones por debajo de la CMC, corresponden a la zona pre-micelar, y las

concentraciones por encima de la CMC, corresponden a la zona micelar.

0.30 - A =943nm
{1 CMC=1,16 mM g
0,25 o
T
© i
S 0,20 Ny
= o
8 | Equation y=a+b*
% Adj. R-Square 0,96529 0,96159
£ 0,15 1 ; Value Standard Error
8 Absorbancia (1) Intercept 0,21354 0,00371
_Q B
< / Absorbancia (1) Slope 0,01526 0,00129
0,10 u
Absorbancia (2) Intercept 0,04273 0,01106
0,05 - - Absorbancia (2) Slope 0,16262 0,01322
T L T . T ‘ T x I ¥
0 1 2 3 4

Concentracion (mM)

Figura 10. Variacion de la absorcién de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcién de la concentracion

del SAILs CisHim-S
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Analogamente en la Figura 11 se presentan los espectros de absorcidon de NR en solucién acuosa
variando la concentracién de SAIL CigHim-F. Del analisis de los mismos, se evidencia, al igual que
para el anién metanosulfonato, un importante corrimiento hipsocrémico inicial respecto al agua
pura para las soluciones mas diluidas de SAIL (de 0 a 0,45 mM). Ademas, se observa en general
un aumento progresivo en la intensidad de absorcion junto con un corrimiento hipsocromico de

la Amax, desde agua hasta las mayores concentraciones de LI.

Absorbancia (u.a)

Ll I T I T I T I L] I 1
400 450 500 550 600 650 700

Longitud de onda (nm)

Figura 11. Espectros de absorcidn de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones

crecientes del SAIL CieHim-F.

En la Figura 12, se puede apreciar la variacion de la absorbancia en funcidn de la concentracién
de CigHim-F, para una Amax fija de 538 nm a la cual la micela ya esta formada. Para la obtencion
del valor de la CMC se procedid, como en los casos anteriores, determinando la interseccién de
las rectas correspondientes a ambas regiones de la curva, antes y después del quiebre de la

propiedad estudiada. Se obtuvo un valor de CMC de 0,24 mM.



Resultados parte | 64

0,045 -
! A =538
max
0,040 -
o
= Jix]
0035  CMC=0,24 mM
iz}
/('6-\ -
2 0,030 Equation y =a+ b*
.g ] Adj. R-Squar 0,98894 0,9392
% Value Standard Ermr
o 0,025+ Absorbancia Intercept 0,0138 7,75736E-4
S | (1)
Qo // Absorbancia Slope 0,0758 0,00463
< 0,020 - ; (1) 9
| / Absorbancia Intercept 0,0295 7,23574E-4
// (2) 5
0,015 ./ Absorbancia Slope 0,0110 0,00115
(2) 8
0,010 I L I L] I L] I L} ] T I 1
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Concentracion (mM)

Figura 12. Variacién de la absorcidon de la sonda NR (6,1 uM) a los 538 nm en funcidn de la concentracion del SAIL
C16Him-F.

Andlisis por Espectroscopia de Fluorescencia Molecular
El estudio de la formacidn de agregados micelares se completd con un andlisis andlogo al

anterior, pero por espectroscopia de fluorescencia.

La Figura 13 exhibe los cambios espectrales de emision de NR con una longitud de onda de
excitacion de 542 nm, a medida que aumenta la concentracion de Ci¢Him-S. Como se mencioné
anteriormente, en el capitulo de metodologia, se trabajo a longitudes de onda de excitacidony a
concentraciones de indicador tales que la absorbancia de este sea menor a 0,1-0,2 u.a. Esto se
debe respetar con el fin de evitar el efecto de filtro interno referido a la absorcién de luz por
parte de la sonda a la longitud de onda de excitacién en la que se trabaja produciéndose una

disminucién de la intensidad de fluorescencia observada.
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Figura 13. Espectros de emisidn (IF)del NR en funcidn de la concentracion del CisHim-S.

El espectro de emisidon de NR en agua tiene un maximo de emisidn a 658 nm. Con el primer
agregado de SAIL se evidencia una disminucién de la longitud de onda maxima de emisién hasta
los 0,9mM. Luego a medida que aumenta la concentracién de SAIL se observa un corrimiento
batocrémico hasta que a concentraciones altas la longitud de onda maxima de emisién (Amax 634
nm), comienza a estabilizarse.

En la Figura 14, se muestra la tendencia observada de las intensidades de emisidon a 634 nm,
donde se observa un claro quiebre en los valores de la propiedad en la zona de concentraciones

de LI coincidente con la CMC, cuyo valor es 0,92 mM.
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Figura 14. Intensidad de emision en funcidn de la concentracién del CisHim-S.

La Figura 15 muestra los espectros de emision de NR en solucidon acuosa con distintas
concentraciones de SAILs para una longitud de onda de excitacion de 538 nm. Puede observarse
nuevamente un corrimiento hipsocrémico del maximo de emisién de NR en presencia del SAlLs
en la solucion hasta los 0,25 mM, con respecto al correspondiente en ausencia del mismo. Este

cambio esta acompainado de un aumento progresivo de la intensidad de emisidn.
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Figura 15. Espectros de emisién (IF) del NR en soluciones con concentraciones crecientes del SAIL
CisHim-F.

La Figura 16 muestra el perfil obtenido en las intensidades de emisién con el aumento de la
concentracién de SAIL en la solucién, para una longitud de onda de emision de 625,6 nm. El
ajuste de los datos segun la interseccién de rectas antes y después del cambio de la propiedad,
rindié un valor de CMC de 0,43 mM. En este sistema también se produce un corrimiento
hipsocromico de la longitud maxima de emisidn, estando esto de acuerdo con la disminucién de
la polaridad del micro-entorno que rodea a la prueba, coincidente con el proceso de

micelizacion.
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Figura 16. Intensidad de emisidn en funcidn de la concentracidn del CisHim-F

Debido al caracter altamente hidrofébico del NR, el agregado del SAILs anfifilico provoca un
marcado aumento de la intensidad de emisién en concordancia con un ambiente mas afin a
dicha molécula. Concomitante a esto, tiene lugar un corrimiento hipsocrémico de la longitud de
onda de emisién en referencia al valor en agua pura, es decir, indicando un microentorno de
menor polaridad.

Se presenta a continuacion la Tabla 4, la cual resume los resultados de CMC para los SAlLs
estudiados. Se muestran adicionalmente los valores de CMC obtenidos en trabajos previos

mediante medidas de conductividad, metodologia que se toma como referencia.
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Sistemas EMC (mM)

) Conductividad Py’ NR
micelares . - - —

Fluorescencia | Fluorescencia | Absorcion

CioHIm-F 19,9 23 12,9 15,7
CHIm-F 4,5 5,2 5 5
CyHIm-F 1,7 1,8 1,8 1,4
CigHIm-F 0,5 0,5 0,43 0,24
CyoHIM-S 36,4 35,5 35,5 34
CoHIm-S 11,5 13,1 8,3 11,8
CyHIm-S 4,1 3,3 3,3 3,4
CiHIm-S 1,1 1,1 0,92 1,16

Tabla 4. Valores de CMC (mM) para los SAlLs. a. Adam; Fortunato (2019)

Los resultados obtenidos exhiben una concordancia aceptable considerando que la CMC es un
rango mas que un valor puntual y es altamente dependiente del método empleado para su
determinacidn. Se verifica claramente una disminucién de la CMC con la mayor longitud de la
cadena alquilica. Ademas, los valores de CMC para los SAlLs-F son menores que para los SAlLs-
S. La relaciéon entre sus CMCs es de 1.8 y 2.8 veces menor para los SAlLs-F lo que indica que se
necesita muy baja concentracion de SAlLs-F para la formacion de la micela indicando que este
proceso de auto-agregacion esta mas favorecido en este tipo de SAlLs. Si comparamos con un
surfactante tradicional, como lo es el SDS, para la misma longitud de cadena alquilica, el
CF3COO0- exhibe un valor de CMC menor a la del SDS (CMC =8,2 mM). *’Por su parte, los valores
publicados de CMC de los surfactantes catiénicos C16TAB, C1,TAB y C10TAB son 1,1 mM, 14 mM

y 60 mM respectivamente.!8

3.1.2. Determinacidn de la Constante de Asociacion
Los datos obtenidos por la aplicacion de las técnicas de espectroscopia de absorcidn UV-Vis y

espectroscopia de fluorescencia en la determinacién de la CMC fueron utilizados para la
determinacidn de la constante de asociacion (Kb) para el sistema SAILs-NR. Como se explicé en
el capitulo ‘Metodologia’ el calculo de Kb se llevo a cabo con las siguientes ecuaciones.

Para concentraciones por debajo de la CMC

17 pas, D., & Ismail, K. (2008). Aggregation and adsorption properties of sodium dodecyl sulfate in water—acetamide

mixtures. Journal of colloid and interface science, 327(1), 198-203.

118 Tedeschi, A. M., Franco, L., Ruzzi, M., Paduano, L., Corvaja, C., & D'Errico, G. (2003). Micellar aggregation of
alkyltrimethylammonium bromide surfactants studied by electron paramagnetic resonance of an anionic nitroxide.
Physical Chemistry Chemical Physics, 5(19), 4204-42009.
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1 1 1
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A-A,  [SAILIKpAAr — AAI

A= Absorbancia de la sonda a distintas concentraciones de SAIL

AO= Absorbancia en ausencia de SAIL

Kb= Constante de asociacion

[SAIL]= Concentracion de SAIL

AA’= Diferencia en las absorbancias de la sonda en ausencia de SAIL y la absorbancia a altas

concentraciones de SAIL.

Para concentraciones por debajo de la CMC

DI[Sly _ 1
(A=4y) — Kybel

(D]

T 2el

Ecuacion 11%2°

Donde [D]=[SAIL]-CMC

Andlisis por espectroscopia UV-Vis de Absorcion.

A partir del estudio de los sistemas micelares con NR, se procedid al cdlculo de las
correspondientes constantes de asociacion a fin de analizar las interacciones SAILs (o micela)
con la sonda mencionada. Se calculd el valor de Kb en la zona pre-micelar y micelar de este modo
es posible verificar que la interaccién entre la sonda y el SAILs como mondmero es diferente a
la interaccidn en la zona micelar: sonda y SAlLs micelado.

En las Figuras 17 y 18 se muestran las rectas obtenidas en la determinacién de Kb empleando
NR como indicador para el SAlLs Ci;Him-S, en la zona pre-micelar y la zona micelar

respectivamente.

119 Banipal, T. S., Kaur, R., & Banipal, P. K. (2017). Interactions of diazepam with sodium dodecylsulfate and hexadecyl
trimethyl ammonium bromide: Conductometric, UV—visible spectroscopy, fluorescence and NMR studies. Journal of
Molecular Liquids, 236, 331-337.

120 Ackermann, T., & Connors, K. A. (1987). Binding constants-the measurement of molecular complex stability.
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Figura 17. Regresion lineal para el complejo CisHim-S-NR en la zona pre-micelar
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Figura 18. Regresion lineal para el complejo Ci16Him-S-NR en la zona micelar
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Andlisis por espectroscopia de Fluorescencia Molecular.

Las Figuras 19 y 20 muestran las curvas obtenidas y el andlisis lineal correspondiente a partir del
cual se calcularon las constantes de asociacidn sonda-SAlLs en las zonas pre- y micelar
respectivamente. Como se explicd anteriormente, en el capitulo de metodologia, el soluto es la
sonda, el ligando es el SAIL y, ademas, en la primera parte del andlisis, el ligando se comporta
como mondmero (concentraciones menores a la CMC, zona pre-micelar) y, en la segunda parte
como micela (concentraciones mayores a la CMC, zona micelar), por esto la necesidad de evaluar

la constante de asociacidn en cada zona.

Equation y=a+b*'x
Adj. R-Square  0,98394
0,040 Value Standard Error
o
1/(1-10) Intercept 0,00546 0,00167
- 1/(-10) Slope 6,68456E-6 4,91776E-7

| ! I ! I ' | ' | ! | ! |
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Figura 19. Regresion lineal para el complejo CieHim-S-NR en la zona pre micelar
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Figura 20. Regresion lineal para el complejo CisHim-S-NR en la zona micelar

En la primera zona, para el CisHim-S-NR el valor de |a constante es 816,1 My para la zona micelar
es 86825,2 ML, Estos resultados ponen en evidencia nuevamente una clara diferencia entre los
valores de las constantes de asociacién entre ambas zonas, indicando una mayor afinidad del
indicador por el SAlLs cuando esta formando la micela. La Tabla 5 muestra los resultados

obtenidos de las interacciones de todos los SAlLs tanto en la zona pre-micelar como la micelar.

Ky (M)
. UV-Vis Fluorescencia molecular
Sistemas
. Zona Zona
micelares |Zona pre- ] Zona pre- .
) 5 micelar ] 5 micelar
micelar (x107) a micelar (x107) a
(x107) (x107)
CioHIm-F 0,3 0,6 0,3 0,7
CyHIm-F 6,3 5 4,2 4,7
CyHIm-F 7,6 6,1 6,9 5,6
CisHIm-F 7,8 8,7 7,7 9,8
CioHIm-S 0,04 0,9 0,06 0,9
C;,HIm-S 3 4,6 2,9 2,8
Cy4HIm-S 3,3 6,6 2,9 6,2
CigHIm-S 8,7 11,3 8,2 8,7

Tabla 5. Constantes de asociacidn para todos los SAILs estudiados a partir de datos de espectroscopia UV-
vis y fluorescencia del NR.
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Los valores de Kb calculados por fluorescencia o absorcidon son del mismo orden observando y
en forma general se puede observar que los SAlLs estudiados con cadenas hidrocarbonadas mas
extensas presentan mayores constantes de asociacion en ambas zonas. En la zona pre-micelar
no se observa un efecto del contraién importante.

La interaccion de la sonda cuando el SAILs estd organizado en micela (zona micelar) es mas
efectiva que cuando el SAlLs se encuentra como mondmero (zona pre-micelar). Todo indica que
el sistema micelar posibilita un medio mas hidrofébico lo que se traduce a una mayor
solubilizacion de las sondas. En cuanto el efecto del cambio de anién no es muy claro dado que
los valores calculados por absorbancia indicarian una interaccion mas efectiva de los SAILs-F
excepto para Ci;gHim-S donde el valor de Kb es 1.5 veces mayor, pero para los Kb calculados por

fluorescencia esta tendencia ya no es tan marcada.

3.2. Aplicacién como medios para el desarrollo de reacciones organicas.

Como reaccion modelo se estudid la hidrélisis de cloruro de p-metoxibencensulfonilo (CMBS) en

los sistemas micelares.

o) o
HsCO e!—m +H,O0 s HiCO Q—OH +HCl
4 |

Esquema 13

En el capitulo ‘Metodologia’ se explica el modo en que se realiza tanto la parte experimental, es
decir, la técnica aplicada y el modelo de calculo de las constantes cinéticas.

Los estudios cinéticos se realizaron con todos los SAILs estudiados CnHim-F y CnHim-S
(n=10,12,14 y 16) a 25°C. Se prepararon soluciones acuosas de SAlLs variando la concentracion
del mismo de menores a mayores valores que los correspondientes valores de CMC.

Los resultados obtenidos para cada una de las condiciones de reaccién empleadas y analisis de
la conducta del SAlLs en relacidn al sistema reactivo en estudio se presentan a continuacion.
En la Figura 21 se muestra, a modo de ejemplo, los resultados obtenidos para el sistema (H20 +

Ci6Him-S) para una concentracién de SAlLs igual a 3 mM.
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Figura 21. 1. a) Espectros correspondientes a la hidrdlisis del CMBS en el sistema (H20 + CisHIm-S para
una concentracién de SAIL de 3mM, b) Grafico de Abs vs tiempo para una concentracién de SAIL de 3mM
y el ajuste con la ecuacion 20 (cinética de pseudoprimer orden) correspondiente. 2. a) Espectros
correspondientes a la hidrélisis del CMBS en el sistema (H20 + CisHIm-F para una concentraciéon de SAILs
igual a 1,2 mM. b) Ajuste de la ecuacion 20, con Cinética de pseudoprimer orden.

En la Figura 21 se muestran los resultados obtenidos para para el sistema (H20 + Ci6Him-F) para
una concentracién de SAlLs igual a 1,2 mM. El tratamiento matematico de la curva obtenida en

el apartado (b) de la Figuras 21 permitié obtener los valores de kobs, segln la Ecuacién 20:

Abs, = Abs, + (Absy — Abs,,)e Fovst Ecuacién 20
Las Figuras 22 y 23 muestran los graficos correspondientes a los valores de kobs vs

concentracién SAlLs para el contraién Sy F respectivamente.
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Los resultados indican la inhibicidn de la velocidad de reaccién con respecto a la reaccidn en
agua. El valor de la constante cinética observada en agua fue (KWobs) = 6,1x103s? coincidente
con el valor bibliografico.!*

Se observa una dependencia de la velocidad de reaccidon con los diferentes rangos de
concentracién de SAILs exploradas. Cuando el surfactante se encuentra en forma monomeérica
(concentracién de SAIL < CMC), en la zona pre micelar, el sustrato se hidroliza a la misma
velocidad que en ausencia de surfactante (kobs similar al agua) esto indicaria que no hay una
asociacién importante entre el SAlLs y el sustrato.

A concentraciones de SAILs mayores a la CMC, (Concentracién de SAIL > CMC), en la zona
micelar, se observa valores de kons bajos hasta la inhibicién de la hidrolisis. Esto se interpreta
debido a que el SAILs forma agregados micelares en cuyo interior hidrofdbico tienden a situarse
las moléculas del sustrato debido a su caracter no polar. En este ambiente la velocidad de
hidrdlisis es menor debido a la baja disponibilidad de moléculas de agua en el interior micelar,
hecho que se traduce en valores de kops mds bajos. Por ejemplo, para CigHim-S la kobs disminuye
10 veces a concentraciones por encima de la CMC. Este efecto se vio reflejado, en mayor o
menor medida, con los otros SAILs analizados. Los valores experimentales de kops Obtenidos a
las concentraciones analizados para todos los SAlLs aqui estudiados se presentan en una tabla
en el anexo (tabla 13).

Para ambos sets de SAlLs se observan tendencias similares, una disminucion de kops con el
aumento de la concentracién de SAlLs. En general, a medida que aumenta la longitud de la
cadena alquilica en el SAILs, se produce mayor inhibicién de la reaccidn de hidrdlisis. Siendo los
sistemas micelares Ci¢Him-F y Ci6Him-S los que exhiben una mayor inhibicion en la velocidad de

reaccion.

121)  Garcia Rio, M. Mendez, M. Paleo and F. Sardina. The Journal of Physical Chemistry. 111, 2007, 12756-
12764.
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Figura 22. Valores de kobs en funcidn de la concentracion de SAILs para la hidrdlisis del CMBS en los
sistemas micelares del tipo HChim-S

—&— C HIm[CF,CO ]
—8—C_HIm[CF,CO
¥ —A—C HIm[CF,CO ]
\ -
|\ ~¥— CHIm[CF.CO)
\

\

\
\
\

\
Y

| L
0 5 10 15 20 25 30
[LI] (mM)

Figura 23. Valores de kobs en funcidn de la concentracion de SAILs para la hidrdlisis del CMBS en los
sistemas micelares del tipo ChHim-F

3.2.1. Aplicacion del Modelo de Pseudofases en los Sistemas Micelares.

En los sistemas micro-heterogéneos empleados como medios de reaccidn, es necesario

considerar los equilibrios de distribucion que experimentan los reactivos y/o sustratos y los

procesos cinéticos que ocurren en las diferentes pseudofases que componen el sistema.
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En este sentido, se aplicéd el modelo de pseudofases para estudiar la reaccién de hidrdlisis del
sustrato CMBS en la fase micelar de los sistemas acuosos de los SAILs en estudio. En el capitulo
correspondiente a ‘Metodologia’ se analiza este modelo.

Todos los SAILs aqui explorados presentaron un comportamiento similar. Debido a esto
seleccionamos como modelo para el desarrollo y analisis al SAlLs C;6Him-F, y el comportamiento
del resto de los SAlLs, asi como el resto de las graficas utilizadas para la determinacién de las
constantes de micelacién (Kn°), se presentan en el anexo. La Figura 24 presenta la tendencia
obtenida al graficar 1/kops Vs [Dn] (concentracidon de surfactante micelado) para el sistema
micelar seleccionado, que responde a la Ecuacion 24:

1 1 KM

= —+ D Ecuacién 24
kobs kw kw [ n]

En el gréfico puede observarse el aumento lineal de 1/kos @ medida que se incrementa la

concentracion de surfactante en el sistema.
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Figura 24. Variacion de 1/kobs en funcién de la concentracién de surfactante micelado [Dn] en el sistema
micelar con CieHim-F.

En la Tabla 6 se presentan los valores de kw/kobs y las constantes Kn® obtenidas a través del ajuste
lineal de la Ecuacion 24, adicionalmente y a modo comparativos se presentan los valores
correspondientes a otros SAlLs del tipo dialquilimidazélicos (1-alquil-3-metilimidazolium) con

contraion bromuro (Comim[Br]).
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e | K0 | o
CioHIm-F 14,7 10 0,992
CpHIm-F 36,1 10,3 0,998
CyHIm-F 374 12,2 0,991
CiHIm-F 58 43,6 0,983
CioHIm-S 16,1 5,5 0,988
CppHIm-S 49,4 10 0,997
CygHIm-S 51,4 18 0,994
CiHIm-S 52,1 15,6 0,986
Cgmim-Br 0,3a

Ciomim-Br 1,1a

Cyomim-Br 13,7a

Tabla 6. Parametros obtenidos del ajuste de datos experimentales a la ecuacion 24 para la reaccién de

hidrélisis del CMBS en los sistemas micelares estudiados. a) Ref. 1?2

Se puede observar que los valores de kw/kobs(max) indican una disminucién de velocidad de la
hidrélisis de CMBS en presencia de los SAILs, lo que estaria indicando que el sustrato se ubica
preferentemente en la fase micelar donde la concentracidn de agua es baja.

Del andlisis de los valores obtenidos de K.*, si se compara los SAlLs-F respecto a los SAILs-S, se
observa una mayor tendencia de asociacion del sustrato en los SAILs-S excepto para cation
HCi6lm, donde claramente esto se invierte a una mayor presencia del sustrato en la fase micelar
para el sistema formado por HCysim-F con respecto a sus homdlogos SAILs-S. Esto estaria en
concordancia con la disminucién de la polaridad de la micela observada previamente lo que
favorece la solubilizacion del sustrato (incluso en lo observado con el calculo de Kb). Todo lo cual
lleva finalmente a una inhibicion de la reaccién modelo en la fase micelar con respecto a la fase
acuosa confirmando que el sustrato se encuentra en un ambiente no polar con un contenido de
agua casi nulo, la cual es necesaria para que la reaccién de hidrdlisis se lleve a cabo.
Comparando los valores de Km® con otros SAILs también trabajados en el grupo y donde también
se observé inhibicidn en esta reaccion modelo, se puede concluir que, en todos los casos, los
SAlLs estudiados en este trabajo exhiben mayores constantes de distribucidn, indicando mayor
preferencia por la pseudofase micelar en comparacion a los surfactantes mencionados

previamente.

122 Adam, C. G., Bravo, M. V., & Granados, A. M. (2017). Anion influence on aggregation behavior of imidazolium-
based ionic liquid in aqueous solutions: effect on diverse chemical processes. Industrial & Engineering Chemistry
Research, 56(5), 1214-1222.
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3.3. Estudio de liquidos idnicos anfifilicos del tipo n-alquilimidazdlicos por
voltametria ciclica

123124125 50 ha demostrado la presencia de 4cidos y bases libres en

En trabajos previos del grupo
equilibrio con pares iénicos (muchas veces considerados reactivos remanentes de la sintesis de
estos liquidos) aplicando la técnica de voltametria ciclica (VC). Particularmente, en liquidos
idnicos préticos (PILs) derivados de alquilamonio con contraiones nitrato o acetato 7, y en SAILs
imidazélicos funcionalizados con grupos SOsH y con contraiones bisulfato 8y cloruro ®, quedd en
evidencia que estas ‘posibles impurezas’ no son tales, sino que, por el contrario, son especies
presentes por el equilibrio de autoprotélisis que se plantea entre el par idnico y sus precursores.
Mas aun, el comportamiento reactivo de estos PILs esta fuertemente afectada por la presencia
de estas especies libres 72°.

Asi, teniendo en cuenta que la sintesis de los SAILs estudiados en esta Tesis involucra una ultima
etapa de neutralizacidn del 1-alquilimidazol, ya sea con acido metano-sulfénico (CH.SO.H) o con
acido trifluoroacético (CF,CO,H), se considerd importante evaluar por VC la posible presencia de

acido libre presente en el SAlLs fundido tanto por el equilibrio espontaneo de autoprotdlisis o

porque haya quedado remanente de la sintesis.

3.3.1. VCde CioHim-F y C1oHim-S

La Figura 25 muestra los voltagramas de CioHim-F (Fig. 26-a) y de C10Him-S (Fig. 26-b). En ambos
SAlLs se observan dos descargas catddicas que a priori podrian tratarse de la descarga de
hidrégeno desde el 4cido libre o desde los atomos de hidrégeno del grupo imidazdlico.® Sin
embargo, el agregado del precursor Cioim puro sélo causd ligeros aumentos en una de las
descargas, la mas catddica. De ahi que es muy probable que la primera descarga (menos
catddica, potenciales menores a -0,8 V en CioHim-F y a -0,5 V en CyoHim-S) corresponda a la
reduccion del catidn imidazolio del par idnico, mds precisamente el &tomo de H del grupo N-3
imidazélico. Por otra parte, la segunda descarga (mas catddica, potenciales menores a-1,9 V en

CioHim -Fy a -2,0 V en CyoHim -S) se deberia a la reduccion del 4&tomo de H del C-2 imidazélico

123 “Understanding the role of protic ionic liquids (PILs) in reactive systems: Rational selection of PILs for the design
of green synthesis strategies for allylic amines and f-amino esters”, M.V. Bravo, J.L. Fernandez, C.G. Adam, C.D. Della

Rosa, ChemPlusChem 84 (2019) 919-926.

124 “Insights on the catalytic behaviour of sulfonic acid-functionalized ionic

liquids (ILs) in transesterification reactions — Voltammetric characterization of sulfonic task-specific ILs with bisulfate

anions”, M.B. Martini, J.L Fernandez, C.G. Adam, Phys. Chem. Chem. Phys. 23 (2021) 2731-2741.

125 “Significant effects of the anion on the catalytic behaviour of sulfonic acid-functionalized ionic liquids in

transesterification reactions — A combined electrochemical/catalytic study”, M.B. Martini, C.G. Adam, J.L Fernandez,
Mol. Catal. 513 (2021) 111821.
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(tanto del catién imidazolio del par iénico como del imidazol agregado). A potenciales menores
a -4,0 V se verifica la inhibicidn del electrodo por ensuciamiento con algin producto de la
electro-reduccién del SAlLs. Estos resultados indican que al fundir estos SAILs con catidn

[CioHIm], independientemente del anidn, la especie mayoritaria es el par idnico.

(a) (b)
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Figura 25. Voltagramas ciclicos de un microelectrodo disco de Pt (25 um de didmetro) en CioHim-F (a) y
en CyoHim-S (b). Velocidad de barrido: 0,1V s,

3.3.2. VC de CioHim-F y CioHIim-S

La Figura 26 muestra los voltagramas de Ci;Him-F (Fig. 27-a) y de Ci;Him-S (Fig. 27-b)).
Similarmente a lo observado en los SAILs con cationes [CioHim] aqui también en ambos SAILs se
observan dos descargas catddicas que se ven poco afectadas por el agregado del precursor Ci;im
puro. Asi, la primera descarga (a potenciales menores a -0,6 V en C;;Him-Fy a -0,5 V en Cy;Him-
S corresponde a la reduccidn del cation imidazolio del par idnico, mas precisamente el &tomo
de H del grupo N-3 imidazdlico, mientras que la segunda descarga (a potenciales menores a -2
V en ambos) se deberia a la reduccién del H del C-2 imidazédlico. A diferencia de los casos
anteriores, aqui se verifica inhibicidn parcial de la primera descarga ya a potenciales menores a
-1,5 V (evidenciada por una leve caida de la corriente, particularmente en Cy;Him-F). La
insensibilidad de los voltagramas al agregado de Ci,im es un indicativo que el SAILs fundido esta

conformado mayormente por el par idénico.
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Figura 26. Voltagramas ciclicos de un microelectrodo disco de Pt (25 um de didmetro) en Ci2Him-F (a) y
en C12Him-S (b). Velocidad de barrido: 0,1V s,

3.3.3. VC de CiaHim-F y C14aHim-S

La Figura 27 muestra los voltagramas de CuHim-F (Fig. 28-a) y de CisHim-S (Fig. 28-b),
registrados a T = 105°C. En estos casos se detecta una primera descarga catddica a -0,6 V en
Ci2Him-F y a -0,5 V en Cy;Him-S, por la reduccién del H del grupo N-3 imidazdlico, que
rapidamente se ve fuertemente inhibida ya a potenciales por debajo de -1,2 V. A potenciales
menores a -2,4 V en ambos medios se detecta la segunda descarga por la reduccién del atomo
de H del C-2 imidazdlico. En concordancia con los SAlLs anteriores, la insensibilidad de los
voltagramas al agregado de Ciim es un indicativo que este SAlLs fundido también esta
conformado mayormente por el par idnico. A diferencia de los casos anteriores, aqui claramente
la inhibicidon es mucho mas fuerte y afecta la respuesta del electrodo ya a potenciales no tan
catddicos. También se detecta un proceso de oxidacién, probablemente del catién imidazdlico,
a potenciales mayores a 0,6 V. Estos procesos de inhibicién catédica y de reduccidon estan mas
exacerbados que en los SAlLs analizados previamente, lo cual puede deberse a la mayor

temperatura de analisis necesaria para fundir este SAILs.
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Figura 27. Voltagramas ciclicos de un microelectrodo disco de Pt (25 um de didmetro) en CuuHim-F (a) y
en CusHim-S (b). Velocidad de barrido: 0,1 V s,

3.3.4. VC de Ci6Him-F y C16Him-S
La Figura 28 muestra los voltagramas de Ci6Him-F (Fig. 29-a) y de C16Him-S (Fig. 29-b). En ambos

casos a potenciales menores -0.6 V se detectd un incremento de corriente, que a priori seria la

reduccion del 4tomo de H del N-3 imidazélico, pero la corriente de este proceso disminuyd en

los sucesivos ciclos. Esto indica que el electrodo fue paulatinamente inhibido, lo cual fue

confirmado mediante observacion por microscopia dptica, donde pudo verificarse la formacion

de un depésito. Del mismo modo que en el SAIL Ci4Him-F previamente analizado, también se

detecta un proceso de oxidacion a potenciales mayores a 0,6 V. Claramente en estos dos casos

la inhibicidn del electrodo impide mediante los resultados de VC tener una visién mas o menos

fidedigna de las especies presentes en el SAIL.
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Figura 28. Voltagramas ciclicos de un microelectrodo disco de Pt (25 um de didmetro) en CicHim-F (a) y
en CisHim-S (b). Velocidad de barrido: 0,1 V s

Los resultados de estos estudios permiten arribar a ciertas conclusiones preliminares sobre la
potencialidad de la técnica de voltametria ciclica para caracterizar las especies presentes en este
tipo de SAILs. Al respecto, resulta evidente que la interaccion del electrodo con estos SAlLs
(independientemente del anidn) es muy compleja e involucra etapas de adsorcion y/o electro-
adsorcién, mas intensas en los SAlLs de cadena alquilica mds larga, lo cual dificulta la
interpretacion de los voltagramas. A pesar de ello, en los SAILs fundidos con cationes CioHim y
Ci2Him se pudo determinar la ausencia de precursores libres, es decir comprobar que los mismos

estan conformados mayormente por el par idnico.

3.4. Estudio de la reaccion de oxidacion de ferroceno metanol en presencia de liquidos ionicos
anfifilicos del tipo n-alquilimidazdlicos

Como se vio en la seccién anterior, la técnica de voltametria ciclica resulté ser muy util para
caracterizar los SAILs puros fundidos, particularmente en lo que respecta al grado de disociacion
acido-base (o a su equilibrio de autoprotdlisis). En consonancia con ello, se pensd que esta
técnica también podria ser util para brindar informacién sobre la conducta de estos SAILs en
solucidn acuosa mediante la medicién de pardmetros electroquimicos potencialmente sensibles
a los fendmenos de formacion de micelas y de encapsulamiento de sustancias por las mismas.

Surgié asi la idea de evaluar la posibilidad de usar voltametria ciclica para estudiar la conducta
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micelar de estos SAILs en medios acuosos, apuntando a determinar parametros caracteristicos
de este fendmeno, como concentracién micelar critica (CMC), coeficiente de difusion micelar,
radio hidrodindmico, nimero de agregacion, entre otros. Varias técnicas electroquimicas,

incluyendo la voltametria de barrido,'%6,127,128 129 130

131132133 han sido empleadas para
determinar este tipo de pardmetros en surfactantes convencionales, mediante el uso de una
sustancia sonda que sufre una reaccion de electrodo, cuyo encapsulamiento en las micelas estd
favorecido. La hipdtesis que se cumple en estos estudios es que, si la sustancia interacciona con
las micelas, por ejemplo, porque estas encapsulan a la sustancia sonda, su respuesta
voltamétrica se ve afectada ya sea en cuanto a los valores de potencial de media onda y/o de
corriente de pico o de corriente limite, segun cual sea la configuracién de electrodo. En este
contexto, se eligid al ferroceno metanol (FcMeOH) como molécula sonda, debido a su afinidad
hacia los medios orgdnicos y a que su electro-oxidacidn a catidn ferrocenio metanol dada por la

Ecuacién 25 puede considerarse reversible en cualquier material de electrodo conductor, sea

macro- o micro-electrodo.

CH-OH CH-OH
e

Fe
@ > @ te Ecuaciéon 25
Como se indicé en el capitulo Metodologia, la reaccidn se analizé tanto sobre un macroelectrodo
de Pt (0,008 cm?) como sobre un microelectrodo disco de 25 pm de didmetro, en soluciones de

FcMeOH 1 mM - KCI 0,1 M con concentraciones variables de los SAILs C1,Him-F y C1,Him-S. Los

resultados se resumen a continuacion.

126 “Determination of the critical micelle concentration of surfactants and the partition coefficient of an
electrochemical probe by using cyclic voltammetry”, A.B. Mandal, B.U. Nair, D. Ramaswamy, Langmuir 4 (1988) 736-
739.

127 “Cyclic voltammetric technique for the determination of the critical micelle concentration of surfactants, self-
diffusion coefficient of micelles, and partition coefficient of an electrochemical probe”, A.B. Mandal, B.U. Nair, J. Phys.
Chem. 95 (1991) 9008-9013.

128 “Voltammetric measurement of intermicellar interaction parameters; correlation with predicted interaction
energies”, I.D. Charlton, A.P. Doherty, Langmuir 15 (1999) 5251-5256.

123 “\Joltammetry as a tool for monitoring micellar structural evolution?”, I.D. Charlton, A.P. Doherty, Anal. Chem. 72
(2000) 687-695.

130 “Simultaneous observation of attractive interaction, depletion forces, and sticky encounters between AOT reverse
micelles in isooctane using microelectrode voltammetry”, I.D. Charlton, A.P. Doherty, J. Phys. Chem. B 104 (2000)
8061-8067.

131 “Ultramicroelectrode voltammetric investigation of intermicellar interaction and micellar growth of sodium
dodecyl sulfate in aqueous NaCl solutions”, Z. Yang, Y. Lu, J. Zhao, Q. Gong, X. Yin, Z. Yang, J. Phys. Chem. B 108 (2004)
7523-7527.

132 “Electrochemistry in AOT reverse micelles. A powerful technique to characterize organized media”, P.G. Molina,
J.J. Silber, N.M. Correa, L. Sereno, J. Phys. Chem. C 111 (2007) 4269-4276.

133 “Application of microelectrode voltammetry to study the properties of surfactant solutions:
alkyltrimethylammonium bromides”, T.L. Ferreira, B.M. Sato, O.A. El Seoud, M. Bertotti, J. Phys. Chem. B 114 (2010)
857-862.
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Por una parte, la Figura 29 muestra voltagramas ciclicos (CVs) de un macroelectrodo de Pt en
las soluciones conteniendo cantidades variables de los SAILs C;,Him-F (a) y C12Him-S (b). Los CVs
en solucidn sin SAIL muestran la respuesta tipica de una reaccion reversible con potencial de
pico de oxidacion de 0,29 + 0,01 V vs. Ag/AgCl. Sin embargo, cuando la solucién ya contiene
pequefias cantidades de SAIL se insintda la aparicion de un pico de oxidacidn corrido
aproximadamente 0,25 V hacia valores mas anddicos, en detrimento del pico de oxidacién
reversible. A mayor contenido de SAIL (hasta aproximadamente 2 mM) el pico reversible
desaparece totalmente evidenciandose sélo el proceso mas lento que se produce a potenciales
mas anddicos. Es decir, el agregado de SAIL ya en muy pequeiias cantidades (muy por debajo de
la CMC) causd que la reaccidn se haga practicamente irreversible con un potencial de pico
significativamente mayor y con menores corrientes de pico. No obstante, también se observa
que al aumentar la concentracién de SAIL por arriba de 2 mM, nuevamente se verifica un cambio
en los CVs con un nuevo corrimiento del pico de oxidacidn, pero esta vez de aproximadamente
0,2 V hacia valores catddicos (manteniendo la irreversibilidad de la reaccidn). Esta respuesta se

mantuvo con cambios muy leves aun al aumentar casi un orden de magnitud la concentracién

del SAIL.
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Figura 29. CVs de un macroelectrodo de Pt (Ag = 0,008 cm?) en FcMeOH 1 mM con KCl 0,1 M y diferentes
concentraciones de Ci2Him-F (a) y de C12Him-S (b). Velocidad de barrido: 0,1V s,
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Por otra parte, en la Figura 30 se muestran los resultados de hacer mediciones similares a las
descriptas, pero utilizando un microelectrodo de Pt. Puede verse que en estos casos se midieron
respuestas y corrientes limites estacionarias en lugar de corrientes de pico, lo cual se debe a la
difusién radial establecida sobre los microelectrodos. En general se verificd la misma tendencia
en la respuesta, es decir un CV tipico de una reaccién reversible en solucion sin SAIL, y un
abrupto corrimiento del proceso hacia potenciales mds anddicos ante minimos agregados de
SAIL, concomitante con una disminucién del valor de corriente limite. Los corrimientos
observados en ambos tipos de electrodos se perciben mejor en las Figuras 31 (macroelectrodo)
y 32 (microelectrodo). Estas figuras muestran por una parte la corriente y el potencial de pico
en funcidn de la concentracidn de SAIL para ambos casos analizados sobre el macroelectrodo
(Figura 31), y el corriente limite y el potencial de media onda en funcién de la concentracién del

SAIL analizado sobre el microelectrodo (Figura 32).
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+[C,,Him]S 5 mM
2.
0-

Corriente / nA

+[C..HImM]S 11.5 mM
[C,.Him]

24 e ——
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Figura 30. CVs de un microelectrodo de Pt (25 um de diametro) en FcMeOH 1 mM con KCl 0,1 M vy
diferentes concentraciones de Ci2Him-S. Velocidad de barrido: 0,1 V s
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Figura 31. Corrientes (a) y potenciales (b) del pico voltamétrico de oxidacion de FcMeOH medidos de los
CVs mostrados en la Figura 30 obtenidos sobre un macroelectrodo de Pt (Ag = 0,008 cm?) en solucién de
FcMeOH 1 mM - KCI 0,1 M con diferentes concentraciones de SAIL agregado (Ci2Him-F y C12Him-S).
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Figura 32. Corrientes limites (a) y potenciales de media onda (b) del proceso de electro-oxidacion de
FcMeOH medidos a partir de los CVs mostrados en la Figura 30 obtenidos sobre un microelectrodo disco
de Pt (25 um de didametro) en solucién de FcMeOH 1 mM — KCl 0,1 M con diferentes concentraciones de

C12Him-S agregado.

Llamativamente, los resultados obtenidos usando microelectrodos tienen concordancias, pero

también diferencias con los observados sobre el macroelectrodo. Por una parte, un incremento
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de la concentracidn de SAIL conlleva un abrupto primer corrimiento anddico del potencial de
media onda retornando luego hacia valores mas catddicos, similarmente al potencial de pico
medido en macroelectrodos. Sin embargo, por otra parte, la corriente limite no siguié una
tendencia similar a la corriente de pico.

Estos resultados sugieren que hay una interaccion de FcMeOH con los SAlLs que modifica no
solo su capacidad de intercambiar electrones haciendo que se requieran mayores
sobrepotenciales para su electro-oxidacion, sino también su transporte de masa hacia la
superficie del electrodo. Esta interaccion ya se verifica cuando las concentraciones de SAIL son
muy bajas, y parece haber al menos dos dominios de concentraciones donde se perciben
tendencias muy diferentes en las respuestas voltamétricas. Cabe aclarar que los valores de CMC
de estos SAILs en medio acuoso se ven fuertemente afectados por la fuerza idnica del medio. En
tal sentido, los valores de CMC en KCI 0,1 M son significativamente menores (por ejemplo, para
C12Him-S la CMC en medio acuoso es 4,8 mM, mientras que en KCl 0,1 M baja a 2,6 mM).
Justamente la tendencia de variacidn de los pardmetros medidos de las respuestas
voltamétricas, particularmente en los macroelectrodos (corriente y potencial de pico), cambian
significativamente a partir de un valor de concentracidn critico, de entre 2y 2,5 mM.

Sobre la base de las evidencias obtenidas exclusivamente sobre macroelectrodos, se podria
pensar que estos cambios podrian estar causados por la formacidn de micelas al superar la CMC,
pero lo observado sobre los microelectrodos sugiere que es probable que existan otros
fendmenos que también aporten a esta conducta, como ser la posible formacién de peliculas
auto-organizadas de estos SAILS sobre la superficie del Pt. La formacidn de este tipo de peliculas
de compuestos anfifilicos sobre interfaces es un hecho conocido en la literatura3+13%136,137,138
aunque no se encontraron reportes al respecto relativos especificamente a los SAILs estudiados
en esta Tesis. Si se diera este fendmeno en este caso, queda claro que la interpretacion de las
respuestas voltamétricas seria mucho mas compleja, y proveeria informacién no sélo sobre las
condiciones de formacion de micelas (CMC) y encapsulamiento del reactivo electroquimico, sino
también de la transferencia de electrones a través de peliculas auto-organizadas de estos

materiales. Resumidamente y con una visién simplista del fenédmeno, se podria prever que el

134, Manne, H.E. Gaub, Molecular organization of surfactants at solid-liquid interfaces, Science 270 (1995) 1480-
1482.

1358 6. Sharma, S. Basu, M.M. Sharma, Characterization of adsorbed ionic surfactants on a mica substrate, Langmuir
12 (1996) 6506-6512.

136 \1. Jaschke, H.-J. Butt, H.E. Gaub, S. Manne, Surfactant aggregates at a metal surface, Langmuir 13 (1997) 1381-
1384.

137 MR, Khan, H. Singh, S. Sharma, K.L.A. Cimatu, Direct observation of adsorption morphologies of cationic
surfactants at the gold metal-liquid interface, J. Phys. Chem. Lett. 11 (2020) 9901-9906.

138 p. Lombardo, M.A. Kiselev, S. Magazu, P. Calandra, Amphiphiles self-assembly: Basic concepts and future
perspectives of supramolecular approaches, Adv. Cond. Matt. Phys., 2015 (2015) 151683.
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potencial de pico (o de media onda) y la corriente de pico deberian verse afectados por la
formacién de esta pelicula (ya que agrega una etapa de transferencia de electrones, a priori
poco eficiente), aunque la corriente limite medidas en los microelectrodos, al ser una magnitud
relativa puramente al transporte de masa, estaria exclusivamente gobernada por la interaccién
de la micela con la sonda electroquimica en solucidn.

Asi, con el fin de corroborar la formacion irreversible de peliculas auto-organizadas de estos
SAlLs, electrodos de Pt fueron sumergidos en soluciones de electrolito soporte (KCl 0,1 M)
conteniendo C12Him-S (10 mM) para analizar su respuesta voltamétrica y compararla con la del
electrodo de Pt limpio en el mismo electrolito soporte. Los CVs respectivos se muestran en la
Figura 33, donde puede verificarse que la respuesta voltamétrica tipica del Pt en este medio se
ve modificada en presencia de Ci:Him-S, particularmente en lo relativo al valor de la capacidad

de la doble capa electroquimica, y a la aparicidn de una componente resistiva.

——PtenKCIO1M
Pten [C,Him]S 10 mM - KCI 0.1 M

0.2+

Corriente / mA

0.0 0.5 1.0
Potencial vs. Ag/AgCl / V

Figura 33. CVs del macroelectrodo de Pt (Ag = 0,008 cm?) en KCl 0,1 M en ausencia y en presencia de
C12Him-S (10 mM). Velocidad de barrido: 0,1V s

Mas precisamente, por una parte, se verifica una inclinacion/elongacién del CV medido en
presencia de SAIL, causada por la aparicién de una resistencia no compensada entre el electrodo
de Pt y el electrodo de referencia. La misma refleja un proceso en el que la transferencia de
electrones desde el metal a las especies en solucidon debe pasar por una etapa altamente
resistiva, lo cual es tipico de monocapas autoensambladas de cadenas alquilicas muy largas,
donde el transporte de electrones a través de estas cadenas se da por efecto tunel . Por otra
parte, hay un descenso del valor de capacidad de la doble capa electroquimica, evidenciada
como una disminucidn de la corriente capacitiva. Esto es razonable si se piensa que la interfaz

establecida entre la superficie modificada con la pelicula de SAIL y el electrolito deberia tener

1398 Lju, AJ. Bard, M.V. Mirkin, S.E. Creager, Electron transfer at self-assembled monolayers measured by scanning
electrochemical microscopy, J. Am. Chem. Soc. 126 (2004) 1485-149.
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propiedades eléctricas (punto isoeléctrico, potencial de carga cero, entre otras) muy diferentes
a las de una interfaz metal/solucion. Es posible cuantificar el cambio del valor de capacidad,
midiendo voltamétricamente la corriente capacitiva en funcién de la velocidad de barrido®,
como se muestra en la Figura 34. De aqui se verifica que dicho valor disminuye cerca de 4 veces
en presencia del SAIL. Estos resultados constituyen evidencias muy fuertes que indican una

modificacion de la superficie del electrodo por adsorcion espontanea de una pelicula de SAIL.
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Figura 34. (a) CVs del macroelectrodo de Pt (Ag = 0,008 cm?) en KCl 0,1 M en ausencia (arriba) y en
presencia de Ci2Him-S 10 mM (abajo) medidos a distintas velocidades de barrido en la regién de
potenciales donde la respuesta es puramente capacitiva. (b) Determinacion de la capacidad de la doble

capa electroquimica mediante las dependencias de las corrientes capacitivas a 0,5 V vs. Ag/AgCl con la
velocidad de barrido.

En conclusién, se ha demostrado que la técnica de voltametria ciclica es potencialmente
aplicable para caracterizar la formacién de micelas en estos sistemas anfifilicos y el
encapsulamiento de sondas electroquimicamente activas en las mismas, ya que se ha verificado
una fuerte sensibilidad de los parametros medibles (corriente y potencial de pico) con la
concentracién de SAIL presente en la solucidn. No obstante, también se ha demostrado que los
SAlLs forman espontaneamente peliculas auto-organizadas sobre la superficie de los electrodos,
con lo cual las respuestas de los mismos en realidad resultan de una convolucién de la reaccion

de electrodo con procesos de transferencia de electrones que ocurren en esta pelicula. Se

140 . Schalenbach, Y.E. Durmus, H. Tempel, H. Kungl, R.-A. Eichel, Double layer capacitances analysed with

impedance spectroscopy and cyclic voltammetry: validity and limits of the constant phase element parameterization,
Phys. Chem. Chem. Phys. 23 (2021) 21097-21105.
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requiere asi un estudio mas profundo que apunte a desarrollar un protocolo que permita aplicar

el método voltamétrico de una manera reproducible y confiable.

3.5. Anélisis preliminares necesarios para la aplicacion de los SAlLs como sistemas de
liberacion de farmacos.

3.5.1. Interaccion Diazepam- SAlLs
El estudio de las interacciones entre farmacos y tensioactivos es un drea de investigacion

importante debido a las aplicaciones generalizadas de los tensioactivos en la industria
farmacéutica. Este tipo de micelas tienen la capacidad de solubilizar farmacos hidrofébicos. La
solubilizacion de la molécula target depende de la hidrofobicidad y de las interacciones
electrostaticas con los tensioactivos formadores del sistema micelar. Por lo tanto, estos
sistemas son medios micro-heterogéneos que pueden utilizarse como sistemas administradores
de farmacos. Estos pueden encapsularse en el corazén no polar de la micela (region
hidrofébica) por lo que el sistema micelar actia como un vehiculo que mejora su solubilidad y
su biodisponibilidad, aumentando su eficacia y permitiendo el delivery en un lugar preciso.
Por lo tanto, estos sistemas permitirian el transporte del farmaco a un sitio de accidén

especifico minimizando  su  degradacion 4,

El Diazepam (DZM) (7-cloro-1-metil-5-fenil-3H-1, 4-benzodiazepin-2-ona) se usa tipicamente
para producir un efecto calmante y se usa para el tratamiento de afecciones que incluyen
ansiedad, sindrome de abstinencia de alcohol, dolor muscular, espasmos, convulsiones, etc.
Numerosos trabajos estudian la interaccidon de este farmaco con surfactantes tradicionales
debido a su importancia comercial y su baja solubilidad en agua (= 1,5 x 10 mol-L'1).142143144
Adicionalmente, su baja solubilidad resulta un inconveniente en la industria farmacéutica dado
que la limpieza de maquinarias después del uso de DZM se ve dificultada, empleando mucha
agua y tiempo, teniendo que recurrir a solventes moleculares muchos de los cuales son nocivos

para el drea medicinal. En esta seccidn se presenta la determinacidon de las constantes de

141 Banipal, T. S., Kaur, R., & Banipal, P. K. (2017). Interactions of diazepam with sodium dodecylsulfate and hexadecyl

trimethyl ammonium bromide: Conductometric, UV—visible spectroscopy, fluorescence and NMR studies. Journal of
Molecular Liquids, 236, 331-337.

142Jouyban, A., Shokri, J., Barzegar-Jalali, M., Hassanzadeh, D., Acree Jr, W. E., Ghafourian, T., & Nokhodchi, A. (2009).
Solubility of chlordiazepoxide, diazepam, and lorazepam in ethanol+ water mixtures at 303.2 K. Journal of Chemical
& Engineering Data, 54(7), 2142-2145.

143 Howlader, M. S. I., Chakrabarty, J. K., Faisal, K. S., Kumar, U., Sarkar, M. R., & Khan, M. F. (2012). Enhancing
dissolution profile of diazepam using hydrophilic polymers by solid dispersion technique. International current
pharmaceutical journal, 1(12), 423-430.

144 De La Guardia, M., & Rodilla, F. (1986). Interaction of diazepam with surfactants. Spectrophotometric and
spectrofluorometric study. Journal of Molecular Structure, 143, 493-496.
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asociacion de DZM con los SAlLs sintetizados, con el fin de estudiar una posible aplicacidn directa
como soluciones limpiadoras. Se aplic6 metodologia idéntica a la ya descripta para la sonda NR

determinando la constante de asociacion tanto para la zona pre-micelar como para la micelar.

Andlisis por espectroscopia UV-Vis de Absorcion.
En la Figura 35, se presenta la evolucién de los espectros de absorcion de DZM con el aumento

de la concentracidn de CisHim-F. Se observa, en primer lugar, un corrimiento del pico maximo
de absorbancia hacia mayores longitudes de onda (240 nm). Y luego, a medida que aumenta la
concentracién de surfactante, se produce un leve corrimiento a 236 nm. Ademas, en la Figura
36 se muestra la regresion lineal que permite obtener el valor de la constante de asociacion en

la zona pre-micelar que para CigHim -F fue 1103,6 M.

0,7
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Figura 35. Espectros de absorcién del DZM en soluciones acuosas con concentraciones crecientes de
CisHim-F.
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Figura 36. Regresion lineal para DZM-CisHim -F en zona pre-micelar.

De la aplicacién de la misma metodologia a los datos correspondientes a la zona micelar surge
la Figura 37 la cual presenta la curva obtenida y la regresién lineal correspondiente,

obteniéndose un valor de la constante de asociacidn de 18546,3 M2,
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Figura 37. Regresion lineal para DZM-CisHim-F en zona micelar

Los resultados indican que el farmaco se asocia en mayor medida al SAILs cuando estd agregado
como micela que al SAlLs como mondmero, indicando una mayor preferencia de DZM por la
fase micelar. Ademas, se pudo corroborar que esta asociacién es mayor con las micelas de SAIlLs
que con las micelas de SDS (surfactante tradicional de cadena lateral de 12 carbonos), para la
zona premicelar se obtuvo un valor de 38,03 M7, y para la zona donde la micela se encuentra

formada se determiné un valor de 42,12 M™%, segun lo publicado por Banipal y col. (2017).1%

Andlisis por espectroscopia de Fluorescencia Molecular
Debido a la mayor sensibilidad que presentan los ensayos por fluorescencia se procedid a

efectuar un andlisis similar por esta técnica, con el fin de corroborar la interaccién DZM-SAILs.
En la Figura 38 se visualiza la evolucién de los espectros de emisidn de DZM a medida que se
incrementa la concentracion de CigHim -F. Se observa un aumento gradual de la intensidad de

emisién hasta mantenerse aproximadamente constante a concentraciones mayores a la CMC.

145 Banipal, T. S., Kaur, R., & Banipal, P. K. (2017). Interactions of diazepam with sodium dodecylsulfate and
hexadecyl trimethyl ammonium bromide: Conductometric, UV—visible spectroscopy, fluorescence and NMR studies.
Journal of Molecular Liquids, 236, 331-337.
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Considerando que la longitud de onda maxima de emision del farmaco en agua es de 420 nm,

con el agregado de surfactante, se produce un corrimiento batocrémico ya que en las soluciones

mas concentradas de SAILs la emisién maxima tiene lugar a 425 nm.
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Figura 38. Espectros de emisidon de fluorescencia de soluciones conteniendo DZM
crecientes de HCisim-F.

y concentraciones

En las Figuras 39 y 40 se presentan los modelos lineales obtenidos para la determinacién de la

constante de asociacidn en la zona pre-micelar y micelar, siendo los valores resultantes 1233,3

M1y 20366,5 M respectivamente.

Estos resultados son similares a los obtenidos por absorcion. Los mismos son prometedores ya

gue confirman una efectiva interaccién del farmaco seleccionado con las micelas de los

surfactantes sintetizados en este trabajo.
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Figura 39. Regresion lineal para DZM-CieHim-F en zona pre-micelar.
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En la Tabla 7 se presenta las constantes de asociacidn obtenidas por ambos métodos
espectroscopicos y para ambas zonas de concentracion de SAlLs-DZM. En el anexo en la tabla

13 se pueden comparar los valores de Kb para los sistemas SAlLs-DZM y SAILs-NR.

Kp (M'l)
. UV-Vis Fluorescencia molecular
Sistemas
micelares | £0na pre- Zona Zona pre- Zona
micelar micelar micelar micelar
(x10%) (x10%) (x10%) (x10%)
CioHIm-F 0,0065 1,8 0,011 1,8
CiHIm-F 0,51 5,9 0,72 6,04
CisHIm-F 0,35 16,9 0,3 16,5
CigHIm-F 1,104 18,5 1,23 20,4
CioHIMm-S 0,0071 2,7 0,0063 2,5
Ci2HIm-S 0,14 6,3 0,19 7,3
Ci4HIMm-S 0,49 10,5 0,6 9,9
CisHIm-S 0,33 16,9 0,26 15,9

Tabla 7. Constantes de asociacion para los sistemas SAlLs-DZM

El andlisis de la Tabla 7 en forma general indica un aumento importante de la constante de
asociaciéon de la zona micelar con respecto a la zona pre-micelar, este aumento se hace menos
importante cuando aumenta la longitud de la cadena alquilica. Por otro lado, las diferencias son
algo mayores para los SAILs-S que para los SAILs-F. Esta observacidn estd en concordancia con
el caracter hidrofébico del fdrmaco y su interaccién mas favorable en un ambiente de menor
polaridad como el de la zona micelar.

Especificamente al analizar la influencia de los aniones, se puede observar una mayor asociacién
para los SAILs con anidn “S” con cadenas alquilicas de 10 y 12 carbonos, que para los mismos
con anién “F”. Contrariamente, para las micelas con SAILs-F con cadenas alquilicas de 14 y 16
carbonos, se observa una inversién en el comportamiento, los cuales indican una mejor
asociacién del fdrmaco con los sistemas de SAlLs-F. Esto podria estar relacionado con algun tipo
de interaccidn particular entre DZM y el anién metanosulfonato.

Para las cadenas alquilicas mayores, la interaccién del farmaco con la zona hidrofdbica de la
micela adquiere mayor relevancia. El farmaco exhibe mayor asociacién con los sistemas
micelares de CigHim-F, C14Him-F y C1¢Him-S; siendo el primer sistema donde tiene lugar el mayor

valor de constante, esto esta relacionado con un micro-entorno de menor polaridad.



Resultados parte | 99

La asociacién de DZM con un surfactante tradicional catiénico como CTAB, tiene un valor de
constante para la regidon pre-micelar de 842 M segun bibliografia®. Si la comparamos con los
SAlLs estudiados de igual cadena alquilica, se observa que para CisHim-F la interaccién entre

DZM-SAILs es mayor.

3.5.2. Aplicacién de los SAlLs en la encapsulacion de la droga antitumoral Violasceina.
Andlisis de su citotoxicidad.

El primer criterio para determinar la viabilidad de los SAILs que se consideraran para el posible
desarrollo de dispositivos de administracion de farmacos es la citotoxicidad. El analisis de la
citotoxicidad de los SAlLs se realizé en células A549 de carcinoma de pulmdén humano, de
manera similar a estudios previos con otros SAILs.2#®147 Como se menciond anteriormente, estos
estudios se realizaron en conjunto con el grupo del Dr. Guillermo Castro del instituto CINDEFI
de La Plata, Buenos Aires, Argentina.

Los SAILs que contienen diferentes longitudes de cadena lateral con n = 10 a 16 sintetizados en
el presente trabajo permiten una mejor comprension del papel de la relaciéon estructura-
toxicidad y la seleccion de los mejores candidatos para la sintesis de formulaciones de
administracion de farmacos para Violasceina (Viol). Los ensayos de citotoxicidad de 1,5 x 103 %
(p/v) (36,9 UM a 49,3 uM) de SAlLs en células A549 se analizaron estadisticamente con ANOVA
de dos vias. Para el analisis de los resultados se consideraron dos factores: la variacion
sistematica de la longitud de la cadena alquilica en el anillo imidazdlico (n) y el efecto de los
contraiones (S y F). Ambos factores y la interaccidén entre ellos tienen un efecto significativo
sobre la encapsulacion de Viol (p < 0,0001).

Los resultados indican que el aumento de la citotoxicidad de SAIL en las células A549 se puede
correlacionar con el aumento de la longitud de la cadena lateral alifatica, como se informd
anteriormente.?® Ademas, diferentes aniones también pueden cambiar la citotoxicidad en las
células A549. Sin embargo, este efecto no es independiente de n. En este caso, el efecto n es

mas fuerte en el anién F que en el anién S (Figura 41).

146 Chen, H. L., Kao, H. F., Wang, J. Y., & Wei, G. T. (2014). Cytotoxicity of imidazole ionic liquids in human lung
carcinoma A549 cell line. Journal of the Chinese Chemical Society, 61(7), 763-769.

147 Madria, N., Arunkumar, T. A., Nair, N. G., Vadapalli, A., Huang, Y. W., Jones, S. C., & Reddy, V. P. (2013). lonic liquid
electrolytes for lithium batteries: Synthesis, electrochemical, and cytotoxicity studies. Journal of power sources, 234,
277-284.
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Cell viability %

Figura 41. Viabilidad celular de la linea A549 en presencia de los SAILs

Resulta vital para el logro de nuestro objetivo llevar a cabo adicionalmente al andlisis
citotoxicidad de los SAIL, un estudio de la estabilidad de los sistemas micelares formados es decir
viol-CigHim-F y viol-C1¢Him-S (La metodologia fue descrita en el capitulo correspondiente).

Se observé que, los aniones F y S no tienen un impacto significativo sobre la estabilidad micelar
y la solubilizacién de Viol (p > 0,05). Ademas, CigHim-F y CigHim-S no muestran diferencias
significativas entre ellos a las 24 y 48 h (p > 0,05), aunque si en el tiempo cero (p < 0,01) (Figura
42).

Ademads, las interacciones de SAIL con concentraciones de Viol estandarizadas parecen
depender en gran medida de la longitud de la cadena alquilica (Fig. 41). Sin embargo, todos los
SAlLs probados son significativamente diferentes del control (blanco). Los SAlLs que contienen
cadenas laterales mas largas pueden incorporar mds Viol a la solucién y las micelas resultantes
pueden sostener a Viol durante periodos de tiempo mas prolongados (p <0,0001). Este efecto
podria estar asociado con la naturaleza hidrofdbica de la longitud de la cadena lateral del alcano
y mejora la interaccién SAlLs-Viol, interfiriendo con el contacto Viol-Viol mediado por los anillos
de hidroxi-indol.

Segun los resultados actuales, el mejor candidato para desarrollar un sistema de administracion
de farmacos Viol fue C16Him-S, que combina una baja citotoxicidad con un 71,5 % de viabilidad
celular (Figura 41) al 1,5 x 103 % (p/v) y una buena interaccién con el 95,2 % de Viol retenido en
solucion micelar durante al menos 48 h (Figura 42). Debido a esto se profundizé en la

caracterizacién de estos sistemas Viol-SAlLs seleccionando para tal fin la técnica de FT-IR.
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Figura 42. Efecto de la longitud de cadena en la estabilidad de la solucién micelar.

Los espectros FTIR correspondientes a CigHim-S, Viol y el sistema formado por cantidad
equimolecular de ambos componentes (SAIL-Viol) se muestran en la Figura 43.

El espectro de CicHim-S, las bandas correspondientes a 633,6 cm™?, 766,4 cm™ y 901,7 cm™ se
atribuyeron a la deformacién fuera del plano, C — H fuera del plano y la deformacidn del anillo
en el plano del anillo imidazdlico, respectivamente (Fig. 42A). Los picos de 1091,2 cm™, 1549,1
cm?, 1582,3 cm™ se atribuyeron a vibraciones de estiramiento C— N y C=N. El grupo alquilo de
CisHim mostrado en un pico de 1465,0 cm™ corresponde a la flexién C — H, un estiramiento
simétrico de 2849,8 cm™ a —CH2 y un estiramiento asimétrico de 2919,8 cm™ a —CH2. En el otro
lado, las bandas en 1034,5 cm™ y 1230,6 cm se atribuyeron a las vibraciones de estiramiento
S=0y S-0 en el contraién del SAILs. Finalmente, se asignd una banda ancha de 3432,3cm™ala

vibracidn de estiramiento N-H de manera similar a lo informado anteriormente.4149,150,151,152

148 Feng, W. Q., Lu, Y. H., Chen, Y., Lu, Y. W., & Yang, T. (2016). Thermal stability of imidazolium-based ionic liquids
investigated by TG and FTIR techniques. Journal of Thermal Analysis and Calorimetry, 125, 143-154.

149 Lin-Vien, D., Colthup, N. B., Fateley, W. G., & Grasselli, J. G. (1991). The handbook of infrared and Raman
characteristic frequencies of organic molecules. Elsevier.

150 Ramasamy, R. (2015). Vibrational spectroscopic studies of imidazole. Armenian Journal of Physics, 8(1).

151 Zanchet, L., da Trindade, L. G., Lima, D. W., Bariviera, W., Trombetta, F., de Souza, M. O., & Martini, E. M. A. (2019).

Cation influence of new imidazolium-based ionic liquids on hydrogen production from water electrolysis. lonics, 25,
1167-1176.

152 Fakhr, F. A., Khanafari, A., Baserisalehi, M., Yaghoobi, R., & Shahghasempour, S. (2012). An investigation of
antileukemia activity of violacein-loaded dendrimer in Jurkat cell lines. Afr J Microbiol Res, 6(33), 6235-6242.
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Figura 43. Espectros IR del SAILs (A), Viol (B) y del complejo SAlLs-Viol (C).

El espectro de Viol mostré un pico amplio y grande de 3175,4 cm™ atribuido a que quedé algo
de humedad en la muestra superpuesta a la débil banda de estiramiento de OH en la misma
regién (Fig. 42B). Las bandas parcialmente superpuestas en 730,7 cm™ y 759 cm se atribuyeron
al estiramiento y flexion C-H en benceno monosustituido. Las bandas en 868,0 cm™, 952,9 cm™,
1132,1 em?ty 1219,9 cm™ se asignaron a diferentes vibraciones de estiramiento simétricas y
asimétricas C— Ny la banda en 1366,1 cm™ N — H se superpuso con estiramiento C— O, la banda
en 1406,5 cm™ C — H se flexion alqueno, 1462,7 cm™, 1543,9 cm™ y 1662,7 cm™ bandas C=C que
se estiran en benceno aromatico y una banda fuerte a 1699,6 cm™ con vibraciones de
estiramiento del carbonilo. El pico complejo y amplio en frecuencias mas altas comprende
frecuencias de estiramiento N-H y O-H diferentes y altamente superpuestas (2851,8 cm?,

2925,4 cm™, 3050,5 cm™ y 3175,4 cm?). 15315411

153 Aruldass, C. A., Masalamany, S. R. L., Venil, C. K., & Ahmad, W. A. (2018). Antibacterial mode of action of violacein
from Chromobacterium violaceum UTMS5 against Staphylococcus aureus and methicillin-resistant Staphylococcus
aureus (MRSA). Environmental Science and Pollution Research, 25, 5164-5180.

154 Narayanan, S., Prasad, T., Nair, I. C., & Jayachandran, K. (2012). A novel exploitable feature of Chromobacterium
violaceum: experimental evidence for phenol degradation. Novus Int J Biotechnol Biosci, 1, 1-11.
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Se observaron varios cambios en la mezcla equimolar [Viol- (C1¢Him-S)] (Fig. 42C). En el rango
de frecuencias bajas (500-670 cm), las intensidades son bajas y muestran muchos picos como
se ha reportado anteriormente.'®® Esta regidn mostré modos de vibracién intramoleculares del
anillo de imidazolio; dos picos en esta regién mostraron una oscilacién hipsocrémica de 549,3
cm?a5559cm?, y519cm?a523,9cm?, ydos corrimientos batocrémicos de 540,7 cm™*a 537,8
cm?y 633,6 cm™ en SAILs puro a 631,2 cm™® en el complejo. En la regién de 700-900 cm™ se
observan picos correspondientes a la flexién C-H en los anillos descritos anteriormente tanto en
CisHim como en Viol, el pico de 724,8 cm™ en CigHim y el pico de 730,7 cm™ en Viol aparecen
como un pico a 726,3 cm}, de manera similar, 766,4 cm™ de pico en CisHim] y 759,0 cm™ de Viol
aparecen como un pico en 767,4 cm™ en la mezcla, y 870,8 cm™ y 868,0 cm™ aparecen como un
pico en 866,4 cm™. Entre otras cosas, las bandas de carbonilo en 1662,7 cm™y 1699,6 cm™ en
Viol puro se cambiaron a 1665,4 cm™ y 1692,9 cm™, respectivamente.

Finalmente, los picos correspondientes al contraion del grupo sulfonato del SAIL (1034,5cm™y
1230,6 cm™) no aparecen con fuerza en la mezcla y los picos més cercanos a los que se pueden
asignar en la mezcla son 1049,3 cm™ y un hombro a 1221,0 cm™ respectivamente. No se
observan desplazamientos relevantes en las bandas relacionadas con cadenas alquilicas (2850,1
cm™y 2920,2 cm™). Todos estos datos tomados en conjunto sugieren una fuerte interaccion de
apilamiento m — m entre Viol y Ci;sHim-S centrada en y entre anillos aromaticos, y el
desplazamiento del contraidn (CHsSOs).

El presente trabajo demostrd que los contraiones SAIL desempefian un papel importante en la
estabilidad micelar y en la citotoxicidad. La sintesis de SAIL con un delicado equilibrio de
componentes hidrdéfilos-hidréfobos permitira la disolucién de moléculas poco solubles en agua,
como la violaceina, sin comprometer la citotoxicidad celular. La conjuncidn de la cadena lateral
de imidazol alquilo y el contraidn en todos los SAILs probados dio como resultado la seleccién
de [C1Him]-S para desarrollar una solucién micelar de Viol. A futuro se podria desarrollar una

nueva formulacion, en base a estos componentes con el fin de mejorar la estabilidad micelar.

155 Yamada, T., Tominari, Y., Tanaka, S., & Mizuno, M. (2017). Infrared spectroscopy of ionic liquids consisting of
imidazolium cations with different alkyl chain lengths and various halogen or molecular anions with and without a
small amount of water. The Journal of Physical Chemistry B, 121(14), 3121-3129.
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4. Resultados parte II: Sintesis y caracterizaciéon de B-CD
modificadas

La funcionalizacion de las ciclodextrinas (CDs) ocurre principalmente en los grupos hidroxilo
ubicados en las posiciones C-2, C-3 y C-6. En este estudio, las CDs se funcionalizaron la cara
primaria con un grupo tosilo o un halégeno?. Tanto los derivados de las CDs tosiladas (CD-OTs)
como las halogenadas (CD-I) proporcionaron acceso a una serie de complejos CD-IL para lo cual
Se puso a punto una ruta sintética (Esquema 14) en base a trabajos previamente publicados. En
base a la metodologia publicada hasta el momento se decidié adaptar la metodologia utilizada

por varios autores a las condiciones y reactivos existentes en el laboratorio.

OH  (OH)g Ts—O (OH)g (OH)g
a. Tslm, H,0, 60°C Nal. DMF, 920°C, Shs
-
b. RT, NaOH
e. NH4C1
(OH)y4 (OH)y4 (OH)y4

pB-CDOT HCq2Im. DMF, B-CDI
- 90°C. 24hs
/\\ X
C12H25""_’N\©/ N
(OH)g
X=0Tsol
(OH)44

Esquema 14. Esquema general de reaccién para la obtencion de C12imCD-OTs y C12imCD-l
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A- Sintesis del compuesto intermedio 6-O-Toluenesulfonil-B-ciclodextrina:

ciclodextrina tosilada (CD-OTs)
Debido a la facilidad de formacién del derivado de CD monotosilato y la facilidad con la que se

lo puede reemplazar por otros grupos como amino, alquilamino, hidroxiamino, tio, tioalquil,
halo y formil**®, se procede a la sintesis del mismo como un buen precursor para la sintesis final
disefiada (CDs modificadas con SAILs).

Es muy dificil obtener la monotosilacion selectiva de la B-CD sin la formacion de una cantidad
considerable de una mezcla conteniendo subproductos multitosilados. Se ha publicado Ia
monotosilacion en el lado primario con un 61% de rendimiento mediante el tratamiento de B-
CD en agua con anhidrido p-toluensulfénico, seguido por la adicién de una solucidn de hidréxido
de sodio.”® Sin embargo, la dificultad para preparar anhidrido p-toluenosulfénico libre a partir
del 4cido p-toluensulfénico da como resultado frecuentemente un rendimiento menor. Para
obtener la CD-OTs el precursor de eleccién fue el N-(p-Toluensulfonil) imidazol (Tslm) ya que se
ha probado que no solo es barato, no téxico, estable, sino que también ha sido aplicado
eficientemente en la preparaciéon de multiples compuestos®*°, Teranishi et al. (1998)'%
sugieren que posiblemente se forman puentes de hidrégeno entre los 4&tomos de nitrégeno del
TsIim vy el protdn del grupo hidroxilo del C-2 de la CD, activandolos para la sulfonacidn selectiva.
Ademas, el uso del Tslm como reactivo de sulfonaciéon en lugar de cloruro de p-toluenosulfonilo
(TsCl) o el anhidrido p-toluenosulfénico (Ts20) tiene las siguientes ventajas: (1) la solubilidad
acuosa del TslIm es mayor que la del Ts20 o el TsCl; (2) el Ts im es mas resistente a la hidrdlisis a
temperatura ambiente!®® que el Ts20 o el TsCl, por lo que se formaria menos &cido p-
toluensulfénico libre durante la reaccién de sulfonacion; y (3) no se observd una multitosilacion
significativa de CD, aunque se utilizan 4 equivalentes de TsIm.

En este sentido, analizando la metodologia publicada se decidid adaptar el procedimiento

propuesto por Byun (2000)%¢? (Esquema 15), para lo cual el Ts im se obtuvo colocando 65 ml de

156 Khan, A. R., Forgo, P., Stine, K. J., & D'Souza, V. T. (1998). Methods for selective modifications of cyclodextrins.
Chemical Reviews, 98(5), 1977-1996.

157 Zhong, N., Byun, H. S., & Bittman, R. (1998). An improved synthesis of 6-O-monotosyl-6-deoxy-B-cyclodextrin.
Tetrahedron Letters, 39(19), 2919-2920.

158 Behrouz, S., Rad, M. N. S., & Forouhari, E. (2016). Highly efficient preparation of amides from aminium carboxylates
using N-(p-toluenesulfonyl) imidazole. Journal of Chemical Research, 40(2), 101-106.

159 Rad, M. N. S., Khalafi-Nezhad, A., Behrouz, S., Amini, Z., & Behrouz, M. (2010). Simple and highly efficient procedure
for conversion of aldoximes to nitriles using N-(p-toluenesulfonyl) imidazole. Synthetic Communications®, 40(16),
2429-2440.

160 Teranishi, K., Watanabe, K., Hisamatsu, M., & Yamada, T. (1998). Efficient regioselective synthesis of mono-2-0O-
sulfonyl-cyclodextrins by the combination of sulfonyl imidazole and molecular sieves. Journal of carbohydrate
chemistry, 17(3), 489-494.

161 Staab, V. H. (1962). New methods of preparative organic chemistry IV. Syntheses using heterocyclic amides
(azolides). Angewandte Chemie International Edition in English, 1(7), 351-367.

162 6A-0O-p-TOLUENESULFONYL-b-CYCLODEXTRIN. (2000). Organic Syntheses, 77, 225.
https://doi.org/10.15227/orgsyn.077.0225
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una solucién de Imidazol 3,69 mol/l en diclorometano seco en un baldn con agitador magnético
y se enfria hasta 0°C en baiio de hielo y sal. Se afiade gota a gota, 65 ml de una solucién de
cloruro de p-toluensulfonilo 1,69 mol/l en diclorometano seco. A la mezcla resultante se le
permite alcanzar la temperatura ambiente, y se la deja agitando vigorosamente por 2 horas. La
mezcla de reaccidn se filtra a través de un filtro de vidrio y se lava con 130 ml de una mezcla 1:1
de acetato de etilo-hexano. El filtrado se concentra al vacio quedando un residuo al se le afiaden
13 ml de acetato de etilo (EtOAc) y luego 130 ml de hexano. El tiempo necesario para la
formacién del precipitado en algunos casos es mayor a 12 hs. Este proceso debe realizarse 2 o0 3
veces hasta que quede un sélido blanco, es decir sin presencia de coloracién. El seguimiento se
realizé mediante TLC segun bibliografia. TLC (silica gel 60 F254 aluminum-backed plates) (Rf =
0.48, hexane/EtOAc 1:1). PF76-78 °C.

o o}
=
g Og_a . W /\NH CH,CL.0° RT HoC @Q_NQ \ Hﬁ/\

Esquema 15. Esquema de reaccidn para la obtencién del Ts im (A).

Ademds, se caracterizd el producto de esta primera etapa mediante RMN-'H, cuyo espectro se
puede ver en la Figura 44. Del analisis del espectro 1 podemos destacar las siguientes sefales
de RMN-1H (300 MHz, DMSO-de): 6: 2.37 (s, 3H), 7.13 (s, 1H), 7.47 (d, 2 H, J= 9 Hz), 7.73 (s, 1 H),
7.97 (d, 2H, J= 9 Hz), 8.36 (s, 1 H).

b a o m

b a

Esquema 16. Molécula modelo para la caracterizacion del Ts im mediante RMN H
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Nombre Desplazamiento H's CES
1| b 7.97 2 d
2| k 7.13 1 S
3] 1 7.73 1 t
4| ¢ 2.37 3 S
5| a 7.47 2 d
6| m 8.36 1 s

Tabla 8. Sefiales correspondientes al anélisis de RMN-'H para Ts im

Telm - =% g
Ingtrum: th—B
Probe PABB D‘R
Nombre TsIm
1-PROTON DMSO {p:\data\Santafe}|SantaFe & 1 18000

-20000

g
749

746
228

251

=L -10000
L17000
-16000
L15000
14000
13000
L12000

11000

10000
f)
o7

=

b i< ~g000
8000
L7000
- 6000
-5000

Il 4000

Il -3000

1000

(1 H ~2000
|

—1000

8.5 8.0 Z5 7.0 6.5 6.0 55 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0

Figura 44. Espectro N° 1: RMN-'H correspondiente a Tsim

En base a estos resultados se procedid a profundizar la etapa de lavados para poder obtener un
intermediario mas puro.

El Esquema 17 presenta la sintesis del CD-OTs (B) a partir del Ts im (A)
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OH  (OH), Ts—0O (OH)g

a. H->0. 60°C

b. RT, NaOH
¢. NH4Cl

(OH)44 (OH)4

B

Esquema 17. Se representa la sintesis del CD-OTs (B) a partir del Tsim (A)

Para lograr la obtencién de la CD-OTs, se colocan 3,97 mmol de CD en un balén con agitador
magnético y se disuelve en 100 ml de agua bidestilada calentando a 60°C con agitacidén vigorosa.
La CD se disuelve completamente sélo al alcanzar los 60°C. Se corta el calentamiento y la
agitacién se continla hasta alcanzar temperatura ambiente. Queda una suspensién blancuzca a
la cual se le afiaden 26,5 mmol de Ts im (A) finamente pulverizado. Después de 2 hs, se agrega
gota a gota durante 20 min, 7 ml de una soluciéon de hidréxido de sodio 8,04 mol/l. Luego de 10
min, el Ts im sin reaccionar se separa por filtracion a través de un filtro de vidrio. No se debe
dejar agitando mas de 20 min porque el Ts im sin reaccionar puede hidrolizarse y pasar al
filtrado. La reaccién se corta agregando 112 mmol de cloruro de amonio (NH4Cl) con agitacién
para disolver todos los sdlidos. La mezcla resultante se concentra aproximadamente a la mitad
del volumen original, el producto comienza a precipitar casi inmediatamente a medida que la
mezcla se concentra en el evaporador rotatorio con la precauciéon de no formar burbujas. La
suspension resultante se filtra y el sélido colectado se lava con 2 porciones de 10 ml cada una
de agua helada y 20 ml de acetona y se seca hasta peso constante. El seguimiento se realiza
mediante TLC (Rf 0,40, 2-PrOH/H20/EtOAc/NH40H 5:3:1:1), se revela sumergiendo en una
solucidn 5% de acido sulfurico en etanol luego calentando hasta la aparicion de las manchas. PF
171-174 °C.

El intermediario obtenido se caracterizd por RMN 'H (Figura 45) obteniendo las siguientes
sefiales RMN *H (300 MHz, DMSO-ds) 6: 2.43 (s, 3H), 3.16-3.66 (m, 38H), 4.16-4.22 (m, 1H), 4.32-
4.39 (m, 2H), 4.44-4.54 (m, 6 H), 4.76-4.85 (m, 8 H), 5.54-5.84 (m, 14 H), 7.44 (d, 2 H, J= 9 Hz),
7.76 (d, 2 H, J= 9 Hz).
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b

Esquema 18. Molécula modelo para la caracterizacién del CD-OTs mediante RMN H

Nombre Desplazamient | H | Clas
o s e
1|b 7.44 2 d
2|1 4.82 8 m
31 2,3,4,5,6yH20 | 3.57 38 [ m
4 | BCD 4.20 1 m
5| BCD 4.35 2 m
6 | -OH 4.49 6 m
7|a 7.76 2 d
8| -OH2y3 5.75 14 | m
9|C 2.43 3 s

Tabla 9. Sefiales de RMN *H obtenidas para el CD-OTs.
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Figura 45. Espectro RMN 1H del intermediario CD-OTs

El espectro de RMN de protones mostré los picos caracteristicos del tosilato (sistema A2B2) en
la regién aromatica del espectro, los cuales se identificaron como un conjunto de dos dobletes
(debido al efecto anisotrdpico) en desplazamientos quimicos de 7,44 (H-9) y 7,76 ppm (H-8),

respectivamente.

B- Sintesis de Mono-6-iodo-B-ciclodextrina (CD-I)

Para la siguiente etapa de sintesis se decidio adaptar el procedimiento propuesto por Mahlambi
(2010)83 (Esquema 19), para lo cual se disuelve 0,69 mmol de CD-OTs en 40 ml de DMF anhidro.
A esta solucidn se le aflade en agitacion vigorosa 7,76 mmol de yoduro de sodio. La reaccién se
mantiene a 90° C por 5 hs en agitacidn vigorosa y atmaésfera inerte. Se corta la reaccion dejando
que alcance temperatura ambiente. Con el agregado de 50 ml de acetona aparece un

precipitado blanco. La mezcla se filtra y el sélido se lava con 3 porciones de 100 ml de acetona,

163 Mahlambi, M. M., Malefetse, T. )., Mamba, B. B., & Krause, R. W. (2010). B-Cyclodextrin-ionic liquid polyurethanes
for the removal of organic pollutants and heavy metals from water: synthesis and characterization. Journal of Polymer
Research, 17, 589-600.
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es decir se lava y se evapora 3 veces. El sélido obtenido se disuelve en 50 ml de agua y se
precipita con 200 ml de acetona y se filtra. El seguimiento se realiza mediante TLC (Rf=0,43, 2-
PrOH/H20/EtOAc/NH40H 5:3:1:1), se revela sumergiendo en una solucion 5% de acido sulfurico

en etanol luego calentando hasta la aparicién de las manchas. PF 206-209 °C.

(OH)g

DMF, 90°C. 5hs
B i Nal o

(OH)44

C

Esquema 19. Esquema de reaccién para la obtencién de la CD-I (C).

Con el fin de caracterizar el intermediario CD-| se procedié a registrar el espectro RMN 1H (Figura
46), obteniendo las siguientes sefiales RMN *H (300 MHz, DMSO-d¢) 6: 3.19-3.63 (m, 42 H), 4.41-
4.55 (m, 6 H), 4.83-4.88 (m, 7 H), 5.63-5.80 (m, 14 H).

Esquema 20. Molécula modelo para el andlisis por RMN-1H del CD-I
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Nombre Desplazamiento H's | Clase
1| CH2-I(s) 2.00 1 s
2| BCD (m) 4.85 7 m
3| BCD (m) 4.49 6 | m
4| OH2y3 (m) 5.69 14 | m
5| BCD (m) 3.52 42 |m

Tabla 10. Sefiales de RMN H obtenidas para el CD-OTs.

01

Instrument AV-300 é E E g g % ﬁg E S E E FI E § g 4500
Probe PABBO IS v LR VI ]
Nombre CDTI
1-PROTON DMSO {D:\data\Santafe]} SantaFe 5
‘ ~4000
r | +-3500
‘| | 3000
| ‘
|
|
1 1 ~2500
[l ‘ |
. =4
OH 2y 3{m) BCD (m)| |BCD (m) ” D (m)| | CHZ-1 (s)
5.69 4.[35 | 449 | l 3.52 | | 2.00 2000
‘ b
‘I | \
A
i i | 1500
| il
|f | | | ||
| | ‘ l ‘ | ‘
:\‘fu l | Hd lI ‘ L1000
il | | I L] ] ]
Il I . |
| | | | | | | | ‘ | |
{ i iH F—4 | ’ ~s00
| U | ol f" W ‘I I | I |
[ ¥ | |‘ . / wLu“ o J-I [ |
\ | R" o | \ I |
_..4} ‘ i \s...._/ \\-...-—...-m-fv‘._/"_/ Ml W s \\.J \......_/JII\J | YT ——
T T T . . . . . ' . | v ¥ . 1
6.0 5.3 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 5 2.0

Figura 46. Espectro de RMN 1H del intermediario CD-I

Ademas del nuevo pico (a valores de desplazamiento quimico de 1,90 ppm en el espectro de

RMN de 1H) asociados con el grupo CH2-I.

C- Sintesis de Mono-6-deoxi-6-(3-dodecilimidazol)-B-ciclodextrina tosilato y
ioduro
El paso final es lograr introducir el grupo Ci;Him en la posicidn que se encuentra el tosilo o el

yoduro segun se indico en la ruta sintética propuesta (Esquema 21). Se agrega a gota 8,3 mmol
de alquil imidazol a 40 ml de una solucién de CDI o - CDOTs (0,83 mmol) en DMF anhidro. Se

agita a 90 °C u 80 °C para CD-l o CD-OTs, respectivamente en atmdsfera de nitrégeno por 24 h.
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Se probé 48 hs sin cambios en el rendimiento. La mezcla de reaccidn se agité por 30 min y
después se filtré lavando con 100 ml de acetona. El sélido se disolvié en agua bidestilada 50 ml
y precipitado con 300 ml de acetona. Se filtra el precipitado y se pone a secar. El seguimiento se
realiza mediante TLC (2-PrOH/H20/EtOAc/NH40H 5:3:1:1), se revela sumergiendo en una

solucidn 5% de acido sulfurico en etanol luego calentando hasta la aparicién de las manchas.

.
C12H25‘—"N@

N
(OH)g

/\ CyaHzs
= i DMF, 90°C. 24hs

BoC | \ / » X=0Tsol

(OH)q4

Esquema 21. Reaccion de sintesis del CD-C12im-X (X, OTs o |)

Los productos obtenidos fueron caracterizados en primera instancia por RMN 1H (Figuras 47 y
48) donde la principal diferencia entre los derivados tosilados y yodados es la presencia de picos
de tosilo. Para el dodecilimidazol (Ci2H2sim), se observaron protones aromaticos del anillo de
imidazolio a 9,08 ppm, 7,79 ppm y 7,72 ppm. Los protones aromaticos del anién tosil se

observarona 7,19 ppmy 6,93 ppm.

O::E

/S""“O

BCD\ o
@ CHZ)Q
e
f

Esquema 22. Molécula modelo CD-C12im OTs
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Nombre Desplazamiento H's Clase
1 1]h 1.68 2 s
2 | cyj 0.86 S
3 | BCD 4.68 13 m
4 | BCD 5.75 14 M
51g 4.14 2 S
6 |d 9.08 1 s
7 | eyf 7.82 m
8 |ayb 7.07 4 d
9 |i 1.24 18 S
5 | B 3.46 2 |m

Tabla 11. Seiales de RMN-1H obtenidas para el C12imCD Ts

CDC12ImTs U
Instrument AV-300 .
Probe FABBO e
Mombre CDC12ImTs
1-PROTON DMSO {D:\data\Santafe]} SantaFe 3
-4000
|
|'| +3500
[l
|
(\
‘ || 3000
[ ii{s) -2500
f I 24
| I | I
| d (8} eyf(m) aybd BCD (M) BCD (m)| |g(s)| tiq:! (lm‘; ‘ h (s} eyijls)
| 9.08 7.82 707 5.75 4.68 4.14 | ".4@ ‘ 1.68 0.86
£ L : : el __]j_l_ 1 +2000
|
|
f i 1500
| | |
| | u
| \ | |- ‘ 1000
| . \ | ]
AL i
f | .
| ARl AL ARSI
‘ll I||| [\ 1 fi v ‘ | | |l ; A
\l 1 i \ Y \AV/‘\AJ J WM Fit | I |
| ‘ w';—_/ / o ft S il i
s Ve S sl VN AL YT NI
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Figura 47. Espectro RMN 1H del CD-C12im Ts
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Nombr | Desplazamient H's Clas

e 0 e

1| BCD 4.67 13 m
2| j 0.86 7 m
3| eyf | 7.76 2 d
4| h 1.80 2 S
5| BCD 3.55 42 m
6| d 9.09 1 S
7| BCD 5.74 12 m
8| i 1.24 18 S
9 g 4.14 2 S

Tabla 12. Sefiales de RMN-1H obtenidas para el CD-C12im |
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Figura 48. Espectro de RMN 1H del CD-Cyzim |

Por otro lado, se lograron caracterizar por masa orbitrap ambos productos. El Orbitrap es un
analizador de masas con trampa de iones que consta de dos electrodos externos y un electrodo

central, que permite actuar como analizador y detector. Los iones que ingresan al Orbitrap se
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capturan mediante «compresién electrodindmica», después oscilan alrededor del electrodo

central y entre los dos electrodos externos. Los iones diferentes oscilan a diferentes frecuencias,

lo que resulta en su separacién. Al medir las frecuencias de oscilacién inducidas por los iones en

los electrodos externos, los espectros de masa de los iones se adquieren utilizando la deteccidn

de corriente de la imagen. Por otro lado, la ionizacidon se puede realizar en modo positivo o

negativo seleccionando la polaridad de los iones que se desea analizar mediante el voltaje

capilar. Entonces el analisis por masa orbitrap logré obtener los siguientes resultados para el

CD-C12|m Ts

Modo positivo

TOE_pos #32 RT 0.14 Av: 1 NL* 1.33E+007
T FTMS + p ESI Full ms [120 0000-1500 00007

04 2701683

a7 1002 464 5164

Relative Abundance

470 5071

e 5058104 7880078 910.7223 1185.4005

61891373

13615739

1363 6878

1364 5612

1355.5942

1356.5970

1385 5762

i : | TanE | #AEE S798E13 10612136 1121 5062 12594937. = 465 8643
200 300 400 500 600 700 S"K'. 800 1000 100 1200 1300 1400 1500
Figura 49. Espectro de masas para CD-C12im Ts en modo positivo.
Ampliando el pico de base
1353.5878
1354 5912
13555942
1354 0900
1355.0933 1356 5970
' J A 1356.0948 A 1357 6002
I R R e B S L L, O i, L

1354 1355 1356 1357

Figura 50. Espectro de masas para CD-C1w2im Ts con ampliacién del pico base en modo positivo.

117



Resultados parte Il 118

En este ultimo espectro se observa un pico mayoritario de carga +1 y su distribucién isotdpica,
a una relacién m/z de 1353,5878 Th. Coincidente con el peso molecular tedrico del cation.

Si ahora analizamos el modo negativo

TOS, neg #16 RT. 0.07 AV. 1 WL 6.40E+C07
T FTMS - p ESI Full ms [120.0000-1500.0000)

19,4756
0= 2191
5]
. #
£l
£ w]
T 50
B 4
3 i 2201787
& a0
ol 199 1703/
- — 250 1578 379.9267 5021523 6560804 TSI 865035 1161,4333 1252 9758
10 3 i g | | | |
Aol d m“. e mes’e' 4618726 554y | 6241465 | 7362188 8022665 | 9139030 1059.4987 11333677 | 12003177 13629718 1452.9519
T T 1 J T T i T T T T i T T T T T T T T T T
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 100 1200 1200 1400 1500
miz

Figura 51. Espectro de masas para CD-C12im Ts en modo negativo.

Debido a la predominancia del pico base del solvente (219,1756 Th) no fue posible identificar el
pico correspondiente al anidn tosilato. Ademds, se puede ver que las especies di (786.7) y

trisustituidas (597.6) se encuentran en una proporcién menor al 5%.
En cuanto al CD-Cy,im | se obtuvieron los siguientes resultados

Modo positivo

lod_pos #31 RT.0.14 AV 1 NL: 1 27E+007
T FTMS + p ESI Full ms [1200000-1500 0000]

%353 5884
100
%
80+ 1354 5901
371 0968
§ 70
£ 4
€
£ 60 i
] 2701581
v 50
§ sp-{136 021 13555931
1 2171063
7 c0ee | 3720960 ‘
i 13565055
519
4645159 588 287 13515720 ||
Gy S 790.7022 1121.0030 1
1 i I | 510.0638 \ 1185.3983 || 13885731
688 7390 824 1343 "7 4255 974
AT TS S L N o s st mmge N O e
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miz

Figura 52. Espectro de masas para CD-C12im | en modo positivo.

Ampliando el pico de base
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1353 5864
1354.5901
13555931
1354 0890
1355.0916 1366 5055 19°7,0992
: 1356.0955 | 1357.5985
G | G | WD | G W | BT W
1354 1355 1356 1357
m/z

Figura 53. Espectro de masas para CD-C12im | con ampliacidn del pico base en modo positivo.

Similar a lo encontrado para el producto tosildado, en este Gltimo se observa un pico mayoritario
de carga +1 y su distribucion isotdpica, a una relacion m/z de 1353,5864 Th, coincidente con el
peso molecular tedrico del catidn y una predominancia del producto monsosustituido mayor al
95%.

Por su parte, si analizamos el modo negativo

lod_neg #41 RT: 018 AV: 1 NL: 6 27E+007
T FTMS - p ESI Full ms [120.0000-1500.0000]

219.1756

Relative Abundance

304 2201787
204
101289008 2501579, HCH656 6560793 1059672 11923315
o lA]Ll.h Lk I 27048 | T2 4538603 5430580 615.1629 | 6701138 771.9880 w5814 PO yosp0095 | 11520006 | 12500749 13520701 14529631
y t f Y y T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T -
200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500

miz

Figura 54. Espectro de masas para CD- C12im | en modo negativo.

En este caso, si bien el pico base del disolvente es predominante, se puede observar claramente

la presencia del anidn loduro en el pico de 126,9043 Th.
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Uno de los objetivos ademas de analizar a los SAlLs como modificadores de la estructura de
materiales supramoleculares como las CDs es también lograr propiedades mejoradas en el
nuevo material sintetizado, en este caso la CD-idnica. Si bien la caracterizacién fisicoquimica de
este material excede a los objetivos especificos fijados inicialmente, se llevd a cabo la
determinacidn de la solubilidad en agua de estos nuevos materiales idnicos. Para este analisis,
se procedio a pesar 10 mg de la CD-ionica tosilada y el agregado de a porciones de 100ul de agua
a 25°C, con agitacién entre medio de los agregados. La total disolucién se logré con 500ul de
agua, es decir en estas condiciones la solubilidad resulté en 2g/100ml. Se observa una mejora
respecto a la solubilidad publicada de la CD-nativa (1,85 g/ 100ml)!** de un 20%. Con el derivado
yodado se observaron similar comportamiento siendo levemente inferior la solubilidad que la
tosilada (una mejora del 17%). Este valor dependera del grado de pureza que se logre en el

material final.

164 Sigma-Aldrich producto information sheet
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5. Conclusiones

Mediante el uso de la sonda NR tanto por espectroscopia de absorcion UV-Vis y
espectroscopia de fluorescencia, no solo se logré determinar las cmc de los SAILs
estudiados corroborando los valores obtenidos en publicaciones anteriores, sino que
ademas se pudo estudiar el proceso de micelizacién para cada SAIL mediante el calculo
de la constante de asociacidn. Las mayores constantes de asociacidn se obtuvieron para
los Lls estudiados con cadenas hidrocarbonadas mas extensas. Cabe destacar que la
interaccion de la sonda con la micela (zona micelar) fue mas efectiva que con el
mondmero (zona pre-micelar) como era previsible, teniendo en cuenta que el sistema
micelar constituye un medio mas hidrofébico, lo que posibilitaria una mayor
solubilizacion de las sondas.

Los resultados indican lainhibicion de la velocidad de reaccién con respecto a la reaccion
en agua, la cual presenta un valor bibliografico de kwobs = 6,17x10-3 (s-1)50[1]. La
constante cinética observada en agua fue coincidente con los valores reportados a 25°C
(kWobs= 6,1x10-3s-1). El efecto del surfactante sobre la velocidad de reaccién resulté
dependiente de los rangos de concentraciones de LI explorados. Cuando el surfactante
se encuentra en forma monomérica ([LI] < CMC) no existe asociacién con el sustrato y
este Ultimo se hidroliza a la misma velocidad que en ausencia de surfactante. A
concentraciones de LI mayores a la CMC, ([LI] > CMC), el surfactante forma agregados
micelares en cuyo interior hidrofébico tienden a situarse las moléculas del sustrato
debido a su caracter no polar. En este ambiente la velocidad de hidrélisis es menor que
en agua, hecho que se traduce en valores de kobs mas bajos. Por ejemplo, la kobs
disminuye 10 veces con la adicién de Ci6Him-S. Este efecto se vio reflejado, en mayor o
menor medida, con los otros Lls. Puede observarse que, en general, a medida que
aumenta la longitud de la cadena alquilica en el LI, se produce mayor inhibicién en la
velocidad de reaccion. Asi, los sistemas reactivos que exhiben mayor inhibicién en la
velocidad de reaccién contienen a los Lls CigHim-F y C36Him-S.

Los valores de kw/kobs(max) indican una disminucion de velocidad de la hidrolisis de
CMBS en presencia de los Lls, ya que el sustrato se ubica preferentemente en la fase
micelar donde la concentracidn de agua es baja. El andlisis de los valores obtenidos de
Kms indicé una mayor presencia del sustrato en la fase micelar para el sistema formado
por CisHim-F con respecto a los sistemas restantes, en concordancia con la disminucién
de la polaridad de las micelas, que favorece su solubilizacién. La inhibicién de la reaccién

en la fase micelar con respecto a la fase acuosa se explica teniendo en cuenta que la
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velocidad de reaccién disminuye en un medio menos polar, es decir, con un menor
contenido de agua, necesaria para la hidrdlisis del sustrato. Con respecto a los valores
de Kms, se puede concluir que, en todos los casos, los LIs estudiados en este trabajo
exhiben mayores constantes de distribucién, indicando mayor preferencia por la
pseudofase micelar.

e Los resultados de la caracterizacion voltamétrica de los SAlLs fundidos permiten arribar
a ciertas conclusiones sobre la potencialidad de la técnica de voltametria ciclica para
caracterizar las especies presentes en este tipo de Lls. Al respecto, resulta evidente que
la interaccion del electrodo con estos LIs (independientemente del anién) es muy
compleja e involucra etapas de adsorcidn y/o electro-adsorcion, mas intensas en los LIs
de cadena alquilica mas larga, lo cual dificulta la interpretacién de los voltagramas
(como ocurrié en los SAILs con cationes [Ci4Him] y [CigHim]). A pesar de ello, en los LIs
fundidos con cationes [CioHim] y [Ci;Him] se pudo determinar la ausencia de
precursores libres, es decir comprobar que los mismos estan conformados mayormente

por el par idnico.

e Se ha demostrado que la técnica de voltametria ciclica (particularmente sobre
macroelectrodos) es potencialmente aplicable para caracterizar la formacién de micelas
en estos sistemas anfifilicos y el encapsulamiento de sondas electroquimicamente
activas en las mismas, ya que se ha verificado una fuerte sensibilidad de los parametros
medibles (corriente y potencial de pico) con la concentracién de SAIL presente en la
solucidn. No obstante, también se ha demostrado que los SAILs analizados en esta Tesis
forman espontdneamente peliculas auto-organizadas sobre la superficie de los
electrodos en medio acuoso, con lo cual las respuestas de los mismos en realidad
resultan de una convoluciéon de la reaccién de electrodo con procesos de transferencia
de electrones que ocurren en esta pelicula. Se requiere asi un estudio mas profundo que
apunte a desarrollar un protocolo que permita aplicar el método voltamétrico de una
manera reproducible y confiable.

e Se estudié la interaccion con el DZM por espectroscopia UV-Vis y por fluorescencia,
determinando las constantes de asociacion correspondientes. Se observa un aumento
aproximadamente 10 veces mayor de la constante de asociacién de la zona micelar con
respecto a la zona pre-micelar, estando esto relacionado con el caracter hidrofébico del
farmaco y su interaccion mas favorable en un ambiente de menor polaridad como el de
la zona micelar. Al analizar la influencia de los aniones, se puede observar que las

micelas con Lls con cadenas alquilicas de 10 y 12 Carbonos, el farmaco se asocia en
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mayor grado cuando las sales contienen el anién metanosulfonato. Contrariamente,
para las micelas con Lls con cadenas alquilicas de 14 y 16 carbonos, se observa una clara
inversién en los resultados, los cuales indican una mayor asociacién del farmaco con los
sistemas de Lls con el anidn trifluoroacetato. Esto podria estar relacionado con algun
tipo de interaccion particular entre DZM vy el anidon metanosulfonato. Para las cadenas
alquilicas mayores, la interaccidn del farmaco con el resto alquilico hidrofébico adquiere
mayor relevancia. El farmaco exhibe mayor asociacidon con los sistemas micelares de
CieHim-F, CisHim-F y Ci6Him-S; siendo el primer sistema donde tiene lugar el mayor
valor de constante, esto esta relacionado con un micro-entorno de menor polaridad. La
asociacién de DZM con un surfactante tradicional catiénico como CTAB, tiene un valor
de constante para la regién pre-micelar de 842 M 3. Si la comparamos con los Lls
estudiados de igual cadena alquilica, se observa que para el anién F la interaccidn entre
DZM-LI es mayor.

e Los resultados indican que el aumento de la citotoxicidad de SAIL en las células A549
puede correlacionarse con el aumento de la longitud de la cadena lateral alifatica, como
se informd anteriormente.! Ademds, diferentes aniones también pueden cambiar la
citotoxicidad en las células A549. Sin embargo, este efecto no es independiente de n. En
este caso, el efecto n es mas fuerte en el anién CF;CO; (F) que en el anién CHsSOs™ (S),
probablemente debido a alguna interaccidn entre las cadenas laterales alquilo dentro
del anién S.

e Por otro lado, los aniones F y S no tienen un impacto significativo sobre la estabilidad
micelar y la solubilizaciéon de Viol (p > 0,05). Ademas, ([CigHIm]-F) y[CigHIm]-S) no
muestran diferencias significativas entre ellos a las 24 y 48 h (p > 0,05), aunque si en el
tiempo cero (p < 0,01).

e Ademas, las interacciones de SAIL con concentraciones de Viol estandarizadas parecen
depender en gran medida de la longitud de la cadena alquilica. Sin embargo, todos los
SAIL probados son significativamente diferentes del control. Los SAILs que contienen
cadenas laterales mas largas pueden incorporar mas Viol a la solucion y las micelas
resultantes pueden sostener a Viol durante periodos de tiempo mds prolongados (p
<0,0001). Este efecto podria estar asociado con la naturaleza hidrofdbica de la longitud
de la cadena lateral del alcano y mejora la interaccién SAIL-Viol, interfiriendo con el
contacto Viol-Viol mediado por los anillos de hidroxiindol.

® Se logrd poner a punto una ruta sintética y caracterizar, la formacion del complejo CD-

SAIL con diferentes aniones, logrando la monosustitucién de la beta ciclodextrina.
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Anexo

Caracterizacién de sistemas micelares

Determinacién de la Concentracidon Micelar Critica mediante métodos
espectroscépicos UV-Vis de absorcidn y emisién molecular

Andlisis por Espectroscopia UV-Vis de Absorcidn.

CioHim-S

1,0
0,9 S
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™ 0,7 -

u

w DA
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Absorbanci

0,3

0,2
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0,0

T I T l T I T l T | T
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Longitud de onda (nm)

Figura 55. Espectros de absorcidn de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones
crecientes del SAILs CioHIm-S
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Figura 56. Variacion de la absorcidon de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcion de la

concentracion del SAlLs CioHim-S
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Figura 57. Espectros de absorcién de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones

crecientes del SAILs CioHim-F



Anexo 128

A =551 nm
0,20 max r/’,_!_,/‘.
] CMC=15,7 mM
0,15 4
ol
© ] -
= Equation y =a+b*x
:; Adj. R-Square 0,98082 0,72449
‘G 0,10 1 Value Standard Error
% Absorbancia (1) Intercept 0,02288 0,00676
e
o ]
8 Absarbancia (1) Slope 0,01073 8,63833E-4
o]
0,05
< ' Absorbancia (2) Intercept 0,1815 0,00808
7 Absorbancia (2) Slope 6,5E-4 2,59808E-4
]
0,00
T T T ! T Y T T T 1
0 10 20 30 40

Concentracion (mM)

Figura 58. Variacion de la absorcidon de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcién de la
concentracion del SAILs CioHim-F.

® CyoHim-S
——0,7mM
032 - — 1 mM
8,55, —1,5mM
0,28 :g r:m
il ——9mM
0,24 4 —10mM
~ 0224 — 15 mM
g: 0,20 —20mM
E 0,18 Blanco
S 0,16+
8 014
8 0124
< o104
0,08 -}
0,06 -
0,04 -

T T T T T 7
400 450 500 550 600 650 700

Longitud de onda (nm)

Figura 59. Espectros de absorcidn de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones
crecientes del SAILs Ci2Him-S.
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Figura 60. Variacion de la absorcién de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
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Figura 61. Espectros de absorcidn de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones
crecientes del SAILs Ci2Him-F.
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Figura 62. Variacion de la absorcién de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcién de la concentracion
del SAILs Ci2Him-F.
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Figura 63. Espectros de absorcién de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones
crecientes del SAILs CiaHim-S.
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Figura 64. Variacion de la absorcién de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion

del SAILs C14Him-S.
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Figura 65. Espectros de absorcién de soluciones conteniendo 6,1uM de la sonda NR y concentraciones

crecientes del SAILs CisHim-F.



Anexo 132

W 549 nm

1CMC:1,4mM

)

@©
30,7+
0,6 -

0,5 —

Absorbancia

0.4 -

T 535 r
0 2 4 6 8
Concentracion (mM)

Figura 66. Variacion de la absorcién de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcién de la concentracion
del SAILs CiaHim-F.
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Figura 67. Espectros de emisidn (IF)del NR en funciéon de la concentracion del CioHim-S.
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Figura 68. Variacion de la emisidn (IF) de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
del SAILs CioHim-S.

) C10Him-F

IF

T T
550 600 650 700

Longitud onda (nm)

Figura 69. Espectros de emisidn (IF)del NR en funcién de la concentracion del CioHim-F.



Anexo 134

80095 =626nm
700 l\.\]
CMC=12,9 mM
600
500
| Equation y=a +b*x
400 Adj. R-Sq 0,988 0,9186
— 300_' Value Standard
| In.em626 Interce -174,08 28,29393
200 - In.em626 Slope 73,641 3,60303
aiis. | In.em626 Interce 863,92 32,78574
] /- In.em626 Slope -7,0115 1,44378
04 o
-100 : T ) T y T ¥ T ' T Y 1
0 5 10 15 20 25 30

Concentracion (mM)

Figura 70. Variacion de la emision (IF) de lasonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidén de la concentracion
del SAILs CioHim-F.
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Figura 71. Espectros de emisién (IF)del NR en funcién de la concentracion del Ci2Him-S.
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Figura 72. Variacion de la emisidn (IF) de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
del SAILs C12Him-S.
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Figura 73. Espectros de emisidn (IF)del NR en funcion de la concentracion del Ci2Him-F.
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Figura 74. Variacion de la emisidn (IF) de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
del SAILs Ci2Him-F.
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Figura 75. Espectros de emisidn (IF)del NR en funcidon de la concentracion del CisHim-S.
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Figura 76. Variacion de la emisién (IF) de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
del SAILs Ci4Him-S.
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Figura 77. Espectros de emisién (IF)del NR en funcién de la concentracion del CiaHIm-F.
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Figura 78. Variacion de la emisidn (IF) de la sonda NR (6,1 uM) a los 543 nm en funcidn de la concentracion
del SAILs CigHIm-F.
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Figura 79. Regresion lineal para el complejo C10HImM-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 80. Regresidn lineal para el complejo CioHIm-S-NR en la zona micelar.
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200 300
/LI (M)

400

500



Anexo 140

1,6x10° - )
{ Kb=58359 M
1,4x10°
1,2x10°
1,0x10°

8,0x107 -

6,0x10" -

1

[D][In}/(A-AD)

4,0x10" -
2,0x107 -

0,0 4 ]

-2,0x10” : - T
0,00 0,01

1 I
0,02 0,03 0,04
[DI(M)

Figura 82. Regresion lineal para el complejo CioHIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 83. Regresion lineal para el complejo C12HIm-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 84. Regresion lineal para el complejo C12HImM-S-NR en la zona micelar.
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Figura 85. Regresion lineal para el complejo Ci2HIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 86. Regresion lineal para el complejo Ci2HIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 87. Regresion lineal para el complejo C14HIm-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 88. Regresion lineal para el complejo C1saHIm-S-NR en la zona micelar.
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Figura 89. Regresion lineal para el complejo Ci4HIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 90. Regresion lineal para el complejo Ci1saHIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 91. Regresion lineal para el complejo CisHIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 92. Regresion lineal para el complejo CisHIm-F-NR en la zona micelar

Espectroscopia de Fluorescencia Molecular.
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Figura 93. Regresion lineal para el complejo Ci0HIm-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 94. Regresion lineal para el complejo Ci0HIm-S-NR en la zona micelar.
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Figura 95. Regresion lineal para el complejo CioHIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 96. Regresion lineal para el complejo CioHIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 97. Regresion lineal para el complejo C12HIm-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 98. Regresion lineal para el complejo C12HImM-S-NR en la zona micelar.
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Figura 99. Regresion lineal para el complejo Ci2HIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 100. Regresion lineal para el complejo Ci2HIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 101. Regresion lineal para el complejo C14HIm-S-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 102. Regresion lineal para el complejo C1sHIm-S-NR en la zona micelar.
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Figura 103. Regresion lineal para el complejo C1sHIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 104. Regresion lineal para el complejo CisHIm-F-NR en la zona micelar.
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Figura 105. Regresion lineal para el complejo CisHIm-F-NR en la zona pre-micelar.
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Figura 106. Regresion lineal para el complejo CisHIm-F-NR en la zona micelar.

Aplicacidn como medios para el desarrollo de reacciones orgénicas.
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Aplicacién del Modelo de Pseudofases en los Sistemas Micelares.
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Figura 107. Variacion de 1/kobs para la reaccién de hidrolisis de CMBS en funcidén de [Dn] en el sistema

micelar con CioHIm-F.
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Figura 108. Variacion de 1/kobs para la reaccién de hidrolisis de CMBS en funcién de [Dn] en el sistema

micelar con CioHIm-S.
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Figura 109. Variacion de 1/kobs para la reaccién de hidrolisis de CMBS en funcién de [Dn] en el sistema

micelar con Ci2HIm-F.
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Figura 110. Variacion de 1/kobs para la reaccion de hidrolisis de CMBS en funcién de [Dn] en el sistema

micelar con Ci2HIm-S.
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Figura 111. Variacion de 1/kobs para la reaccién de hidrolisis de CMBS en funcién de [Dn] en el sistema
micelar con CiaHIm-S.
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Figura 112. Variacion de 1/kobs para la reaccion de hidrolisis de CMBS en funcién de [Dn] en el sistema
micelar con CisHIm-S.
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Concentracion de
SAIL {rn M)

kaps (57

CyHIm -F
(x10%

CpgHIm-F
(x1079

CagHim -F
(x10°%

CygHIm -F
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CagHim-5
(x10%

CyHIm-5
(x10%

CagHIm -5
(x10%

CaeHIm -5
(x107%

0,05

[
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0,3
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0,5

[

30
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0,6

17

0,8

a0

14

1

62

45

11

62

1,1

9,1
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1,2

7,2

1,5

6,2

14

1,6

11

1,8

32

17

439

2,5

7,9

2,75

5,8

11

A1

3,1

3,5

4,5

3,55

7,4

6,2

4,25

3,9

4,55

5,2

4,6

33

a0

2,3

5,2

32

5,5

12

5,75

16

9,5

6,75

6,3

49

4,3

8,5

1,4

3,4

60

9,25

3,3

10

11,5

45

12,5

9,8

13

9,3

13,5

6,5

14

4,5

14,5

3,8

15

60

3,3

15,5

3.1

17

a0

19

39

20,5

20

22

13

23

7,9

24

6,9

25

6,6

61

26

5,6

37

23

35

12

38

12

40

9,8

41

76

42

6,1

Tabla 13. Datos de kobs vs Concentracidn de LI. El rango de concentraciones de dependiente del valor
de CMC de cada SAlLs.
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Analisis preliminares necesarios para la aplicacidn de los SAILs como sistemas de liberacién de

farmacos.
Interaccion Diazepam- SAlLs

Espectroscopia UV-Vis de Absorcion.

® CioHIm-S

100
| K=7,05M"
95

30 35 40 45 50
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Figura 113. Regresidn lineal en zona pre micelar para CioHIm-S-DZM.
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Figura 114. Regresion lineal en zona micelar para CioHIm-S-DZM.
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Figura 115. Regresion lineal en zona pre micelar para CioHIm-F-DZM.
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Figura 116. Regresion lineal en zona micelar para CioHIm-F-DZM.
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Figura 117. Regresidn lineal en zona pre micelar para Ci12HIm-F-DZM.
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Figura 118. Regresion lineal en zona micelar para Ci2HIm-F-DZM.
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Figura 119. Regresion lineal en zona pre micelar para C12HIm-S-DZM.
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Figura 120. Regresion lineal en zona micelar para C12HIm-S-DZM.
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Figura 121. Regresion lineal en zona pre micelar para CisaHIm-F-DZM.
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Figura 122. Regresion lineal en zona micelar para CisHIm-F-DZM.
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Figura 123. Regresion lineal en zona pre micelar para C1saHIm-S-DZM.
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Figura 124. Regresion lineal en zona micelar para Ci4sHIm-S-DZM.
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Figura 125. Regresion lineal en zona pre micelar para C16HIm-S-DZM.
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Figura 126. Regresion lineal en zona micelar para C16HIm-S-DZM.
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Figura 127. Regresion lineal en zona pre micelar para CioHIm-F-DZM.
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Figura 128. Regresion lineal en zona micelar para CioHIm-F-DZM.
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Figura 129. Regresion lineal en zona pre micelar para CioHIm-S-DZM.
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Figura 130. Regresion lineal en zona micelar para CioHIm-S-DZM.
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Figura 131. Regresion lineal en zona pre micelar para Ci2HIm-F-DZM.
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Figura 132. Regresion lineal en zona micelar para C12HIm-F-DZM.
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Figura 133. Regresion lineal en zona pre micelar para C12HIm-S-DZM.
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Figura 134. Regresion lineal en zona micelar para C12HIm-S-DZM.
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Figura 135. Regresion lineal en zona pre micelar para CisaHIm-F-DZM.
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Figura 136. Regresion lineal en zona micelar para CisHIm-F-DZM.
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Figura 137 Regresion lineal en zona pre micelar para CisHIm-S-DZM.
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Figura 138. Regresion lineal en zona micelar para CisHIm-S-DZM.
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Figura 139. Regresion lineal en zona pre micelar para CisHIm-S-DZM.
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Figura 140. Regresion lineal en zona micelar para CisHIm-S-DZM.

0,0030



