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Abstract (NMR Studies on the Complexation of
Halogenated Phenols with Cyclodextrins)

The formation of complexes of halogenated phenols
(4-fluoro, 4-chloro, 4-bromo and 4-iodo) with cyclo-
dextrins (a and b) was studied by NMR. Both cyclodex-
trins were found to form 1:1 inclusion complexes
with the phenols studied. Binding constants for the
complexes were determined. It was observed that
the stability constants of the complexes was highly
dependent on the phenol and cyclodextrin.

Resumen

La formacion de complejos de fenoles halogenados
(4-fluoro, 4-cloro, 4-bromo y 4-yodo) con ciclodex-
trinas (a y b) se estudié por medio de RMN. Las dos
ciclodextrinas formaron complejos de inclusion (1:1)
con los fenoles. Se determinaron las constantes de
asociacion de los complejos. Se observo que la esta-
bilidad de los complejos depende del fenol y de la

ciclodextrina.

Introduccion
Las ciclodextrinas son oligosacaridos ciclicos que se
producen a nivel industrial a partir de almidén. Las
ciclodextrinas mas comunes contienen 6, 7, u 8
unidades de glucosa que estan unidas por medio de
enlaces alfa-1,4 (Rekharsky e Inoue, 1998). Tienen la
topologia de cono truncado con una cavidad hidro-
fobica en donde se pueden acomodar compuestos
organicos para producir complejos (Ivanov y col,
1996). Esta propiedad ha sido la base de muchas
aplicaciones de las ciclodextrinas en campos tan
especializados como separaciones cromatograficas
(Li y Purdy, 1992) y aplicacion dosificada de farma-
cos (Szejtli, 1998).

La estabilidad de los complejos de inclusién de
ciclodextrinas depende de varios factores de caracter
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fisico como fuerzas de London o puentes de hidro-
geno, interacciones hidrofobicas y dipolares, asi
como el tamano y la forma molecular del compuesto
organico (Connors, 1997).

Hay muchos reportes en la literatura de comple-
jos de ciclodextrinas con compuestos aromaticos.
Sin embargo, hay muy pocos ejemplos de complejos
con sustancias toxicas (Pospisil y Colombini, 1993)
Dentro de este tipo de compuestos se encuentran los
fenoles halogenados (Leyvay col., 2001). Los fenoles
se encuentran presentes en las aguas residuales de
varias industrias quimicas y petroquimicas. También
se pueden encontrar en aguas de uso doméstico ya
que se usan como fungicidas, desinfectantes y anti-
sépticos (Leyva y col., 1998).

El estudio basico de los complejos de sustancias
toxicas con ciclodextrinas es de utilidad para el
desarrollo de nuevos métodos para separar y carac-
terizar compuestos toxicos presentes en agua. En
este trabajo se estudiaron los complejos de fenoles
halogenados con ciclodextrinas por RMN. Se deter-
minaron las constantes de asociacion de los comple-
jos midiendo los cambios en el desplazamiento qui-
mico de los hidrégenos de la ciclodextrina al
formarse el complejo.

Experimental

Todos los fenoles halogenados que se estudiaron
(4-fluoro, 4-cloro, 4-bromo y 4-yodo) se obtuvie-
ron de Aldrich. Las ciclodextrinas (a y b) fueron
donadas por la compaiiia Cerestar.

Los experimentos de RMN se hicieron en un
equipo Bruker AC 200 MHz con un probe de 'H de
5 mm de diametro. Los desplazamientos quimicos
se midieron con respecto a una referencia externa de
TMS. Las soluciones de fenol-ciclodextrina en D,O
se colocaron en tubos de RMN y se midieron los des-
plazamientos quimicos de los hidrégenos de las ci-
clodextrinas (a y b) en funci6n de la concentracion de
fenol. En estos experimentos la concentracion de la
ciclodextrina se mantuvo constante a 0.001 M y la con-
centracion de los fenoles se varié de 0.0005 M a 0.006 M.
Los datos se analizaron de acuerdo con la ecuacién de
Hildebrand-Benesi modificada (Connors, 1987).
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Resultados y discusion
Por medio de espectroscopia de RMN de 'H se ha
estudiado la formacién de complejos de inclusion
(Bergeron y col., 1978). El espectro de RMN de 'H
de a-ciclodextrina ha sido reportado en la literatura
(Wood y col., 1977). Se ha observado que solo los
hidrégenos H3 y H5 se encuentran en el interior
de la cavidad de la ciclodextrina. Se determinaron
los desplazamientos quimicos de los hidrégenos de
la a-ciclodextrina en D,O (con TMS como refe-
rencia externa). E1 H2 se observa a 3.63 ppm (doblete
de doblete). El H3 se observa a 3.98 ppm (triplete).
El H4 se observa a 3.59 ppm (triplete). E1 H5 se
observa a 3.87 (doblete de triplete) y casi se sobrepo-
ne con los hidrégenos diastereotépicos H6 que se
observan a 3.88 ppm. El efecto de los fenoles en el
espectro de a-ciclodextrina se investigd manteniendo
la concentracion de ciclodextrina constante y varian-
do la relacion molar de fenol/a-ciclodextrina de 0 a 6.
En este caso, el triplete asignado a H3 (3.97 ppm) se
desplaz6 a campos altos al aumentar la concentra-
cion de fenol y la sefial a H5 se desplaz6 a campos
bajos al aumentar la concentracién del fenol. No se
observé ningiin cambio en el H4 y sélo se observo
un cambio muy pequeiio de posicién en el desplaza-
miento quimico de los otros hidrogenos (H2 y H6).
Los hidroégenos que se encuentran hacia el exterior
de la ciclodextrina no cambian, lo que indica la inclu-
sion del fenol dentro de la cavidad de la ciclodextrina
formando un complejo entre ambos compuestos.
El espectro de RMN de 'H de b-ciclodextrina
ha sido reportado en la literatura (Demarco y Thak-
kar, 1970). Se determinaron los desplazamientos qui-
micos de los hidrégenos de la b-ciclodextrina en
D,O (con TMS como referencia externa). E1 H2 se
observa a 3.59 ppm (doblete de doblete). E1 H3
se observa a 3.97 ppm (triplete). E1l H4 se observa a
3.59 ppm (triplete). E1 H5 se observa a 3.87 (doblete
de triplete) y casi se sobrepone con los hidrégenos
diastereot6picos H6 que se observan a 3.88 ppm. El
efecto de los fenoles en el espectro de b-ciclodextrina
se investigd manteniendo la concentracién de ciclo-
dextrina constante y variando la relaciéon molar de
fenol/b-ciclodextrina de 0 a 6. Para esta ciclodextri-
na, el triplete asignado a H3 (3.97 ppm) se desplazo
a campos altos al aumentar la concentraciéon de
fenol. También se observé un desplazamiento a cam-
pos altos de la sefial de H5 al aumentar la concen-
tracion de fenol. No se observaron cambios en el
desplazamiento quimico de los otros hidrégenos
(H2, H4 y H6).

La posicion del fenol en la cavidad de la ciclo-
dextrina es determinada por las fuerzas de repulsion
y las fuerzas de atraccion en el complejo resultante.
En el caso de la a-ciclodextrina, los seis hidrogenos
H5 forman un anillo con un radio (3.2 A) mas
pequefio que el anillo de los seis hidrogenos H3 (3.6 A).
En el caso de la b-ciclodextrina, el anillo formado
por siete hidrogenos H5 es mas grande y el fenol
puede penetrar mas en la cavidad.

Las constantes de asociacion de los complejos
de fenol con ciclodextrinas se presentan en la tabla 1.
En general, se obtuvieron constantes de asociacién
mas grandes en los complejos de b-ciclodextrina. El
—OH del fenol prefiere el ambiente hidrofilico, por
lo que esta parte de lamolécula se mantiene expuesta
al agua y el complejo se forma entre la parte de la
molécula que contiene al sustituyente halogenado y
la ciclodextrina. La constante de asociacién aumenta
al incrementarse el tamafio del hal6geno en el fenol
debido al aumento de la magnitud de las fuerzas de
London y dipolares en el complejo resultante.

Conclusiones

Las dos ciclodextrinas estudiadas (a y b) formaron
complejos de inclusion con los fenoles halogenados.
Los estudios de RMN indicaron que se formaban
complejos con una estequiometria 1:1. La estabilidad
de los complejos depende del fenol y de la ciclodex-
trina. En general se formaron complejos mas estables
con constantes de asociacion mas grandes al aumen-
tar el tamafio del hal6geno debido a un incremento
en la magnitud de las fuerzas de London y dipolares
en el complejo resultante.

Tabla 1. Constantes de asociacion de los complejos de clorofenoles con
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ciclodextrinas.
Ciclodextrina Fenol Kb (M)

a 4-fluorofenol (4FF) (B)

a 4-clorofenol (4CF) 331+ 13 (A)
a 4-bromofenol (4BF) 670+ 15 A
a 4-yodofenol (4YF) 2042 +25 (A)
b 4-fluorofenol (4FF) @

b 4-clorofenol (4CF) 420 + 21 (A)
b 4-bromofenol (4BF) 851 +12 A
b 4-yodofenol (4YF) 1231 + 28 (A)

A Se midieron por medio de RMN de 'H en D-0.

B No se calculd la constante de asociacién porque el cambio en el desplazamiento

guimico de H3 fue muy pequerio.

No se calculd la constante de asociacion porque el cambio en el desplazamiento

quimico de H5 fue muy pequerio.
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en http://www. saum.uvigo.es/reec

Se trata de una revista cientifica cuatrimestral a través
de la red dedicada a la innovacion e investigacion sobre la
ensefianza y el aprendizaje de las ciencias experimenta-
les en los diferentes niveles educativos (infantil, primaria,
secundaria, universidad).

Todo el proceso de revision, edicion y publicacion se
realiza via correo electronico y a través de la red, permitien-
do de esta manera agilizar la edicion, y que un amplio
publico pueda acceder de manera rapida y gratuita.

La finalidad principal de esta revista es contribuir a la
mejora educativa dando a conocer las innovaciones e in-
vestigaciones realizadas en la ensefianza de las ciencias a
la comunidad de profesores e investigadores en didactica
de las ciencias experimentales.
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