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Resumen 

En esta tesis se estudiaron tanto las características fisicoquímicas de los 

complejos de inclusión de derivados de ariloxazinonas y arilnaftoxazoles en 

ciclodextrinas y se determinaron los parámetros termodinámicos que controlan 

el proceso de inclusión. Para ello se emplearon técnicas y metodologías que 

involucran medición de fluorescencia estacionaria y resuelta en el tiempo. 

Las constantes de inclusión (K) fueron obtenidas empleando dos 

metodologías: Benesi-Hildebrand y de solubilidad de fases. Los experimentos 

demostraron que ambas familias de moléculas forman complejos de inclusión 

con ciclodextrinas con una estequiometría 1:1 y tienen constantes de inclusión 

K>100 M-1. Se encontró que las oxazinonas que tienen sustituyentes dadores 

de electrones como amino y N,N-dimetilamino, son las que presentan mayor 

constante de inclusión (K= 486 ± 0,5 M-1 (6-amino-2-fenil-3H-nafto[2,1-

b][1,4]oxazin-3-ona) y K=604 ± 0,4 M-1 (6-(dimetilamino)-2-fenil-3H-nafto[2,1-

b][1,4]oxazin-3-ona)). También se determinó que los arilnaftoxazoles que 

presentan puentes vinílicos en su estructura, tienen constantes de inclusión 

mayores que los unidos directamente al anillo oxazol, por ejemplo el 2-(quinolin-

2-il)nafto[2,1-d]oxazol, tiene una K = 326 ± 6 M-1 y el 2-(2-(quinolin-2-

il)vinil)nafto[2,1-d]oxazol, tiene una K = 515 ± 6 M-1. 

Los parámetros termodinámicos que controlan el proceso de inclusión, se 

obtuvieron utilizando ecuaciones termodinámicas conocidas como la ecuación 

de van´t Hoff. Además los valores de ΔG° son negativos y se encuentran entre -

1 y -5 kcal/mol, indicando que el proceso de inclusión es favorecido 

termodinámicamente, siendo más afines los arilnaftoxazoles que las 

ariloxazinonas por la cavidad de la β-ciclodextrina. También, se analizó la 

dependencia de la energía libre, la entalpía y la entropía de inclusión con la 

estructura del huésped. A partir de los valores de entalpía y entropía se 
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estableció si las interacciones ciclodextrina/molécula huésped son aquellas que 

predominantemente controlan la inclusión o bien si es el efecto hidrofóbico, 

encontrándose que para las ariloxazinonas el control es principalmente 

entálpico, mientras que en los ariloxazoles en general es la entropía la que 

controla la inclusión. 

Además, se realizaron estudios de modelamiento molecular empleando 

metodologías de docking y de dinámica molecular, junto con un análisis de 

orbitales naturales de enlace (NBO), con el propósito de optimizar la geometría 

del complejo heterociclo-ciclodextrina y estimar las contribuciones de las 

interacciones más importantes para la formación del complejo de asociación 

entre la molécula anfitrión y la molécula huésped. Los resultados obtenidos 

fueron comparados con los datos experimentales, encontrándose una buena 

correlación entre ellos. 

Se desarrolló un sistema para producir luz blanca en fase sólida, empleando 

una β-ciclodextrina modificada por un grupo ácido sulfónico. Para esto se 

seleccionó el compuesto 2-(2-(quinolin-2-il)vinil)nafto[1,2-d]oxazol. 

Adicionalmente se evaluó si el naftoxazol (E)-2-(2-(furan-2-il)vinil)nafto[1,2-

d]oxazol cambia su comportamiento fotofísico/fotoquímico relativo al observarlo 

para la molécula no incluida, con el propósito de desarrollar una sonda 

fluorescente que permita la detección de oxígeno excitado en medio acuoso 

que opere como un sensor de tipo apagado-encendido. 
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Summary 

In this thesis, the physicochemical characteristics of the inclusion complexes 

of aryloxazinones and arylnaphthoxazoles derivatives in cyclodextrins were 

studied. In addition, the thermodynamic parameters that control the inclusion 

process were determined. To accomplish these purposes, techniques and 

methodologies that involve measurement of steady-state and time resolved 

fluorescence were used. 

The inclusion constants (K) were obtained using both, the Benesi-Hildebrand 

and the phase solubility methodologies. The experiments showed that both 

families of molecules form inclusion complexes with cyclodextrins with a 1:1 

stoichiometry, and they present a great affinity for the β-cyclodextrin cavity 

(K>100 M-1). The oxazinones who have electrodonating substituents, like amine 

or N,N-dimethylamine, have the largest inclusion constants (K= 486 ± 0,5 M-1 (6-

amino-2-phenyl-3H-naphtho[2,1-b][1,4]oxazin-3-one) and K= 604 ± 0,4 M-1 (6-

(dimethylamino)-2-phenyl-3H-naphtho[2,1-b][1,4]oxazin-3-one)). Also, the 

arylnaphthoxazoles who have a vynilic bridge have higher inclusion constants 

than those which are directly linked to the oxazole ring, for example 2-(quinolin-

2-yl)naphtho[2,1-d]oxazole, K = 326 ± 6 M-1 and 2-(2-(quinolin-2-

yl)vynil)naphtho[2,1-d]oxazole, K = 515 ± 6 M-1. 

Thermodynamic parameters that control the inclusion process were 

determined using classic thermodynamic equations such as the van't Hoff 

equation. Furthermore, the ΔG° are negative and they are in the range of -1 to -

5 kcal/mol, indicating that the inclusion process is thermodynamically favored. 

Values of ΔG° shows that arylnaphthoxazoles are more compatible with the β-

cyclodextrin cavity than the aryloxazinones. Using the analysis of the 

dependence of the free energy, enthalpy and entropy of inclusion process with 

the guest structure, it was possible to determinate if the cyclodextrin/guest 
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interactions are the ones that control the inclusion or if the predominant driven 

force is the hydrophobic effect. It was found that for aryloxazinones the 

thermodynamic control is primarily enthalpic, whereas for aryloxazoles the 

entropy controls the inclusion process. 

In addition, studies of molecular modeling were performed using both, 

docking and molecular dynamics methodologies, in addition to analysis of 

natural bond orbitals (NBO) in order to optimize the geometry of the guest-

cyclodextrin complex and estimate the more important interactions contributing 

to the formation of the association complex. The results obtained were 

compared with the experimental data, finding a good fit between them. 

Furthermore, a system to produce white light in solid phase using a β-

cyclodextrin modified with a sulfonic acid group was developed. The compound 

(E)-2-(2-(quinolin-2-yl)vinyl)naphtho[1,2-d]oxazole, included in the modified 

cyclodextrin cavity, shows an emission spectra comprising with the visible range 

with characteristic similar to white light. 

Additionally, the (E)-2-(2-(furan-2-yl)vinyl)naphtho[1,2-d]oxazole included in 

the β-cyclodextrin cavity, change its photophysical/phochemical behavior 

relative to that the observed for the uncomplexed molecule. This behavior allows 

to propose this system as a new fluorescent probe capable to detect excited 

singlet oxygen in aqueous media operating as an "switch" on-off. 
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CAPITULO 1 

1.1. Introducción 

El estudio de las ciclodextrinas comenzó a finales del siglo IXX cuando el 

científico francés Villiers observó cristales de alcohol obtenidos como residuos 

en la producción de dextrinas de un cultivo bacterial. Villiers1 fue el primero en 

caracterizar y estudiar las propiedades de los cristales de ciclodextrina. En la 

actualidad, el estudio y aplicación de las ciclodextrinas ha adquirido una gran 

importancia, debido a que son utilizadas permanentemente en la industria 

alimenticia,2 farmacéutica,3 cosmética,4 protección del medio ambiente,5 

bioconversion6 e industria textil.7 

 

Figura 1.1. Representación gráfica de la ubicación de los grupos hidroxilos 
primarios y secundarios en la estructura de una ciclodextrina. 

Las ciclodextrinas, son oligosacáridos compuestos por subunidades de D-

glucopiranosa unidas a través de enlaces α-1,4-glicósido, formando así una 

estructura cíclica, similar a un cono truncado (Figura 1.1). Dependiendo de las 

subunidades de glucopiranosa, 6, 7 y 8 unidades, las ciclodextrinas son 

designadas como α-, β- y -ciclodextrina, respectivamente (Figura 1.2). El 

diámetro de la cavidad, está dado por los grupos hidroxilos primarios y 

secundarios ubicados en extremos opuestos de la molécula, los cuales le 
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confieren un microambiente hidrofílico o polar (Figura 1.1). Por otra parte, la 

cavidad de las ciclodextrinas posee cadenas de carbonos lineales, las que le 

otorgan un microambiente lipofílico o apolar. 

 

Figura 1.2. Representación esquemática de la α-, β- y -ciclodextrina y sus 
respectivos radios de cavidad. 

Los grupos hidroxilos de la ciclodextrina, le otorgan una de sus principales 

características, que es la solubilidad en agua. La solubilidad de la α-, β- y -

ciclodextrinas es 13, 2 y 16% p/p, respectivamente. A pesar de la baja 

solubilidad en agua de la β-ciclodextrina (16,6 mM),8 es la más utilizada debido 

a que el tamaño de su cavidad permite la incorporación de moléculas orgánicas 

con pesos moleculares del orden de 300 g/mol. Con el propósito de aumentar la 

solubilidad de la β-ciclodextrina se han sintetizado diversos derivados 

sustituyendo los grupos hidroxilos primarios por grupos lipofílicos o polares, 
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algunos ejemplos son: la metil-β-ciclodextrina,9 sulfobutiléter-β-ciclodextrina10 y 

la hidroxipropil-β-ciclodextrina,11 entre otras (Figura 1.3). 

 

Figura 1.3. Representación gráfica de la β-ciclodextrina y derivados. 

Los complejos de inclusión, representan un ejemplo simple de un sistema 

supramolecular, en el que una molécula actúa como “anfitrión” y la otra como 

“huésped”.  Las ciclodextrinas son comúnmente utilizadas como moléculas 

anfitrión, debido a sus propiedades físicas, elevada solubilidad en agua y su 

escasa toxicidad para el ser humano. Estas características, permiten su 

aplicación en un sinnúmero de estudios, los cuales tienen como propósito el 

desarrollo de la química supramolecular y la nanotecnología empleando 

materiales orgánicos. 

La inclusión de una molécula en otra, puede tener efectos significativos 

en las propiedades químicas, físicas y espectroscópicas del huésped, 

consecuentemente, a los complejos formados se les ha utilizado en múltiples 

aplicaciones industriales, biológicas y químicas. Las ciclodextrinas, producen un 

cambio en las propiedades fisicoquímicas de las moléculas huésped, cuando 

éstas se incorporan a la cavidad, como aumento en la solubilidad,12 

intervención en procesos catalíticos,13 estabilización frente a radiación 

ultravioleta visible14 y temperatura,15 control de la volatilidad,16 permiten 
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separaciones cromatográficas,17 modificación del gusto y de aromas18 y 

encapsulación y transporte de fármacos.8 

En la naturaleza existe un gran número de moléculas que presentan 

propiedades emisivas de interés en solventes orgánicos, como es el estudio de 

los derivados de los heterociclos aromáticos tales como las Benzoxazinonas, 

Naftoxazinonas y Naftoxazoles (Figura 1.4). En general, estos compuestos son 

poco solubles en agua y su solubilidad se ve afectada significativamente por su 

estructura y por las propiedades fisicoquímicas del medio en que se 

encuentran, por ejemplo, la polaridad, la viscosidad y la temperatura. 

 

Figura 1.4. Estructura química de la benzoxazinona, naftoxazinona y 
naftoxazol. 

Para estudiar el comportamiento fotofísico de las ariloxazinonas y 

ariloxazoles en solución es importante evaluar el efecto solvente sobre el 

espectro de emisión de éstas moléculas. Los efectos de la polaridad del 

solvente, son el origen de los cambios en la magnitud del corrimiento de los 

máximos de longitud de onda que presenta la molécula. La emisión de 

fluorescencia es un proceso de desactivación física del estado excitado de una 

molécula, que involucra la emisión de un fotón de energía igual a la diferencia 

de energía entre el estado excitado y el estado basal. Cuando una molécula 

fluorescente es solubilizada en un solvente determinado, tanto las moléculas 

que se encuentran en el estado fundamental, como aquellas que están en un 
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estado electrónicamente excitado son solvatadas. Las moléculas de solvente 

que solvatan el estado excitado del fluoróforo, se ordenan de diferente forma 

respecto a las que solvatan al estado basal. Este comportamiento es producido 

porque tanto la geometría, como el momento dipolar de la molécula excitada 

cambian. 

La absorción de radiación ocurre en escala de tiempo 10-16 s, tiempo 

suficientemente corto para que los microalrededores del fluoróforo cambien 

antes de que ocurra la emisión (10-8 s). El solvente se reorganiza alrededor del 

fluoróforo y consiguientemente, la emisión ocurre desde este nuevo estado 

excitado estabilizado por las moléculas de solvente. De acuerdo a los 

parámetros generales del solvente (índice de refracción () y la constante 

dieléctrica (ε)), los cuales reflejan el movimiento libre de los electrones en las 

moléculas de solvente, el estado excitado podrá ser mayormente estabilizado, 

como sucede en solventes de elevada polaridad y consecuentemente el 

proceso de emisión ocurre a menor energía, observándose un corrimiento 

batocrómico de los máximos de emisión (Figura 1.5). 

 

Figura 1.5: Relajación del solvente alrededor de una molécula fluorescente. 

El tiempo de vida de la emisión () y los rendimientos cuánticos de 

fluorescencia (φF), son parámetros fotofísicos que ayudan a caracterizar el 

comportamiento emisivo de las ariloxazinonas y ariloxazoles. El tiempo de 

vida determina la disponibilidad de tiempo que posee el fluoróforo en el 
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estado excitado para interactuar o difundir en su entorno, y por lo tanto, 

permite obtener información sobre el estado emisivo. El rendimiento cuántico 

de fluorescencia corresponde al número de fotones emitidos relativo al 

número de fotones absorbidos. 

Se ha encontrado que el rendimiento cuántico de fluorescencia (φF) de 

las benzoxazinonas, naftoxazinonas y naftoxazoles no sustituidas es bajo 

(F<0,1), pero al incorporar sustituyentes dadores de electrones, como por 

ejemplo grupos amino, dimetilamino, metoxilo a su estructura, sus 

propiedades fotofísicas se modifican sustancialmente. En general para los 

derivados de benzoxazinonas, se ha observado, que los rendimientos 

cuánticos de fluorescencia son moderadamente altos y dependen con el 

solvente, además los espectros de absorción muestran un aumento de los 

valores de coeficientes de absorción molar y las bandas de absorción se 

ensanchan. Por su parte, los espectros de fluorescencia se desplazan a 

longitudes de onda cercanas al rojo y consecuentemente presentan 

corrimientos de Stokes importantes, un bajo recubrimiento espectral y 

tiempos de vida del orden de 1-4 ns.19-22 

Las naftoxazinonas, muestran propiedades fotofísicas similares a las 

benzoxazinonas, las cuales se ven fuertemente influenciadas por la posición del 

anillo oxazolinona respecto al naftaleno. Estos compuestos también presentan 

una notoria dependencia del máximo de emisión con la polaridad del solvente, 

tienen una importante separación de carga en el estado excitado y son 

relativamente fotoestables en ausencia de aditivos, aunque en presencia de 

compuestos electrodadores como aminas, aumenta el rendimiento cuántico de 

fotoconsumo.20 Las propiedades fotofísicas y su relativa fotoestabilidad en 

soluciones equilibradas con aire sugieren que los derivados de naftoxazinonas 

son compuestos fluorescentes con potencial para desarrollar aplicaciones en 

química y tecnología. En particular se ha evaluado su viabilidad para usarlas 
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como fotosensibilizadores de oxígeno molecular singulete, O2(1Δg). Así por 

ejemplo, la 2-[p-metoxifenil]-benzoxazinona produce oxígeno molecular 

singulete moderadamente.19 Al incluir grupos electrodadores en el anillo 

aromático aumenta significativamente la emisión desde el estado singulete 

excitado, lo que es acompañado por la disminución en la capacidad de producir 

O2(1Δg). La moléculas fluorescentes 2-fenil y 2-metil naftoxazinona, generan 

O2(1Δg) con un bajo rendimiento,19 mientras que los compuestos más eficientes 

para ser usados como sensibilizadores de O2(1Δg) en solventes orgánicos 

(benceno, acetonitrilo y metanol) son los derivados 3-fenil-2H-nafto[2,3-b]-

oxazin-2-ona y 2-metil-3-fenilquinoxalin-2(1H)-ona.19 Como se señaló 

anteriormente, en general las naftoxazinonas son compuestos fotoestables 

cuando se irradian con energías normales y en ausencia de aditivos, pero en 

presencia de grupos dadores de electrones, tales como aminas y en 

condiciones extremas de irradiación, aumenta el rendimiento cuántico de 

fotoconsumo.20 Por ejemplo las naftoxazinonas: 2-metil-3H-nafto[2,1-b][1,4]-

oxazin-3-ona, 2-metil-9-hidroxi-3H-nafto[2,1-b][1,4]-oxazin-3-ona y 2-metil-9-

metoxi-3H-nafto[2,1-b][1,4]-oxazin-3-ona, en condiciones extremas de 

irradiación son compuestos fotoreactivos y se fotodescomponen en un 12 %, un 

2 % y un 5% respectivamente.19 La fotodescomposición de estos compuestos 

en ausencia de aditivos, puede explicarse a partir de la formación de un oxazol 

derivado, como producto de la irradiación; esta reacción involucra la ruptura del 

enlace C-O del heterociclo, decarboxilación y recombinación del dirradical 

resultante. En presencia de dadores de electrones, el proceso primario 

involucra transferencia de electrones desde el dador al triplete de más baja 

energía de la oxazinona, Figura 1.6. 
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Figura 1.6. Esquema de reacciones de descomposición fotoquímica de 
naftoxazinonas. 

Una familia de compuestos relacionada con las ariloxazinonas, 

corresponde a los ariloxazoles. En particular, los benzoxazoles han sido motivo 

de investigación en los últimos años, debido a sus múltiples aplicaciones, las 

que se encuentran en diversas áreas, tales como industria química, 

farmacéutica y tecnológica.23-28 Estudios recientes, sobre las características 

espectrales, emisión y absorción, del 2-fenilbenzoxazol y sus derivados con 

sustituyentes en posición para, lo sugieren como generador de láser UV, 

propuesta que se sustenta en los altos rendimientos cuánticos de fluorescencia, 

la eficiente emisión láser y la gran fotoestabilidad.29,30 Los espectros de 

absorción y emisión del 2-fenilbenzoxazol y sus derivados,31 sustituidos por 

grupos electrodadores en posición para respecto al anillo fenilo, muestran una 

estructura vibracional resuelta en solventes polares, debido al doble enlace 

entre heteroátomo y el carbono 2 del heterociclo, el cual restringe la rotación de 

las dos subunidades  (heterociclo y sustituyente). Un sustituyente electrodador 

en el anillo fenilo del 2-fenilbenzoxazol, desplaza los espectros de absorción y 

emisión hacia longitudes de onda mayores. Éste comportamiento observado en 

el espectro de fluorescencia puede explicarse en términos de la transferencia 

de carga en el estado excitado, desde el anillo fenilo al benzoxazol. El 

significativo efecto solvatocrómico observado en las bandas de los espectros de 

absorción y emisión, como los altos rendimientos cuánticos de fluorescencia de 
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los derivados del benzoxazol-5-il-alanina permiten su uso como marcador 

fluorescente para la detección de triptófano en sistemas biológicos.32,33 Algunas 

moléculas derivadas de benzoxazoles, también son una herramienta eficiente 

para monitorear y explorar las propiedades de micelas e interacciones 

hidrofóbicas en suero de albúmina humana23 y para producir materiales 

poliméricos para óptica no-lineal con valores amplios de hiperpolarizabilidad.34 

Además, derivados de polibenzoxazol han sido propuestos como precursores 

fotosensitivos apropiados para aplicaciones en microelectrónica y en 

dispositivos electroluminiscentes.35,36 

Hasta hace algunos años, los naftoxazoles no habían sido estudiados 

desde el punto de vista fotofísico y fotoquímico. Se determinó, que en general 

estos compuestos presentan espectros de absorción UV-Vis insensibles a la 

polaridad del solvente, mientras que los espectros de fluorescencia en el mismo 

conjunto de solventes, muestran un importante efecto solvatocrómico reflejado 

en amplios corrimientos de Stokes. Las relaciones lineales de energía libre de 

solvatación empleadas para correlacionar la posición de los máximos de 

fluorescencia con los parámetros microscópicos del solvente, indican que existe 

un importante proceso de transferencia intramolecular de carga durante el 

proceso de excitación. Además, un análisis en términos de la ecuación de 

Lippert-Mataga37 muestra un significativo aumento del momento dipolar en el 

estado excitado. Los rendimientos cuánticos de fluorescencia para estos 

compuestos con cercanos a 1 en la mayoría de los solventes, tienen además, 

coeficientes de absorción molar elevados, tiempos de vida en el rango de los 1-

2 ns y una gran fotoestabilidad. Específicamente, los naftoxazoles sustituidos 

con furano y quinolina presentan características espectroscópicas apropiadas 

para desarrollar eventuales aplicaciones. Especialmente, los naftoxazoles que 

están unidos al sustituyente a través de un puente vinílico como: 2-[(E)-2-

quinolin-2-il-vinil]nafto[1,2-d][1,3]oxazol, 2-[(E)-2-(1-benzofuran-2-

il)vinil]nafto[1,2-d][1,3]oxazol y 2-[(E)-2-(3-metil-1-benzotien-2-il)vinil]nafto[1,2-
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d][1,3]oxazol.21 Estos compuestos, presentan un comportamiento 

espectroscópico relevante, sus coeficientes de absorción molar son mayores 

que 30000 M-1 cm-1 y sus espectros de absorción aparecen más desplazados 

hacia el rojo. En el caso de los derivados de quinolina e isoquinolina sus 

espectros de fluorescencia abarcan todo el rango visible (emisión de luz 

blanca)38 cuando se observan en mezclas de solventes polares próticos que 

tienen altos valores del parámetro de acidez como trifluoroetanol (TFE) y 

hexafluoisopropanol (HFIP) y un co-solvente aprótico polar básico como 

dimetilsulfóxido (DMSO), Figura 1.7. 

 

Figura 1.7. En la figura de la izquierda se muestran los espectros de emisión de 
fluorescencia normalizada, para los compuestos: 2-quinolin-2-il-nafto[1,2-
d][1,3]oxazol (rojo) y 2-[(E)-2-quinolin-2-il-vinil]nafto[1,2-d][1,3]oxazol (negro). 
En la figura de la derecha se observa la emisión de luz blanca del compuesto 2-
quinolin-2-il-nafto[1,2-d][1,3]oxazol con distinta mezclas de TFE-DMSO. 

La fluorescencia blanca observada en estos compuestos, cuando se 

encuentran en mezclas TFE-DMSO, proviene de un solapamiento de dos 

bandas del espectro de emisión, la banda de mayor energía corresponde a la 

emisión desde el estado localmente excitado (máximo a 443 nm) y la banda de 

menor energía se asocia a la emisión que resulta de la formación de un 

complejo en el estado excitado que involucra la transferencia intermolecular de 

protones.39,40 La fluorescencia dual observada en mezclas de compuestos, 
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podría conducir a importantes aplicaciones en el diseño de “OLED’s” si se 

encuentra un comportamiento análogo en fase sólida. 

Otros compuestos que exhiben un comportamiento fotofísico interesante 

son los naftoxazoles sustituidos con furano, moléculas previamente estudiadas 

en nuestro grupo de investigación. Ambos compuestos el furilnaftoxazol (2-

(furan-2-il)nafto[1,2-d][1,3]oxazol) y el furilvinilnafotoxazol (2-[(E)-2-(furan-2-

il)vinil]nafto[1,2-d][1,3]oxazol),22 presentan rendimientos cuánticos de 

fluorescencia bajos, del orden de 0,02 a 0,07 en solventes polares y en 

solventes apolares como benceno o ciclohexano el rendimiento cuántico de 

fluorescencia aumenta a 0,1 y 0,4, respectivamente. Los rendimientos cuánticos 

observados son muy bajos cuando se los compara con los observados con 

naftoxazoles sustituidos en posición 2 con una serie de grupos aromáticos. Este 

comportamiento, ha sido explicado en términos de un mecanismo de 

desactivación intramolecular del estado excitado del naftoxazol, el que ocurre 

mediante un proceso de transferencia parcial de carga desde el grupo furano al 

anillo oxazol. Considerando que, los compuestos derivados del furano 

reaccionan eficientemente con oxígeno molecular singulete,40 cuando los 

naftoxazoles que tienen un grupo furano unido a la posición 2 directamente o a 

través de un puente vinilo, se irradian con luz visible en presencia de un 

sensibilizador de oxígeno molecular singulete,41 como azul de metileno o rosa 

de bengala, se observa la aparición de la fluorescencia típica del naftoxazol 

concomitante con un aumento significativo de la intensidad de fluorescencia 

(Figura 1.8). 
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Figura 1.8. La imagen de la izquierda muestra la evolución de los espectros de 
absorción y fluorescencia del compuesto furilvinilnafotoxazol luego de irradiar 
azul de metileno en acetona con una lámpara halógena de 50 W, a través de un 
filtro de 500 nm. A la derecha, se muestra el esquema de reacción del 
furilvinilnafotoxazol con oxígeno singulete. 

También, se ha encontrado que estas moléculas generan oxígeno 

excitado con muy bajos rendimientos cuánticos, menores que los observados 

para la SOSG (la sonda más utilizada para medir oxígeno excitado en sistemas 

biológicos empleando métodos fluorescentes), y que no reaccionan con otras 

especies activas de oxígeno como hidroperóxido y superóxido. Estos resultados 

permiten postular a estas moléculas como compuestos que actuarían en forma 

de un sensor del tipo “apagado-encendido”,42,43 el cual se enciende cuando 

reacciona con oxígeno molecular singulete, sin embargo, es deseable mejorar 

su solubilidad en agua e impedir eventuales reacciones secundarias con 

moléculas dadoras de electrones presentes en sistemas biológicos. 

De la discusión anterior, se concluye que algunos aspectos generales y 

específicos del comportamiento fotofísico de ariloxazinonas y ariloxazoles son 

críticos para desarrollar eventuales aplicaciones: la baja solubilidad en agua, 

solvente compatible con el medioambiente, de ambos tipos de compuestos; la 

inestabilidad de ariloxazinonas en presencia de aditivos o cuando se someten a 

irradiación extrema; la conveniencia de producir luz blanca en fase sólida en el 

caso de oxazoles sustituidos con quinolinas y el interés que se prevé si se 
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obtuviera un sensor del tipo “apagado-encendido” basado en derivados furano 

sustituidos de ariloxazoles compatible con su empleo en sistemas biológicos. 

En concordancia y considerando que la que la incorporación de 

moléculas fluorescentes a sistemas macrocíclicos mejora la solubilidad en 

agua, aumenta la estabilidad química y fotoquímica, y que los complejos 

formados limitan las reacciones indeseadas del huésped con moléculas 

exógenas o endógenas presentes en sistemas biológicos, en esta tesis se 

estudió la incorporación de ariloxazinonas en β-ciclodextrina y ariloxazoles en 

β- y -ciclodextrinas (Figura 1.9). Con éste propósito, se emplearon técnicas y 

metodologías que involucran medición de fluorescencia estacionaria y resuelta 

en el tiempo. Se estudió la termodinámica del proceso de inclusión, con énfasis 

en el análisis de la dependencia de la energía libre, entalpía y entropía de 

inclusión con la estructura del huésped. Además, se realizaron estudios 

computacionales empleando metodologías de modelamiento molecular y de 

dinámica molecular, para optimizar la geometría del complejo heterociclo-

ciclodextrina y estimar las contribuciones de las interacciones más importantes 

para la formación del complejo de asociación entre la molécula anfitrión y la 

molécula huésped. Este aspecto, aporta al conocimiento de los factores 

relativos a la estructura molecular que determinan la afinidad del anfitrión por el 

huésped. Adicionalmente, se evaluó si moléculas fluorescentes seleccionadas 

como huésped, que cambian su comportamiento fotofísico/fotoquímico relativo 

al observado para la molécula no complejada, son apropiadas para desarrollar 

aplicaciones relacionadas a la generación de luz blanca en fase sólida y 

detección de oxígeno excitado en medio acuoso mediante una molécula 

fluorescente que opera como un sensor del tipo apagado-encendido. 
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Ariloxazinonas 

 

Ariloxazoles 

 

Figura 1.9. Estructura química de los derivados de ariloxazinonas y 
ariloxazoles. 

La literatura muestra los derivados de cumarina tienen un 

comportamiento fotofísico similar al descrito para las oxazinonas. Las 

cumarinas se caracterizan por presentar espectros de fluorescencia que 

dependen de la naturaleza y posición de los sustituyentes en el anillo aromático. 

La presencia de grupos atractores de electrones conjugados con el grupo 

carbonilo inhiben la emisión,44 al igual que grupos dadores de electrones en la 

posición 4, mientras los derivados de cumarina que poseen grupos dadores de 

electrones en la posición 7 muestran espectros de emisión relativamente 

intensos. El análisis del efecto solvente sobre las propiedades espectroscópicas 

de cumarinas, muestra que de forma análoga a las benzoxazinonas, sus 

homólogos estructurales, la 7-amino- y la 7-N,N-dimetilamino-4-metilcumarina 

presentan una significativa dependencia del espectro de emisión con el tipo de 

solvente, produciéndose un significativo corrimiento hacia el rojo con el 
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aumento de la polaridad del solvente. Si se comparan las propiedades 

fotofísicas de las cumarinas, se encuentra que la 7-amino-4-metilcumarina 

muestra una disminución significativa del F en presencia de solventes polares, 

relativo al cambio observado para la cumarina 7-N,N-dimetilamino-4-

metilcumarina. En particular, la 7-dimetilamino-1,4-benzoxazin-2-ona, presenta 

una intensa emisión en solventes apolares y en solventes polares no-próticos, 

mientras que en solventes polares próticos la intensidad de emisión disminuye 

notablemente.45 

Además las cumarinas han sido incluidas en ciclodextrinas. Estas 

moléculas presentan complejos de inclusión débiles con ciclodextrina (K<1000 

M-1). Por ejemplo la 7-metoxicumarina muestra una disminución de la intensidad 

de fluorescencia cuando forma el complejo de inclusión, mientras que la 

cumarina C153, la cumarina OST y las hidroxicumarinas (Figura 1.10) 

presentan un aumento de la fluorescencia al ser incluidas en la cavidad de la 

ciclodextrina.15,46-48 Otras cumarinas como la C460 y la C480 (Figura 1.10), han 

sido utilizadas para estudiar la dinámica de solvatación dentro de la cavidad de 

-ciclodextrina. Más recientemente, se ha estudiado detalladamente la 

fotodimerización de 6-metilcumarina en cucurbituril-8, encontrándose que la 

fluorescencia del huésped aumenta un factor 5 con la complejación, debido a 

una particular deformación geométrica del macrociclo. 
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Figura 1.10. Estructura molecular de las cumarinas C153, C480, OST, C460, 
HCD-1, HCD-2 y HCD-3. 

Para estudiar detalladamente el proceso de inclusión entre los derivados 

de ariloxazinonas y ariloxazoles con ciclodextrina, es necesario analizar los 

parámetros termodinámicos que controlan el proceso de inclusión, típicamente 

la contante de inclusión (K) y energía libre de Gibbs (ΔG°). Éstos dan cuenta de 

la espontaneidad del proceso de formación del complejo de inclusión, mientras 

que la entalpía (ΔH°) y entropía (ΔS°) se relacionan al tipo de interacciones 

responsables de la estabilidad del complejo.49 Entre las interacciones que 

permiten estabilizar la molécula huésped en la cavidad de la ciclodextrina se 

incluyen fuerzas de van der Waals, interacciones electrostáticas, interacciones 

hidrofóbicas, puentes de hidrógeno, interacciones dipolo-dipolo y ión-dipolo y 

efectos estéricos. Los cambios de entropía corresponden a cambios de entropía 

total e involucran contribuciones de los grados de libertad traslacionales, 

rotacionales y vibracionales.  
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Es importante entender desde el punto de vista termodinámico el proceso 

de formación de los complejos de inclusión, el sistema en estudio se compone 

por la molécula huésped (D), la molécula anfitrión (CD) y el complejo de 

inclusión (D-CD), representados por el siguiente equilibrio. 

nD+mCD 

k   
→
←
 Dn-CDm (Ecuación 1.1) 

Donde n y m, corresponden a los coeficientes estequiométricos de las 

moléculas huésped y anfitrión, respectivamente. 

La constante de equilibrio de la reacción representada por la ecuación 

1.1, K, está dada por la ecuación 1.2 

𝐾 =
[D𝑛−CD𝑚]

[D]𝑛[CD]𝑚
  (Ecuación 1.2) 

La constante de equilibrio, K, está expresada en concentraciones y no 

representa el proceso termodinámico de formación de los complejos de 

inclusión, para ello se usa la constante KTD, la cual incluye el coeficiente de 

actividad, i, de las especies en equilibrio. 

𝐾𝑇𝐷 =
𝛾D𝑛−CD𝑚[D𝑛−CD𝑚]

𝛾𝐷
𝑛𝛾𝐶𝐷

𝑚 [𝐷]𝑛[𝐶𝐷]𝑚
 (Ecuación 1.3) 

Consecuentemente, i corresponde a una medida de la desviación con 

respecto al comportamiento ideal. En una solución ideal, el coeficiente de 

actividad (i) es igual a 1 y por lo tanto la actividad es igual a la concentración y 

por lo tanto la contante K, puede expresarse en unidades de concentración. En 

este estudio, se ha supuesto que las desviaciones de la idealidad no son 

significativas y en consecuencia, las constantes de equilibrio se han expresado 

en concentraciones. Por otra parte, la relación la constante de equilibrio y la 

energía libre estándar de la reacción: 

∆𝐺0 = −𝑅𝑇𝑙𝑛𝐾 (Ecuación 1.4) 
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implica utilizar un estado estándar de concentración (típicamente 1 M) en la 

expresión para la constante de equilibrio de forma tal que esta sea 

adimensional. En esta tesis, y con propósitos comparativos con la literatura 

relacionada, se ha omitido el uso del estado de referencia y los valores de las 

constantes se han expresado en la escala de molaridad. 

 En este estudio, se ha supuesto que las desviaciones de la idealidad no 

son significativas, puesto que las fracciones molares de la molécula huésped, 

huésped≅ 1,8·10-7 M y hospedero CD≅ 1,8·10-4 M, caen en el rango de las 

soluciones muy diluídas, que típicamente se comportan idealemente, con 

coeficientes de actividad iguales a 1. 

Para determinar experimentalmente la constante de inclusión, es posible 

aplicar diferentes metodologías las cuales dependerán de la técnica analítica a 

utilizar, entre otras, dicroísmo circular, espectroscopia ultravioleta visible, 

cromatografía líquida de alta resolución (HPLC), voltametría, resonancia 

magnética de protones (1H-RMN) y espectroscopia de fluorescencia.50 En esta 

tesis se utilizó la técnica de fluorescencia, debido a que es sensible y rápida, 

requiere que las especies en solución sean de alta pureza y de un riguroso 

control de la temperatura a la cual se realiza el proceso. Se ha observado que 

se produce un cambio en la intensidad de fluorescencia, cuando una molécula 

fluorescente es incluida en la cavidad de la ciclodextrina. Empleando la 

metodología descrita por Benesi-Hildebrand50 es posible relacionar el inverso 

de la diferencia en la intensidad de fluorescencia de la molécula huésped con la 

concentración de ciclodextrina. Este método ha sido aplicado al estudio del 

complejo de inclusión formado entre la 2-naftilamina-6-sulfonato y β-

ciclodextrina,51 donde a partir de la ecuación de Benesi-Hildebrand, para 

complejos de inclusión con estequiometría 1:1, la constante de asociación 

obtenida es de 465±100 M-1. También esta metodología ha sido aplicada al 

estudio de la incorporación de benzoquinolinas en β- y -ciclodextrinas.52 Las 
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constantes de inclusión obtenidas para complejos de inclusión con 

estequiometría 1:1, se encuentran en el orden de 102 M-1 y son mayores en 

complejos formados con β-ciclodextrina. 

Otra metodología, comúnmente aplicada en la determinación de 

constantes de inclusión por técnicas fluorescentes, corresponde al método de 

Solubilidad de Fases propuesto en 1965 por Higuchi y Connors.53 Este método 

permite determinar la constante de inclusión, a partir de la relación lineal entre 

la solubilidad de la molécula huésped y la concentración de ciclodextrina total. A 

modo de ejemplo, la determinación por solubilidad de fases, de la constante de 

asociación entre la hidroclorotiazida con β-ciclodextrina, para complejos de 

inclusión con estequiometría 1:1 es de 127 M-1 a 298 K y pH 7,4.54 También, fue 

posible obtener a partir de este método, las constantes de inclusión para 

complejos formados por quercetina y β-ciclodextrina, hidroxipropil β-

ciclodextrina y sulfobutil éter β-ciclodextrina iguales a 1028 M-1, 11048 M-1 y 

25340 M-1, respectivamente.55 

Es importante señalar que además de los resultados obtenidos 

experimentalmente, es posible complementar el estudio realizando 

modelamientos moleculares para cada complejo. Cabe destacar que en la 

literatura existe una amplia variedad de estudios computacionales, que permiten 

entender la estructura, dinámica y comportamiento químico de las 

ciclodextrinas.56-58 Para este trabajo de investigación se aplicaron dos técnicas 

de modelamiento molecular, una de ellas es el docking y la otra es la dinámica 

molecular.  

El desarrollo del docking molecular comenzó hace tres décadas 

promovido principalmente por el diseño de drogas y el desarrollo de la biología 

molecular.59 En ciclodextrinas, la técnica de docking es una herramienta 

utilizada ampliamente, debido a que ayuda a explicar los resultados 

experimentales a partir del análisis de un modelo teórico. El estudio por docking 
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consiste en predecir la estructura tridimensional predominante, favorecida y 

estable para el complejo formado entre una molécula huésped y una molécula 

anfitrión. Además, esta técnica involucra la exploración de un espacio definido 

por la representación molecular de una molécula, usando un criterio energético 

para determinar la mejor pose, que muestre las interacciones de menor energía 

entre molécula huésped y la molécula anfitrión. Un estudio de docking aplicado 

al complejo de inclusión entre hidroclorotizida y β-ciclodextrina,60 demostró que 

ésta técnica es útil para predecir la conformación inicial del complejo de 

inclusión, la cual es refinada realizando estudios de dinámica molecular. 

Como bien se sabe, las propiedades macroscópicas medidas 

experimentalmente no son observaciones directas, sino un promedio que 

representa el comportamiento de millones de moléculas que componen el 

sistema de estudio. Los estudios de dinámica molecular proveen información 

útil desde el punto de vista estructural y de movimiento del sistema en estudio.39 

A partir de experimentos de dinámica molecular es posible realizar estudios 

termodinámicos aplicando las metodologías de Mecánica Molecular/ Área de 

Superficie Poisson-Boltzman (MM/PBSA)61 y Mecánica Molecular/ Área de 

Superficie Generalizada de Born (MM/GBSA).62 Esta metodología de trabajo es 

útil para estudiar la descomposición energética de la energía libre, entender qué 

tipo de interacciones son las que modulan la estabilización del complejo de 

inclusión y evaluar la importancia relativa de los factores entálpicos y/o 

entrópicos en el proceso de inclusión.63,64 
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1.2 Hipótesis 

La incorporación de ariloxazinonas y ariloxazoles a la cavidad de 

ciclodextrinas para formar complejos de inclusión, causará un cambio en el 

comportamiento fotofísico de estas moléculas, relativo al observado en medio 

acuoso, que dependerá de su estructura. Este comportamiento permitirá 

estudiar la termodinámica del proceso de inclusión en función de la estructura 

molecular y evaluar si los complejos de inclusión entre ciclodextrinas y las 

moléculas estudiadas, permitirán desarrollar aplicaciones fluorescentes 

relacionadas con la generación de luz blanca en fase sólida y detección de 

oxígeno excitado en medio acuoso. 
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1.3 Objetivos 

 

1.3.1 Objetivos Generales 

 

 Estudiar la termodinámica del fenómeno de inclusión de ariloxazinonas y 

ariloxazoles en ciclodextrinas, en función de la estructura molecular. 

 Evaluar si las moléculas fluorescentes seleccionadas como huésped, 

cambian su comportamiento fotofísico/fotoquímico relativo al observado 

para la molécula no complejada y si es posible desarrollar aplicaciones 

relacionadas a la generación de luz blanca en fase sólida y detección de 

oxígeno excitado en medio acuoso mediante una molécula fluorescente 

que opera como un sensor del tipo apagado-encendido. 

 

1.3.2 Objetivos Específicos 

 

 Investigar el proceso de formación de complejos de inclusión entre 

ciclodextrinas y derivados de ariloxazinonas y ariloxazoles, 

empleando espectroscopia de fluorescencia y/o el método de 

solubilización de fases. 

 Determinar la constante de asociación por el método de Benesi-

Hildebrand. 

 Obtener los parámetros termodinámicos del proceso de inclusión a 

partir de la dependencia de la constante de asociación con la 

temperatura. 

 Realizar un estudio químico-computacional para optimizar la 

geometría del complejo heterociclo-ciclodextrina con el fin de estimar 

las contribuciones de las interacciones más importantes para la 

formación del complejo de asociación entre la molécula anfitrión y la 

molécula huésped. 
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 Evaluar si los nuevos complejos anfitrión-huésped son apropiados 

para ser empleados en eventuales aplicaciones. 

- Generación de luz blanca en fase sólida. 

- Detección de oxigeno molecular singulete en medio acuoso. 
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CAPITULO 2 

Materiales, Instrumentación y Metodologías 

2.1 Materiales 

Reactivos y Solventes: 

- Beta ciclodextrina MERCK  

- Gamma ciclodextrina Sigma-Aldrich 

- Agua miliQ 

- Acetona, Etanol y Metanol MERCK 

- Ácido cítrico MERCK 

- Citrato de Sodio MERCK 

- Material de Vidrio 

- Jeringas de vidrio de 5 y 10ml 

- Matraces ámbar, aforados de vidrio de 10ml 

- Balones de 100ml 

- Refrigerante  

- Frascos cilíndricos de vidrio con tapa, de diámetro 1,5 cm  alto 5 cm 
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2.2 Instrumentación 

 

2.2.1 Espectroscopia de Absorción 

Los espectros de absorción de los compuestos estudiados se 

determinaron empleando espectrofotómetros Unicam UV-2 y UV-4, utilizando el 

software Vision y el espectrofotómetro Rayleigh, VIS-723G. 

2.2.2 Espectroscopia de Emisión 

Los espectros de fluorescencia fueron obtenidos utilizando un 

espectroflorímetro ISS PC1, utilizando el software Vinci. 

Los espectros de fluorescencia en fase sólida, fueron obtenidos 

empleando un espectrofluorímetro Quattro, Optical Building Block Corporation. 

2.2.3 Equipo para Agitación 

Thermo Shaker Incubator MSC-100, Hongzhou Allseheng Instruments 

Co., rango de temperatura de 5° C a 100° C, rango de velocidad 200 rpm-1500 

rpm. 
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2.3  Metodologías 

2.3.1 Formación de los complejos de inclusión  

Metodología I:  

Para cada experimento se prepararon 11 soluciones de β-ciclodextrina 

con concentraciones en el rango de 0 a 10 mM, se añadió a cada solución una 

alícuota de 100µL de una solución 30 mM de la molécula fluorescente en 

metanol. Cada solución fue enrazada con buffer citrato para (pH 3 y pH 5) o 

buffer fosfato (pH 7,4), según sea el experimento a realizar. Las 11 soluciones 

se agitan por 24 horas a temperatura constante. Finalmente, las soluciones 

fueron filtradas antes de la medición espectroscópica. 

Metodología II: 

Para cada experimento se prepararon 11 soluciones de β-ciclodextrina 

de concentración 0 a 10 mM, añadiendo 1 mg de compuesto a cada matraz de 

10 mL. Cada solución fue enrazada con buffer citrato a pH5. Las 11 soluciones 

se llevan a agitación por 24 horas a temperatura constante. Al igual que en la 

metodología I, las soluciones fueron filtradas antes de cada medición. 

2.3.2 Determinación de la constante de inclusión 

Método de Benesi-Hildebrand 

Para determinar la contante de equilibro o constante de asociación (K) y la 

estequiometría de los complejos no-covalentes, se empleó el método de 

Benesi-Hildebrand,51 utilizando la metodología I para preparar las soluciones. 

Como las moléculas huésped emiten fluorescencia y coexisten en la misma 

solución con el complejo de inclusión, se supone el siguiente equilibrio, para el 

caso de los complejos de inclusión con estequiometría 1:1 (n=1). 
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D+CD 

k1   
→ 

k-1

←  D-CD (Ecuación 2.1) 

K1 =
[D−CD]

[D][CD]
  (Ecuación 2.2) 

Donde D, CD y D-CD, corresponden a la molécula huésped, molécula 

anfitrión y complejo de inclusión, respectivamente. K1, es la constante de 

equilibrio termodinámico para la reacción de formación del complejo de 

inclusión entre la molécula huésped y anfitrión. Los cambios espectrales 

pueden ser analizados de acuerdo a la ecuación de Benesi-Hildebrand 

(ecuación 2.3). 

1

∆F
=

1

K1k [D]0
×

1

[CD]0
+

1

k [D]0
   (Ecuación 2.3) 

Donde [CD]0 y [D]0 son la concentración inicial de la molécula anfitrión y 

huésped, respectivamente, K1 es la contante de asociación del complejo 

anfitrión-huésped,  es el rendimiento cuántico de fluorescencia para el 

complejo de inclusión y k es una constante instrumental. ΔF, corresponde al 

cambio en la fluorescencia causado por la adición de molécula anfitrión (ΔF = 

FX - F0, donde FX y F0, son las intensidades de fluorescencia máxima en 

presencia y ausencia de CD). Al graficar 1/ΔF versus 1/[CD]0 para cada sistema 

anfitrión-huésped, se debería observar una recta de donde se puede evaluar la 

constante K1 a partir de la pendiente y el intercepto, si la estequiometría para la 

formación del complejo es 1:1. 

Para el caso de los complejos de inclusión con estequiometria 1:2 (n = 2), 

se consideran dos reacciones de equilibrio, correspondientes a la formación del 

complejo con estequiometría 1:1 (ecuación 2.4) y una segunda molécula de 

ciclodextrina que forma el complejo de inclusión con estequiometría 1:2. 
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Reacción I:   D+ CD 

K1   
→  

𝐾
-1

←  D-𝐶𝐷 (Ecuación 2.4) 

Reacción II:   D-CD+ CD 

K2   
→  

K
-2

←  D-𝐶𝐷2 (Ecuación 2.5) 

Por lo tanto la ecuación no lineal que relaciona la intensidad de 

fluorescencia con la concentración de ciclodextrina, considerando las 

constantes de formación de complejos de inclusión, de acuerdo a la secuencia 

de equilibrios con estequiometría 1:1 y 1:2, corresponde a la ecuación 2.6.  

𝐼𝑜𝑏𝑠=
𝐼0+𝐼1𝐾1[𝐶𝐷]+𝐼2𝐾1𝐾2[𝐶𝐷]

2

1+K1[CD]+𝐾1𝐾2[𝐶𝐷]2
  (Ecuación 2.6) 

Donde [CD] es la concentración de ciclodextrina, K1 y K2 son las contantes 

de inclusión del complejo anfitrión-huésped con estequiometría 1:1 y 1:2. Iobs, 

corresponde a la intensidad de fluorescencia máxima en presencia de 

ciclodextrina. Si la unión del huésped a la ciclodextrina es altamente 

cooperativa, K1<<K2, en otras palabras si la concentración de complejos de 

inclusión 1:1 es despreciable, la formación del complejo de inclusión puede ser 

descrita en términos de la reacción entre el huésped y dos moléculas de 

ciclodextrina, ecuación 2.7: 

D+ 2CD 

𝐾2   
→  

K
-2

←  D-𝐶𝐷2 (Ecuación 2.7) 

      𝐾2 =
[D-𝐶𝐷2]

[𝐷][CD]2
      (Ecuación 2.8) 

Donde D, CD y D-CD2, corresponden a la molécula huésped, molécula 

anfitrión y complejo de inclusión de estequiometria 1:2, respectivamente. K2, es 

la constante de equilibrio correspondiente. Los cambios espectrales pueden ser 
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analizados de acuerdo a la ecuación de Benesi-Hildebrand, para complejos de 

inclusión con estequiometria 1:2 (ecuación 2.9): 

1

∆F
=

1

K2k [D]0
×

1

[𝐶𝐷]0
2 +

1

k [D]0
 (Ecuación 2.9) 

Donde [CD]0 y [D]0 son la concentración inicial de la molécula anfitrión y 

huésped, respectivamente, K2 es la contante de asociación del complejo 

anfitrión-huésped,  es el rendimiento cuántico de fluorescencia para el 

complejo de inclusión y k es una constante instrumental. ΔF, corresponde al 

cambio en la fluorescencia causado por la adición de molécula anfitrión (ΔF = 

FX - F0, donde F X y F0, son las intensidades de fluorescencia máxima en 

presencia y ausencia de ciclodextrina). Al graficar 1/ΔF versus 1/[𝐶𝐷]0
2 para 

cada sistema anfitrión-huésped, se obtiene una recta, de la cual se evalúa la 

constante K2 a partir de la pendiente y el intercepto. 

Método de solubilidad de fases 

Otro método empleado en la determinación de la constante de inclusión 

es el método de solubilidad de fases, propuesto en 1965 por Higuchi y 

Connors.53 Este método no sólo permite obtener el valor de la constante de 

inclusión sino que también es posible obtener la estequiometría del complejo 

formado. Este procedimiento es sensible a la concentración y pureza de las 

especies en solución, como también a la temperatura del proceso. 

El método de solubilidad de fases, utiliza las curvas de curvas de 

solubilidad, las cuales son representadas en la Figura 2.1. Donde S0, 

corresponde la solubilidad de la molécula huésped en ausencia de ciclodextrina. 

Existen dos perfiles de solubilidad A y B, donde A corresponde a la formación 

de complejos de inclusión solubles y B sugiere la formación de complejos de 

inclusión muy poco solubles. Cada perfil se divide en diferentes curvas de 

solubilidad. Para el perfil A se encuentran las AL, AP y AN, donde AL representa 

el aumento lineal de la solubilidad de la molécula huésped en función de la 
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concentración de ciclodextrina, comportamiento esperado para aplicar el 

método de solubilidad de fase, mientras que AP y AN, representan a la 

desviación isotérmica positiva y a la desviación isotérmica negativa, 

respectivamente. Por otra parte el perfil B se divide en dos curvas, la curva BS 

indica el límite de solubilidad para complejos de inclusión y BI, corresponde a 

los complejos de inclusión insolubles. 

 

Figura 2.1. Diagrama solubilidad de fases para ciclodextrina.53 

El procedimiento empleado para la formación de los complejos 

anfitrión/huésped corresponde a la metodología II previamente mencionada, la 

cual en términos generales consiste en adicionar una cantidad constante de la 

molécula huésped en exceso a concentraciones crecientes de molécula 

anfitrión, en un volumen constante de mezcla. Luego, las soluciones son 

agitadas a temperatura controlada hasta que estas llegan al equilibrio 

termodinámico. Posteriormente, son filtradas y medidas a través de técnicas 

espectroscópicas, con el propósito de determinar la concentración del sustrato 

en solución. 
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Para determinar el valor de la constante de inclusión se considera el 

equilibrio: 

𝑚𝐷 + 𝑛𝐶𝐷 
𝐾
↔ 𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛  (Ecuación 2.10) 

𝐾 =
𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛

𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛
       (Ecuación 2.11) 

Donde D y CD corresponden a la molécula huésped y ciclodextrina 

respectivamente, m y n son los coeficientes estequiométricos para las 

moléculas anfitrión y huésped, DmCDn es el complejo de inclusión formado y K 

es la constante de inclusión del proceso. 

Si la concentración de la molécula huésped D, tiene una solubilidad, S y 

S0 en presencia y ausencia de ciclodextrina respectivamente. La solubilidad 

total (ST) disuelta de la molécula huésped será: 

𝑆𝑇 = 𝑆0 +𝑚[𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛]  (Ecuación 2.12) 

Por lo tanto despejando DmCDn en la ecuación 2.12, la concentración del 

complejo de inclusión puede expresarse como: 

[𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛] =
𝑆𝑇−𝑆0

𝑚
     (Ecuación 2.13) 

En el caso de la molécula huésped, la concentración de ciclodextrina no 

complejada CD, se obtiene a partir de la diferencia entre la concentración total 

de ciclodextrina agregada (CDT) y la concentración del complejo (DmCDn), de 

acuerdo a la siguiente ecuación: 

[𝐶𝐷] = 𝐶𝐷𝑇 − 𝑛[𝐷𝑚𝐶𝐷𝑛]  (Ecuación 2.14) 

Si el complejo de inclusión formado posee estequiometría 1:1 (n=1) 

respecto a la ciclodextrina y reemplazando en la ecuación 2.12, en las 

ecuaciones 2.11 y 2.14, la solubilidad total de la molécula huésped podrá 

expresarse en función de la concentración de ciclodextrina agregada (CDT), el 
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factor estequiométrico de la molécula huésped (m), la constante de inclusión K 

y la solubilidad en ausencia de ciclodextrina de la molécula huésped (Ecuación 

2.15). 

𝑆𝑇 =
𝑚𝐾𝑆0

𝑚

1+𝐾𝑆0
𝑚 𝐶𝐷𝑇 + 𝑆0         (Ecuación 2.15) 

La ecuación anterior corresponde a una ecuación de recta, de un gráfico 

ST versus CDT se puede calcular de la pendiente el valor de K. 

𝐾 =
𝑚𝑆0

𝑚

1+𝐾𝑆0
𝑚    (Ecuación 2.16) 

Y si K es la constante para un complejo 1:1 (m = n = 1), entonces: 

𝐾1 =
𝑝𝑒𝑛𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒

𝑆0(1−𝑝𝑒𝑛𝑑𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒)
     (Ecuación 2.17) 

Una desviación positiva del perfil A (curva AP), Figura 2.1, sugiere la 

formación de un complejo de inclusión de un orden mayor a uno, entonces para 

el caso de estequiometria 1:2 (m=1 y n=2), huésped/ciclodextrina, la solubilidad 

total (ST) disuelta de la molécula huésped será:65 

𝑆𝑇 = 𝑆0 + 𝐾1𝑆0[𝐶𝐷] + 𝐾1𝐾2[𝐶𝐷]
2      (Ecuación 2.18) 

La estequiometría para el caso de complejos de inclusión 1:2 puede 

corroborase graficando la ecuación cuadrática (ecuación 2.18). 

2.3.3 Método gráfico de Job 

Para corroborar la estequiometria del complejo de inclusión, se utilizó el 

método gráfico de Job,66 que consiste en graficar ΔF[R] versus r, donde R es la 

concentración total del huésped y r corresponde a la fracción molar del huésped 

en la solución. 

Las concentraciones del huésped (D) y del anfitrión (CD) en complejos 

de inclusión 1:n, se pueden expresar de la siguiente forma: 
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[D]=rM-[D:CD] (Ecuación 2.19) 

[CD]=M(1-r)-n[D:CD] (Ecuación 2.20) 

Finalmente para determinar la estequiometría del complejo de inclusión, 

D-CDn, se obtiene el valor máximo de r del gráfico y se despeja n de la 

ecuación: r = (n+1)-1. 

 

2.3.4 Determinación de los parámetros termodinámicos 

Los parámetros termodinámicos se obtuvieron siguiendo la formación de 

complejos de inclusión anfitrión-huésped en el rango de 20 - 60° C. De la 

constante de asociación, se calculó el valor de ΔG° y de su dependencia con la 

temperatura, se estimaron ΔH° y ΔS°, empleando gráficos de van`t Hoff.  

𝐿𝑛(𝐾) = −
∆𝐻0

𝑅𝑇
+

∆𝑆0

𝑅
  (Ecuación 2.21) 

K: Constante de inclusión  

R: Constante Universal de los gases ideales 

T: Temperatura 

ΔH°: Entalpía en condiciones estándar de presión y temperatura 

ΔS°: Entropía en condiciones estándar de presión y temperatura 

2.3.5 Síntesis 

Ariloxazinonas 

Las ariloxazinonas, fueron sintetizadas previamente en el Laboratorio de 

Cinética y Fotoquímica, utilizando el método descrito por Moffet.67  

Esquema I: Reacción para la síntesis de ariloxazinonas. 
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La reacción del esquema I, entre el o-aminofenol y el α-cetoéster ocurre 

a temperatura ambiente, cuando los precursores son especies reactivas, sin 

embargo, cuando la reactividad es baja, la reacción se realiza a diferentes 

temperaturas dependiendo de la naturaleza del sustrato. A continuación, se 

describe el procedimiento general para la síntesis de ariloxazinonas: 

En un balón seco de 3 bocas, de 25 mL, provisto de un refrigerante y 

agitación magnética, se disuelven 1 mmol de o-aminofenol y 1 mmol del α-

cetoéster, en etanol. La mezcla se calienta a reflujo durante una hora y luego se 

enfría en un baño con hielo para que precipite la oxazinona. El producto sólido, 

se filtra y se lava con agua y se recristaliza en acetonitrilo. Una mayor 

purificación se logra utilizando una columna cromatográfica de sílica con una 

mezcla de solventes adecuada. 

Las ariloxazinonas sintetizadas fueron: 

- Oxazinona 2: 1H-RMN (CDCl3) / ppm: =8,34 (dd, 2H), =7,86 (dd, 1H), 

=7,53 (t, 1H), =7,46 (dd, 2H), =7,43 (t, 1H), =7,32 (t, 1H). 

- Oxazinona 3: 1H-RMN (CDCl3) / ppm: =8,48 (dd, 2H), =7,86 (dd, 1H); 

=7,48 (t, 1H), =7,33 (m, 2H), =7,05 (dd, 2H), =3,89 (s, 3H), 

- Oxazinona 5: 1H-RMN (CDCl3) / ppm; =8,20 (m, 2H), =7,44 (m, 4H), 

=6,70 (dd, 1H), =6,05 (d, 1H), =5,94 (s, 2H). 

- Oxazinona 6: 1H-RMN (CDCl3) / ppm: =8,33 (m, 2H), =7,60 (d, 1H), 

=7,49 (m, 3H), =6,72 (dd, 1H), =6,48 (d, 1H), =3,15 (s, 6H). 

 



39 
 

Ariloxazoles 

Para la síntesis de los naftoxazoles, se utilizó el método descrito por M. 

Zajac,68 que consiste en la condensación de metilnaftoxazol con un aldehído 

aromático utilizando hidróxido de potasio como base y dimetilsulfóxido (DMSO) 

como solvente. 

Esquema II: Reacción para la síntesis de ariloxazoles. 

 

En esta metodología se emplea un balón seco de 50 ml, en el cual se 

disuelve 1 mmol de 2-metilnaftoxazol en 6 mL de dimetilsulfóxido. Luego se 

agregan 2 mL de una solución acuosa de KOH al 50% y finalmente 0,95 mmol 

del correspondiente aldehído. La mezcla se agita por 12 horas a temperatura 

ambiente. Al crudo de la reacción se agregan 10 mL de agua, precipitando un 

sólido en la mayoría de los casos, el cual es filtrado y lavado con metanol frío. 

Para una mayor purificación, se utiliza una columna cromatográfica de sílica con 

una mezcla de solventes adecuada o bien se recristaliza en metanol. 

Sólo se sintetizó el ariloxazol 30: 1H-RMN (CDCl3) / ppm: =9,35 (s, 1H), 

=8,66 (d, 1H), =8,54 (d, 1H), =8,56 (d, 1H), =8,13 (d, 1H), =8,09 (d, 1H), 

=8,02 (d, 1H), =7,98 (d,1H), =7,84 (d, 1H), =7,73 (d, 1H), =7,74 (m, 2H), 

=7,57 (dd, 1H), =7,33 (d, 1H). 

βSO3H-ciclodextrina 

La β-ciclodextrina modificada con un grupo sulfonato se sintetizó 

agregando sobre una solución de 2,25 mmol de β-ciclodextrina en 10 mL de 
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diclorometano, agitada a 0° C. Luego se adiciona 4,5 mmol de ácido 

clorosulfónico, gota a gota durante 3 horas. Terminada la adición del ácido 

clorosulfónico, la mezcla se agitó por 2 a 4 horas adicionales, con el fin de 

remover completamente el ácido clorhídrico formado. Después la mezcla se 

filtró y lavó con 30 mL de metanol. Posteriormente se secó a temperatura 

ambiente obteniéndose 2,5 g de la βSO3H-ciclodextrina.69,70 El producto fue 

analizado por espectrometría de masas y se encontró que la razón carga masa 

(m/z) para la β-ciclodextrina aparece a 1135 y para la ciclodextrina sulfonada a 

1215. 

2.3.6 Rendimientos cuánticos de fluorescencia 

Los rendimientos cuánticos de fluorescencia (F), corresponden a la 

razón entre los fotones absorbidos y los fotones emitidos a través del proceso 

de fluorescencia. Estos fueron medidos por el método de razones descrito por 

Eaton y Demas71,72 utilizando solventes representativos de la escala de 

polaridad, usando sulfato de quinina en ácido sulfúrico 0,1N (F=0,55) como 

actinómetro. 

Brevemente, el método consiste en medir los espectros de absorción y 

emisión, manteniendo la geometría del sistema. Para calcular los rendimientos 

cuánticos de fluorescencia se empleó la ecuación: 

𝜑𝑥 = (
𝐺𝑅𝐴𝐷𝑥

𝐺𝑅𝐴𝐷𝐴𝑐𝑡
) (

𝜂𝑥
2

𝜂𝐴𝑐𝑡
2 )𝜑𝐴𝑐𝑡 (Ecuación 2.22) 

Donde x y Act, corresponden a los rendimientos cuánticos de 

fluorescencia de la muestra y el actinómetro, GRADx y GRADAct son las 

pendientes gráfico del espectro integrado de fluorescencia versus la 

absorbancia, para la muestra y para el actinómetro, respectivamente y ηx y ηAct 

corresponden al índice de refracción del solvente en el que se encuentra la 

muestra y el actinómetro respectivamente. 
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2.3.7 Determinación de tiempos de vida de fluorescencia 

Los tiempos de vida de las moléculas fluorescentes se midieron usando 

un sistema de conteo de fotones PicoQuant Fluotime 200, que permite medir la 

fluorescencia resuelta en el tiempo de alta resolución. Se midieron soluciones 

de la sonda equilibradas con aire en diferentes solventes. La absorbancia de la 

sonda se ajustó a alrededor de 0,1 en el máximo de absorción de la banda de 

menor energía. 

2.3.8 Determinación de oxígeno molecular singulete  

Las medidas del tiempo de vida del oxígeno molecular singulete, se 

realizaron utilizando un espectrómetro infrarrojo resuelto en el tiempo que 

permite la detección de la fosforescencia del oxígeno excitado resuelta en el 

tiempo a 1270 nm. Las mediciones se efectúan empleando celdas de 

fluorescencia de 1 cm, y a temperatura ambiente (20°C). La intensidad de 

emisión y por lo tanto la señal eléctrica producida por el detector, es 

proporcional a la concentración de oxígeno singulete. 

2.3.9 Generación de Luz Blanca  

Medio Acuoso: 

Se preparó una solución 30 mM del naftoxazol 13 en solución buffer a pH 

5, se tomó una alícuota de 200 µL del compuesto y fue añadido a 6 matraces 

de 5 mL con βSO3H-ciclodextrina, en concentraciones de 20, 21, 22, 23, 24 y 25 

mM. Cada solución fue agitada durante 24 horas a temperatura controlada.  

Medio Sólido: 

Se preparó una solución 30 mM del naftoxazol 13 en solución buffer a pH 

5, se tomó una alícuota de 200 µL del compuesto y fue añadido a 6 matraces 

de 5 mL con βSO3H-ciclodextrina, en concentraciones de 20, 21, 21,2, 21,4, 22 

y 23 mM. Cada solución fue agitada durante 24 horas a temperatura controlada 
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y posteriormente liofilizada; 3 mg del sólido obtenido fueron depositados entre 

dos placas de cuarzo de 0,5 cm x 0,5 cm, para luego medir su intensidad de 

fluorescencia. 

2.3.10 Cinéticas de consumo del complejo de inclusión naftoxazol 15/β-

ciclodextrina en presencia de oxígeno molecular singulete 

El consumo de sondas fluorescentes por reacción con oxígeno molecular 

singulete, fue seguido mediante espectroscopia de absorción UV visible y por 

emisión de fluorescencia. La fotólisis se realizó utilizando una lámpara de 50 

watts de potencia colocada a una distancia de 20 cm de la celda de fotólisis, de 

forma que durante el experimento la geometría del sistema permanezca 

contante. La fotólisis fue registrada cada 1 minuto hasta que se consuma entre 

un 50% a un 90% de la molécula fluorescente. La temperatura del sistema se 

mantuvo constante a 25° C, mediante la circulación de agua desde un baño 

termorregulado y el rango de longitudes de onda de la luz incidente fue 

controlado a través de filtros de corte apropiados de forma tal que sólo absorba 

del sensibilizador. En la cubeta de paso óptico de 1 cm, se agregó 3 mL de 

solvente, la sonda en una concentración adecuada y azul de metileno como 

sensibilizador. 

2.3.11 Determinación de la constante de desactivación de oxígeno 

molecular singulete. 

Las constantes de desactivación de oxígeno molecular singulete fueron 

obtenidas a partir de mediciones del tiempo de vida del oxígeno excitado en 

ausencia y presencia de distintas concentraciones de desactivante, para este 

caso el complejo de inclusión naftoxazol 15/ β-ciclodextrina, utilizando agua 

deuterada como solvente. La fosforescencia del 1O2 fue detectada por medio de 

un sistema PicoQuant Fluotime 200 modificado. Para la excitación se utilizó un 

láser Nd:YAG (FTSS355-Q, Crystal Laser, Berlin, Germany) bombeado por 

diodo usando una velocidad de repetición de 1 kHz. La luminiscencia emitida 
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por el oxígeno excitado fue filtrada con un filtro de silicio (Edmund Optics, U.K.) 

y un filtro de interferencia centrado a 1265 nm (Spectrogon, Sweden) para 

remover la luz dispersada y la fluorescencia remanente del láser. Para la 

detección se utilizó un tubo fotomultiplicador sensitivo en el IR-cercano 

(Hamamatsu Photonics Hamamatsu City, Japan). El conteo de fotones se 

realizó con un escalador multicanal PicoQuant’s Nanoharp 250. Las señales de 

la emisión resuelta en el tiempo fueron analizadas usando el software 

PicoQuant FluoFit 4.0, que permite extraer el tiempo de vida y los valores de 

amplitud. Los valores de las constantes de desactivación se obtuvieron, usando 

la ecuación de Stern-Volmer, a partir de la pendiente de gráficos de la constante 

de decaimiento del oxígeno excitado versus la concentración de la sonda de 

acuerdo a la siguiente ecuación: 

𝑘𝑑 = 𝑘𝑑
0 + 𝑘𝑞[𝑆]   (Ecuación 2.23) 

Donde 𝑘𝑑
0, es la constante de velocidad del decaimiento del oxígeno 

molecular singulete en ausencia de aditivos, 𝑘𝑑 es la constante de velocidad de 

decaimiento del oxígeno molecular singulete en presencia de desactivante y kq 

es la constante de velocidad total de desactivación de oxígeno molecular 

singulete. 

 

2.3.12 Estudios Computacionales 

Obtención de las estructuras cristalinas de la β-ciclodextrina 

Para los cálculos computacionales, se empleó la estructura cristalina 

de la β-ciclodextrina, descargada de la base de datos Protein Data Bank 

(www.rcsb.org), código: 1BFN.73 

 

 

http://www.rcsb.org/
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Optimización de geometría 

Con el propósito de obtener la estructura molecular de mínima energía 

para cada una de las moléculas derivadas de ariloxazinonas y ariloxazoles, se 

realizó una optimización de la geometría con el programa Gaussian98,74 

aplicando la teoría de funcionales de densidad (DFT), debido a su gran utilidad 

en el análisis de moléculas orgánicas.75-77 Para este estudio se utilizó el 

funcional híbrido B3LYP y combinando el conjunto de funciones base con doble 

función de polarización 6-31G (d,p), debido a que se ha demostrado que estas 

funciones matemáticas son las que describen los orbitales moleculares de los 

sistemas orgánicos de mejor manera.78, 79 

Determinación de Cargas Parciales 

El método más preciso que ofrece el programa AMBER1480 para definir 

las propiedades electrostáticas de un sistema es el ajuste restringido del 

potencial electrostático (Restrained Electrostatic Potential Fit o RESP). El 

método RESP ajusta el potencial electrostático calculado mecano-

cuánticamente a superficies moleculares, usando un modelo de carga puntual 

centrada en el átomo. Para generar el archivo de entrada del potencial 

electrostático para ejecutar RESP, se usa el programa Gaussian9874 y se 

obtienen las cargas RESP de la molécula con el programa RED-III-4.81,82 

Estudio de modelamiento molecular 

Un método útil para el acoplamiento molecular o docking, consiste en 

predecir la orientación preferida de una molécula cuando ésta interactúa 

con otra. En esta tesis se estudió la orientación más favorecida y de mayor 

afinidad para la formación de un complejo estable entre la molécula anfitrión 

(ariloxazinonas y ariloxazoles) y la molécula huésped (β-ciclodextrina). 
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Existen dos métodos de docking, sistemático y estocástico. En el primer 

caso la búsqueda es determinística y está dirigido principalmente a sistemas 

rígidos en los cuales hay sólo 6 grados de libertad. El segundo método, 

corresponde a una búsqueda aleatoria y es usado para sistemas flexibles.61 

Para este trabajo se utilizó el software AutoDock4,83 el cual para otorgar el 

puntaje de docking utiliza una función basada en los campos de fuerza de 

mecánica molecular, diseñados para el software AMBER.84 

AutoDock, Es un programa de docking basado en un detallado modelo 

de interacciones intermoleculares no-covalentes. Debido a la complejidad de las 

correlaciones encontradas entre la constante de afinidad (K), de un compuesto 

y la energía libre de interacción determinada por métodos de mecánica 

molecular, AutoDock cuenta con una función empírica basada en el estudio de 

múltiples complejos cristalizados cuyas constantes de afinidad han sido 

determinadas experimentalmente, obteniendo de este modo relaciones 

empíricas entre la estructura molecular y energías libres de interacción. La 

función empírica se amplía para modelar la energía libre de interacción 

incluyendo términos entrópicos: 

∆𝐺 = ∆𝐺𝑣𝑤𝑑 + ∆𝐺𝑝𝑡𝑒ℎ+∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐+∆𝐺𝑐𝑜𝑛𝑓𝑜𝑟𝑚 + ∆𝐺𝑡𝑜𝑟+∆𝐺𝑠𝑜𝑙      (Ecuación 

2.24) 

En la Ecuación 2.24, los primeros cuatro términos (ΔGvwd, ΔGpteh, ΔGelec y 

ΔGconform) corresponden a los típicos términos de mecánica molecular tales 

como energías libres de dispersión/repulsión, puentes de hidrogeno, 

electrostáticas y desviaciones de la geometría covalente, respectivamente.85,86 

El término ΔGtor, modela la restricción dada por el rotor interno (enlace sp3) 

junto con la rotación y traslación global. El termino ΔGsol, modela la 

desolvatación que se produce después de la interacción junto con el efecto 

hidrofóbico (el cambio de entropía en soluto-solvente en la interface de 

interacción). 
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Tomando en cuenta un modelo más detallado como lo es el ciclo 

termodinámico de Wesson y Eisenberg,86 el cual corresponde a una función de 

energía mejorada, que incorpora a la ecuación 2.24 términos de desolvatación 

basados en evaluaciones de volumen ocupado por los átomos de carbono del 

ligando y de los términos constantes para los puentes de hidrógenos, los cuales 

fueron desarrollados por modelos de desolvatación para átomos polares.83 

∆𝐺 = ∆𝐺𝑣𝑤𝑑 ∑ (
𝐴𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
12 −

𝐵𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
6 )𝑖,𝑗 + ∆𝐺𝑝𝑡𝑒ℎ∑ 𝐸(𝑡) (

𝐶𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
12 −

𝐷𝑖𝑗

𝑟𝑖𝑗
10 +𝑖,𝑗

𝐸𝑝𝑡𝑒ℎ)+∆𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐 ∑ (
𝑞𝑖𝑞𝑗

𝜀(𝑟𝑖𝑗)
)𝑖,𝑗 + ∆𝐺𝑡𝑜𝑟𝑁𝑡𝑜𝑟+∆𝐺𝑠𝑜𝑙∑ 𝑆𝑖𝑉𝑗𝑖𝑐,𝑗 𝑒(−𝑟𝑖𝑗

2 2𝜎2⁄ )
   (Ecuación 2.25) 

En la ecuación 2.25, los cinco términos son coeficientes determinados 

empíricamente por análisis de regresión lineal para un número de complejos 

ligando-proteína, con constantes de afinidad conocida. Las contribuciones de 

vacío incluyen tres términos energéticos, el primero corresponde a Lenard-

Jones 12-6 dispersión/repulsión, el segundo a la dirección de puentes de 

hidrogeno 12-10, donde E(t) depende del ángulo t definido por el átomo de 

prueba y un receptor; luego un término que describe el potencial electrostático 

de Coulomb y finalmente el término que describe la entropía de pérdida 

conformacional del ligando tras la unión. Este término es proporcional con los 

enlaces sp3 del ligando. 

La estructura cristalográfica de -ciclodextrina,73 se utilizó para modelar 

su geometría tridimensional. Los estudios de acoplamiento molécula-

ciclodextrina, se llevaron a cabo utilizando el programa AutoDock4 con el 

algoritmo de Lamarkian (LGA).83 El volumen escogido para los mapas de grilla 

serán de 40 x 40 x 40 puntos. La elección de la conformación más estable será 

basada en un criterio de menor puntaje de docking. 
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Dinámica molecular 

La dinámica molecular es una herramienta útil para entender el 

principio físico y función de macromoléculas, debido a que involucra el uso 

de cálculos computacionales para simular el movimiento de átomos o 

grupos de átomos en un sistema. Los cálculos de dinámica molecular son 

capaces de determinar la posición y aceleración de todos los átomos del 

sistema en una serie de pasos. La variación de la posición de un átomo en 

el tiempo que transcurre la dinámica se conoce como trayectoria. Para 

poder hacer los cálculos de dinámica es importante emplear un campo de 

fuerza, el cual otorga al sistema los parámetros necesarios, basados en 

funciones matemáticas que describen la energía potencial del sistema. 

Los cálculos, están basados en la segunda ley de Newton, la cual 

relaciona la fuerza con la aceleración, de acuerdo a la siguiente ecuación 

diferencial: 

𝐹𝑖 = 𝑚𝑖
𝑑2𝑅𝑖

𝑑𝑡2
= ∑ −

𝜕𝑢𝑖𝑗(𝑟𝑖𝑗)

𝜕𝑟𝑖𝑗
𝑗  (Ecuación 2.26) 

Donde Fi es la fuerza ejercida por la partícula denotada por i, mi es la 

masa de la partícula i, Ri es el radio de la partícula i, t es el tiempo y uij es el 

potencial interatómico entre el átomo i y el átomo j. Cuando la ecuación de 

Newton es integrada, la energía se conserva, por lo que en general se trabaja a 

temperatura constante. 

En general, la dinámica molecular se utiliza para el estudio de la 

estructura y comportamiento de las moléculas, de acuerdo al potencial 

intermolecular. Debido a que existen distintos mínimos locales de energía en la 

superficie de energía potencial, es conveniente realizar los cálculos con la 

estructura de mínima energía, la cual corresponde a cero kelvin. Luego de 

minimizado el sistema, se eleva a temperatura, para que la molécula comience 
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a experimentar movimientos vibracionales, hasta que cruza la barrera de 

energía y es re-optimizada para dar una nueva estructura. 

Los cálculos de dinámica molecular se dividen en tres etapas: primero se 

realiza una etapa de minimización en la cual se restringe el movimiento de los 

átomos que conforman el sistema, con el propósito de obtener una estructura 

de referencia. Luego se equilibra el sistema, para ello se calienta de 0 a 300 K, 

en tres pasos consecutivos de 100 K cada uno y finalmente se realiza la etapa 

de producción por un tiempo determinado. 

Para este trabajo se utilizó el programa AMBER1480 empleando un 

conjunto de parámetros generales de campos de fuerza, GAFF,84 el cual 

posee los parámetros para todas las moléculas orgánicas que están 

compuestas por los átomos de C, N, O, H, S, P, F, Cl, Br y I y 

GLYCAM_06h,85 diseñado específicamente para carbohidratos. Para 

realizar las simulaciones, se empleó las estructuras de los complejos 

obtenidas a partir de docking molecular. Se parametrizó cada una de las 

estructuras (ligando, receptor, complejo), además de parametrizar la 

estructura de complejo solvatado en un caja octaédrica de agua TIP3P, 

luego se minimizó y equilibró el sistema de 100 a 300 K. Se aplicó el 

algoritmo SHAKE para restringir los átomos de hidrógeno. Luego se calentó 

el sistema hasta la fase de equilibrio para posteriormente llegar a la etapa 

de producción (20ns). Los análisis de las trayectorias de la dinámica 

molecular se realizaron con el programa VMD v.1.9.86 

Determinación de los parámetros termodinámicos basados en los 

métodos MM/PBSA62 y MM/GBSA63 

Los métodos computacionales actualmente permiten determinar las 

energías libres de unión para macromoléculas, combinando los cálculos de 

mecánica molecular y modelos de solvatación continuos. En esta tesis se 

utilizaron los métodos de Mecánica Molecular/ Área de Superficie Poisson-
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Boltzman (MM/PBSA)62 y Mecánica Molecular/ Área de Superficie 

Generalizada de Born (MM/GBSA),63 debido a que son eficientes y no 

requieren de elevados recursos computacionales. Para ambos métodos la 

energía libre de unión (ΔGbind) entre la molécula anfitrión (L) y la molécula 

huésped (R), las cuales forman un complejo (RL) se calcula a partir de las 

ecuaciones, derivadas del ciclo termodinámico descrito en la Figura 2.2.87 

 

Figura 2.2. Ciclo termodinámico empleado para evaluar las diferencias de 
energía libre. Donde ΔG°solv,lig, ΔG°solv, rec y ΔG°solv,com, corresponden a las 
energías libres de solvatación del ligando, receptor y complejo, 
respectivamente y ΔG°bind,solv y ΔG°bind,vac son las energías libres de la unión 
en presencia de solvente y en el vacío, para complejo de inclusión ligando y 
receptor respectivamente. 

La diferencia de energía libre de unión ΔG°bind está dada por la 

siguiente ecuación: 

∆𝐺𝑏𝑖𝑛𝑑 = ∆𝐻 − 𝑇∆𝑆 ≈ ∆𝐸𝑀𝑀 + ∆𝐺𝑠𝑜𝑙 − 𝑇∆𝑆  (Ecuación 2.27) 

Donde ΔEMM, ΔGsol y –TΔS son los cambios de la energía en fase 

gas calculada por métodos basados en mecánica molecular (MM), la 

energía libre de solvatación y la entropía conformacional, respectivamente, 

tras la unión de la molécula anfitrión con el huésped. ΔEMM, incluye ΔEinterna 

(cambio de energías de enlace, ángulos y ángulos diedros), ΔEelectrostática 

(cambio de energía electrostática) y ΔEvdw (cambio de energía de van der 

Waals). 
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Para cada sistema: 

∆𝐺𝑥̅̅ ̅ = ∆�̅�𝑀𝑀 + ∆�̅�𝑃𝐵𝑆𝐴/𝐺𝐵𝑆𝐴 − 𝑇𝑆𝑀𝑀 (Ecuación 2.28) 

Donde x= ciclodextrina libre, ligando libre y complejo 

∆�̅�𝑀𝑀, corresponde a la energía promedio calculada por mecánica 

molecular, la cual depende de la función de campo de fuerza usado para 

representar las siguientes variables: 

∆�̅�𝑀𝑀 = ∆�̅�𝑒𝑛𝑙𝑎𝑐𝑒𝑠 + ∆�̅�á𝑛𝑔𝑢𝑙𝑜𝑠 + ∆�̅�𝑡𝑜𝑟𝑠𝑖𝑜𝑛𝑒𝑠 + ∆�̅�𝑣𝑑𝑤 + ∆�̅�𝑒𝑙𝑒𝑐 (Ecuación 2.29) 

El término, -TSMM, es la entropía del soluto que es calculada a partir 

de un análisis cuasi-armónico de sus trayectorias. 

Ambas metodologías consideran la energía libre de solvatación 

como, ΔGsol:   ∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛 = 𝛥𝐺𝑃𝐵/𝐺𝐵 + 𝛥𝐺𝑆𝐴  (Ecuación 2.30) 

∆𝐺𝑛𝑜, 𝑠𝑜𝑙𝑣 = 𝛾𝑆𝐴𝑆𝐴 + 𝑏 (Ecuación 2.31) 

Donde SASA es calculado por la metodología de combinaciones 

lineales de superposición de pares (Linear Combinations of Pairwise 

Overlaps (LCPO)),88 donde γ y b son parámetros empíricos. 

Para el método de MM/PBSA, ∆�̅�𝑃𝐵𝑆𝐴, corresponde a la energía libre 

electrostática de desolvatación calculada a partir de la diferencia de energía 

libre obtenida en el vacío y en fase condensada, respectivamente: 

∆𝐺𝑠𝑜𝑙𝑣𝑎𝑡𝑎𝑐𝑖ó𝑛
𝑒𝑙𝑒𝑐 = 𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐

𝜀=80 − 𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐
𝜀=1 (Ecuación 2.32) 

Donde ε es la constante dieléctrica (80 para agua y 1 para el interior 

de la ciclodextrina). Los cálculos de energía libre electrostática usando 

ambas constantes son obtenidos a partir de la siguiente ecuación: 

𝐺𝑒𝑙𝑒𝑐 =
1

2
∫ 𝜌(𝑟)𝜑(𝑟)𝑑𝑉
𝑉

 (Ecuación 2.33) 
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En la ecuación 2.33, el volumen (V) es integrado en todo el espacio. 

Para calcular la energía libre electrostática, son necesarios los valores de 

densidad de carga ((r)) y de potencial electrostático ((r)) calculados a 

partir de la solución numérica de la ecuación de Poisson-Boltzmann (PB): 

∇[𝜀(𝑟)∇𝜑(𝑟)] − 𝜅2(𝑟)𝑠𝑒𝑛ℎ𝜑(𝑟) = −4𝜋𝜌𝑓(𝑟) (Ecuación 2.34) 

Donde κ es el parámetro de Debye-Hückel, el cual está relacionado 

con la raíz cuadrada de la fuerza iónica. 𝜌𝑓, es la densidad de carga que 

representa la distribución de carga atómica parcial de la macromolécula; 

senh, es aplicado debido a la presencia del parámetro de Debye-Hückel y 

provee una descripción de la media de los campos de fuerza de los iones. 

Una aproximación de cálculo más rápida y precisa que MM/PBSA, es 

la metodología de MM/GBSA, en esta técnica a las energías libres de 

solvatación electrostática, se agregan las energías libres de solvatación 

apolar, las cuales son consideradas proporcionales al área superficial 

accesible del solvente (SASA). 

Cálculos de Orbitales Naturales de Enlace (NBO) 

El análisis de NBO89-91 provee una imagen precisa de la estructura de 

Lewis de una molécula usando un alto porcentaje de la representación de la 

densidad electrónica orbital. Por lo tanto, esta herramienta permite entender 

las interacciones intra e intermoleculares recogiendo principalmente 

información desde las interacciones que ocurren entre los orbitales 

ocupados y virtuales. También proporciona información respecto a los 

cambios de densidad de carga entre los átomos, los cuales pueden actuar 

como dadores o aceptores con relación a la molécula sola o a distintas 

moléculas interactuando. Esta relación permite determinar la estabilidad del 

sistema debido a la interacción entre orbitales enlazantes y 

antienlazantes.91 
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La relación entre un donor (i) y un aceptor (j) corresponde a la 

energía de estabilización E(2)N.B. la cual se obtiene a partir de la ecuación 

2.35. 

𝐸(2)𝑖→𝑗∗ = ∆𝐸𝑖𝑗 = 𝑞𝑖
𝐹(𝑖,𝑗)2

𝐸𝑗−𝐸𝑖
    (Ecuación 2.35) 

En donde qi es el orbital donor ocupado; Ei, Ej son las energías de los 

orbitales y F(i,j) se obtiene a partir de la matriz elemental de NBO Fock, la 

cual corresponde a la aplicación de un operador monoelectrónico cuya 

matriz en una base completa de espin-orbitales. Valores altos de E(2) 

corresponden a una interacción fuerte entre un átomo dador y uno aceptor, 

o en otras palabras, una fuerte tendencia dadora desde el átomo dador 

hasta el aceptor y consecuentemente una alta extensión de la conjugación 

en todo el sistema resultado la estabilidad de éste. Todos los cálculos se 

realizaron usando el programa NBO 6.0.92 

N.B.La energía E(2), corresponde a la energía de interacción estabilizante 
entre los orbitales de los átomos involucrados, dando cuenta de la fuerza de 
la interacción y no de su valor cuantitativo.  
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CAPITULO 3: Resultados y Discusión 

Estudio de las propiedades fotofísicas de las ariloxazinonas y ariloxazoles 

3.1 Ariloxazinonas 

Los derivados de ariloxazinonas, tales como benzoxazinonas y 

naftoxazinonas, son compuestos que presentan características espectrales y 

propiedades fotofísicas interesantes desde el punto de vista de sus espectros 

de absorción y emisión, los cuales en solventes orgánicos de elevada polaridad, 

muestran desplazamientos batocrómicos, amplios corrimientos de Stokes y 

tiempos de vida de fluorescencia relativamente cortos.20,21 Estas moléculas han 

sido propuestas como sondas fluorescentes para determinar propiedades 

fisicoquímicas locales en sistemas de interés biológico, debido a la sensibilidad 

de los máximos de emisión con el solvente y a la gran fotoestabilidad que 

poseen.20,21 Estudios en medio acuoso de la fotofísica de estas moléculas han 

sido infructuosos, debido a su pobre solubilidad en agua, lo cual limita 

significativamente el desarrollo de nuevas aplicaciones para éstos compuestos. 

Con el propósito de estudiar y caracterizar las propiedades fotofísicas de 

las ariloxazinonas, se estudiaron las moléculas 1-10 (descritas en la Figura 3.1), 

en medio acuoso, e incluidas en β-ciclodextrina. Se eligieron moléculas que 

presenten modificaciones estructurales, tanto en el anillo (lineal o angular) como 

en los sustituyentes (dadores y aceptores), con el objetivo de observar si 

existen cambios solvatocrómicos significativos y variaciones en los corrimientos 

de Stokes, cuando estas moléculas se incluyen dentro de la β-ciclodextrina. 
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Figura 3.1: Estructura molecular de las ariloxazinonas incluidas en β-
ciclodextrina. 

 

Comportamiento fotofísico de las ariloxazinonas en ausencia y presencia 

de β-ciclodextrina 

Para cada ariloxazinona se determinaron los espectros de emisión de la 

molécula libre en benceno y acetonitrilo, junto con los de molécula libre en 

medio acuoso y formando complejo de inclusión en agua. Los resultados se 

resumen en la Tabla 3.1, donde en general se observan desplazamientos 

batocrómicos de los máximos de emisión a medida que la polaridad del 

solvente aumenta. 

Las naftoxazinonas 1, 2 y 3, poseen sustituyentes con características 

electrónicas dadoras en posición 6 respecto al heterociclo. Las oxazinonas 2 y 

3, tienen grupos amino y N,N-dimetilamino, respectivamente, mientras que la 

oxazinona 1, posee un grupo metoxilo. La presencia de estos sustituyentes, 

provoca importantes desplazamientos batocrómicos de los máximos de 

emisión, los cuales se encuentran descritos en la Tabla 3.1. Por ejemplo 

cuando se compara benceno con acetonitrilo, las oxazinonas 1, 2 y 3, presentan 

desplazamientos batocrómicos de sus máximos de emisión de 92 cm-1, 491 cm-

1 y 258 cm-1, respectivamente. 
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Tabla 3.1. Longitud de onda máxima de excitación (𝜆𝑒𝑥𝑐N/nm) y longitud de onda 
máxima de emisión (𝜆𝑚á𝑥

𝑒𝑚𝑖𝑠/nm), de las oxazinonas 1-10 en solventes con distinta 
constante dieléctrica,  (benceno, acetonitrilo y agua) y en β-ciclodextrina. 

OXAZINONA 𝜆𝑒𝑥𝑐/nm 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Benceno 

(ε=2,3) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Acetonitrilo 

(ε=41,1) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Agua 

(ε=80,0) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

complejo 

1 368 444 450 468 466 

2 396 478 500 541 527 

3 457 496 532 561 553 

4 392 467 474 491 491 

5 409 473 479 485 459 

6 400 478 481 506 500 

7 358 427 443 485 471 

8 406 454 504 479 473 

9 335 422 440 447 441 

10 332 516 542 380 382 

 

De acuerdo con lo anterior, son las oxazinonas 2 y 3 aquellas que 

presentan un mayor desplazamiento batocrómico. Este comportamiento, es 

resultado del efecto dador de electrones que poseen estos sustituyentes, los 

cuales promueven un proceso de transferencia de carga hacia el anillo oxazol. 

En concordancia con los resultados experimentales, cálculos teóricos 

reportados en la literatura reflejan que éstas moléculas poseen una diferencia 

significativa entre el momento dipolar del estado excitado con el momento 

dipolar del estado basal de 6,86 D para la oxazinona 2 y 10,36 D para la 

oxazinona 3,93 valores que indican que el estado excitado de éstas moléculas 

tiene un carácter más polar que el estado basal y por lo tanto el estado excitado 

emite a menor energía en solventes polares. 
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Cuando las oxazinonas 1, 2 y 3 se encuentran en agua, presentan 

máximos de emisión a 468, 541 y 562 nm, respectivamente. De acuerdo con lo 

discutido anteriormente para el caso de benceno y acetonitrilo, el estado 

excitado de estas moléculas es mayormente estabilizado en solventes polares 

próticos como el agua (Tabla 3.1). Consecuentemente, este comportamiento en 

las oxazinonas 2 y 3, se debe a que la presencia del átomo de nitrógeno (amino 

y N,N-dimetilamino, respectivamente), que puede formar puentes de hidrógeno 

con el agua, debido a la presencia de un par electrónico no compartido y por lo 

tanto favorece la estabilidad de estas moléculas en agua. 

El espectro de emisión de las oxazinonas 1, 2 y 3, muestra que cuando 

estas moléculas son incluidas en β-ciclodextrina, presentan desplazamientos a 

menores longitudes de onda con máximos a 466, 527 y 553 nm, 

respectivamente. Este comportamiento, se debe a que la inclusión de éstas 

moléculas produce una menor estabilización del estado excitado, ya que el 

microambiente que rodea al estado excitado cambia de un medio polar, como lo 

es el agua, a uno apolar como lo es la cavidad de la β-ciclodextrina (Figura 3.2). 

 

Figura 3.2. Espectros de emisión normalizada para las oxazinonas 1, 2 y 3 en 
solución acuosa (línea punteada) e incluidas en 5 mM de β-CD, (línea 
continua). 
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Al revisar los máximos de emisión en agua y compararlos con los de las 

moléculas incluidas en β-ciclodextrina, se aprecia que las oxazinonas 1, 2 y 3, 

tienen desplazamientos hipsocrómicos de 92, 491 y 258 cm-1, respectivamente, 

donde el desplazamiento para la oxazinona 1 es muy pequeño, no así para las 

oxazinonas 2 y 3 (Figura 3.2). Por lo tanto, una vez más la presencia de grupos 

dadores de electrones en la estructura (amino y N,N-dimetilamino), hace que 

estas moléculas tengan elevada sensibilidad a la polaridad del medio. 

Al analizar la estructura molecular de las ariloxazinonas 4, 5 y 6, se 

observa que tienen en común un grupo fenilo en la posición 2 del anillo 

aromático (Figura 3.1). Además las oxazinona 5 presenta un átomo de cloro (Cl) 

y la oxazinona 6 un grupo metoxilo (MeO), ambos con carácter dador de 

electrones. 

En la Tabla 3.1, se observa que estas moléculas presentan corrimientos 

solvatocrómicos de sus máximos de emisión hacia longitudes de onda mayores 

cuando se encuentran en solventes polares. Cuando las oxazinonas 4, 5 y 6, se 

solubilizan en agua, se observa que sus bandas de emisión son de baja 

intensidad, con máximos que se encuentran a 447 nm, 438 nm y 466 nm. 

Los espectros de emisión de las oxazinonas 4, 5 y 6, exhiben bandas 

estructuradas en agua, observándose que para la oxazinona 6, el espectro de 

fluorescencia muestra tres máximos (Figura 3.3), el principal a 506 nm, mientras 

que las oxazinonas 4 y 5 muestran bandas de emisión en que se pierde la 

estructura fina, con máximos a 491 y 459 nm, respectivamente. 

Al comparar los máximos de emisión de las oxazinonas 4, 5 y 6 en agua 

y cuando son incluidas en β-ciclodextrina, se observa que éste no cambia para 

la oxazinonas 4, mientras que para las oxazinonas 5 y 6 existe un importante 

desplazamiento hacia longitudes de onda menores de 1168 cm-1 y 237 cm-1 

respectivamente, cuando forman complejos de inclusión (Figura 3.3). 



58 
 

 

Figura 3.3. Espectros de emisión normalizada en medio acuoso para las 
oxazinonas 4, 5 y 6 en solución acuosa (línea punteada) e incluidas en 5 mM de 
β-CD, (línea continua). 

Este comportamiento da cuenta del proceso de inclusión de éstas 

moléculas. Además la presencia de las naftoxazinonas con sustituyentes 

dadores de electrones como el átomo de cloro y metoxilo le otorgan a las 

ariloxazinonas una mayor sensibilidad solvatocrómica respecto a la no 

sustituida. 

Por otra parte, las oxazinonas 7 y 8, tienen en común que en su 

estructura presentan un grupo metilo en posición 2 y la oxazinona 8 además 

tiene un grupo hidroxilo en la posición 9, que tiene la característica de ser dador 

de electrones. Cuando estas moléculas se encuentran en solventes polares 

(Tabla 3.1), como acetonitrilo sus máximos de emisión se encuentran a 443 nm 

y 504 nm (oxazinonas 7 y 8, respectivamente). Si la polaridad del medio 

disminuye, los máximos de emisión son desplazados significativamente a 

longitudes de ondas menores, por ejemplo en benceno, estas moléculas 

presentan máximos de emisión a 427 nm (oxazinona 7) y 452 nm (oxazinona 8) 
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Cuando se comparan los máximos de emisión entre las oxazinonas 7 y 8 

en agua e incluidas en β-ciclodextrina (Figura 3.4), se observan corrimientos 

hipsocrómicos del orden de 613 cm-1 a 265 cm-1 (Tabla 3.1), siendo mayores 

para la oxazinona 7. 

 

 

Figura 3.4. Espectros de emisión normalizada para las oxazinonas 7 y 8, en 
solución acuosa (línea punteada) e incluidas en 5 mM de β-CD, (línea 
continua). 

 

Las oxazinonas 4, 9 y 10 son comparables desde el punto de vista de la 

geometría que tienen, las oxazinonas 4 y 10 corresponden a un naftoxazinonas 

angular y lineal respectivamente y la oxazinona 9 es una benzoxazinona 

angular. Sus espectros de emisión en agua y formando complejo de inclusión 

se observan en la Figura 3.5. 
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Figura 3.5. Espectros de emisión normalizada para las oxazinonas 4, 9 y 10, en 
solución acuosa (línea punteada) e incluidas en 5 mM de β-CD, (línea 
continua). 

Al comparar los máximos de emisión de las oxazinonas 4, 9 y 10 cuando 

pasan de benceno a acetonitrilo, se observan desplazamientos batocrómicos de 

316, 969 y 930 cm-1, respectivamente. Este comportamiento muestra que un 

cambio estructural importante, como pasar de una estructura angular tipo 

fenantreno, en la cual la condensación del anillo heterocíclico involucra a las 

posiciones [1,2] del anillo (oxazinona 4), a una conformación lineal tipo 

antraceno, en donde están involucradas las posiciones [2,3] del anillo 

(oxazinona 10), produce desplazamientos significativos en el espectro de 

emisión. 

Esta conducta probablemente se debe al efecto de la benzoanelación, 

fenómeno que se relaciona con factores estructurales y energéticos que 

contribuyen a la aromaticidad de la molécula.94,96 La aromaticidad de una 

molécula puede determinarse empleado el modelo de oscilador armónico para 

la aromaticidad, el cual entrega un índice de HOMA.94,96 Para un compuesto 

aromático el HOMA es cercano a 1, mientras que para uno no aromático el 

HOMA es 0. Para el fenantreno se determinó que el HOMA es de 0,88 y para 
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antraceno 0,66 aproximadamente.94,95 Estos resultados concuerdan con los 

obtenidos por el método computacional de corrimientos químicos núcleo 

independientes (NICS),96 el cual calcula el apantallamiento magnético en el 

centro de un anillo, en donde valores negativos indican aromaticidad y positivos 

antiaromaticidad, la literatura reporta que para el fenantreno tiene un NICS de -

10,2 ppm y para el antraceno -8,2 ppm.96 Conforme a estos resultados el 

fenantreno es más aromático que el antraceno y consecuentemente la 

oxazinona 10 es menos aromática, luego el estado excitado de esta molécula 

presenta una mayor sensibilidad a la polaridad del medio en el que se 

encuentra. 

El rendimiento cuántico de fluorescencia observado para la oxazinona 10 

se encuentra bajo el límite de detección, lo cual sugiere que el estado excitado 

de los compuestos con mayor aromaticidad decae preferentemente por 

fluorescencia. La literatura97 indica que la mayor intensidad de fluorescencia se 

observa en compuestos aromáticos con baja energía de transición π→π* y que 

el rendimiento cuántico de fluorescencia aumenta a mayor conjugación de 

anillos. La presencia de heteroátomos como el nitrógeno, promueve la 

desactivación del estado excitado a través de cruce entre sistemas, que 

convierte al estado singulete excitado en triplete excitado. Nonell y 

colaboradores20 determinaron que el rendimiento cuántico de generación de 

oxígeno molecular singulete por la oxazinona 10 es Δ=0,48. Luego, el 

rendimiento cuántico de tripletes debe ser al menos igual o mayor que este 

valor, lo que es compatible con el bajo rendimiento cuántico de fluorescencia 

observado. 

Cuando estas moléculas pasan de agua a la cavidad de la β-

ciclodextrina, los máximos de emisión de la oxazinona 9 presentan 

desplazamientos hipsocrómicos de 304 cm-1, mientras que los máximos de 

emisión de las oxazinonas 4 y 10 no muestran desplazamientos significativos, 
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probablemente porque estas moléculas no se encuentran completamente 

incluidas en la β-ciclodextrina. 

 

Modificación de la intensidad de fluorescencia los complejos de inclusión 

en presencia de β-ciclodextrina 

En general se observa que cuando las oxazinonas de la Figura 3.1 son 

incluidas en β-ciclodextrina, la intensidad de fluorescencia aumenta a 

concentraciones crecientes de β-ciclodextrina (Figura 3.6). Este aumento de la 

fluorescencia, es originado por la localización en un entorno más hidrofóbico 

respecto al medio acuoso en el que se encuentra la molécula, efecto que da 

cuenta de la formación del complejo de inclusión. Estos resultados concuerdan 

con los rendimientos cuánticos de fluorescencia de las oxazinonas 1-10, ya que 

para la mayoría de las moléculas tienen F moderadamente altos, F>0,5, tanto 

en solventes polares como apolares (Tabla AN 2.1). 

oxazinona 1/ β-CD oxazinona 4/ β-CD oxazinona 9/ β-CD 

   
*La flecha indica el aumento o disminución de la intensidad de fluorescencia, para cada complejo de inclusión. 

Figura 3.6. Espectros de emisión de fluorescencia (IF) versus longitud de onda 
(λ, nm) a distintas concentraciones de β-CD, de 0-10mM para los complejos de 
inclusión entre las oxazinonas 1, 4 y 9 en β-CD, a temperatura 298K. 

Las oxazinonas 2 y 3; muestran un significativo aumento del F, en 

medios apolares, por lo que es posible inferir que al pasar de un medio polar 

(agua) hacia la cavidad apolar de la β-ciclodextrina, estas moléculas presentan 

un aumento de la fluorescencia (Figura AN 2.4). Éste comportamiento se 
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explica a través de la formación de un estado de transferencia intramolecular de 

carga, para el caso de la oxazinona 2 y un estado de transferencia de carga 

torcido (ETICT), para el caso de la oxazinona 3.98-101 

El ETICT es un mecanismo que involucra un cambio de geometría del 

grupo N,N-dimetilamino junto con transferencia electrónica a lo largo de la 

conjugación aromática de la molécula. La formación de un ETICT involucra dos 

factores, primero que no exista impedimento estérico a la rotación de 

sustituyentes de la molécula y segundo que el carácter donor-aceptor, de los 

grupos que conforman a la molécula sea elevado. En el caso de la oxazinona 3, 

sólo se cumple el segundo factor. En la Tabla AN 2.1, se observa que en la 

oxazinona 3 el F disminuye en solventes polares, por ejemplo en acetonitrilo F 

es 0,46, mientras que en hexano F es 0,72 (Tabla AN 2.1). Krishnamoothy y 

Dogra 1999,102 explican que la disminución del F en solventes polares del 2-

(4´-N,N-dimetilaminofenil)benzoimidazol se debería a la formación de una 

especie no emisiva, la cual se explica por la estabilización del zwitterion en 

solventes polares. Estas características sumado al importante efecto 

solvatocrómico que presenta ésta molécula refuerzan la idea que la oxazinona 3 

presenta un ETICT que es favorecido en ambientes polares, lo cual sugiere que 

la energía del ETICT es menor que la del estado localmente excitado (LE). 

Cuando la oxazinona 3, ingresa a la cavidad apolar de la β-ciclodextrina la libre 

rotación del grupo N,N-dimetilamino es significativamente limitada, provocando 

un aumento de la emisión de fluorescencia. 

El compuesto 7, muestra un comportamiento análogo al observado para 

la naftoxazinona 4, debido a que el F aumenta al pasar de solventes apolares a 

solventes polares (Tabla AN 2.1), en este caso el aumento de la emisión de 

fluorescencia en presencia de β-ciclodextrina, puede explicarse en función que 

esta molécula es poco soluble en agua y por lo tanto fue necesario utilizar 

metanol como co-solvente para solubilizar el compuesto y así detectar la 
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emisión. La presencia de este co-solvente posiblemente modifica la polaridad 

del interior de la ciclodextrina y ayuda a que una mayor proporción de 

oxazinona 7 ingrese a la cavidad de la β-ciclodextrina y sea posible detectar su 

emisión de fluorescencia. 

Cuando la oxazinona 10 se incluye en β-ciclodextrina, se observa un 

aumento de la emisión de fluorescencia a medida que la concentración de β-

ciclodextrina aumenta (Figura AN 2.4). Este comportamiento corrobora la 

formación del complejo de inclusión entre la oxazinona y β-ciclodextrina y 

consecuentemente las interacciones huésped/hospedero favorecen la emisión 

de fluorescencia del complejo de inclusión. 

En el caso particular de la oxazinona 9 se observa que la intensidad de 

emisión disminuye a concentraciones crecientes de β-ciclodextrina (Figura 3.6). 

Hamai (2006)54 describió este comportamiento en el complejo de inclusión entre 

la benzo[h]quinolina y la β-ciclodextrina. 
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3.2 Ariloxazoles 

Las propiedades fotofísicas de los naftoxazoles 11 al 15 (Figura 3.7), fueron 

estudiadas cuando éstos se encuentran formando complejos de inclusión con β- 

y/o -ciclodextrina. Los naftoxazoles elegidos, presentan sustituyentes en la 

posición 2 del anillo oxazol. En la Figura 3.7, se aprecia que el naftoxazol 11, 

presenta una estructura lineal respecto al resto de las moléculas, esta 

geometría le confiere un comportamiento fotofísico diferente al del resto de las 

moléculas. También los naftoxazoles 11 y 12 presentan sustituyentes, dadores 

de electrones, unidos directamente al anillo oxazol, mientras que los 

sustituyentes de los naftoxazoles del 13 al 15, se unen mediante un puente 

vinílico, el cual le otorga una extensión de la aromaticidad del sistema 

conjugado fusionado al anillo oxazol. Es importante destacar que los 

naftoxazoles 12 y 13 fueron incluidos tanto en β- como en -ciclodextrina, con el 

objetivo de estudiar cómo afecta el tamaño de la cavidad tanto a las 

propiedades fotofísicas de la molécula como al proceso de inclusión, lo cual 

será discutido más adelante. 

 

Figura 3.7. Estructura molecular de los naftoxazoles incluidos en ciclodextrina. 

Los espectros de emisión de los naftoxazoles fueron medidos en 

solventes diferenciados por su polaridad, tales como benceno (apolar, ε=2,3) y 

acetonitrilo (polar, ε=41,1). También se obtuvo el espectro de emisión en agua 

para la molécula libre y para el complejo de inclusión. 
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Comportamiento fotofísico de las ariloxazoles en ausencia y presencia de 

β-ciclodextrina. 

De acuerdo a los resultados expuestos en la Tabla 3.2, los naftoxazoles 

11 y 12, muestran desplazamientos batocrómicos de sus máximos de emisión 

cuando la polaridad del medio aumenta. Esto se observa claramente ya que en 

benceno ambos naftoxazoles tienen máximos de emisión a 400 nm y 410 nm, 

respectivamente. Cuando la polaridad del medio aumenta, por ejemplo a un 

solvente polar aprótico como acetonitrilo, sus máximos de emisión aumentan a 

422 nm y 415 nm respectivamente. Y al pasar a agua, se observan los máximos 

de emisión a 442 y 452 nm.). 

Tabla 3.2. Longitud de onda máxima de excitación (𝜆𝑒𝑥𝑐/nm) y longitud de onda 
máxima de emisión (𝜆𝑚á𝑥

𝑒𝑚𝑖𝑠/nm), de los naftoxazoles 11-15 en solventes con 
distinta constante dieléctrica,  (benceno, acetonitrilo y agua) y en β-

ciclodextrina y/o -ciclodextrina. 

NAFTOXAZOL 𝜆𝑒𝑥𝑐/nm 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Benceno 

(ε=2,3) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Acetonitrilo 

(ε=41,1) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Agua 

(ε=80,0) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

complejo 

11-β 344 400 422 442 430 

12-β 
360 410 415 453 

439 

12- 477 

13-β 
374 450 458 507 

464 

13- 496 

14-β 396 444 480 518 492 

15-β 363 429 428 471 449 

 

El efecto solvente observado, a través de los desplazamientos de los 

máximos de emisión de una molécula, se origina a partir de una polarización 

inducida producida por el solvente debido al cambio en el momento dipolar de la 

molécula en el estado excitado. La literatura muestra que a medida que la 

constante dieléctrica del solvente aumenta se observa un desplazamiento 
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batocrómico,97 este comportamiento queda demostrado en los datos obtenidos 

para los naftoxazoles 11 y 12 (Tabla 3.2). 

El principio de Franck-Condon103 también es un aspecto importante en el 

estudio asociado al efecto solvente, la relación entre el soluto y el solvente en 

términos de orientación, momento dipolar y distribución de carga. Una 

diferencia en la energía de solvatación, entre el estado basal y el estado 

excitado de la molécula, se reflejarán en cambios en la posición de los máximos 

de emisión del espectro de fluorescencia. Por consiguiente, el efecto de la 

geometría en el comportamiento fotofísico de los naftoxazoles, se manifiesta en 

el mayor efecto solvente que presenta el naftoxazol 12 respecto al naftoxazol 

11. Como se explicó en la sección 3.1, para la oxazinona 10 este 

comportamiento también puede corresponder al efecto de la benzoanelación,94-

96 en donde la aromaticidad influye en la sensibilidad de la molécula frente a la 

naturaleza del medio en el que se encuentra, como también a las 

características electrónicas del grupo sustituyente. 

Los rendimientos cuánticos de fluorescencia para los naftoxazoles 11 y 

12 en hexano, benceno, acetonitrilo y metanol se encuentran en la Tabla AN 

3.1. El naftoxazol 11 tiene F moderados y menores a 0,5, lo cual sugiere que al 

igual que la oxazinona 10, tanto la baja aromaticidad del naftoxazol lineal, como 

la presencia de heteroátomos, disminuye la energía de las transiciones que 

involucran al sistema n→π*, lo cual probablemente favorece la desactivación 

del estado excitado a través de un triplete excitado. 

Para el naftoxazol 11, se estudiaron las propiedades fotofísicas cuando 

forma complejos de inclusión con β-ciclodextrina. Los datos de la Tabla 3.2, 

muestran que para esta molécula el máximo de emisión tiene desplazamientos 

hipsocrómicos cuando pasa de agua a β-ciclodextrina, presentando un 

desplazamiento hipsocrómico de 631 cm-1 (Figura 3.8). 
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Figura 3.8. Espectros de emisión normalizada para las naftoxazoles 11, 12 y 
13, en agua (línea punteada) e incluidos en 5 mM de β-CD, (línea continua). 

La literatura ha reportado el comportamiento fotofísico del 2-

metilnafto[2,3-d]oxazol (MNO),100 molécula que sólo difiere del naftoxazol 11, 

que en vez de tener un grupo fenilo en posición 2 del anillo, tiene un grupo 

metilo. Ésta molécula presenta un importante proceso de transferencia 

intramolecular de carga (TIC) en el estado excitado, el cual se hace más 

importante a pHs superiores a 3. Al observar la Figura 3.8 se ve que cuando el 

naftoxazol 11 forma complejos de inclusión con β-ciclodextrina, teniendo en 

cuenta que el pH de trabajo es 5, esta nueva banda de emisión correspondería 

a la formación de un estado de transferencia intramolecular de carga (TIC), la 

cual aparece a menor energía. 

El naftoxazol 13, es comparado con el naftoxazol 12, debido a que 

ambas moléculas están sustituidas por quinolina. Los máximos de emisión en 

benceno y acetonitrilo muestran corrimientos batocrómicos de 294 cm-1, para en 

el naftoxazol 12 y 388 cm-1 para el naftoxazol 13 (Figura 3.8). Además, estas 

moléculas tienen una diferencia entre el momento dipolar del estado basal y 

excitado de 6 D para el naftoxazol 12 y de 9,34 D el naftoxazol 13.104 Por tanto, 

el estado fluorescente sería un estado más polar que el estado basal, con un 
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mayor carácter de transferencia de carga para el naftoxazol 13, consecuencia 

de la presencia del puente vinílico. 

Por otra parte, en la Tabla 3.2 se observa que las posiciones de los 

máximos de emisión se desplazan significativamente hacia longitudes de onda 

menores, respecto a la molécula no incluida (Figura 3.8). Estos 

desplazamientos hipsocrómicos son de 704 cm-1 para el naftoxazol 12 y de 

1828 cm-1 para el naftoxazol 13, cuando pasan de agua a la cavidad de la β-

ciclodextrina. En consecuencia, la presencia de un puente vinílico en la 

estructura también le otorga a la molécula una mayor sensibilidad al 

microambiente que la rodea. 

Uno de los propósitos de estudiar los naftoxazoles 14 y 15, fue observar 

el efecto de un sustituyente voluminoso como lo es el grupo N,N 

dimetilaminofenil (el cual además tiene libre rotación de enlace, en el grupo N,N 

dimetilamino) y uno pequeño como el furano, en las propiedades fotofìsicas de 

los naftoxazoles cuando se incluyen en β-ciclodextrina. Por su parte los 

naftoxazoles 14 y 15, al igual que el naftoxazol 13, se encuentran unidos a 

través de puente vinílico con el sustituyente. Además, se observa que estas 

moléculas muestran una notoria dependencia de la posición de los máximos de 

fluorescencia con el cambio de la polaridad del solvente (Tabla 3.2). 

Para el naftoxazol 14 se encontró que los espectros de emisión son 

intensos (Figura 3.9) y presentan desplazamientos batocrómicos significativos 

cuando pasan de un medio apolar a un polar. Por ejemplo, se observan 

desplazamientos batocrómicos de los máximos de emisión del naftoxazol 14 de 

1689 cm-1, cuando pasa de benceno a acetonitrilo y de 3281 cm-1 cuando se 

compara benceno con agua. 
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Figura 3.9. Espectros de emisión normalizada para las naftoxazoles 14 y 15, en 
agua (línea punteada) e incluidas en 5 mM de β-CD (línea continua). 

El momento dipolar del estado basal del naftoxazol 14, obtenido a partir 

de cálculos de optimización geométrica en fase gaseosa, empleando el método 

de la teoría del funcional diferencial (DFT) B3LYP 6-31g++(d,p), es de 5,42 D. 

Para el estado excitado se encontró que el naftoxazol 14 tiene un momento 

dipolar (µ*) de 10 D.104 El comportamiento descrito, permite inferir que el 

singulete excitado del naftoxazol 14, sería altamente polar, consecuencia de un 

importante proceso de trasferencia parcial de carga, desde el grupo sustituyente 

hacia el anillo naftoxazol. 

Los rendimientos cuánticos de fluorescencia, son menores 0,3, en la 

mayoría de los solventes estudiados (Tabla AN 3.1). Para el naftoxazol 14, φF 

es 0,037 y 0,035 en solventes apolares como hexano y benceno y en solventes 

polares como acetonitrilo y metanol φF es 0,022 y 0,019, respectivamente. Este 

comportamiento muestra que la desactivación del estado excitado, por emisión 

de fluorescencia no es favorecida, lo que sumado a la diferencia existente entre 

los momentos dipolares (µ*-µ), permite proponer que el bajo nivel de emisión se 

origina desde un estado no emisivo de transferencia intramolecular de carga 

torcionado (ETICT), el cual se desactiva principalmente a través de un camino 
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no-radiativo debido a la presencia del grupo N,N-dimetilamino.102 En la 

literatura105,106 además se indica que la formación de un estado emisivo ETICT 

es mayormente estabilizado con el aumento de la polaridad del medio. Como el 

momento dipolar del ETICT es elevado, las interacciones de la molécula en el 

ETICT serán más fuertes con solventes polares y por lo tanto sus máximos de 

emisión presentaran corrimientos batocrómicos mayores a los 1600 cm-1. 

Cuando el naftoxazol 14 forma complejos de inclusión con β-

ciclodextrina, se puede apreciar, en la Tabla 3.2, que los máximos de emisión 

para la molécula no incluida presentan corrimientos hipsocrómicos respecto a 

los de la molécula incluida en la ciclodextrina (Figura 3.9). Esta situación da 

cuenta del microambiente apolar que rodea a las moléculas cuando éstas se 

encuentran en la cavidad de la β-ciclodextrina. Como el estado excitado de ésta 

moléculas es más polar que el estado basal, cuando el naftoxazol 14 entra a la 

cavidad hidrofóbica apolar de la ciclodextrina, se restringe la formación del 

estado excitado ETICT, por lo tanto los máximos de emisión del complejo de 

inclusión se desplazan a energías mayores y la emisión de fluorescencia 

aumenta. 

En la Tabla 3.2, es posible observar que cuando el naftoxazol está 

sustituido por un grupo furano a través de un puente vinílico, como es el caso 

del naftoxazol 15, los máximos de emisión muestran un importante efecto 

solvente en medios polares próticos. Por ejemplo el naftoxazol 15 tiene 

desplazamientos batocrómicos del máximo de emisión de 54 cm-1 cuando se 

compara benceno con acetonitrilo y 2079 cm-1 cuando pasa de benceno a agua. 

Los rendimientos cuánticos de fluorescencia del naftoxazol 15 son 0,014 

en metanol, 0,017 en acetonitrilo y 0,445 en hexano (Tabla AN 3.1). Estos 

resultados muestran que la emisión de fluorescencia no es favorecida en 

medios polares, pero en solventes apolares se observa un aumento significativo 

de ésta. La diferencia del momento dipolar entre el estado basal y excitado (µ*-
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µ) del naftoxazol 15 es de 5,32 D.104 Como se discutió anteriormente la 

dependencia de la posición de los máximos de fluorescencia con el cambio en 

la polaridad del solvente, en general no es significativo. Pero en el caso del 

naftoxazol 15, cuando se pasa de benceno a agua, se demuestra que para este 

compuesto, el estado fluorescente sería un estado levemente más polar que el 

estado basal, con un débil carácter de transferencia intramolecular de carga. 

De acuerdo a los datos de la Tabla 3.2, se observa que el máximo de 

emisión del naftoxazol 15 en agua, se encuentra a 471nm y cuando forma 

complejos de inclusión con β-ciclodextrina, el máximo de emisión presenta 

desplazamientos hipsocrómicos de 1040 cm-1, Figura 3.15. Esta conducta da 

cuenta del carácter apolar de la cavidad de la β-ciclodextrina, debido a que las 

moléculas de agua estabilizan de mayor manera el estado excitado de ésta 

molécula, el cual como se vio anteriormente es levemente polar. 

Consecuentemente, el interior apolar e hidrofóbico de la β-ciclodextrina, no es 

capaz de estabilizar al estado excitado y el máximo de emisión se traslada a 

mayor energía. 

Comportamiento fotofísico de los ariloxazoles en ausencia y presencia de 

-ciclodextrina 

Se ha observado experimentalmente que los naftoxazoles 12 y 13 son 

moléculas que emiten luz blanca en mezclas de solventes polares próticos y 

apolares apróticos, lo que será discutido en el capítulo 5. Con el propósito de 

estudiar aplicaciones de éstas moléculas relacionadas con la emisión de luz 

blanca en fase sólida, es importante analizar los cambios en las propiedades 

fotofìsicas de los naftoxazoles 12 y 13, cuando se encuentran encapsuladas en 

un ambiente apolar de mayor volumen. Para ello se eligió -ciclodextrina ya que 

tienen un volumen mayor que la β-ciclodextrina (β-ciclodextrina, 262 Å3 y -

ciclodextrina 427 Å3).107 
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En la Tabla 3.2 se observa, que cuando estas moléculas son incluidas en 

-ciclodextrina, presentan desplazamientos hipsocrómicos menores, que 

cuando son incluidas en β-ciclodextrina, lo cual permite inferir que la cavidad de 

la β-ciclodextrina es levemente más apolar que el interior de la -ciclodextrina. 

Niya A. y Schwarz,108 postulan que la diferencia en el comportamiento 

observado para una misma molécula huésped incluida en β- o - ciclodextrina, 

se debe principalmente a la reorganización de las moléculas de agua que se 

encuentran en la cavidad de la respectiva ciclodextrina. Consecuentemente 

debido al mayor tamaño de la cavidad de la -ciclodextrina, es posible que 

retenga moléculas de agua luego de la inclusión de la molécula huésped, lo 

cual causaría un cambio en la polaridad de la cavidad, que se traduce en un 

menor desplazamiento hipsocrómico de los máximos de emisión. 

Modificación de la intensidad de fluorescencia los complejos de inclusión 

en presencia de β- y/o -ciclodextrina 

Se observa que todos los naftoxazoles 11 al 15 forman complejos de 

inclusión, se observa que aumenta la intensidad de emisión de fluorescencia 

cuando la concentración de β- y/o -ciclodextrina aumenta (Figura 3.10). 

Cuando los naftoxazoles 11, 12 y 13 forman complejos de inclusión con β-

ciclodextrina y los naftoxazoles 12 y 13 con -ciclodextrina, se observó un 

aumento en la intensidad de emisión de fluorescencia a concentraciones 

crecientes de β- y/o -ciclodextrina (Figura AN 3.3). Este aumento en la 

intensidad de fluorescencia, da cuenta de la formación de un complejo de 

inclusión y concuerda con los datos de rendimientos cuánticos de fluorescencia 

encontrados, F altos y cercanos a la unidad, en solventes apolares apróticos, 

como hexano y benceno, mientras que en solventes polares como acetonitrilo y 

metanol, los F disminuyen a 0,7 (Tabla AN 3.1). 
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Naftoxazol 11 en β-CD Naftoxazol 12 en β-CD Naftoxazol 12 en -CD 

   
*La flecha indica el aumento de la intensidad de fluorescencia, para cada complejo de inclusión. 

Figura 3.10. Espectros de emisión de fluorescencia (IF) versus longitud de onda 
(λ, nm) a distintas concentraciones de ciclodextrina, de 0 a10mM para los 

complejos de inclusión entre los naftoxazoles 11 y 12 en β-ciclodextrina y -
ciclodextrina, según corresponda, a temperatura 298K. 

Este mismo comportamiento se encontró para los naftoxazoles 14 y 15, 

que tienen bajos rendimientos cuánticos de fluorescencia en solventes polares y 

apolares, sin embargo en hexano presentan valores mayores que en acetonitrilo 

y metanol (Tabla AN 3.1). 
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CAPÍTULO 4: 

Caracterización termodinámica de los complejos de inclusión y 

comparación entre los resultados experimentales con estudios teórico-

computacionales 

4.1  Ariloxazinonas 

Constante de inclusión 

Las ariloxazinonas son compuestos poco polares y tienen baja 

solubilidad en agua. Con el propósito de incrementar la solubilidad en este 

medio, fueron incluidas en β-ciclodextrina. Se estudió el efecto que produce el 

aumento de la concentración de β-ciclodextrina sobre las ariloxazinonas 

empleando espectroscopia de fluorescencia. 

Como se discutió en el capítulo anterior, en general las benzoxazinonas y 

naftoxazinonas presentan un aumento de la emisión de fluorescencia a medida 

que la concentración de β-ciclodextrina aumenta. Este comportamiento 

espectroscópico, permite caracterizar termodinámica y fisicoquímicamente el 

proceso de formación de los complejos de inclusión, entre las ariloxazinonas y 

la β-ciclodextrina. 

Los parámetros termodinámicos, entalpía (ΔH°) y entropía (ΔS°) son los 

que determinan si la formación del complejo inclusión, está controlada por 

interacciones entre las ariloxazinonas y la β-ciclodextrina o por el efecto 

hidrofóbico resultante de la inclusión de la molécula huésped en la molécula 

anfitrión. La energía libre de Gibbs (ΔG°), es el parámetro termodinámico que 

da cuenta de la espontaneidad del proceso de inclusión y junto con la constante 

de inclusión, permiten validar si el equilibrio es termodinámicamente favorecido 

hacia la formación de complejos de inclusión. 



76 
 

Para obtener la constante de inclusión se aplicaron dos métodos, debido 

a que algunas moléculas presentaron problemas experimentales, como baja 

intensidad de emisión de fluorescencia y problemas en la concentración 

adecuada de trabajo. 

La primera metodología corresponde al método de Benessi-Hildebrand 

(Figura 4.1). Para la mayoría de las oxazinonas se encontró una correlación 

lineal entre el inverso de la concentración de β-ciclodextrina y la diferencia entre 

la intensidad de fluorescencia de la molécula huésped, en ausencia y presencia 

de β-ciclodextrina. La segunda metodología corresponde al método de 

solubilidad de fases, el cual sólo fue aplicado en las oxazinonas 4 y 5 (Figura 

4.1). Ambas, metodologías presentaron, para todo el rango de temperaturas 

(298, 303, 308, 313 y 318 K), un comportamiento lineal, para complejos de 

inclusión con estequiometría 1:1 (Figura AN 2.2 y AN 2.3)  

1) Benessi-Hildebrand 
Oxazinona 6 

2) Solubilidad de fases 
Oxazinona 5 

 
 

Figura 4.1. 1) Gráfico de 1/[β-CD] versus 1/[IF-IF
0], para el complejo de inclusión 

entre la oxazinona 6 y β-CD, con estequiometría 1:1. 2) Gráfico de [β-CD] 

versus [oxazinona en solución], para el complejo de inclusión formado entre la 
oxazinona 5 y β-CD, con estequiometría 1:1. 
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Las constantes de inclusión obtenidas por Benessi-Hildebrand o 

solubilidad de fases, se muestran en la Tabla 4.1. Se encontró que los valores 

de las constantes de inclusión, entre oxazinonas y β-ciclodextrina, son similares 

entre sí y se encuentran en el orden de magnitud de 102-103. Estas constantes 

de inclusión concuerdan con los resultados reportados en la literatura para las 

cumarinas, compuestos análogos desde el punto de vista de su comportamiento 

fotofísico en complejos de inclusión, a las ariloxazinonas.47, 109 

Tabla 4.1. Constantes de inclusión (K) y parámetros termodinámicos en 
condiciones estándar, para las oxazinonas 1 a la 10 incluidas en β-ciclodextrina. 

oxazinona 
K  

(M-1) 
ΔG° 

(kcal·mol-1) 
ΔH° 

(kcal·mol-1) 
ΔS° 

(cal·mol-1·K-1) 
T·ΔS° 

( kcal·mol-1) 

1 58±0,4 -2,4±0,3 56,3±1,7 197±5,3 58,7±1,6 

2 486±0,5 -3,7±0,8 -23,6±0,7 -66,9±2,1 -19,9±0,6 

3 604±0,4 -3,7±0,7 11,1±3,2 50,0±9,7 14,9±3,0 

4 515±0,4 -3,7±0,8 7,9±3,4 39,0±1,0 11,6±0,3 

5 238±6,2 -3,4±1,2 38,4±5,1 140±1,5 40,8±0,4 

6 36±5,7 -2,8±1,3 19,0±5,4 73,1±1,6 21,8±0,5 

7 220±0,4 -3,2±1,0 27,2±4,2 102±1,3 30,4±0,4 

8 46±0,5 -1,5±0,3 30,1±1,1 106±3,3 31,6±1,0 

9 279±0,5 -3,3±0,4 -4,9±1,5 -5,5±0,4 -1,6±0,1 

10 107±0,4 -2,8±0,6 -4,8±2,5 -6,9±0,6 -2,1±2,0 

 

La Figura 4.2 muestra que para la familia de las ariloxazinonas las 

constantes de inclusión, se favorece el equilibrio hacia la formación de 

complejos de inclusión. De estos datos se desprende que las oxazinonas 
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sustituidas en posición 6, por grupos dadores de electrones aquellas que 

presentan mayor afinidad por la cavidad de la β-ciclodextrina, como ocurre en el 

caso de las oxazinonas 2, 3. 

 

Figura 4.2. Representación gráfica de la constante de inclusión, K/M-1, para las 
oxazinonas 1 a la 10 y 21 a la 26, incluidas en β-ciclodextrina. 

Al comparar los valores de las constantes de inclusión en la Tabla 4.1 

para las naftoxazinonas 4, 5 y 6, se observa la constante de inclusión disminuye 

cuando se incorporan sustituyentes cloro o metoxilo a la estructura de las 

oxazinonas. La presencia de estos grupos en la molécula cambia la polaridad 

de esta, debido a que son electrónicamente diferentes, encontrándose que el 

sustituyente metoxilo aumenta la polaridad de la molécula, respecto a la no 

sustituida (oxazinona 4) y sustituida por cloro (oxazinona 5). El cambio de 

polaridad de las moléculas sería el responsable que estos compuestos 

presenten una menor afinidad por la cavidad de la β-ciclodextrina. 

Considerando que la presencia de sustituyentes cambia la polaridad de 

la molécula y por lo tanto esto afecta a la afinidad de éstas por la β-

ciclodextrina, al comparar la oxazinona 1, la cual también está sustituida por un 

metoxilo, en posición 6, con la oxazinona 6, se observa que su constante de 
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inclusión es pequeña y del mismo orden de magnitud que moléculas análogas 

(oxazinona 1: 58 M-1 y oxazinona 6: 36 M-1). 

Cuando se analizan las oxazinonas 7 y 8, se aprecia que la constante de 

inclusión disminuye al poseer en su estructura un grupo de menor volumen, 

cuando este se ubica en posición 9 respecto del heterociclo. Por ejemplo las 

constantes de inclusión de oxazinona 7 es K1:1=220±0,4 M-1 y para la oxazinona 

8 es K1:1=46±0,4 M-1. Además es posible notar que la presencia de 

sustituyentes en esa posición no ayuda a aumentar la afinidad de la oxazinona 

por la β-ciclodextrina. 

Por su parte, la forma lineal de la oxazinona 10 le otorga una constante 

de inclusión de 107 M-1, valor que es menor al de sus análogos angulares, 

como la naftoxazinona (oxazinona 4 K1:1=505 M-1) y la benzoxazinona 

(oxazinona 9 K1:1=279 M-1). Por lo tanto, el cambio en la geometría de la 

molécula, de angular a lineal, disminuye la afinidad de la oxazinona por la β-

ciclodextrina y consecuentemente el proceso de formación de complejos de 

inclusión es desfavorecido levemente. 

Los resultados experimentales de todas las moléculas estudiadas, 

muestran que las constantes de inclusión tienen valores en el rango de 40 a 

600 M-1, lo cual indica que el equilibrio esta desplazado hacia la formación de 

complejos de inclusión, siendo las oxazinonas 3, 7 y 9, las que presentan 

constantes de inclusión más altas. Si bien las oxazinonas 1, 6 y 8, tienen 

constantes de inclusión pequeñas (Tabla 4.1), es importante señalar que los 

resultados de dinámica molecular, muestran que el parámetro de RMSD (raíz 

de la desviación cuadrática media de las posiciones atómicas) promedio de las 

oxazinonas estudiadas, se encuentra entre los 1 y 3 Å (Tabla AN 2.8). Este 

resultado indica que las oxazinonas se encuentran durante toda la dinámica 

dentro de la cavidad de la β-ciclodextrina y que no existe inversión de la 
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orientación de la molécula durante el tiempo de simulación o bien 

desestabilización del complejo de inclusión (Figura AN 2.7). 

Parámetros Termodinámicos 

Como se señaló anteriormente, la formación de complejos de inclusión 

esta modulada por las interacciones que preferentemente estabilizan los 

complejos de inclusión. Estas interacciones en general son: fuerzas de van de 

Waals, puentes de hidrógeno de la molécula con los hidroxilos de la β-

ciclodextrina, efecto hidrofóbico, cambios conformacionales (AN 1.1). 

Los valores de ΔG° negativos indican que el proceso de formación del 

complejo de inclusión es favorecido termodinámicamente, como se encontró 

para todos los derivados de las oxazinonas estudiadas. Además se observa, en 

la Tabla 4.1, que todas las oxazinonas presentan valores de energía libre entre 

-1,0 y -4,0 kcal/mol. Siendo las oxazinonas 4, 5 y 6 (ΔG°=-3,7, -3,7 y -3,9 

kcal/mol, respectivamente) las más favorecidas termodinámicamente para 

formar complejos de inclusión con β-ciclodextrina, mientras que es la oxazinona 

8 menos favorecida (ΔG°=-1,5 kcal/mol). 

En la Figura 4.3, se observa en las oxazinonas, que la inclusión en β-

ciclodextrina es controlada por la entalpía, para aquellas moléculas que se 

encuentran sustituidas por grupos dadores de electrones en posición 6 del anillo 

naftoxazol, con excepción de la oxazinona 2. Los resultados experimentales 

muestran que aquellas oxazinonas que tienen sustituyentes en posición 9 del 

anillo naftoxazol, tienen estructura lineal, como la oxazinona 15 o son 

oxazinonas inversas, como las oxazinonas 25 y 26, el control del proceso de 

inclusión es entrópico, debido a que tanto los valores de ΔH° como TΔS° son 

negativos. 
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Figura 4.3. Representación gráfica de la entalpia (ΔH°/kcal/mol) y factor 
entrópico (TΔS°/kcal/mol), para las oxazinonas 1 a la 10 y 21 a la 26, incluidas 
en β-ciclodextrina. 

Cuando la estabilidad del complejo de inclusión está controlada por la 

entalpía, se relaciona con un aporte importante de las interacciones de puentes 

de hidrógeno o de van der Waals, en cambio, cuando el control es entrópico el 

efecto hidrofóbico es el que juega un rol esencial en la formación del complejo 

de inclusión.110-112 Por lo tanto, desde el punto de vista de las interacciones que 

contribuyen a la estabilización, los complejos de inclusión 1:1, para las 

ariloxazinonas en β-ciclodextrina, fueron clasificados en dos grupos. 

Grupo I: 

En este grupo se encuentran las oxazinonas 2, 9 y 10. Se observa, que 

estas moléculas disminuyen su constante de inclusión, cuando la temperatura 

del proceso aumenta. Por lo tanto es posible deducir que a altas temperaturas 

el complejo de inclusión se disocia; sin embargo, los argumentos desde el punto 

de vista molecular que explican este comportamiento, aún no ha sido 

claramente establecidos,113 pero considerando que altas temperaturas aumenta 

la energía cinética y que las interacciones del tipo puentes de hidrógeno y 

electrostáticas se hacen más débiles, es razonable esperar una disminución de 

la constante de inclusión. 
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Además, las entalpías y entropías de formación del complejo de inclusión 

obtenidas aplicando la ecuación de van´t Hoff, son negativas (ΔH°<0 y ΔS°<0). 

A partir de estos resultados se deduce que el proceso de inclusión es 

exotérmico y entálpicamente dirigido, consecuentemente las interacciones 

electrostáticas y tipo puentes de hidrógeno, son las que principalmente 

contribuyen a la estabilización del complejo de inclusión. 

Dentro de las interacciones que juegan un papel importante en el control 

entálpico, se incluye la formación de puentes de hidrógeno, que corresponden a 

interacciones direccionales que involucran a un átomo electronegativo y un 

átomo de hidrógeno unido covalentemente a otro átomo electronegativo. Para el 

sistema en estudio, corresponde a la interacción entre la oxazinona y los grupos 

hidroxilos (primarios o secundarios) de la β-ciclodextrina. El complejo de 

inclusión que presenta un valor de entalpía de formación más exotérmica, Tabla 

4.1, es la oxazinona 2 (ΔH°= -23,6 kcal/mol) la que tiene una mayor 

probabilidad de formar enlace tipo puente de hidrógeno con la β-ciclodextrina, 

debido a que la presencia del grupo amino.  

Las conformaciones  que adopta el complejo de inclusión obtenidas por 

docking, muestran que la oxazinona 2, se orienta hacia la cavidad de mayor 

radio (Figura AN 2.6). Esta orientación permite que los átomos de hidrógeno del 

grupo amino se encuentren a una distancia menor de 2,6 Å, por lo tanto tienen 

una elevada probabilidad de formar interacciones tipo puente de hidrógeno con 

los átomos de oxígeno del hidroxilo primario de la β-ciclodextrina. La 

identificación de esta interacción corrobora la importancia energéticamente 

favorable, del puente de hidrógeno en la estabilización del complejo de 

inclusión. 

Las interacciones de van de Waals, también aportan al control entálpico 

del proceso de inclusión, se conforman por interacciones dipolo-dipolo, dipolo-

dipolo inducido y de dispersión de London. Considerando que la β-ciclodextrina 

https://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81tomo
https://es.wikipedia.org/wiki/Electronegatividad
https://es.wikipedia.org/wiki/Hidr%C3%B3geno
https://es.wikipedia.org/wiki/Enlace_covalente
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posee dipolos y que las oxazinonas 2, 9 y 10 presentan sustituyentes y átomos 

con distinta naturaleza electrónica, es probable que las interacciones de van der 

Waals también favorezcan el control entálpico en estos casos. 

Como el parámetro ΔS° es negativo, el cambio entrópico del sistema no 

es significativo en la estabilización del complejo de inclusión. Este fenómeno se 

explica considerando que la inclusión de las oxazinonas en β-ciclodextrina, 

produce una reorganización y desolvatación asociada con la formación del 

complejo de inclusión, debido a que las moléculas de agua que se encuentran 

dentro de la cavidad de la β-ciclodextrina, son expulsadas para que ingrese la 

oxazinona. Por lo tanto, el cambio de entropía observado puede ser originado 

por la ganancia entrópica, derivada a partir de la reorganización de las 

moléculas de agua que originalmente solvatan a la molécula anfitrión, junto con 

la perdida entrópica del ligando, la cual se relaciona con la disminución de los 

grados de libertad después del proceso de complejación. Como estos efectos, 

son opuestos la variación de entropía es negativa (Tabla 4.1) y por lo tanto no 

es un aporte significativo a la estabilización del complejo de inclusión. 

Por su parte, los resultados de docking, muestran que la oxazinona 9, se 

orienta preferentemente hacia la cavidad de menor radio, mientras que la 

oxazinona lineal 10, se orienta hacia la cavidad de mayor radio. Estas 

orientaciones permiten que las interacciones hidrofóbicas de van der Waals 

sean favorecidas (Figura AN 2.6). 

Grupo II: 

En este grupo se encuentran las oxazinonas 1, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, las 

cuales presentan valores positivos de la entalpía (ΔH°>0) y entropía (ΔS°>0), 

descritos en la Tabla 4.1. Consecuentemente el proceso de inclusión es 

controlado entrópicamente, lo que indica la importancia del efecto hidrofóbico 

en la estabilización del complejo de inclusión. Además se observa en la Tabla 

AN 4.1, que la constante de inclusión aumenta a temperaturas altas y junto con 
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los valores de entalpías de formación positivas, se concluye que la formación 

del complejo de inclusión es endotérmica (ΔH°>0) y por lo tanto el aumento en 

la temperatura favorece el proceso de complejación. 

Para comprender el proceso termodinámico controlado entrópicamente, 

es importante definir los factores que aportan positivamente al efecto 

hidrofóbico. Éstos involucran la deshidratación de la β-ciclodextrina, la cual 

corresponde a la liberación de las moléculas de agua desde la cavidad hacia el 

solvente, junto con la desolvatación de la molécula huésped, lo que conlleva al 

rompimiento de su esfera de solvatación y finalmente la formación del complejo 

de inclusión. Es importante definir que cuando el efecto hidrofóbico es el que 

controla el proceso, se observan aportes energéticos del factor entrópico de 10 

a 58 kcal/mol. 

Entre las moléculas que han sido clasificadas en este grupo, se 

encuentran aquellas que presentan sustituyentes como, metilo (oxazinona 8), 

metoxilo (oxazinona 1 y 6), N,N-dimetilamino (oxazinona 3) y cloro (oxazinona 

5), en distintas posiciones. La presencia de estos sustituyentes favorece el 

efecto hidrofóbico, ya que el factor entrópico aumenta su valor entre 20 y 60 

kcal/mol. 

Las oxazinonas 1 y 6, corresponden a fenilnaftoxazinonas sustituidas por 

un grupo metoxilo en distintas posiciones del anillo; éstas moléculas tienen una 

constante de inclusión de 58 y 36 M-1, además el factor entrópico, TΔS, es de 

59 y 22 kcal/mol respectivamente, por lo tanto el factor entrópico es 

incrementado cuando el grupo metoxilo se encuentra en posición 6 del anillo 

naftoxazinona. 

Los modelos obtenidos por docking, muestran que las oxazinonas 1 y 6 

se orientan hacia la cavidad de menor radio, acomodando el grupo metoxilo 

cerca de los grupos hidroxilos primarios de la β-ciclodextrina (Figura AN 2.6). 

Sin embargo, tanto en la oxazinona 1 como en la oxazinona 6, los resultados de 
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docking y dinámica molecular muestran la formación de puentes de hidrógeno, 

entre el sustituyente y los hidroxilos primarios de la β-ciclodextrina, lo cual 

concuerda con los resultados experimentales observados, ya que para éstas 

moléculas la formación del complejo de inclusión tiene un control entrópico, por 

lo tanto no son las interacciones ciclodextrina/oxazinona las que juegan un rol 

importante sino el efecto hidrofóbico que se presenta con estas moléculas. 

Sin embargo existen contradicciones en el comportamiento observado, 

por ejemplo en este grupo se encuentra la oxazinona 8, la cual está sustituida 

por un grupo hidroxilo, lo que le confiere una mayor polaridad que sus pares y 

además la posibilidad de formar interacciones de puente de hidrógeno con los 

hidroxilos de la ciclodextrina. Los resultados de modelamiento molecular por 

docking, muestran que la oxazinona 8, forma un puente de hidrógeno entre el 

grupo hidroxilo en posición 9 respecto al anillo naftoxazinona y los hidroxilos 

primarios de la β-ciclodextrina. Esta interacción tiene un carácter débil de 

acuerdo con los experimentos de dinámica molecular, debido a que sólo se 

observa durante los primeros 3,6 ns, de la dinámica molecular (Figura AN 2.7). 

La oxazinona 4, corresponde a una fenilnaftoxazinona no sustituida y 

cuando forma complejos de inclusión con β-ciclodextrina, el proceso es 

controlado entrópicamente. Este comportamiento es contrario a los resultados 

que tienen sus pares estructurales, las oxazinonas 9 y 10, las cuales presentan 

control entálpico. Esta ganancia entrópica puede estar relacionada con un 

impedimento estérico a la formación del complejo de inclusión, lo cual causa 

restricciones en los grados de libertad relativos al movimiento de la molécula, 

cuando se encuentra dentro de la cavidad de la β-ciclodextrina y por lo tanto 

interacciones de tipo hidrofóbicas de corto alcance serán favorecidas, o bien por 

el carácter poco polar del huésped, se genere una esfera de solvatación 

importante desde el punto de vista energético. 
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La oxazinona 3 (fenilnaftoxazinona), sustituida por un grupo 

N,Ndimetilamino, tiene una constante de inclusión de 604 M-1 y un aporte 

entrópico de 14,9 kcal/mol. Este comportamiento, se explica considerando el 

tamaño del sustituyente, lo cual proporciona a la molécula una mayor superficie 

de solvatación que involucra más moléculas de agua, lo que se traduce en un 

mayor efecto hidrofóbico cuando se forma el complejo de inclusión. Al igual que 

en la situación anterior, los resultados de modelamiento molecular (docking y 

dinámica molecular), no muestran interacciones importantes (Figuras AN 2.6 y 

AN 2.7). 

Análisis Termodinámico por MM/PBSA y MM/GBSA 

En la actualidad se pueden realizar cálculos teóricos que describen el 

comportamiento experimental con diversos niveles de aproximación. Entre 

éstos, se encuentran los métodos de mecánica molecular de área de superficie 

Poisson-Boltzmann (MM/PBSA) y de mecánica molecular de área de superficie 

generalizada de Born (MM/GBSA). Estos métodos, combinan cálculos de 

mecánica molecular con modelos de solvatación continua y utilizan las 

trayectorias obtenidas a partir de cálculos de dinámica molecular para 

determinar la afinidad de una molécula por otra y además permiten refinar los 

modelos obtenidos por docking.113,114 

En las Tablas AN 2.9 y AN 2.10, se incluyen los resultados obtenidos 

para los estudios de descomposición energética a partir de trayectorias 

moleculares empleando los métodos de MM/PBSA y MM/GBSA, para la 

inclusión de las ariloxazinonas en β-ciclodextrina. Los resultados muestran que, 

independientemente de la metodología utilizada, la energía de interacción de 

van der Waals (VDW) es negativa y se encuentra en el rango entre -30 y -10 

kcal/mol. Las oxazinonas 4, 5 y 6, son las que presentan valores de energía de 

interacción de VDW más negativos, consecuentemente la presencia de 
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sustituyentes dadores de electrones en la posición 2 del anillo oxazinona, 

aporta a la estabilidad del complejo de inclusión. 

Por otra parte, también se determinaron valores negativos de energía de 

interacción electrostática (EEL). Aunque las EEL son menores que las energías 

de VDW, aportan a la estabilidad del complejo de inclusión y se encuentran en 

el rango entre -5 y -17 kcal/mol. Siendo las oxazinonas 2, 3 y 8 las moléculas 

que tienen mayor energía EEL, por lo tanto la presencia de grupos amino, 

N,Ndimetilamino e hidroxilo, favorece la estabilización del complejo de 

inclusión. 

Las energías libres calculadas (ΔGtotal) por el método de MM/GBSA, 

predicen que las oxazinonas 3, 5 y 6, son las que presentan una mayor afinidad 

por la cavidad de la β-ciclodextrina, mientras que los resultados obtenidos 

usando el método de MM/PBSA, indican que las oxazinonas 3, 5, 8 y 10 son 

más afines por la β-ciclodextrina. Ambos métodos coinciden en que las 

oxazinonas 3 y 5 son mejores moléculas huésped para la β-ciclodextrina. Sin 

embargo, se debe considerar que estas metodologías, utilizan distintos modelos 

de solvatación y consideran parámetros diferentes, por ejemplo el cálculo de 

MM/GBSA no incorpora las energías de solvatación apolar y de dispersión. 

Experimentalmente, se encontró que las oxazinonas 2, 3 y 4 tienen una mayor 

constante de inclusión en β-ciclodextrina. Luego, al comparar los datos 

experimentales de la Tabla 4.1, con los valores de ΔGtotal obtenidos de los 

cálculos (Tabla AN 2.9 y AN 2.10), se encuentra que ambos métodos coinciden 

con los resultados experimentales en que es la oxazinona 3 quien tiene una 

mayor afinidad por la β-ciclodextrina. 
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4.2 Ariloxazoles 

Constante de inclusión 

De forma similar a los experimentos realizados con las oxazinonas, para 

estudiar y comprender el proceso de formación de complejos de inclusión, 

desde el punto de vista de su estabilidad energética y de las fuerzas 

responsables de su formación, se realizó un estudio termodinámico utilizando el 

método de solubilidad de fases para determinar la constante de inclusión del 

proceso (K) a distintas temperaturas (Figura 4.4). También, en la Tabla AN 3.4, 

se encuentran las constantes de inclusión a distintas temperaturas. Se observa 

que todas las moléculas estudiadas aumentan la constantes de inclusión con el 

aumento de la temperatura, consecuentemente el proceso de inclusión es 

favorecido a temperaturas altas (Tabla 3.4). 

Método solubilidad de fases Naftoxazol 11 

 
Figura 4.4. Gráfico de [β-CD] versus [naftoxazol en solución], para el complejo 

de inclusión formado entre la naftoxazol 11 y β-ciclodextrina, con estequiometría 

1:1. 

En la tabla AN 3.4, se incluyen los valores de las contantes de inclusión a 

distintas temperaturas (de 293 a 313 K), calculadas de los parámetros de la 

ecuación de correlación. Además, se encuentra que la ecuación correlación es 
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compatible con una estequiometría 1:1 de los complejos, independiente de si la 

inclusión se realiza en β- y/o -ciclodextrina. 

En general los arilnaftoxazoles incluidos en β-ciclodextrina, presentan 

constantes de inclusión que desplazan el equilibrio hacia la formación de los 

complejos con β-ciclodextrina. La Figura 4.5, muestra que los naftoxazoles 15 y 

20, tienen las constantes de inclusión más altas, K = 640 y 881 M-1, mientras 

que los naftoxazoles 16 y 17 tienen las constantes de inclusión pequeñas. 

 

Figura 4.5. Representación gráfica de la constante de inclusión, K/M-1, para los 
oxazoles 11 al 20, incluidos en β-ciclodextrina. 

Las constantes de inclusión obtenidas para los naftoxazoles (Tabla 4.2), 

son similares en magnitud a las calculadas por otros autores, por ejemplo, 

Hamai,101 encontró que para el 2-metilnafto[2,3-d]oxazol en β-ciclodextrina, la 

constante de inclusión es K1:1=640 M-1 y para el naftaleno K1:1=685 M-1,101 estas 

moléculas son estructuralmente análogas al naftoxazol 11 (2-fenilnafto[2,3-

d]oxazol), el cual en β-ciclodextrina tienen una constante de inclusión de 326 M-

1. Este valor es la mitad que el reportado por Hamai para el metilnaftoxanol 

lineal, sin embargo, es simple visualizar que el sustituyente fenilo en el 

naftoxazol 11 es un sustituyente voluminoso y polarizable, lo que puede generar 

mayor impedimento estérico que un sustituyente metilo y posiblemente aumenta 
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levemente la solubilidad en agua. Ambos factores, limitan la inclusión completa 

del huésped en la cavidad de la β-ciclodextrina. 

Tabla 4.2. Constantes de inclusión y parámetros termodinámicos para los 

naftoxazoles 11 al 15 en β-ciclodextrina y los naftoxazoles 12 y 13 en -
ciclodextrina. 

Naftoxazol 
K 

(M-1) 
ΔG° 

(kcal·mol-1) 
ΔH° 

(kcal·mol-1) 
ΔS° 

(cal·mol-1·K-1) 
TΔS° 

(kcal·mol-1) 

11-β 268±2,5 -3,3±0,6 2,9±0,3 21,0±7,8 6,3±0,2 

12-β 326±6 -3,4±0,6 -2,8±0,2 2,3±0,6 0,7±0,2 

12- 133±5,9 -2,9±0,9 4,2±0,4 23,8±6,1 7,1±1,0 

13-β 515±5,9 -3,7±1,0 3,1±0,8 22,7±1,0 6,8±0,3 

13- 1006±5,2 -4,1±0,2 2,3±0,1 13,6±1,0 7,6±0,3 

14-β 329±6,2 -3,4±0,3 5,1±0,1 28,7±2,2 8,5±0,6 

15-β 640±5,9 -3,8±0,3 3,8±0,2 25,6±3,1 7,6±0,8 

 

Hamai,54 también determinó la constante de inclusión para el 2,4-

difeniloxazol en -ciclodextrina, K1:1=760 M-1. Este valor es aproximadamente el 

doble que los encontrados para los naftoxazoles 12 y 13 en -ciclodextrina, 

debemos tener en cuenta que estas moléculas presentan grupos sustituyentes 

voluminosos y más polarizables (quinolina y vinilquinolina, respectivamente), 

que un sustituyente fenilo, por lo que al igual que en el caso del naftoxazol 

derivado 11, se espera una disminución de la constante de inclusión. 

Hamai,54 también determinó las constantes de inclusión para las 

benzoquinolinas: benzo[h]quinolina, benzo[f]quinolina y fenantridina en β-

ciclodextrina, obteniendo valores de K1:1 = 750, 490 y 370 M-1, respectivamente. 

En -ciclodextrina, Hamai encontró que sólo la benzo[f]quinolina y fenantridina, 

forman complejos de inclusión con contantes K1:1 = 250 y K1:1 = 150 M-1, 

respectivamente.54 Si comparamos estos resultados con los obtenidos para los 

naftoxazoles de la Tabla 4.3, las constantes de inclusión son de magnitud 
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similar, por lo tanto, al igual que en las benzoquinolinas, la posición del 

nitrógeno en el sistema aromático, influye tanto en la constante de inclusión, 

como en las interacciones de la β-ciclodextrina con la molécula huésped. De los 

resultados encontrados, es aparente que los derivados del naftoxazol que 

poseen sustituyentes aromáticos unidos al heterociclo a través de un puente 

vinílico y que no tienen grupos adicionales en la estructura, son más afines por 

la -ciclodextrina. 

El naftoxazol 11, corresponde a un compuesto con geometría lineal, el 

cual presenta una constante de inclusión K1:1 = 268 ± 2,5 M-1, este valor es más 

pequeño que los observados para el resto de los naftoxazoles, lo que muestra 

que la geometría lineal no favorece la inclusión de éstas moléculas en β-

ciclodextrina. 

Los naftoxazoles 12 y 13, tienen el mismo grupo sustituyente (quinolina), 

con la diferencia que en el naftoxazol 12, la quinolina se une directamente al 

anillo oxazol y en el naftoxazol 13 la distancia al heterociclo es mayor, debido a 

la presencia de un puente vinílico. Los valores de constante de inclusión en β-

ciclodextrina (naftoxazol 12 K1:1 = 326 M-1 y naftoxazol 13 K1:1 = 515 M-1) o -

ciclodextrina (naftoxazol 12 K1:1 = 133 M-1 y naftoxazol 13 K1:1 = 1006 M-1), 

muestran que los naftoxazoles que presentan sustituyentes unidos a través de 

puentes vinílicos son favorecidos termodinámicamente para formar complejos 

de inclusión, respecto de aquellos que no lo presentan. Este comportamiento 

puede explicarse debido a que la presencia del puente vinílico en la oxazinona 

13, permite una extensión de la aromaticidad, que lo cual hace que este 

naftoxazol sea más polar que su análogo el naftoxazol 12. 

Para evaluar el efecto del tamaño de la cavidad de la ciclodextrina sobre 

la constante de inclusión y los parámetros termodinámicos asociados al 

proceso, se determinaron las constantes de inclusión de los naftoxazoles 12 y 

13 en β- y -ciclodextrina. En la Tabla 4.2 se puede observar que la constante 
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de inclusión del naftoxazol 12 disminuye, cuando la cavidad del hospedero es 

mayor, esto se debe a que las interacciones que estabilizan al complejo de 

inclusión son más débiles. En el caso del naftoxazol 13, se observa un efecto 

contrario, cuando el radio de cavidad de la ciclodextrina aumenta, la constante 

de inclusión aumenta, probablemente debido a que predomina un factor de tipo 

conformacional, ya que esta molécula al tener un mayor tamaño, puede 

acomodarse mejor en la cavidad de la -ciclodextrina. 

Los naftoxazoles 15 y 14, tienen un puente vinílico que une el anillo 

naftoxazol con el sustituyente. Cuando estas moléculas son incluidas en β-

ciclodextrina, se observa que la constante de inclusión del naftoxazol 15 es 

aproximadamente el doble que para el naftoxazol 14 (Tabla 4.2). Esta situación 

probablemente se relaciona con factores estéricos, debido a que el naftoxazol 

14 tiene un menor volumen que el naftoxazol 15. 

Parámetros Termodinámicos 

A partir de las constantes de inclusión descritas en la Tabla 4.3, se 

determinaron la entalpía de formación del complejo de inclusión (ΔH°), la 

entropía (ΔS°) y la energía libre de Gibbs (ΔG°) para el proceso de inclusión. 

Los valores de ΔG° negativos, entre -2 y -4 kcal/mol, para los 

naftoxazoles estudiados (Tabla 4.2), muestran que el proceso de inclusión es 

favorecido termodinámicamente y sugieren que el naftoxazol 15, es la molécula 

más favorecida termodinámicamente para formar complejos de inclusión con β-

ciclodextrina. Consecuentemente, se deduce que grupos sustituyentes 

electrodadores en posición 2 del anillo naftoxazol, favorecen la formación de 

complejos de inclusión. 

Por otra parte, cuando se comparan los naftoxazoles 12 y 13, sustituidos 

por quinolina, con la diferencia de que en el naftoxazol 12 la quinolina se une 

directamente al anillo y en el naftoxazol 13 está separada del anillo heterocíclico 
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a través puente vinílico, se concluye que, independiente del anfitrión, β- o -

ciclodextrina, los naftoxazoles que presentan sustituyentes unidos a través de 

puentes vinílicos son más favorecidos termodinámicamente para formar 

complejos de inclusión. Por ejemplo cuando los naftoxazoles 12 y 13, se 

incluyen en β-ciclodextrina el ΔG° de formación del complejo de inclusión es de 

-3,4 y -3,7 kcal/mol, respectivamente. Cuando se incluyen en -ciclodextrina, 

estas moléculas tienen ΔG° de -2,9 y -4,09 kcal/mol, respectivamente. Este 

efecto se atribuye a que a mayor distancia del anillo se encuentre el 

sustituyente, el impedimento estérico producido por sustituyentes voluminosos 

se hace menos relevante (Tabla 4.2). 

La figura 4.6 y los datos de la Tabla 4.2, muestran que los naftoxazoles 

11, 12-, 13, 13-, 14 y 15 tienen entalpías y entropías positivas (ΔH°>0, 

ΔS°>0), lo que indica que el proceso de inclusión es endotérmico y está 

controlado entrópicamente. Se puede entonces concluir que para estas 

moléculas, tanto la ruptura de las interacciones solvente-naftoxazol, como la 

desolvatación de la ciclodextrina, producen un cambio de entropía positivo y 

consecuentemente es el efecto hidrofóbico el responsable de la inclusión. 

 

Figura 4.6. Representación gráfica de la entalpia (ΔH°/kcal/mol) y factor 
entrópico (TΔS°/kcal/mol), para los naftoxazoles 11 al 20, incluidos en β-
ciclodextrina. 
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Un comportamiento diferente al esperado lo presenta el naftoxazol 16 

(Figura 4.6), en el cual se observa un control entálpico del proceso de inclusión, 

probablemente, porque al tener un menor volumen entra completamente a la 

cavidad de la β-ciclodextrina y las interacciones con ésta son favorecidas. 

Además, esta molécula tiene un ΔG° = -20 kcal/mol, el cual es mayor en 

módulo. 

El caso particular de la inclusión del naftoxazol 12 en β-ciclodextrina, se 

observa que la entalpía de inclusión es negativa (ΔH°<0) y la formación del 

complejo de inclusión es un proceso exotérmico. Además, se encontró que la 

entropía de inclusión es positiva (ΔS°>0) y que ΔH°>TΔS°, en consecuencia, el 

control termodinámico para la formación del complejo de inclusión es entálpico. 

Por consiguiente, la entalpía aporta -2,07 kcal/mol más que el factor entrópico 

en la en la estabilización del complejo de inclusión. 

Los resultados de docking permiten explicar la importancia del efecto 

hidrofóbico para el naftoxazol 11 y el control entálpico para el naftoxazol 12 

(Figura AN 3.5). Estas moléculas se orientan hacia la cavidad de mayor radio, 

así los sustituyentes se encuentran parcial o totalmente fuera de la cavidad, 

favoreciendo una interacción de puente de hidrógeno, entre los heteroátomos 

del anillo naftoxazol con los hidroxilos secundarios de la β-ciclodextrina. Por 

otra parte, la dinámica molecular para el naftoxazol 12, muestra que la 

interacción del puente de hidrógeno está presente durante el transcurso de la 

simulación, lo que indica que ésta es energéticamente importante y favorece la 

estabilidad del complejo de inclusión. 

Las poses de docking, en el caso de los naftoxazoles 13 y 15 en la 

cavidad de la β-ciclodextrina (Figura AN 3.5), muestran que se orientan hacia el 

portal de mayor radio, lo que implica que el naftoxazol es el que está incluido y 

el sustituyente queda fuera de la molécula hospedero. Sólo en el caso del 

naftoxazol 13 se observa una interacción de puente de hidrógeno entre el 
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nitrógeno de la quinolina con uno de los hidroxilos secundarios de la β-

ciclodextrina 

Además, los resultados de docking y dinámica molecular, muestran que 

el naftoxazol 14, presenta una orientación hacia la entrada de menor radio, ya 

que el grupo naftoxazol es más voluminoso y tiene un carácter más apolar que 

el resto de molécula, de manera tal que queda dentro de la cavidad de la β-

ciclodextrina con el sustituyente fuera de ella (Figura AN 3.5). 

Experimentalmente se encontró que la inclusión de esta molécula, ocurre con 

control entrópico, por lo tanto el efecto hidrofóbico y la solvatación de la 

molécula son primordiales en la estabilización del complejo de inclusión. La 

conformación estructural del complejo de inclusión, no muestra interacciones 

energéticamente importantes, tales como puentes de hidrógeno entre los 

heteroátomos de los naftoxazoles y/o los sustituyentes respectivos, con los 

hidroxilos de la β-ciclodextrina. 

De los datos de la Tabla AN 3.7, se encuentra que el naftoxazol 15, tiene 

un RMSD promedio 2,59 Å. Para esta molécula, los resultados de docking y 

dinámica molecular, muestran que el grupo furano interactúa con los hidroxilos 

secundarios de la β-ciclodextrina, ubicándose fuera de la cavidad, por lo que su 

RMSD promedio es mayor a lo largo de la dinámica. 

Al igual que para las oxazinonas, los resultados de dinámica molecular 

muestran que el parámetro de RMSD (raíz de la desviación cuadrática media de 

las posiciones atómicas) promedio de los naftoxazoles, se encuentra entre los 

1,0 y 3,0 Å (Tabla AN 3.7). Consecuentemente, estas moléculas se encuentran 

durante todo el tiempo de simulación dentro de la cavidad de la β-ciclodextrina y 

no se observa que la orientación de la molécula se invierta, o que el complejo 

de inclusión se desarme. 
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Análisis Termodinámico por MM/PBSA y MM/GBSA 

Los resultados obtenidos empleando los métodos de MM/PBSA y 

MM/GBSA, para los naftoxazoles se incluyen en las Tablas AN 3.8 y AN 3.9. 

Ambas metodologías muestran que la energía de interacción de van der Waals 

(VDW) es negativa y se encuentra en el rango de -20 a -30 kcal/mol y favorece 

la estabilización del complejo de inclusión, siendo los naftoxazoles 12 y 13, los 

que presentan mayor energía de interacción de VDW. 

La energía de energía de interacción electrostática (EEL), también es 

negativa y se encuentran en el rango de -2 a -11 kcal/mol. Los naftoxazoles 13 

y 14, presentan mayor EEL, consecuentemente se deduce a partir de estos 

resultados, que la presencia de grupos dadores de electrones unidos al 

naftoxazol a través de un puente vinílico proporciona mayor estabilidad al 

complejo de inclusión. 

Los valores de ΔG°, calculados por el método de MM/GBSA, se 

encuentran en el rango de -19 a -25 kcal/mol. Los resultados obtenidos por esta 

metodología (Tablas AN 3.8 y AN 3.9), muestran que los valores de ΔG° son 

similares y consecuentemente no permiten discriminar los naftoxazoles más 

afines para formar complejos de inclusión con β-ciclodextrina. El métodos de 

MM/PBSA, muestra que los valores de ΔG° son menores a -7 kcal/mol y se 

observan diferencias significativas entre las energías de estas moléculas, 

siendo los naftoxazoles 13, 14 y 15, aquellos que presentan mayor afinidad por 

la cavidad de la β-ciclodextrina. 

Al comparar los valores de ΔG° calculados (MM/GBSA y MM/PBSA) con 

los datos experimentales de la Tabla 4.2, se encontró que MM/PBSA es mejor 

método para reproducir la afinidad de los naftoxazoles por la β-ciclodextrina, ya 

que en ambos casos (experimental y MM/PBSA), son los 13, 14 y 15, las 

moléculas energéticamente más favorables para formar complejos de inclusión 

con β-ciclodextrina. 
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4.3 Compensación entálpica-entrópica para ariloxazinonas y ariloxazoles  

La compensación entálpica-entrópica en principio no es una relación 

explícita entre el cambio de entropía y entalpía, pero puede ser derivada a partir 

de ecuaciones termodinámicas fundamentales, por lo que es empleada para 

analizar una relación lineal compensatoria.110 Como las constantes de inclusión 

dependen con la estructura de la molécula, el análisis del factor entálpico-

entrópico permite determinar el criterio con el cual realizar cambios 

estructurales a la molécula, con el fin de potenciar una disminución de la 

entalpía, lo cual producirá una energía libre de Gibbs aún más favorable para la 

formación del complejo oxazinona o naftoxazol en β-ciclodextrina. 

Para el análisis se correlacionará linealmente el valor de TΔS° con el 

valor de ΔH°, según las siguientes ecuaciones: 

TΔΔS°=αΔΔH° (ecuación 4.1) 

TΔS°=αΔH°+ TΔS0° (ecuación 4.2) 

ΔG°=(1-α)ΔΔH° (ecuación 4.3) 

Donde, α es la pendiente del gráfico TΔS° versus ΔH° (ecuación 4.2). 

Esta ecuación indica en qué medida una ganancia entálpica (ΔΔH°), inducida 

por cambios en la molécula huésped, anfitrión y en el solvente, es cancelada 

por la pérdida entrópica (ΔΔS°) que acompaña el proceso de formación del 

complejo de inclusión. En otras palabras, la fracción (1-α) de la ganancia 

entálpica contribuye al aumento en la estabilidad del complejo de inclusión. Por 

otra parte, el intercepto, TΔS0°, representa la estabilidad inherente del complejo 

de inclusión (ΔG°), obtenido a ΔH°=0, lo cual significa que el complejo es 

estabilizado incluso en ausencia de la estabilización entálpica, si el término 

TΔS° es positivo.110 
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Con el propósito de observar una tendencia representativa del 

comportamiento de ambas familias (ariloxazinonas y ariloxazoles) se incluyó en 

el gráfico, Figura 4.7. 

 

Figura 4.7: Gráfico de factor entálpico-entrópico, para las oxazinonas y 
ariloxazoles 1-26 incluidas en β-ciclodextrina. 

Los resultados para las ariloxazinonas y ariloxazoles, muestran que el 

factor entálpico-entrópico, es de α = 0,995 para la β-ciclodextrina (Figura 4.7). 

Este valor indica que sólo el 0,5% de la pérdida entálpica (ΔΔH°) provocada por 

variaciones estructurales de las oxazinonas, aportan un aumento en el ΔG° de 

formación del complejo y por consiguiente en la constante K1:1 del proceso de 

formación de complejos de inclusión entre oxazinonas y β-ciclodextrina. Este 

valor de α, concuerda con los valores encontrados para la K1:1 y el ΔG° del 

proceso de formación de complejos de inclusión debido a que a la temperatura 

de 298 K, los cambios de estos parámetros entre una molécula y otra son 

pequeños. 
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4.4 Caracterización termodinámica y efecto del pH en la formación del 

complejo de inclusión entre la oxazinona 2 y β-ciclodextrina. 

En la búsqueda de compuestos orgánicos fluorescentes que posean una 

alta fotoestabilidad y emisión en agua, solvente biológicamente importante, se 

estudió el comportamiento termodinámico de la oxazinona 2, cuando es incluida 

en β-ciclodextrina a distintos pHs usando técnicas fluorescentes descritas en el 

capítulo 2. Se seleccionó ésta molécula, debido a que posee un grupo amino en 

su estructura, el cual es susceptible a ser ionizado dependiendo del pH del 

medio. 

Se determinó previamente que la oxazinona 2 es sensible a la polaridad 

del medio en el que se encuentra, presentando desplazamientos batocrómicos 

del máximo de emisión en presencia de solventes polares. En la Tabla 4.3, se 

distingue que cuando la molécula no-incluida se encuentra en solventes 

apolares como benceno presenta un máximo de emisión de 478 nm y cuando 

está en solventes polares como agua y acetonitrilo, sus máximos de emisión 

son de 541 y 500 nm, respectivamente. Consecuentemente, la Tabla 4.3, 

muestra que a distintos pHs, los valores de longitud de onda máxima de 

emisión presentan corrimientos hipsocrómicos cuando la oxazinona 2 es 

incluida en la cavidad apolar de la β-ciclodextrina. Además, a medida que la 

basicidad del medio aumenta, los máximos de emisión también presentan 

ligeros desplazamientos hipsocrómicos de 490 cm-1 cuando el pH aumenta de 3 

a 5. 
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Tabla 4.3. Longitud máxima de emisión de fluorescencia (𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠) en nanómetros 

(nm), para la oxazinona 2 libre y para el complejo de inclusión (oxazinona 2/β-
CD) a pH 3, pH 5 y pH 6,8. 

 
𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

oxazinona 2 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

oxazinona 2/β-CD 

pH3 538 532 

pH5 541 527 

pH6,8 540 526 

El aumento en la intensidad de fluorescencia de la oxazinona 2 con la 

concentración de β-ciclodextrina (Figura AN 2.6), indicativo de la inclusión del 

esta en la cavidad del hospedero, permite determinar las constantes de 

inclusión usándose la ecuación de Benessi-Hildebrand (Figura 4.8 a). Los datos 

experimentales se ajustan a la ecuación considerando una estequiometría 1:1, 

resultado que fue corroborado empleando el método gráfico de Job. Los 

gráficos, que fueron obtenidos variando el factor r entre 0,1 y 0,9, muestran un 

máximo a r = 0,5, compatible con estequiometría 1:1 para el complejo de 

inclusión (Figura 4.8 b). 

a) b) 

 

 

Figura 4.8. a) Gráfico de Benessi-Hildebrand para complejos de inclusión entre 
la oxazinona 2 y β-CD con estequiometría 1:1, a pH 3, 5 y 6,8 a 298 K. b) 
Gráfico de Job, para la oxazinona 2 a pH 5 Y 298 K, r=0,5. 
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Las constantes de inclusión calculadas por el método de Benessi-

Hildebrand, a distintas temperaturas y pHs, junto con los parámetros 

termodinámicos se incluyen en la Tabla 4.4. Los datos de la Tabla 4.4, 

muestran que las constantes de inclusión K son mayores a 100 M-1 y aumentan 

a medida que el pH aumenta, lo que indica que el proceso de formación del 

complejo de inclusión está más favorecido termodinámicamente a pH 6,8. 

También se puede apreciar que la constante de inclusión a distintos pHs, 

disminuye con el aumento de la temperatura, lo que se asocia con un proceso 

inclusión dirigido por fuerzas de van der Waals, interacciones electrostáticas y 

efecto hidrofóbico. 

Tabla 4.4. Constante de Inclusión para complejos oxazinona 2/β-ciclodextrina, 
con estequiometría 1:1 y parámetros termodinámicos en condiciones estándar 
determinados a distintos pHs. 

 T/K K/M-1 
ΔG° 

(kcal·mol-1) 

ΔH° 

(kcal·mol-1) 

ΔS° 

(cal·mol-1·K-1) 

TΔS° 

(kcal·mol-1) 

pH3 

298 156 

-2,99±0,3 -4,73±0,4 -5,50±1,7 -1,64±0,4 
303 145 

308 125 

313 107 

pH5 

298 486 

-3,66±0,8 -7,68±0,7 -13,5±2,1 -4,02±0,6 

303 387 

308 319 

313 119 

318 33 

pH6,8 

298 597 

-3,78±0,5 -9,50±0,3 -19,2±1,5 -5,72±0,3 
303 467 

313 424 

318 176 
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Los valores de entalpía son negativos a distintos pHs, consecuentes con 

un proceso de inclusión exotérmico. Además, a altas temperaturas la constante 

de inclusión disminuye, lo que se interpreta considerando que es probable que 

exista una disminución en la fuerza de las interacciones tipo puentes de 

hidrógeno que estabilizan el complejo de inclusión. Los valores de entropía 

obtenidos a distintos pHs, también son negativos, lo que se asocia con un 

pequeño aporte del efecto hidrofóbico a la estabilización del complejo de 

inclusión. Los resultados, permiten concluir que el proceso de formación del 

complejo de inclusión es principalmente controlado por la entalpía y determina 

el cambio en la energía libre de Gibbs compatible con un proceso de inclusión 

espontáneo y favorecido a pHs altos. 
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CAPÍTULO 5: 

Aplicaciones 

5.1 Generación de luz blanca en fase sólida 

El desarrollo de nuevos materiales capaces de emitir luz blanca tiene un 

gran potencial de aplicación en el desarrollo de diodos orgánicos emisores de 

luz (organic light emitting diode), OLED. Estos nuevos materiales se basan en la 

mezcla de diferentes moléculas orgánicas fluorescentes, las cuales cuando 

emiten son capaces de cubrir todo el espectro electromagnético UV-visible. 

Hasta hace algunos años, experimentalmente se determinó que los 

naftoxazoles que presentan como sustituyente el grupo quinolina, muestran 

espectros de fluorescencia que abarcan todo el rango visible (emisión de luz 

blanca) cuando se encuentran en mezclas de solventes polares próticos que 

tienen altos valores del parámetro de acidez como trifluoroetanol (TFE) y 

hexafluoroetanol (HFE) y un co-solvente aprótico polar básico como 

dimetilsulfóxido (DMSO), Figura 5.1. 

La fluorescencia blanca observada en estos compuestos, en mezclas 

TFE-DMSO, proviene de un solapamiento de dos bandas del espectro de 

emisión, la banda de mayor energía corresponde a la emisión desde el estado 

localmente excitado (máximo a 443 nm) y la banda de menor energía se asocia 

a la emisión desde un complejo en el estado excitado que involucra la 

transferencia intermolecular de protones desde el solvente TFE hacia el átomo 

de nitrógeno del grupo quinolina.115-117 
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Figura 5.1. Espectros de emisión de fluorescencia normalizada, para el 
naftoxazol 13, donde el color negro corresponde al espectro en dimetilsulfóxido 
(DMSO) y el color rojo corresponde a una mezcla entre trifluoroetanol (TFE) y 
DMSO al 16%. En la figura de la derecha se muestra la emisión de luz blanca. 

La fluorescencia dual observada para los naftoxazoles que presentan 

quinolina en su estructura, podría conducir a importantes aplicaciones en el 

diseño de “OLED’s” si se encuentra un comportamiento análogo en fase sólida, 

con éste propósito se decidió incorporar las moléculas estudiadas en esta tesis 

a ciclodextrina, ya que el pKa de la β- y -ciclodextrina es de 12,02 y 12,08 

respectivamente118,119 y el TFE, solvente que posee la acidez suficiente para 

protonar el estado excitado de la molécula tiene un pKa=12,8.120 Ninguna de las 

ariloxazinonas y la mayoría de los ariloxazoles, presentaron emisión de luz 

blanca en medio acuoso, cuando forman complejos de inclusión con β- o -

ciclodextrina. Deacuerdo a los antecedentes experimentales, discutidos 

anteriormente, se eligió el eligió el naftoxazol 13 (2-[(E)-2-quinolin-2-il-

vinil]nafto[1,2-d][1,3]oxazol) (Figura 5.2), para llevar a cabo esta aplicación, 

debido a que ésta molécula una constante de inclusión mayor que su análogo 

estructural el naftoxazol 12 cuando se incluye tanto en - como β-ciclodextrina 

(Tabla AN. 3.4), consecuentemente, la afinidad de esta molécula es mayor y por 

lo tanto facilita el desarrollo del experimento. 



105 
 

Experimentalmente se determinó que el naftoxazol 13, que cuando se 

encuentra en TFE puro se observa un máximo de emisión a 460 nm, mientras 

que en una mezcla al 16% v/v TFE-DMSO presenta emisión de luz blanca y el 

espectro de emisión muestra dos máximos a 450 nm y 572 nm (Figura 5.1). 

Además el naftoxazol 13, tiene rendimientos cuánticos de fluorescencia 

cercanos a la unidad en solventes tanto polares como apolares (Tabla AN. 3.1) 

y un tiempo de vida de fluorescencia de 2,42 ns.104 Cuando el naftoxazol 13, es 

solubilizado en una mezcla TFE/DMSO 16% v/v, el rendimiento cuántico de 

fluorescencia disminuye a 0,31;104 corroborando que la aparición de la segunda 

banda de menor energía, en el espectro de emisión, corresponde a un estado 

emisivo diferente. 

βSO3H-CD Naftoxazol 13 

 

 

Figura 5.2. Estructura química de la β-ciclodextrina modificada con un grupo 

ácido sulfónico (izquierda) y del naftoxazol 13 (derecha). 

Para generar luz blanca en fase sólida, los experimentos se realizaron 

primeramente en agua, donde se formó el complejo de inclusión entre el 

naftoxazol 13 y β- o -ciclodextrina, en ambos casos se obtuvo complejos con 

estequiometría 1:1 y constantes de afinidad de 515 y 1006 M-1 respectivamente 

(Tabla 5.1), pero en ninguno de los casos se observó la formación de la 

segunda banda de emisión a menor energía (Figura AN 3.3), a pesar de que el 

pKa de la β- y -ciclodextrina es menor que el solvente TFE. Los resultados de 

dinámica molecular muestran que la formación del puente de hidrógeno entre 

los hidroxilos de la β-ciclodextrina y el átomo de nitrógeno de la quinolina es 
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una interacción débil en el tiempo (Figura AN 3.6), además los resultados de los 

cálculos de orbitales naturales de enlace, dan evidencia de una interacción 

orbitalaria estabilizante de baja energía entre el átomo de nitrógeno del anillo 

quinolina del naftoxazol 13 y el átomo de oxígeno grupo hidroxilo de la β-

ciclodextrina (Tabla AN 3.10). Consecuentemente, en el excitado no se aprecia 

la emisión de luz blanca en solución. 

Con el objetivo de conseguir fluorescencia blanca, a los complejos de 

inclusión entre el naftoxazol 13, con la β- o γ-ciclodextrina, se agregó 

trifluoroetanol (pKa=12,43) y hexafluoroisopropanol (pKa=9,3) como co-

solventes, pero no se obtuvo la emisión de luz blanca. Probablemente la 

inclusión de la molécula fluorescente en el macrociclo, impide las interacciones 

de ésta con el co-solvente y en consecuencia la emisión desde el estado de 

transferencia de protones no es observada. 

Como los experimentos anteriores no dan cuenta de la generación de luz 

blanca se decidió utilizar una ciclodextrina modificada con un grupo que sea 

altamente ácido como el ácido sulfónico, por ejemplo el ácido metilsufónico 

presenta un pKa 1,6 (Figura 5.1). 

Tabla 5.1. Longitud máxima de emisión (𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠) en nanómetros y constantes de 

inclusión para el complejo de inclusión entre el naftoxazol 13 en β-, - y βSO3H-
ciclodextrina, en medio acuoso con estequiometría 1:1 y condiciones estándar 
(T=298K). 

NAFTOXAZOL 
𝝀𝒎á𝒙
𝒆𝒎𝒊𝒔/nm 

complejo  

K 
(M-1) 

13-β 464 515±5,9 

13- 496 1006±5,2 

13-βSO3H 
467 

210±4,3 
557 

 

En solución los espectros de absorción del naftoxazol 13, presentan un 

comportamiento espectroscópico relevante, sus coeficientes de absorción molar 
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son altos, por ejemplo en etanol es de 47721 M-1cm-1 y su máximo de absorción 

se encuentra a 377nm. En agua no fue posible determinar su coeficiente de 

absorción molar, debido a la poca solubilidad que presenta la molécula, pero su 

máximo de absorción se desplaza a 381 nm. Cuando esta molécula es incluida 

en βSO3H-ciclodextrina, se observa un aumento en la intensidad de absorción a 

medida que la concentración de βSO3H-ciclodextrina aumenta (Figura 5.3), 

encontrándose que el máximo de absorción permanece constante a 412nm. 

 

Figura 5.3. Espectros de absorción en medio acuoso a distintas 
concentraciones de βSO3H-ciclodextrina, para el naftoxazol 13. 

Los espectros de emisión del complejo de inclusión formado por el 

naftoxazol 13 y la βSO3H-ciclodextrina, en medio acuoso y en medio sólido, 

muestran la aparición de una nueva banda de emisión con un gran 

desplazamiento a longitudes de onda mayores a partir de una concentración de 

21 mM de βSO3H-ciclodextrina (Figura 5.4). Esta banda correspondería a un 

nuevo estado emisivo, con un máximo de emisión en medio acuoso de 467 nm 

y 547 nm para la primera y segunda banda, respectivamente. Mientras que en 

medio sólido los máximos son desplazados hipsocrómicamente a 440nm y 

522nm respectivamente, debido a que ya no está la interacción con el agua. 
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Medio Acuoso Fase Sólida 

Figura 5.4. Espectros de emisión a distintas concentraciones de βSO3H-

ciclodextrina, en medio acuoso (izquierda) y en fase sólida (derecha), para el 
naftoxazol 13. 

A partir de la Figura 5.4 se observa que en medio acuoso y con una 

concentración de 23 mM de βSO3H-ciclodextrina, las dos bandas de emisión se 

igualan en intensidad, mientras que en fase sólida este efecto ocurre a una 

concentración de 21,2 mM de βSO3H-ciclodextrina. El comportamiento 

observado, se puede entender en términos de la formación de un complejo de 

estado basal de transferencia de protones.  Éste proceso se origina a partir de 

la inclusión de la molécula fluorescente en la cavidad βSO3H-ciclodextrina, 

donde se forma una interacción entre el átomo de hidrógeno del sulfonato de la 

βSO3H-ciclodextrina con el átomo de nitrógeno de la quinolina, la cual no es 

directamente proporcional a la cantidad de βSO3H-ciclodextrina que se utiliza 

para formar el complejo de inclusión. 

Con el propósito de confirmar si la banda de emisión, resulta de la 

excitación del complejo de estado basal de transferencia de protones o el 

proceso ocurre en el estado excitado, se compararon los espectros de 

absorción y emisión del naftoxazol 13, cuando éste se incluye en βSO3H-

ciclodextrina y en presencia de 0,3 M de ácido sulfúrico, empleando acetonitrilo 

y trifluoroetanol como solventes (Figura 5.5 a y b). Se observa en el espectro de 

emisión un máximo a 550 nm en soluciones acuosas βSO3H-ciclodextrina, el 

cual se desplaza a 525 nm en el sólido. En la solución ácida, el naftoxazol 13 
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debería estar totalmente protonado en el estado basal. En acetonitrilo los 

máximos de absorción y emisión del naftoxazol 13 aparecen a 374 y 438 nm, 

respectivamente (Figura 5.5 a). Con ácido agregado, la banda de menor 

energía, en el espectro de absorción, se encuentra a 436 nm y el máximo del 

espectro de emisión se presenta a 615 nm, mientras que en el complejo de 

inclusión, el máximo de absorción se deplaza a 415 nm y la emisión muestra 

dos bandas con los máximos a 450 y 570 nm (Figura 5.5 a).  

Cuando el solvente es trifluoroetanol, el espectro de absorción del 

naftoxazol 13 tiene el máximo a 375 nm, pero la banda de emisión se desplaza 

significativamente hacia el rojo apareciendo a 580 nm (Figura 5.5 b). En 

presencia de ácido, los máximos de absorción y emisión coinciden con los 

obtenidos en acetonitrilo en presencia de ácido. El complejo naftoxazol 13-

βSO3H-ciclodextrina disuelto en trifluoroetanol, tiene máximos de absorción y 

emisión similares a los observados en acetonitrilo, aunque en la emisión se 

observa una pequeña contribución de la banda de mayor energía que aparece 

alrededor de 450 nm.  

Éstos resultados se pueden interpretar de la siguiente manera, el 

compuesto puro en acetonitrilo decae emitiendo fotones desde el estado 

singulete excitado, mientras que en trifluoroetanol decae desde un estado 

excitado de menor energía posiblemente producido por transferencia de 

protones desde el solvente al singulete excitado ya que, la banda de emisión 

tiene la forma y el máximo coincidente con los observados en soluciones 

acidificadas con ácido sulfúrico. Es importante destacar que el espectro de 

absorción es idéntico al observado en el solvente no prótico acetonitrilo. 

Cuando forma complejos de inclusión con βSO3H-ciclodextrina, el 

comportamiento observado es mimilar al encontrado en soluciones ácidas y 

posiblemente la banda fluorescencia de menor energía resulta de la excitación 
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directa de un complejo de estado basal formado por transferencia de proton 

desde el grupo sulfonato ácido al nitrógeno del sustituyente quinolina. 

a) Acetonitrilo b) Trifluoroetanol 

  
Figura 5.5. Espectros de absorción y emisión del naftoxazol 13, en soluciones 

con SO3HCD neutras y en soluciones de ácido sulfúrico 0,3 M en a) 
acetonitrilo y b) trifluoroetanol. 

Los valores incluidos en la Tabla 5.2 muestran el rendimiento cuántico de 

fluorescencia (F) a 467 nm para el naftoxazol 13 libre y formando complejos de 

inclusión con βSO3H-ciclodextrina a concentraciones de 20, 21, 22, 23, 24 y 25 

mM. De acuerdo a los resultados se observa el aumento del rendimiento 

cuántico de fluorescencia a altas concentraciones de βSO3H-ciclodextrina. A 

partir de esta observación es posible deducir que tanto el estado protonado 

como el estado localmente excitado, modifican su probabilidad de decaer por la 

vía de la emisión de fluorescencia. 
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Tabla 5.2. Rendimiento cuántico de fluorescencia (F), en medio acuoso a 467 
nm, fracciones molares para el estado excitado correspondiente al tiempo de 
vida 1 (�̅�𝜏1) y tiempo de vida 2 (�̅�𝜏2) y tiempos de vida en nanosegundos (ns) 

para el estado localmente excitado (τ1) y para el estado excitado de 

transferencia de protones (τ2), para el naftoxazol 13 incluido en βSO3H-

ciclodextrina. 

βSO3H-ciclodextrina/mM F �̅�𝜏1 �̅�𝜏2  τ1/ns τ2/ns 2 

0 0,06 - - 2,9±1,5 - 0,92 

20 0,16 0,57 0,43 2,9±0,5 10,0±1,5 0,98 

21 0,18 0,58 0,42 2,9±1,8 10,4±2,0 1,00 

22 0,22 0,53 0,47 2,9±1,0 10,6±0,5 0,90 

23 0,28 0,49 0,51 2,9±1,3 10,8±1,3 0,93 

24 0,35 0,48 0,52 2,9±0,4 11,2±1,5 0,95 

25 0,41 0,46 0,54 2,9±0,5 10,9±1,0 0,96 

 

En la Tabla 5.2 también se encuentran los valores de tiempos de vida de 

fluorescencia para el complejo de inclusión, formado entre el naftoxazol 13 y la 

βSO3Hciclodextrina. Los resultados muestran que el tiempo de vida del estado 

localmente excitado (τ1) es de 2,9 ns y no se ve afectado por la cantidad de 

βSO3H-ciclodextrina que exista en solución. Además, el tiempo de vida del 

estado excitado correspondiente a la transferencia intermolecular protones (τ2) 

es de aproximadamente 10 ns y aumenta a altas concentraciones de βSO3H-

ciclodextrina. 
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5.2 Detección de oxígeno molecular singulete 

El oxígeno es el tercer elemento más abundante del universo y el más 

frecuente en la corteza terrestre. El oxígeno molecular es de vital importancia 

para el desarrollo de la vida ya que juega un importante rol en procesos 

biológicos como la fotosíntesis y la respiración celular. 

Es sabido que el oxígeno molecular difiere de la mayoría de las 

moléculas que se encuentran en la naturaleza, debido a que tiene un estado 

basal triplete de capa abierta y dos estados excitados de multiplicidad singulete 

que poseen baja energía 1Δg y 1Σ+g. El tiempo de vida del estado 1Σ+g es menor 

que el del estado 1Δg, por lo tanto cuando se habla del estado excitado del 

oxígeno molecular, se refiere al estado 1Δg, comúnmente llamado oxígeno 

molecular singulete. 

El oxígeno molecular singulete, juega un importante rol en procesos 

fisiológicos y es capaz de oxidar a un sin número de moléculas.121,122 En los 

últimos años el estudio de los mecanismos de reacción del oxígeno singulete 

con moléculas orgánicas y su comportamiento en sistemas biológicos han 

permitido su aplicación en terapias para el tratamiento del cáncer, como lo es la 

terapia fotodinámica.122 Debido a la microheterogeneidad de los sistemas 

biológicos, la capacidad de detectar y cuantificar al oxígeno molecular singulete 

se ha transformado en un gran desafío. Por esta razón, el desarrollo de nuevas 

sondas fluorescentes y quimioluminiscentes, han sido propuestas como 

detectores de oxígeno molecular singulete, debido principalmente a la elevada 

sensibilidad y selectividad que estas poseen. 

Con el propósito de desarrollar nuevas sondas fluorescentes capaces de 

detectar oxígeno molecular singulete en medio acuoso se han seleccionado 

moléculas derivadas de furano. Considerando que, los compuestos derivados 

del furano reaccionan eficientemente con oxígeno molecular singulete, se 

seleccionó el naftoxazol 15 para ser estudiado como sonda fluorescente de 



113 
 

oxigeno molecular singulete en medio acuoso. El naftoxazol 15 presenta 

rendimientos cuánticos de fluorescencia bajos, del orden de 0,02 a 0,07 en 

solventes polares como acetonitrilo o metanol y un rendimiento cuántico de 

fluorescencia entre 0,1 y 0,4 en solventes apolares (Tabla AN 3.1). Este 

comportamiento se puede explicar por medio de un mecanismo de 

desactivación intramolecular del estado excitado del naftoxazol, el cual se 

produce debido a un proceso de transferencia parcial de carga desde el grupo 

furano al naftoxazol. 

Debido a la baja solubilidad del naftoxazol 15 en agua, se decidió 

incluirlo en β-ciclodextrina, encontrándose una constante de inclusión de K1:1 de 

640 M-1. También es importante señalar que los resultados de docking y de 

dinámica molecular muestran que el naftoxazol 15 es incluido en la β-

ciclodextrina posicionando al grupo furano fuera de la cavidad y orientándolo 

hacia los hidroxilos secundarios (Figura AN 3.6). Esta ubicación de la molécula 

dentro de la β-ciclodextrina, permite que el grupo furano pueda interactuar 

fácilmente con el oxígeno molecular singulete generado, basándose en que los 

derivados de furano reaccionan eficientemente con oxígeno molecular 

singulete, a través de la formación de intermediarios endoperóxidos123 (Figura 

5.5). 

 

Figura 5.6. Esquema de reacción del complejo de inclusión, formado entre el 

naftoxazol 15 y la β-ciclodextrina, cuando el furano reacciona con oxígeno 

molecular singulete. 
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Cuando el complejo de inclusión formado entre el naftoxazol 15 y β-

ciclodextrina, es irradiado en agua, con luz visible en presencia de un 

sensibilizador de oxígeno molecular singulete, como azul de metileno, se 

observa que a medida que el tiempo de irradiación aumenta, lo que muestra 

que la intensidad de la banda de absorción disminuye indicando pérdida de la 

conjugación de la molécula, espectro izquierdo Figura 5.6, mientras que en el 

espectro de emisión (derecha) comienza a aparecer la fluorescencia típica del 

naftoxazol y a su vez la intensidad de fluorescencia aumenta significativamente, 

lo cual permite concluir que los productos de la reacción con oxígeno molecular 

singulete son más fluorescentes que el naftoxazol 15 incluido en β-ciclodextrina. 

 

t/min 0 1 3 6 10 15 22 30 45 65 
𝐹402 𝐴365⁄

𝐹402
0 𝐴365

0⁄
 1 2 7 13 21 33 48 63 97 139 

 
Figura 5.7. Evolución de los espectros de absorción y fluorescencia del 

complejo de inclusión formado entre el naftoxazol 15 y 10 mM β-ciclodextrina. 

Luego de irradiar el azul de metileno en agua con una lámpara halógena de 50 
W, a través de un filtro de 500 nm. En la Tabla se incluye el aumento relativo de 
la fluorescencia (F) a 402 nm de los productos de reacción corregidos por el 
cambio en la absorbancia (A) a 365 nm en el tiempo (min). 

 

A lo largo de los años se ha hecho un gran esfuerzo en diseñar, sintetizar 

y caracterizar sondas fluorescentes para detectar especies reactivas de 

oxígeno. Una de las sondas fluorescentes para la detección de oxígeno 
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excitado, que ha llamado la atención en los últimos años es la “Singlet Oxygen 

Sensor Green” (SOSG), la cual ha sido comercializada por Invitrogen/Molecular 

Probes, este sensor de oxígeno singulete es altamente selectivo y no presenta 

ningún tipo de respuesta sensible a los radicales hidroxilo o superóxido. La 

estructura de esta sonda fluorescente se ha mantenido en secreto industrial, 

pero por comparación con otros sensores se ha llegado a la conclusión de que 

SOSG incluye un derivado de fluoresceína y un grupo dimetilantraceno.124,125,126 

SOSG emite una débil fluorescencia azul, cuando es excitada a 372 y 393 nm 

se observa un máximo de emisión a 395 y 416 nm, respectivamente. En 

presencia de oxígeno singulete, emite fluorescencia verde similar a la 

fluoresceína (excitación/máximo de emisión ≈ 504/525 nm).127 

Experimentalmente se determinó en agua deuterada que la sonda SOSG 

aumenta la emisión de fluorescencia en un 43%. 

Se determinó experimentalmente que el rendimiento cuántico de 

fluorescencia del naftoxazol 15 medido usando sulfato de quinina como 

actinómetro luego de reaccionar con oxígeno excitado, en una solución 10 mM 

de β-ciclodextrina y en metanol es 0,7 y 0,43, respectivamente.22 La literatura 

reporta que SOSG en una mezcla de agua deuterada/metanol (97/3), tiene un 

rendimiento cuántico de 0,52.22 Este resultado muestra que el naftoxazol 15 

incluido en β-ciclodextrina, tiene mejores propiedades fotofísicas para detectar 

oxígeno molecular singulete, que cuando está en metanol, o que la sonda 

SOSG en agua deuterada/metanol (97/3). 

Como el oxígeno molecular singulete reacciona con el complejo de 

inclusión formado por el naftoxazol 15 y la β-ciclodextrina, se determinó la 

constante de desactivación del oxígeno molecular singulete. Para ello se midió 

la velocidad de decaimiento de la emisión infrarroja del oxígeno excitado 

utilizando métodos resueltos en el tiempo. A partir de mediciones del oxígeno 

molecular singulete en ausencia y presencia de desactivante, y usando la 
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ecuación de Stern-Volmer, se obtuvo las constantes de desactivación en agua 

deuterada como solvente, calculadas empleando la pendiente de gráficos de la 

constante de decaimiento del oxígeno excitado versus la concentración de la 

sonda de acuerdo a la siguiente ecuación: 

𝑘𝑑 = 𝑘𝑑
0 + 𝑘𝑞[𝑆]   (Ecuación 6.1) 

Donde 𝑘𝑑
0, es la constante de velocidad de decaimiento del oxígeno 

molecular singulete en ausencia de aditivos, 𝑘𝑑 es la constante de velocidad de 

decaimiento del oxígeno molecular singulete en presencia de desactivante y kq 

es la constante de velocidad total de desactivación de oxígeno molecular 

singulete. 

Tabla 5.3. Tiempos de vida, 2 y constante de desactivación del oxigeno 

exitado a distintas concentraciones de naftoxazol 15, incluido en 10 mM de β-

ciclodextrina, en agua deuterada. 

[Naftoxazol 15]/ 10-4 M τ/ns 2 kd/107s-1 

0 52,9±1,8 0,92 1,89±0,06 
1,15 39,5±4,0 0,98 2,54±0,26 
1,53 35,2±2,5 1,01 2,85±0,20 
1,92 35,3±1,1 0,90 2,83±0,09 
2,30 32,6±2,3 0,99 3,07±0,25 
2,69 30,9±0,5 0,96 3,24±0,05 
3,07 29,3±0,1 0,95 3,42±0,01 

 

Los resultados obtenidos se incluyen en la Figura 5.7 y muestran una 

correlación lineal entre la concentración de complejo de inclusión con la 

constante de velocidad de desactivación del oxígeno molecular singulete. La 

constante de desactivación (kd), se obtiene a partir de los tiempos de vida del 

oxígeno molecular singulete, los cuales disminuyen cuando la concentración de 

naftoxazol 15 aumenta (Tabla 5.3). Por lo tanto el naftoxazol 15 incluido en β-

ciclodextrina, es capaz de desactivar eficientemente al oxigeno excitado, en 

agua deuterada. 
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Figura 5.8: Gráfico de Stern-Volmer para la reacción entre el complejo de 

inclusión formado por el naftoxazol 15 y la β-ciclodextrina (10 mM) con el 

oxígeno molecular singulete, en agua deuterada. 

Existen compuestos aromáticos que reaccionan con el oxígeno molecular 

singulete principalmente a través de la vía química para producir el 

correspondiente 9,10-endoperóxido no fluorescente, el 9,10-Difenilantraceno y 

el 9,10-dimetilantraceno reaccionan con oxígeno molecular singulete con 

constantes de velocidad kq=2·107–9·108 M-1s-1 y 1,3·106 M-1s-1, respectivamente, 

en solventes orgánicos y en agua.128-132 La constante de desactivación de 

oxígeno excitado en el sistema naftolxazol 15/β-ciclodextrina es de 

4,84±0,05·107 M-1s-1 en agua deuterada y kq=1,07±1,54·1011 M-1s-1 (Figura AN 

3.11). Por lo tanto el naftoxazol 15 desactiva al oxígeno excitado, en el orden de 

magnitud de los compuestos aromáticos 9,10-difenilantraceno y 9,10-

dimetilantraceno, cuando se encuentra en agua deuterada. 
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CAPITULO 6 

Conclusiones 

Los derivados ariloxazinonas y ariloxazoles forman complejos de inclusión 

con β-ciclodextrina. Específicamente los naftoxazoles 12 y 13 son incluidos en 

-ciclodextrina y el naftoxazol 13 forma compuestos de inclusión con SO3H-β-

ciclodextrina. 

La formación de los complejos de inclusión de ariloxazinonas y ariloxazoles 

con β-ciclodextrina, permitió aumentar la solubilidad en fase acuosa y fue 

posible estudiar su comportamiento fotofísico. En general se observaron, para 

los complejos de inclusión formados, que las posiciones de los máximos de 

emisión presentan corrimientos hipsocrómicos, respecto a los máximos de 

emisión de las moléculas no-complejadas, este comportamiento se debe 

principalmente al carácter apolar de la cavidad de las ciclodextrinas. 

Todos los complejos de inclusión estudiados tienen estequiometria 1:1, de 

acuerdo a la ecuación de Benessi-Hildebrand y al método de solubilidad de 

fases. Las constantes de inclusión obtenidas se encuentran en el orden de 102 

M-1. Los valores del cambio de energía libre, muestran que la formación de los 

complejos de inclusión es favorecida termodinámicamente, por lo que tanto las 

ariloxazinonas como los ariloxazoles son moléculas afines para formar 

complejos de inclusión con β-ciclodextrina. 

Para las oxazinonas 2, 9 y 10, la constante de inclusión disminuye con el 

aumento de temperatura y el proceso de inclusión es exotérmico. Además, los 

valores del cambio de entropía son negativos (ΔS°<0), lo cual indica que el 

proceso de inclusión es controlado por la entalpía y consecuentemente son las 

interacciones oxazinona/β-ciclodextrinas las que estabilizan al complejo de 

inclusión. 
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Las oxazinonas 1, 3, 4, 5, 6, 7 y 8, presentaron un aumento de la constante 

de inclusión a temperaturas altas y el proceso de inclusión es endotérmico. Se 

observó además, que los cambios de entropía son positivos (ΔS°>0), y para 

estos compuestos el proceso de inclusión es controlado por la entropía y por lo 

tanto el efecto hidrofóbico permite la inclusión. 

Los arilnaftoxazoles 11, 13- y 14, tienen valores de entalpía (ΔH°>0) y 

entropía (ΔS°>0) positivos, por lo tanto el proceso de inclusión es endotérmico y 

controlado por la entropía. Finalmente el arilnaftoxazol 12 incluido en β-

ciclodextrina tiene entalpia negativa (ΔH°<0) y entropía positiva (ΔS°>0), como 

ΔH° aporta más a la estabilidad del complejo que TΔS°, el proceso de inclusión 

está controlado por la entalpia. 

Los estudios de anclaje molecular (docking) para las oxazinonas y 

ariloxazoles cuando forman complejos de inclusión con β-ciclodextrina con 

estequiometria 1:1, concordaron con los resultados experimentales e indican 

que las interacciones, principalmente de puentes de hidrogeno, favorecen la 

inclusión de la molécula dentro de la β-ciclodextrina y aportan en la 

estabilización del complejo de inclusión. 

La dinámica molecular para cada complejo de inclusión muestra que las 

moléculas permanecen dentro de la cavidad de la β-ciclodextrina y no se 

observan cambios en la configuración del complejo durante 10 ns. 

Los cálculos termodinámicos, permiten concluir que MM/PBSA, es un buen 

método para predecir las moléculas (ariloxazinonas y ariloxazoles) que 

presentan mayor afinidad con la β-ciclodextrina. También, los resultados 

obtenidos por esta metodología correlacionan positivamente con los 

experimentales. 

Se determinó que cuando naftoxazol 13 forma complejos de inclusión con 

SO3H-β-ciclodextrina, presenta un amplio espectro de emisión que abarca gran 
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parte del espectro electromagnético visible, obteniéndose luz blanca en medio 

acuoso y en fase sólida. Este comportamiento se debe a un proceso de 

transferencia intermolecular de protones, que involucra el protón del grupo 

sulfonato de la ciclodextrina modificada, con el átomo de nitrógeno del 

sustituyente quinolina del naftoxazol 13. 

El complejo de inclusión entre el naftoxazol 15 y la β-ciclodextrina reacciona 

en medio acuoso con oxígeno molecular singulete, generando compuestos 

fluorescentes y por lo tanto es propuesto como una posible sonda fluorescente 

para la detección de oxígeno molecular singulete en agua. 
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ANEXO PARTE I: GENERALIDADES 

AN 1.1: Docking 

Para cada uno de los complejos de inclusión, se procedió a determinar la 

conformación más estable del complejo de inclusión formado entre las 

ariloxazinonas y ariloxazoles con β-ciclodextrina. Dado que los resultados 

experimentales dan cuenta, de que la estequiometría del complejo de inclusión es 

de tipo 1:1, los cálculos de docking se realizaron considerando esa geometría. 

Para discriminar la conformación más estable se empleó como criterio 

aquella pose que tuviera menor puntaje de docking. Las Tabla AN 1.6 y AN 2.5, 

muestran los puntajes de docking para cada complejo de inclusión, de un total de 

total de 200 ciclos por cálculo, encontrándose que las energías de docking son 

similares en magnitud y se encuentran en el rango de -3,0 a -5,3 kcal/mol. 

 

Figura AN 1.1. Representación de la β-ciclodextrina. Los colores representan en 
amarillo: carbono; blanco, verde y celeste: hidrógeno y anaranjado: oxígeno. 

Para distinguir los grupos de la β-ciclodextrina que interactúan con las 

moléculas huésped se clasificaron los grupos hidroxilos en primarios y secundarios 

(Figura 5.1). Los grupos hidroxilos primarios, constituyen el radio de cavidad de 

menor tamaño, mientras que los grupos hidroxilos secundarios conforman el radio 

de cavidad de mayor tamaño. 
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AN 1.2: Dinámica Molecular 

Los cálculos computacionales de dinámica molecular representan una 

aproximación del comportamiento de un sistema en el tiempo. Las simulaciones 

usadas comprenden una etapa de minimización, equilibrio y producción. Durante 10 

ns, se estudió el comportamiento de los complejos de inclusión de oxazinonas y 

naftoxazoles con β-ciclodextrina. 

Para analizar el comportamiento de las oxazinonas y naftoxazoles en β-

ciclodextrina se analizó el parámetro RMSD (raíz de la desviación cuadrática media 

de las posiciones atómicas) en el tiempo. RMSD, mide la desviación de las 

coordenadas en las que se encuentran los átomos, respecto a una coordenada de 

referencia. RMSD=0 indica que no existe una desviación del objetivo respecto a la 

referencia, es decir hay una superposición perfecta. El RMSD, es definido como: 

𝑅𝑀𝑆𝐷 = √∑ [𝑚𝑖∙(𝑋𝑖−𝑌𝑖)
2]𝑁

𝑖=0

𝑀
    (Ecuación AN 1.1) 

Donde N es el número de átomos, mi es la masa del átomo i, Xi es el vector 

de coordenadas para el átomo objetivo i, Yi es el vector de coordenadas para el 

átomo de referencia i y M es la masa total. 

Los RMSD calculados para las oxazinonas y naftoxazoles durante los 10ns 

de dinámica fueron comparados respecto a la estructura inicial con que comenzó la 

etapa de producción de la dinámica. 
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AN 1.3: Estructura molecular de las ariloxazinonas. Recuadro verde: ariloxazinonas 
incluidas en la tesis, recuadro rojo: ariloxazinonas medidas pero no incluidas en la 
tesis. 

 

 

AN 1.4: Estructura molecular de las ariloxazoles. Recuadro verde: ariloxazoles 
incluidas en la tesis, recuadro rojo: ariloxazoles medidas pero no incluidas en la 
tesis. 
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AN 1.5. Longitud de onda máxima de emisión (𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm), de las ariloxazinonas (21 

al 26) y ariloxazoles (16 al 20) en solventes con distinta constante dieléctica,  

(benceno, acetonitrilo y agua) y en β- y/o -ciclodextrina. 

Molécula 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Benceno 
(ε=2,3) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

Acetonitrilo 
(ε=41,1) 

𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm Agua 

(ε=80,0) 
𝜆𝑚á𝑥
𝑒𝑚𝑖𝑠/nm 

complejo 

16-β 343 341 337 339 

17-β 443 441 432 454 

18- 460 516 510 493 

19-β 456 460 474 448 

20-β 376 386 394 390 

21-β 424 422 438 440 

22-β 487 523 494 492 

23-β - 480 484 488 

24-β 559 643 466 468 

25-β 488 502 506 508 

26-β 478 490 510 498 

 

 

 

 

AN 1.6.Constantes de inclusión (K) y parámetros termodinámicos en condiciones 
estándar, para las ariloxazinonas (21 a 26) y ariloxazoles (16 a 20) incluidas en β- 

y/o -ciclodextrina. 

Molécula 
K 

(M-1) 

ΔG° 

(kcal·mol-1) 

ΔH° 

(kcal·mol-1) 

ΔS° 

(cal·mol-1·K-1) 

TΔS° 

(kcal·mol-1) 

16-β 20±6,2 -1,8±0,3 -3,7±1,0 -6,4±0,2 -1,9±0,6 

17-β 142±5,6 -2,9±0,5 2,6±0,3 18,7±1,0 5,6±0,3 

18- 104±5,5 -3,4±0,2 -12,8±2,1 -31,3±1,5 -9,3±0,4 

19-β 450±5,5 -3,6±0,3 15,3±1,5 63,5±1,7 18,9±0,4 

20-β 881±5,9 -4,0±0,3 6,6±0,4 35,5±1,5 10,6±0,6 

21-β 309±0,4 -3,2±0,2 -21,8±1,8 -0,06±0,02 -18,6±0,1 

22-β 139±0,2 -2,9±0,1 -22,1±1,6 -64,5±1,4 -19,2±0,4 

23-β 847±0,4 -3,9±0,2 -19,7±1,3 -52,7±2,0 -15,7±0,6 

24-β 92±0,4 -2,7±0,2 3,9±0,4 22,2±1,0 6,6±0,3 

25-β 378±0,4 -2,7±0,2 -45,7±2,0 -144±1,5 -42,9±0,4 

26-β 308±0,2 -3,5±0,3 -11,7±1,0 -27,5±1,5 -8,2±0,4 
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PARTE II: ARILOXAZINONAS 

AN 2.1. Rendimientos Cuánticos de fluorescencia para las oxazinonas 1-10, en 
solventes representativos de una escala de polaridad (constante dieléctica). 

F 

Oxazinona Hexanoa 

ε=1,88 

Benceno 

ε=2,3 

CH3CN 

ε=41,1 

CH3OH 

ε=33 

1 0,06 0,33 0,52 0,65 

2 0,50 0,68 0,60 0,47 

3 0,72 0,52 0,46 0,15 

4 0,12 0,46 0,56 0,50 

5 0,28 0,59 0,60 0,65 

6 0,10 0,38 0,37 0.31 

7 0,04 0,18 0,51 0,56 

8 -- 0,40 0,14 ,0003 

9 --  0,003  0,003 0,006 

10  0,003  0,003  0,003  0,003 

a Datos tomados de Tesis doctoral Álvaro Cañete. 
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AN 2.2. Gráficos de Benessi-Hildebrand para complejos de inclusión con 
estequiometría 1:1, formados entre oxazinonas y β-ciclodextrina, a 298K.   

oxazinona 1 oxazinona 2 oxazinona 3 

   

oxazinona 6 oxazinona 7 oxazinona 8 

   

oxazinona 9 oxazinona 10 
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AN 2.3. Gráficos del método de solubilidad de fases. Concentración libre de 
oxazinona versus concentración de β-ciclodextrina, para complejos de inclusión con 
estequiometría 1:1 a 298 K. 
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AN 2.4. Espectros de emisión de fluorescencia (IF) versus longitud de onda (λ, nm) 
a distintas concentraciones de β-CD, de 0-10mM para los complejos de inclusión 
entre las oxazinonas 1-10 en β-CD, a temperatura 298K. 

oxazinona 1/ β-CD oxazinona 2/ β-CD oxazinona 3/ β-CD 

   
oxazinona 4/ β-CD oxazinona 5/ β-CD oxazinona 6/ β-CD 

   
*La flecha indica el aumento de la intensidad de fluorescencia, para cada complejo de inclusión. 

oxazinona 7/ β-CD oxazinona 8/ β-CD 

  

oxazinona 9/ β-CD oxazinona 10/ β-CD 

  

*La flecha indica el aumento de la intensidad de fluorescencia, para cada complejo de inclusión. 
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AN 2.5. Constantes de Inclusión a distintas temperaturas, para las oxazinonas 1-10 
con estequiometría 1:1. 

Oxazinona T/K K/M-1 Oxazinona T/K K/M-1 Oxazinona T/K K/M-1 

1 

293 1 

2 

298 486 

3 

288 552 

298 58 303 387 293 604 

303 154 308 319 303 1241 

308 287 313 119 308 2089 

313 968 318 33 313 2191 

4 

293 499 

5 

293 84 

6 

293 10 

298 515 298 238 298 36 

303 624 303 759 303 50 

308 979 308 2987 308 57 

- - 313 3643 313 107 

7 

218 220 

8 

293 30 

9 

288 801 

303 568 298 46 298 279 

308 2014 303 - 303 463 

318 3838 308 177 313 332 

10 

298 107 

 
303 96 

308 73 

318 65 
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Figura 2.6. Espectros de emisión de fluorescencia versus concentración de β-
ciclodextrina, para el complejo de inclusión oxazinona 2/ β-CD a pH 3, pH 5 y pH 
6,8, temperatura 298K. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

a) Oxazinona 2 pH 3 b) Oxazinona 2 pH 5 

  

Oxazinona 2 pH 6,8 
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AN 2.6. Representación de los modelos obtenidos por docking para los complejos 
de inclusión entre β-ciclodextrina (azul) y las oxazinonas 1-10 (amarillo). Para 
destacar los heteroátomos se emplearon los colores blanco para el átomo de 
hidrógeno, rojo para el átomo de oxígeno, azul para el átomo de nitrógeno, 
anaranjado para el átomo de azufre y verde para el átomo de cloro.  

 

Oxazinona 1 

 

Oxazinona 2 
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Oxazinona 3 

 

Oxazinona 4 
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Oxazinona 5 

 

Oxazinona 6 
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Oxazinona 7 

 

Oxazinona 8 
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Oxazinona 9 

 

 

Oxazinona 10 
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AN 2.7. RMSD versus tiempo (10 ns) obtenidos a partir de los resultados de 
dinámica molecular, para los complejos de inclusión formados por ariloxazinonas y 
β-ciclodextrina. Durante 10 ns. 

Oxazinona 1 

 

 

Oxazinona 2 
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Oxazinona 3 

 

 

Oxazinona 4 
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Oxazinona 5 

 

 

Oxazinona 6 
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Oxazinona 7 

 

 

 

Oxazinona 8 
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Oxazinona 9 

 

 

 

Oxazinona 10 
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AN 2.8. RMSD promedio durante 10 ns obtenidos a partir de los resultados de 
dinámica molecular, para los complejos de inclusión formados por ariloxazinonas y 
β-ciclodextrina. Durante 10 ns 

 

Oxazinona RMSD promedio / Å 

1 1,79±0,38 

2 2,01±0,40 

3 1,77±0,38 

4 1,96±0,27 

5 1,98±0,51 

6 1,73±0,74 

7 2,35±0,34 

8 1,86±0,32 

9 1,95±0,31 

10 2,13±0,38 
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AN 2.9. Resultados obtenidos para los estudios de descomposición energética a 
partir de trayectorias moleculares. Cálculos realizados por el método de Mecánica 
Molecular de Superficie Generalizada de Born a temperatura 298K. Las energía 
están en kcal/mol, donde VDW, corresponde al componente de las interacciones de 
van der Waals, ELECT, corresponde a las interacciones electrostáticas y ΔGtotal, 
es la energía del proceso de formación del complejo. EGB y ESURF, son las 
contribuciones de energía libre de solvatación calculadas por el método. ΔGgas y 
ΔGsolv, corresponden a la energía de interacción en fase gas y energía de 
solvatación respectivamente. 

 

Oxazinona VDW EEL EGB ESURF ΔGgas ΔGsolv ΔGtotal 

1 -26,0 -7,3 16,0 -2,5 -33,4 13,5 -19,8 

2 -24,0 -13,4 -21,1 -2,6 -37,4 18,5 -18,9 

3 -26,9 -18,2 22,4 -2,6 -45,1 19,8 -25,3 

4 -28,0 -9,8 18,2 -2,7 -37,8 15,4 -22,4 

5 -31,1 -11,9 18,9 -3,1 -43,0 15,8 -27,2 

6 -32,7 -5,7 17,3 -3,2 -38,4 14,2 -24,2 

7 -22,6 -8,1 13,5 -2,2 -30,7 11,3 -19,4 

8 -24,3 -17,6 21,5 -2,5 -41,9 19,1 -22,9 

9 -21,8 -11,7 17,2 -2,2 -33,5 14,9 -18,5 

10 -28,5 -10,9 20,8 -2,8 -39,4 18,0 -21,3 
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AN 2.10. Resultados obtenidos para los estudios de descomposición energética a 
partir de trayectorias moleculares. Cálculos realizados por el método de Mecánica 
Molecular de Superficie Generalizada de Poisson-Boltzman a temperatura 298K. 
Las energía están en kcal/mol, donde VDW, corresponde al componente de las 
interacciones de van der Waals, EEL, corresponde a las interacciones 
electrostáticas y ΔGtotal, es la energía del proceso de formación del complejo. EPB 
contribución de energía libre de solvatación calculadas, ENPOLAR y ENDISPER 
contribución apolar de energía libre de solvatación calculada por el modelo. ΔGgas 
y ΔGsolv corresponden a la energía de interacción en fase gas y energía de 
solvatación respectivamente. 

 

Oxazinona VDW EEL EPB ENPOLAR EDISPER ΔGgas ΔGsolv ΔGtotal 

1 -26,0 -7,3 18,7 -15,5 28,6 -33,4 31,8 -1,6 

2 -24,0 -13,4 -59,7 -15,8 27,5 -37,4 -47,9 -8,5 

3 -26,9 -18,2 25,1 -17,8 30,0 -45,4 37,3 -7,9 

4 -28,0 -9,8 20,3 -17,2 31,1 -37,8 34,1 -3,7 

5 -31,1 -11,9 21,5 -19,1 32,8 -43,1 35,2 -7,8 

6 -32,7 -5,7 20,3 -18,5 33,7 -38,4 35,6 -2,8 

7 -22,6 -8,1 15,9 -14,3 23,9 -30,7 25,6 -5,1 

8 -24,3 -17,6 21,5 -16,1 27,7 -41,9 33,1 -8,9 

9 -21,8 -11,7 17,3 -14,4 25,5 -33,5 28,4 -5,1 

10 -28,5 -10,9 19,4 -17,8 29,5 -39,4 31,2 -8,2 
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AN 1.11. Resultados obtenidos a partir de los cálculos de Natural Bond Orbital 
(NBO). Se seleccionaron las interacciones con energía E(2)>1,00 Kcal/mol. 

Oxazinona 1 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

oxazinona 1 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (2) O159 RY (5) O42 0,1 

LP (1) O160 BD* (1) O47-H48 11,3 

LP (2) O160 BD* (1) O47-H48 6,2 

LP (2) O173 BD* (1) O81-H82 7,0 

 

Oxazinona 2 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 2 aceptor 

LP (2) O41 BD* (1) C150-H151 1,1 

LP (2) O83 BD* (1) N171-H173 13,1 

LP (1) O104 BD* (1) N171-H172 2,4 

LP (2) O104 BD* (1) N171-H172 11,4 

LP (2) O133 BD* (1) C161-H162 1,0 

BD (1) C28-H 29 BD* (1) C168-H170 1,4 

BD (1) O83-H 84 BD* (1) N171-H173 1,0 

BD (1) C119-H120 BD* (1) C155-H156 1,4 

BD (1) C131-H132 BD* (1) C161-H162 2,6 

oxazinona 2 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O157 BD* (1) C119-H120 2,4 

LP (1) O158 BD* (1) C112-H113 1,4 

LP (2) O158 BD* (1) C112-H113 2,2 

BD (2) C147-O158 BD* (1) C131-H132 1,1 

BD (2) C154-C155 BD* (1) C98-H99 1,7 

BD (1) C155-H156 BD* (1) C98-H99 1,2 
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BD (1) C155-H156 BD* (1) C119-H120 2,1 

BD (2) C160-C161 BD* (1) C7-H8 3,0 

BD (1) C161-H162 BD* (1) C131-H132 2,2 

BD (1) C168-H170 BD* (1) C28-H29 4,0 

 

Oxazinona 3 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 3 aceptor 

LP (2) O39 BD* (1) C174-H177 1,3 

oxazinona 3 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O160 BD* (1) O 47-H48 7,0 

LP (2) O160 BD* (1) O 47-H48 2,5 

LP (1) N173 BD* (1) O 81-H82 6,4 

BD (2) C149-O160 BD* (1) O 47-H48 1,4 

BD (2) C165-C166 BD* (1) O9-H10 1,1 

 

Oxazinona 4 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 4 aceptor 

LP (1) O59 BD* (1) C161-H162 2,6 

LP (1) O80 LV (1) C150 1,5 

LP (1) O101 BD* (1) C153-H154 1,8 

LP (2) O101 BD* (1) C153-H154 1,6 

LP (2) O113 BD* (1) C175-H176 2,1 

BD (1) C 54-H 55 BD* (1) C155-H156 4,5 

BD (1) C111-H112 BD* (1) C177-H178 3,2 

oxazinona 4 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) N164 BD* (1) C138-H139 1,1 

LP (1) O167 BD* (1) O 46-H 47 4,1 
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LP (1) O167 BD* (1) C 48-H 49 2,2 

LP (2) O167 BD* (1) C 48-H 49 1,5 

BD (1) C155-H156 BD* (1) C 54-H 55 4,4 

BD (2) C166-O167 BD* (1) C 48-H 49 1,4 

BD (1) C177-H178 BD* (1) C111-H112 4,3 

 

Oxazinona 5 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 5 aceptor 

LP (2) O60 BD* (1) C165-H177 1,3 

oxazinona 5 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O161 BD*(1) O144-H145 7,6 

BD (2) C164-C165 BD*(1) O 81-H82 2,0 

 

Oxazinona 6 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

oxazinona 6 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O161 BD* (1) C139-H140 1,1 

BD (2) C165-C166 BD* (1) O 81-H82 3,1 

 

Oxazinona 7 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 7 aceptor 

LP (1) O39 BD* (1) C165-H166 1,2 

LP (1) O63 BD* (1) C154-H155 1,3 

oxazinona 7 donor y β-ciclodextrina aceptor 

BD (2) C154-C156 BD* (1) C91-H92 1,3 
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Oxazinona 8 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 8 aceptor 

LP (1) O81 BD* (1) O170-H171 1,7 

LP (2) O81 BD* (1) O170-H171 15,6 

LP (1) O145 BD* (1) C152-H153 1,0 

oxazinona 8 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O170 BD* (1) O60-H61 2,2 

LP (2) O170 BD* (1) O60-H61 8,9 

BD (2) C150-C152 BD* (1) C13-H14 1,1 

 

Oxazinona 9 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y oxazinona 9 aceptor 

LP (2) O47 BD* (1) C152-H153 1,8 

oxazinona 9 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O161 BD* (1) C139-H140 2,7 

BD (2) C150-C152 BD* (1) C28-H29 1,6 

BD (2) C166-C167 BD* (1) C76-H77 1,1 

 

Oxazinona 10 

Donor Aceptor E(2)/Kcal/mol 

oxazinona 10 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) O165 BD* (1) C49-H50 2,0 

LP (1) O168 BD* (1) O47-H48 9,5 

LP (2) O168 BD* (1) O47-H48 4,1 

BD (2) C167-O168 BD* (1) O47-H48 1,9 

BD (2) C176-C178 BD* (1) C7-H8 2,4 
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PARTE III: ARILOXAZOLES 
 
AN 3.1. Rendimientos Cuánticos de fluorescencia para los naftoxazoles 11-15, en 
solventes representativos de una escala de polaridad (constante dieléctica). 

 

F 

Naftoxazol Hexanoa 

ε=1,88 

Benceno 

ε=2,3 

CH3CN 

ε=41,1 

CH3OH 

ε=33 

11 0,98 1,00 0,89 0,78 

12 1,00 1,00 0,75 0,58 

13 1,03 1,00 0,80 0,80 

14 0,037 0,035 0,022 0,019 

15 0,445 0,098 0,017 0,014 

 
 

AN 3.2. Gráficos del método de solubilidad de fases. Concentración libre de 

naftoxazol versus concentración de β- y/o -ciclodextrina, para complejos de 
inclusión con estequiometría 1:1 a 298 K. 

 

Naftoxazol 11-β Naftoxazol 12-β Naftoxazol 12- 

   
Naftoxazol 13-β Naftoxazol 13- Naftoxazol 13-β 

   
 Naftoxazol 15-β  
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AN 3.3. Espectros de emisión de fluorescencia (IF) versus longitud de onda (, nm) 
a distintas concentraciones de ciclodextrina, de 0 a10mM para los complejos de 

inclusión entre los naftoxazoles 11 al 15 en β-ciclodextrina y -ciclodextrina, según 
corresponda, a temperatura 298K. 

 

   

Naftoxazol 11 en β-CD Naftoxazol 12 en β-CD Naftoxazol 12 en -CD 

   

Naftoxazol 13 en β-CD Naftoxazol 13 en -CD Naftoxazol 14 en β-CD 

 

 

 

 Naftoxazol 15 en β-CD  
*La flecha indica el aumento de la intensidad de fluorescencia, para cada complejo de inclusión. 
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AN 3.4. Constantes de Inclusión a distintas temperaturas, para las los complejos de 
inclusión de naftoxazoles 11-15, con estequiometría 1:1. 
 

Naftoxazol T/K K/M-1 Naftoxazol T/K K/M-1 Naftoxazol T/K K/M-1 

11-β 

293 221 

12-β 

293 340 

12- 

293 107 

298 268 298 326 298 133 

303 279 303 322 303 139 

308 294 308 215 308 131 

313 315 313 254 313 175 

Naftoxazol T/K K/M-1 Naftoxazol T/K K/M-1 Naftoxazol T/K K/M-1 

13-β 

293 499 

13- 

293 1108 

14-β 

293 253 

298 515 298 1006 298 329 

303 - 303 2571 303 456 

308 501 308 2635 308 118 

313 176 313 1740 313 443 

Naftoxazol T/K K/M-1       

15-β 

293 422 

 

  

 

  

298 640     

303 656     

308 661     

313 695     
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AN 3.5. Representación de los modelos obtenidos por docking para los complejos 
de inclusión entre β-ciclodextrina (azul) y las naftoxazoles 11-15 (amarillo). Para 
destacar los heteroátomos se emplearon los colores blanco para el átomo de 
hidrógeno, rojo para el átomo de oxígeno y azul para el átomo de nitrógeno.   
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AN 3.6. RMSD durante 10 ns obtenidos a partir de los resultados de dinámica 

molecular, para los complejos de inclusión formados por ariloxazoles y β-

ciclodextrina. Durante 10 ns. 
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Naftoxazol 15 

 

 

 

 

 

 

AN 3.7. RMSD promedio durante 10 ns obtenidos a partir de los resultados de 

dinámica molecular, para los complejos de inclusión formados por naftoxazoles y β-

ciclodextrina. 

Naftoxazol RMSD promedio / Å 

11 2,20±0,54 

12 2,31±0,42 

13 2,20±0,56 

14 2,96±0,80 

15 2,59±0,67 
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AN 3.8. Resultados obtenidos para los estudios de descomposición energética a 
partir de trayectorias moleculares. Cálculos realizados por el método de Mecánica 
Molecular de Superficie Generalizada de Born a temperatura 298K. Las energía 
están en kcal/mol, donde VDW, corresponde al componente de las interacciones de 
van der Waals, EEL, corresponde a las interacciones electrostáticas y ΔGtotal, es 
la energía del proceso de formación del complejo. EGB y ESURF, son las 
contribuciones de energía libre de solvatación calculadas por el método. ΔGgas y 
ΔGsolv, corresponden a la energía de interacción en fase gas y energía de 
solvatación respectivamente. 

Naftoxazol VDW EEL EGB ESURF ΔGgas ΔGsolv ΔGtotal 

11 -24,9 -5,8 14,3 -2,2 -30,6 12,2 -18,4 

12 -27,9 -8,6 18,8 -2,7 -36,5 16,1 -20,4 

13 -28,7 -9,8 19,3 -2,9 -38,5 16,3 -22,2 

14 -24,4 -11,7 18,1 -2,7 -36,1 15,4 -20,7 

15 -25,8 -5,5 14,0 -2,5 -31,2 11,5 -19,7 

 
 

 

AN 3.9. Resultados obtenidos para los estudios de descomposición energética a 
partir de trayectorias moleculares. Cálculos realizados por el método de Mecánica 
Molecular de Superficie Generalizada de Poisson-Boltzman a temperatura 298K. 
Las energía están en kcal/mol, donde VDW, corresponde al componente de las 
interacciones de van der Waals, ELECT, corresponde a las interacciones 
electrostáticas y ΔGtotal, es la energía del proceso de formación del complejo. EPB 
contribución de energía libre de solvatación calculadas, ENPOLAR y ENDISPER 
contribución apolar de energía libre de solvatación calculada por el modelo. ΔGgas 
y ΔGsolv corresponden a la energía de interacción en fase gas y energía de 
solvatación respectivamente.  

 

Naftoxazol VDW EEL EPB ENPOLAR EDISPER ΔGgas ΔGsolv ΔGtotal 

11 -24,8 -5,8 15,9 -14,6 27,6 -30,6 28,9 -1,7 

12 -27,9 -8,6 21,7 -17,0 30,3 -36,5 34,9 -1,6 

13 -28,7 -9,8 20,7 -18,2 31,4 -38,5 33,9 -4,6 

14 -24,4 -11,7 18,7 -16,8 27,7 -36,1 29,6 -6,5 

15 -25,8 -5,5 15,4 -16,1 28,1 -31,2 27,4 -3,8 
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AN 3.10. Resultados obtenidos a partir de los cálculos de Natural Bond Orbital 
(NBO). Se seleccionaron las interacciones con energía E(2)>1,00 kcal/mol. 

Naftoxazol 11 

Donor Aceptor E(2)/kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y naftoxazol 11 aceptor 

LP (2) O63 BD* (1) C154-H155 1,4 

BD (1) C49-H50 BD* (1) C160-H161 2,1 

BD (1) C133-H134 BD* (1) C168-H169 2,9 

naftoxazol 11 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) C152 BD* (1) O39-H40 7,4 

LP (1) O165 BD* (1) C13-H14 2,2 

BD (2) C154-C156 BD* (1) O81-H82 2,2 

BD (1) C160-H161 BD* (1) C49-H50 1,9 

BD (2) N164-C166 BD* (1) C28-H29 1,5 

BD (2) C167-C168 BD* (1) C7-H8 3,4 

BD (1) C168-H169 BD* (1) C133-H134 2,5 

BD (1) C176-H177 BD* (1) C28-H29 1,3 

 

Naftoxazol 12 

Donor Aceptor E(2)/kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y naftoxazol 12 aceptor 

LP (1) O63 BD* (1) C158-H159 1,1 

LP (2) O63 BD* (1) C158-H159 1,1 

LP (1) O110 BD* (1) C168-H170 1,7 

LP (2) O110 BD* (1) C168-H170 5,0 

LP (1) O126 BD* (1) C148-H149 4,5 

LP (2) O126 BD* (1) C148-H149 1,3 

LP (1) O144 BD* (1) C150-H151 2,4 

LP (2) O144 BD* (1) C150-H151 8,7 
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BD (1) C76-H77 BD* (1) C158-H159 3,0 

naftoxazol 12 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) N164 BD* (1) C49-H50 1,9 

LP (1) N164 BD* (1) C70-H71 2,0 

LP (1) O165 BD* (1) C112-H113 2,4 

LP (1) N176 BD* (1) O51-H52 4,3 

LP (1) N176 BD* (1) C70-H71 1,2 

BD (1) C148-H149 BD* (1) C139-H140 1,7 

BD (1) C148-H149 RY (1) O126 1,9 

BD (2) C148-C150 BD* (1) C118-H119 1,9 

BD (2) C152-C153 BD* (1) O102-H103 1,9 

BD (2) C156-C162 BD* (1) O 39-H40 1,1 

BD (1) C158-H159 BD* (1) C76-H77 5,3 

BD (1) C158-H159 RY (1) H77 1,3 

BD (2) N164-C166 BD* (1) C49-H50 1,2 

 

Naftoxazol 13 

Donor Aceptor E(2)/kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y naftoxazol 13 aceptor 

LP (2) O16 BD* (1) C164-H166 2,0 

LP (1) O129 BD* (1) C170-H172 3,4 

LP (2) O129 BD* (1) C148-H149 5,0 

LP (2) O142 BD* (1) C164-H166 1,3 

BD (1) C68-H69 BD* (1) C157-H160 4,1 

BD (1) C74-H75 BD* (1) C158-H162 4,0 

BD (1) C137-H138 BD* (1) C156-H167 3,3 

BD (1) O142-H143 BD* ( 1) C164-H166 2,1 

naftoxazol 13 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) N151 BD* (1) C131-H132 2,0 
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LP (1) C155 BD* (1) C95-H96 1,2 

BD (1) C156-H167 BD* (1) C137-H138 4,5 

BD (1) C156-H167 RY (1) H138 1,1 

BD (2) C157-C159 BD* (1) C89-H90 1,7 

BD (1) C157-H160 BD* (1) C68-H69 3,7 

BD (1) C158-H162 BD* (1) C74-H75 5,9 

BD (1) C158-H162 RY (1) H75 1,2 

BD (1) C163-H165 BD* (1) O37-H38 1,2 

BD (1) C164-H166 BD* (1) O142-H143 1,2 

 

Naftoxazol 15 

Donor Aceptor E(2)/kcal/mol 

β-ciclodextrina donor y naftoxazol 15 aceptor 

LP (1) O63 BD* (1) C150-H151 2,0 

LP (2) O63 BD* (1) C150-H151 1,1 

LP (2) O131 BD* (1) C169-H170 1,3 

BD (1) C70-H71 BD* (1) C148-H149 1,5 

BD (1) O131-H132 BD* (1) C169-H170 2,1 

BD (1) O131-H132 RY (1) H170 1,4 

BD (1) C139-H140 BD* (1) C158-H159 1,3 

BD (1) O144-H145 BD* (1) C160-H161 3,5 

naftoxazol 15 donor y β-ciclodextrina aceptor 

LP (1) N164 BD* (1) C112-H113 3,7 

LP (1) O165 BD* (1) C91-H92 1,3 

LP (2) O165 BD* (1) C91-H92 1,7 

LP (1) O177 BD* (1) O114-H115 1,9 

LP (2) O177 BD* (1) O114-H115 1,1 

BD (1) C148-H149 BD* (1) C70-H71 1,6 

BD (2) C148-C150 BD* (1) C76-H77 1,8 
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BD (1) C150-H151 BD* (1) C76-H77 2,1 

BD (1) C150-H151 RY (1) O63 1,3 

BD (1) C156-H157 BD* (1) O39-H40 1,4 

BD (2) C156-C162 BD* (1) O39-H40 4,1 

BD (1) C158-H159 BD* (1) C139-H140 2,9 

BD (2) C158-C160 BD* (1) C13-H14 1,5 

BD (1) C160-H161 BD* (1) O144-H145 3,6 

BD (1) C162-H163 BD* (1) O39-H40 2,1 

BD (2) N164-C166 BD* (1) C112-H113 1,7 

BD (1) C169-H170 BD* (1) O131-H132 1,8 
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AN 3.11. Tiempos de vida, 2 y constante de desactivación del oxigeno excitado a 

distintas concentraciones de naftoxazol 15, incluido en 10 mM de β-ciclodextrina, en 

agua (buffer pH 5). 

[Naftoxazol 15]/ 10-4 M τ/ns 2 kd/107s-1 

0 56,8 1,05 1,76 
1,15 39,5 0,96 3,17 
1,53 35,2 1,01 3,34 

 

Del gráfico Stern-Volmer kq=1,07±1,54·1011 M-1s-1 (agua) 

 
AN 3.12. Decaimiento de las luminiscencia del oxígeno singulete (O2(1Δg)) en agua 
deuterada, en ausencia y a distintas concentraciones del naftoxazol 15. 
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