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INTRODUCCION

Actualmente, hay un interés creciente en el uso de sustancias que sean amigables con el medio
ambiente, entre ellas se encuentran las beta-ciclodextrinas (B-CD) las cuales derivan del
almidén y tienen usos en diferentes campos como en industrias alimenticia y farmacéutica.
Estas moléculas biol6gicas tienen la capacidad de ser quimicamente modificadas para mejorar
las funcionalidades del compuesto original con la finalidad de darle nuevas y /o potenciadas
propiedades de interés.

Las modificaciones de las ciclodextrinas (CD) originales generalmente tienen como objetivo
convertirlas en derivados amorfos no cristalizables, para que permanezcan en altas
concentraciones en soluciones acuosas y sean fisica y microbiolégicamente estables (Szente,
1999). En trabajos publicados por Szejtili se informé que las CD modificadas quimicamente son
mas solubles en agua que las CD nativas (Szeijtili,1988). Al respeto, y dado que existen diversas
formas de compuestos modificados quimicamente, esta investigacion se centrara en la
obtencion de B-CD modificadas, pero a través de un enfoque "mas verde", utilizando los ideales
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que se presentan dentro de la "Quimica verde". Adicionalmente, se busca realizar
modificaciones quimicas con la incorporacion de liquidos iénicos (LIs) a la estructura final. Estas
sales organicas son especialmente interesantes porque facilitan reacciones o proporcionan
medios de reaccién ventajosos en el campo de la quimica verde. (Hitchcock, 1986). Esta
investigacion presenta la sintesis de una B-CD catidénica nueva y modificada mediante la
incorporacién de un LI imidazolico de cadena larga con contraién yoduro (1).

OBJETIVOS

¢ Sintetizar una nueva molécula de beta-ciclodextrina modificada: yoduro de mono-6-
desoxi-6-(3-hexadecilmidazolio)-B-ciclodextrina [CDs@C+sHIm][I]

¢Optimizar las etapas de obtencion de [BCDs@C1sHIm][l] desde un enfoque mas verde

eCaracterizar e identificar la estructura quimica por RMN, IR, UV

METODOLOGIA

Para la obtencion del producto [BCDs@CeHIm][I] se llevan a cabo una serie de reacciones
quimicas consecutivas que se exponen a continuacion:

1. Procedimiento para obtener 1-(p-Toluenesulfonil) imidazol (figura 1)

En un balén de fondo redondo de dos bocas que contenia una barra de agitacién magnética, se
disolvié cloruro de p-toluenosulfonilo 1 (2.8636 g) (Merk 98%) en diclorometano (7 ml) (Cicarelli
99.5%) mientras se sumergia en un bafo de hielo y en atmdsfera de nitrégeno. Posteriormente,
se anadi6 gota a gota una solucion de imidazol 2 (2.2843 g) (Merk 99%) disuelta en
diclorometano (7 mL). Esta solucién se agitd continuamente y se dej6é calentar a temperatura
ambiente durante 2 horas mientras se mantenia una atmdsfera inerte. Luego, la solucién se
filtré a través de celite (Sintorgan 545) y se lavd con diclorometano (2 ml). La solucion filtrada se
concentrd en un rotoevaporador y el producto 3 se precipité con la adicion de hexano (7 mL)
(Cicarelli 98.5%). La solucidén precipitante se almacen6 en el congelador para ayudar a la
cristalizacion durante 48 horas. El precipitado se filtrd al vacio y se lavé con acetato de etilo frio
(10 ml) (Anedra 100%). Obteniendo un cristal blanco con un rendimiento del 67%.
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Figura 1: Tosilacion de Imidazole

2. Procedimiento para obtener 1-(p-Toluenesulfonil) imidazol (figura 2)

En un matraz de fondo redondo que contenia una barra de agitacion magnética, se disolvio -
ciclodextrina 4 (5.03 g) (Sigma Aldrich 97%) en agua destilada (100 ml) y se calent6 a 60°C. La
B-ciclodextrina se disolvido por completo al alcanzar los 60°C. La solucion se dejo enfriar a
temperatura ambiente mientras todavia se agitaba vigorosamente, cuando se alcanzé la
temperatura ambiente, se anadié imidazol tosilado 3 finamente triturado (1.4775 g) al reactor.
Después de 2 horas de agitacion, se afnadié una solucién de hidroxido de sodio (2.25 @)
(Cicarelli 97%) en agua destilada (7 ml) durante 20 minutos. La solucién se agité durante 10
minutos mas y se filtr6 para eliminar el imidazol tosilado que no habia reaccionado. Se anadié
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cloruro de amonio (6.0 g) (Cicarelli 99.5%) a la solucién filtrada para detener la reaccién. El
producto 5 precipitdé inmediatamente después de disolver todo el cloruro de amonio. El
precipitado obtenido se filtré y se sec6é en estufa. Para eliminar la B-CD sin reaccionar, el
producto se lavé con 25 ml de agua destilada fria tres veces, sin embargo, es importante notar
la presencia de B-ciclodextrina sin reaccionar después de los lavados. El producto obtenido era
blanco con un rendimiento del 33%.
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Figura 2: Tosilacion de 3-CD

3. Procedimiento para obtener Mono-6-lodo-6-deoxi-B-Ciclodextrina (figura 3)

En un matraz de fondo redondo de dos bocas equipado con una barra de agitacidn magnética y en
atmosfera de nitrogeno, se disolvio 6-mono-O-(p-toluenosulfonil)-B-ciclodextrina 5 (0,6014 g) con
dimetilformamida DMF (10 ml) (Cicarelli 99.8%). Una vez que el reactivo se disolvié por completo, se
anadio Nal (Cicarelli 99%) 6 a la solucién (0,6884 g, 10 equivalentes molares). La reaccidn se calent6 a
90°C y se agitd vigorosamente durante 48 horas hasta que se consumié completamente la 6-Mono-O-
(p-toluenosulfonil)-B-ciclodextrina. La reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente y para detener la
reaccion y se uso6 acetato de etilo para precipitar el producto 7 (10 ml). A continuacién, el producto se
lavé con acetato de etilo (3 ml) cinco veces. Después de los lavados aun quedaba Nal sin reaccionar,
por lo que el precipitado se disolvié en agua destilada (3 ml). Una vez disuelto el producto precipité con
una mezcla de acetato de etilo y acetona 50:50 (3 mL). Finalmente, el producto se lavo cinco veces con
la mezcla 50:50 (3 mL). El producto obtenido fue un sélido blanco con un matiz amarillo, alcanzando un
rendimiento del 30%.
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Figura 3: Yodacion de 3-CD tosilada

4. Procedimiento para obtener [BCDs@C1cHIm][I] (figura 4)

En un matraz de fondo redondo de 2 bocas equipado con una barra de agitacion magnética y bajo
atmosfera de nitrogeno, se disolvié mono-6-yodo-6-desoxi-B-ciclodextrina 7 (0,2058 g) con DMF (1
ml). Posteriormente se anadié gota a gota una solucién de hexadecilo imidazol 8 (0,4682 g, 10
equivalentes molares) disuelta en DMF (4 ml). A continuacion, la sqiucién se calenté a 90°C y se hizo
reaccionar durante 48 horas. El reactor se enfri6 a temperatura ambiente para finalizar la reaccién,
se anadi6 acetato de etilo (5 ml) para precipitar el producto. El producto final 9 se lavé tres veces con
acetato de etilo (3 ml) en ultrasonido. El producto obtenido fue un polvo blanco con un rendimiento

del 15 %.
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Figura 4: Sustitucion nucleofilica SN2 de 3-CD yodada

Para garantizar la presencia del producto
final [BCDs@C16HIm][I] este se caracteriz6
por resonancia magnética nuclear RMN
como se observa en la Figura 5. El pico de
campo mas lejano en el cambio v9.4 ppm
ilustra el hidrégeno altamente acido del
imidazol. Este pico es pequefio, sin
embargo, puede atribuirse al hecho de que
este hidrbgeno es muy &cido y no se
observa facilmente en RMN; es importante
tener en cuenta las impurezas de
hexadecilo imidazol Ci¢lm sin reaccionar y
la presencia de DMF. Ademas, se sospecha
que la larga cadena de alquilo puede estar
encapsulada por dos moléculas de B-CD
que dificultan su observacion. A partir de la
observaciébn  podria  considerarse la
presencia del producto final.
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Figura 5: RMN de [BCDs@C1sHIm][I]

CONCLUSIONES

Se logro la sintesis de una nueva B-CD modificada a partir de un desarrollo experimental mas verde
que los procedimientos reportados, con una reducciéon de desechos generados en cada etapa que
involucro también el cambio del sistema de solventes utilizado por Acetato de Etilo mas verde. Se
obtuvo un producto cuya solubilidad en agua no mejoré como se esperaba, esto podria asociarse a que
la cadena de alquilo larga puede estar siendo encapsulada por dos moléculas de B-CD lo que impediria
su capacidad de encapsular otras moléculas organicas de interés, por lo que su purificacion completa
supone un reto interesante para mejorar las propiedades buscadas.
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