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RESUMEN

" Se estudi6 la distribucién, erientacion promedio y dindmica de alcohol bencilico-
ds (CO) y una serie de sus éteres alquilicos lineales (C1-C12) disueltos en un cristal
liquido preparado con TTAC/Decanol/NaCl/H,O. Empleando ’H-RMN se midieron los
desdoblamientos cuadrupolares (Avg) y los tiempos de relajacion longitudinal de
deuterio (T1). Los Avq de la posicion para (Avy) de C1 es un 30% menor que en CO esto
se atribuye a la formacién de puente de hidrégeno entre CO y el solvente. Para el resto de.
los éteres Av,, es constante entre C2 y C4, aumenta progresivamente entre C5 y C7 y
permane.ce constante hasta C12. Los Avg para la posicion orfo y meta (Avyy,) son
resueltos solo para CO y aumenta progresivamente al aumentar el largo de la cadena. Los
T, de las posiciones orfo y meta (Tio5m) son mayores que el de la posicién para (T1p) y
ambos decrecen al aumentar el largo de la cadena. Mediante Dindmica Molecular se
calcul6 la trayectoria de 11 de los sistemas estudiados. Se represento el agregado como
un fragmento de bicapa y se colocaron 3 moléculas huésped en cada sistema. Se calculd
la distribucién del anillo aromdtico, orientacion promedio, T} y pardmetros de orden de
todos los enlaces C-D. Los resultados concuerdan cualitativamente con los experimentos
y proveen una descripcién detallada de los observables. También se estudio el origen de
la diferencia en Avq de agua entre cristales liquidos anidnicos y cationicos. La diferencia
tiene su origen en una orientacién preferencial de las moléculas de agua, inducida por el
fuerte campo eléctrico generado en la interfase ani6nica. Finalmente, para estudiar

interacciones en sistemas quirales, se midieron Ty y Avg de moléculas quirales disueltas

Xii




en mesofases colestéricas. No se observaron diferencias en los Avg de los distintos

enantiémeros deuterados en ninguna las mesofases estudiadas.
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ABSTRACT

The distribution, average orientation, and dynamics of benzyl alcohol (C0) and a
series of linear alkyl ethers (CI-C12) dissolved in a liquid crystal made of
TTAC/Decanol/NaCl/H20 was studied. “H-NMR quadrupole splittings (Avg) and
longitudinal relaxation times (T1) were meas!lred. Avq from position para (Avp) in C1 is
30% smaller than in CO; it is attributed to an H-bond between CO and the solvent. For
the rest of the ethers Av, is constant between C2 and C4, progressively increases
between C5 and C7 and remains constant until C12. The Avg from ortho and meta
{(Av,om) are resolved only for CO and progressively increases with the chain length. T,
from positions ortho and meta (T1o,m) are longer than those from position para (Tp), and
both decrease when increasing the chain length. Molecular Dynamics calculations of 11
systems were carried out. The aggregate was represented as a bilayer fragment and 3
guest molecules were deposited in each system. Aromatic ring distribution, ring average
orientation, T; and order parameters of all C-D bonds were calculated. The results
qualitatively agree with the experiments and provide a detailed description of
observables. The origin of the difference in the quadrupole splitting of water between
cationic and anionic lyomesophases was also investigated. The difference arises from a
preferential orientation of water in the strong electric field generated at the anionic
interface. Finally, to study interactions in chiral systems, T; and Avg of chiral guests
dissolved in cholesteric lyomesophases were measured. No differences were observed in

Avq between enantiomers in any system studied.
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L-Introduccion

El interés por estudiar la dindmica de moléculas con actividad bioldgica,
disueltas en sistemas moleculares organizados, nace de la necesidad de entender cuales
son los procesos que rigen el movimiento molecular de los huéspedes y cual es la
interaccion con el entorno, en este caso los sistemas a estudiar corresponden a cristales
liquidos lidtropos nematicos discoidales (cllnd), los cuales estan formados por un
anfifilo, agua, sales y en algunos caso decanol, los clind forman agregados con simetria'
oblato, los que pueden ser considerados como modelos simples de membranas
biolégicas [1].

Ya que practicamente todos los fArmacos tienen que atravesar algin tipo de
membrana para llegar a su destino final, entender mejor el comportamiento de estas
moléculas en miméticos de membranas puede entregar informacion de vital importancia
en el disefio de farmacos. La interaccion que se produce entre membranas y moléculas es
determinante en distintos procesos biologicos; como son el transporte pasivo,
mecanismos generales de anestesia, formacion de vesiculas, interaccidn y transporte de
proteinas relacionadas con el metabolismo, entre otros. Distintas metodologias tanto
tedricas como experimentales, son usadas para estudiar distintas propiedades de estos
sistemas, .

Aspectos como la estructura, tamafio del agregado, distribucién, orientacién

promedio, dindmica reorientacional, difusion, y permeabilidad de huéspedes a lo largo

de la membrana han sido estudiados utilizando distintas metodologias como son
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espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN), fluorescencia, y Dinamica
Molecular (DM).

Ocupando DM se ha calculado 1a distribucién de moléculas de aguas, moléculas
pequefias o péptidos en bicapas lipidicas, como por ecjemplo dihidropiridinas,
ubiquinonas, triptofano, pentaclofenol, alquilpiridinios, fenilisopropilaminas, entre otras.
[2-5]. | |

La guiralidad juega un papel de suma importancia en procesos biolégicos, debido
a que existen interacciones especificas entre los distintos constituyentes del sisterna. Un
cambio en la distribucion espacial de los componentes de una molécula puede inducir
cambios en las caracteristicas morfologicas de su entorno. Por otro lado, el rol
fundamental de la quiralidad en el reconocimiento molecular enzima-sustrato es
ampliamente estudiado y se manifiesta en gran cantidad de procesos naturales. Por
ejemplo, los sistemas olfatorios humano y animal pueden discriminar entre dos
esterioisomeros [6]. Uno de los primeros estudios realizado por Tracy y Dhiel en 1975
mostraron experimentalmente diferencias en los desdoblamientos cuadrupolares de la
d,l-alanina disuelta en un clind donde ¢l surfactante tenia un centro quiral [7].

Surfactantes con aminoécidos han sido extensamente estudiados en los tltimos
afios, en distintas ramas de la quimica y la biologia [8,9]. El uso de soluciones quirales
organicas de polipéptidos parece ser uno de los métodos generales mas prominentes para
la evaluacién del exceso enantiomérico empleando RMN [10,11]. Varios acil amino
dcidos han sido usados para preparar fases orientadas. La mayoria de estas fases usan
alcoholes de cadena largas como co-surfactantes y sales para estabilizar la formacién de

estos sistemas [12].




La espectroscopia de RMN es una técnica comiinmente aplicada al analisis
estructural de biomoléculas como son proteinas y édcidos nucleicos. Sin embargo el
estudio de asociaciones entre membrana y moléculas huésped es un tdpico en constante
desarrollo. Los agregados lipidicos son sistemas complejos y dindmicos donde la
informacién que se puede obtener directamente del espectro no es mucha ya que se
observan lineas anchas, por lo tanto las t€cnicas tradicionales de RMN no entregan
informacién acerca de la relacion que se produce entre el huésped y la membrana. Se
han realizado estudios en los cuales se ven las asociaciones que se producen entre
péptidos y micelas. Las micelas, sin embargo, no son un buen modelo de membrana,
debido a su gran curvatura [13].

La resonancia magnética en estado sélido es una alternativa para obtener
informacion estructural de sistemas grandes, ya que se pueden obtener varios pardmetros
espectrales asociados con la movilidad, orientacién y localizacion de los componentes
del sistema. Sin embargo esta técnica tiene sus limitaciones como por ejemplo si la
muestra solida queda dispersa aleatoreamente entorno al campo magnético la
informaci6n que se obtiene no es precisa. Para evitar esto una de las técnicas es trabajar
con muestras que se orienten espontineamente entorno al campo magnético. Los
sistemas de estudio en esta tesis corresponden a sistemas que forman agregados lipidicos
los cuales tiene mayor semejanza a membranas, ya que forman agregados de simetria
discoidal y tienen la caracteristica de orientarse espontdneamente entorno al campo
magnético, por lo tanto se puede obtener informacién estructural y dindmica de los

sistemas, sin tener que tomar un espectro de sélidos [13].




La espectroscopia 211-RMN de sistemas anisétropos entrega informacion acerca
de la orientacién promedio y la movilidad de substratos disueltos en sistemas ordenados
[14].

Existen a lo menos dos interacciones que dependen de la orientacién promedio y
movilidad de ciertos ejes moleculares con respecto a la direccion del campo magnético.
Estas son la interaccion ciladrupolar y la interacci6n dipolar. La interaccién cuadrupolar,
presente en nicleos que poseen momento cuadrupolar eléctrico (espin I 2 1), es de gran
importancia para este estudio. Esta se produce entre la gradiente del campo eléctrico
generado por el entorno electrénico del niicleo y ¢l momento cuadrupolar eléctrico
nuclear [15]. El espectro de RMN de una solucién is6tropa no muestra esta interaccion
ya que ella depende directamente del promedio <3cos?0-1>. Si todas las posibles
orientaciones tienen igual probabilidad la interaccién se promedia a cero.

En el caso de la interaccién cuadrupolar, O es el angulo formado entre el campo
magnético y el eje principal de la gradiente del campo eléctrico en torno al nucleo. Para
todos los efectos practicos, en el caso de enlaces o carbono deuterio (C-D), la gradiente
del campo eléctrico experimentada por el miicleo de 2H es précticamente co-lineal al
enlace C-D. El valor (1/2)<3c0329-1> se conoce como pardmetro de orden (S) y toma
valores que van desde -0,5 (gradiente del campo eléctrico perpendicular al campo
magnético) hasta +1 (gradiente del campo eléctrico paralelo al campo magnético). El
valor 0 en el parametro de orden corresponde a libre rotacion o bien 9 es igual al dngulo

migico (54,7°).




Moléculas en soluci6n is6tropa tienen libre rotacidén y todos los posibles valores
de O estin presentes con igual probabilidad, promediando la interaccién cuadrupolar a
cero, Por otra parte, en una solucién anisGtropa, como es un cristal liquido, donde no
todas las direcciones del espacio son equivalentes, esta inferaccién no se promedia a
cero manifestandose en el espectro como un desdoblamiento de sefiales, conocido como
desdoblamiento cuadrupolar residual (Avg) [16]. El otro observable experimental de
nuestro interés, que se puede obtener empleando espectroscopia ’H-RMN, es el tiempo.
de relajacion longitudinal (T)). T; es el tiempo caracteristico correspondiente al
restablecimiento de las desigualdades de Boltzmann después de un pulso de energia, y
depende de la movilidad del enlace C-D y de la magnitud del campo magnético. Avq es
proporcional al pardmetro de orden del enlace C-D, Scp, y por lo tanto ambos dependen
simultdneamente de dos variables: la orientacion promedio de la gradiente del campo
eléctrico y la movilidad [17]. Midiendo los observables experimentales antes
mencionados, Avq y Ti, es posible separar ambas contribuciones y obtener informacion
acerca de la localizacion, orientacion y movilidad molecular.

El impresionante desarrollo de las capacidades de los micro-computadores
modernos, permite realizar simulaciones mecano-clasicas de sistemas moleculares de
varias decenas de miles de 4tomos, en una escala de tiempo de decenas de nanosegundos
en unas pocas semanas, Esta herramienta tedrica, que se conoce como Dindmica
Molecular (DM), se basa en la existencia un potencial mecano-clasico simple, al que
estan sometidas todas las particulas del sistema. Integrando la segunda ley de Newton

dos veces en la variable tiempo se obtiene la trayectoria. A pesar de la simplicidad del




modelo, permite obtener una descripcién detallada del sistema en estudio a nivel
atémico. En muchas instancias las simulaciones han sido de incalculable ayuda para
interpretar resultados experimentales [18,19].

Con el propésito de lograr un mejor entendimiento del comportamiento de
pequefias moléculas disueltas en cristales liquidos y desarrollar las técnicas que nos
permitan posteriormente estudiar las interacciones involucradas en sistemas quiraies, se
realizd un estudio acerca de la distribucion, orientacidn promedio y dinamica
reorientacional de alcohol bencilico y una serie de sus éteres de cadena lineal de 1 a 12
atomos de carbono disueltos en cristal liquido liétropo nematico discoidal. El alcohol
bencilico combinado con epinefrina es usado como anestésico, como aliernativa a la
mezcla lidocaina-epinefrina, ya que en algunos casos esta mezcla conduce a reacciones
alérgicas [20,21].También es usado como preservante y co-solvente en mezclas
inyectables de drogas anmti-inflamatorias no-esteroidales, como el diclofenaco y el
piroxicam, ademas es utilizado en solucién de complejos de vitamina B inyectables [22].

Para realizar este estudio se ocuparon principalmente dos metodologias,
resonancia magnética nuclear de deuterio PH-RMN) y dindmica molecular (DM). A
partir de 2H-RMN se midieron los desdoblamientos cuadrupolares (Avg) y los tiempos
de relajacion longitudinal de deuterio (T}) para alcohol bencilico-ds (C0) y la serie de
alquil bencil-ds éteres derivados de €l, con cadena lineal de uno a doce carbonos (C1-
C12). Toda las moléculas en la serie fueron disueltas en una solucién de clind
constituido por una mezcla de cloruro de tetradeciltrimetilamonio (TTAC)/Decanol

(enriquecido en un 15 % con 1,1-dideuterodecanol, DeOH-d;)/NaCl/H,O (enriquecida




en un 0,2 % con D;0, HDO). Los valores de T; y Avg para DeOIl-d; y HDO también
fueron medidos [23].

El estudio de las interacciones entre los diferentes componentes de agregados
moleculares, tales como micelas, vesiculas, bicapas y cristales liquidos lidtropos, entre
otfros, es un topico en constante desarrollo. Todos los agregados de anfifilos presentan a
lo menos tres regiones caracteristicas; la primera region corresponde a la regién acuosa,
formada por iones y moléculas de agua; la segunda corresponde a la interfase, donde se,
encuentran las cabezas polares de los anfifilos, contraiones, iones agregados y agua. La
tercera region corresponde al centro hidrofobico. En esta region se encuentran todas las
colas hidrofdbicas de las moléculas anfifilicas.

Quizas la regidn mas inferesante de todos estos sistemas, es la interfase. Segiin
una de las definiciones de inferfase esta corresponde a la region donde la densidad del
agua disminuye, desde un 90% a un 10%, con respecto a la densidad del agua en la
regidn acuosa, a lo largo del eje normal a la superficie de la bicapa [24]. Esta regién
presenta una gran densidad de carga donde las interacciones electrostaticas presentes en
estd juegan un papel muy importante en la estabilizacién y la forma del agregado. La
interaccion del solvente y los iones con las cabezas polares, también son muy
importantes en la estabilizacién del agregado [25,26].

En el caso particular de los cristales liquidos li6tropos discoidales es més
importante aun, ya que en este tipo de agregados la superficie es plana y las cabezas
cargadas de los surfactantes estdn mas cercas unas con otras, con lo cual existe una

mayor repulsion.




Se ha observado que el Avq del HDO en mesofases anidnicas es varias veces mas
grandes que en mesofases catidnicas. Por ejemplo, en mesofases catiénicas formadas por
cloruro de hexadecilpiridinios y otras de TTAB los valores de Avy se encuentran
alrededor de 34Hz y de 17 Hz, respectivamente [27]. En mesofases anidnica formadas
por decilsulfato de sodio o cesio se observa un valor muchas veces més grande para el
Avq del agua, alrededor de 442 Hz y 270 Hz respectivamente [14]. Otra fase anidnica
caracteristica es la formada por N-dodecanoil-L-alaninato de cesio o potasio, en este
caso los Avq del agua, corresponden a 180Hz y 450Hz respectivamente [9,28]. Tanto los
valores de Avg y T; en mesofases catiénicas como anidnicas son dependientes de las
variaciones en la concentracidn de los distintos componentes del sistema.

Es fundamental para esta tesis entender las caracteristicas morfologicas que
presentan nuestros sistemas de estudios, Jos cuales son Cristales Liquidos Lidtropos

Nematicos discoidales.

1.1-Cristales Liquidos

Los cristales liquidos (cl) corresponden a un estado de la materia intermedio
entre liquidos y sdlidos, con mayor orden que un liquido pero mas dinimico que un
sélido. Estos corresponden a fluidos anis6tropos, los cuales son capaces de desviar el
plano de Ia luz polarizada. Poseen dos indices de refraccion de la luz, fenémeno que se
conoce como birrefringencia 6ptica. Los cl se pueden clasificar segtin su origen en
termotropicos (materiales con més de un punto de fusién, donde la unidad basica es una
molécula o polimero) [29] y lic')troinos (se forman al mezclar concentraciones especificas

de sus componentes, la unidad bésica es un agregado de moléculas) [16].




La primera documentacién cientifica acerca de los cristales liquidos fue del
doctor aleman R. Virchow en 1854. En aquel articulo, Virchow da una descripcién de
una mesofase formada por mielina y agua, la cual denomina “Figuras de mielina”, Hasta
el dia de hoy éste tipo de estructuras se conocen con este nombre, y corresponde a las
capas de fosfolipidos que recubren el axon. Estas estructuras presentan caracteristicas de
cristal liquido, especificamente de fases lamelares. En 1857 C. Mettenheimei‘ descubre .
que este tipo de sustancias presenta birrefringencia 6ptica. Posteriormente en 1861 un
gran nimero de tejidos de plantas y animales fileron estudiados con luz polarizada por
G. Valentine [1].

El termino Cristal Liquido fue originalmente acufiado para describir las fases
termotrdpicas. El primero en analizar las fases termotropicas fue el austriaco, Friedrich
Reinitzer quien al sintetizar benzoato de colesterilo. Friedrich encontrd que este
compuesto presentaba dos puntos de fusién. Mias especificamente, observo que al
calentar los cristales de esta sustancia a 145° C, el sélido se transformaba en un liquido
turbio; pero éste a su vez, se convertia en un liquido totalmente claro y fransparente
precisamente a 179° C. Como los cambios observados iban acompafiados de absorcién o
emision de calor dependiendo de si la temperatura aumentaba o disminufa, y como el
volumen del sistema cambiaba en forma abrupta, Reinitzer concluyé que la sustancia en
realidad exhibia dos cambios o transiciones de fase sucesivas. Al poco tiempo de estas
primeras observaciones (1889), el cristalografo aleman Otto Lehmann descubri6 que el
liquido turbio intermedio, entre los cristales y el liquido transparente poseia propiedades
de birrefringencia éptica y una estructura molecular muy parecida a la de un cristal

solido. Fue Lehmann quien acufi®é el nombre de cristal liquido para este tipo de




sustancias, adn sin darse plena cuenta de lo que en realidad habia descubierto era un
nuevo estado de la materia; las fases intermedias o mesofases [29].

Una de las caracteristicas de las mesofases liotrépicas (mesofases) es que estas
estan conformada por sustancias anfifilicas, esto quiere decir que existe una separacion
espacial de la molécula en una parte hidrofilica que corresponde a la parte polar (ésta
puede estar conformada por grupos catiénicos anidnicos, polares o grupos
zwitterionicos), y otra parte, la porcién hidrofébica la que corresponde a las cadenas
alquilicas apolares, de un gran nimero de &tomos de carbono saturados [1]. En la
naturaleza existen una gran cantidad de sustancias anfifilicas, entre ellas podemos
destacar los principales componentes de las membranas lipidicas, los fosfolipidos y los
glicolipidos. Este tipo de compuesto se organiza en solucién acuosa siempre con la parte
polar hacia el agua y la cadena hacia el interior.

Al ir variando la concentracién de anfifilo se van alcanzando distintas formas de
auto organizacion. Podemos destacar las monocapas, bicapas, micelas esféricas, micelas
cilindricas, entre otras (Figura 1.1.1).

A bajas concentraciones de anfifilo se forman estructuras micelares o vesiculares.
A altas concentraciones de anfifilo el comportamiento es diferente ya que las estructuras
que se forman a bajas concentraciones se organizan entre si formando otros tipos de
estructuras, un ejemplo de estas son las fases hexagonales. Estas fases se forman por el
ordenamiento hexagonal de largas barras cilindricas formadas por moléculas anfifilicas
(Figura 1.1.1¢). A similares concentraciones se pueden formar fases del tipo lamelar,
estas corresponden a bicapas muy extendidas en formas de laminas, las cuales presentan

una cantidad uniforme de agua entre cada una de las capas (Figura 1.1.1b). Bajo
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concentraciones adecuadas, o por la adicién de sales y alcoholes de cadenas largas se
forman micelas que no presentan simetria esférica. Algunas de las estructuras que se
forman son las que presentan simetria del tipo oblato y prolato (Figura 1.1.1c y 1.1.1{).
Las fases de cristal liquido lidtropos que est4n conformadas por agregados que presentan
este tipo de simetria se conoce como cristal liquido discoidal o calamitico,

respectivamente.
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Figura 1.1.1 Distintas estructuras de organizacion que se puede alcanzar al variar la concentracion de

anfifilo,

Ademias, los cristales liquidos se pueden clasificar segtin el tipo y grado de orden
en, a lo menos tres familias generales: 1) Esmécticos, donde el orden es méximo y se
presentan capas con poca movilidad dentro de cada capa y donde el intercambio de
moléculas entre capas vecinas es précticamente nulo, 2) Neméticos, que no forman
capas o laminas, solo presentan un orden orientacional y 3) Colestéricos, donde como
consecuencia de la quiralidad de algunos de sus componentes, el eje director de capas

sucesivas describe una trayectoria helicoidal (Figura 1.1.2) [30]. Por ejemplo todos los
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componentes de una membrana bioldgica son quirales, donde comunmente solo se

encuentra el enantidmero natural.

Figura 1.1.2 Cristales liquidos lidtropos con un ordenamiento del tipo a) Esmécticos b) nemdticos y c)
colestéricos

Los cristales liquidos lidtropos nemaéticos discoidales forman agregados con
simetria oblato, los cuales, pueden ser considerados como andlogos a membranas
bioldgicas, por lo tanto el estudio de compuestos disueltos en este tipo de sistemas
permite dar una primera aproximacion de lo que ocurre en sistemas bioldgicos.

Debido a que estos sistemas corresponden a fluidos anisétropos, la informacion
que se puede obtener a partir de espectro de resonancia magnética nuclear (RMN) es
mucho mayor que la que se puede obtener del espectro de una solucién isétropa. A partir
del espectro de RMN de una soluci6n anisétropa se puede obtener informacion acerca de
la movilidad y la orientacién de los distintos componentes del sistema. Una de las
caracteristicas especiales de los sistemas neméticos es que éstos se orientan
espontaneamente entorno a un campo magnético externo con el eje normal del agregado
perpendicular al campo magnético. Como el sistema es bastante dindmico, la forma y el
ancho de la linea del espectro de RMN permiten la obtencién de los pardmetros

experimentales antes mencionados.
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1.2-Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

La espectroscopia es ampliamente utilizada en Ia; distintas 4reas de la ciencia.
Esta se basa en la interaccién que se produce entre la materia y la radiacién
electromagnética. Desde este punto de vista la espectroscopia sirve para entender de
mejor manera el comportamiento de la materia, y cual es su interaccién con el entorno.
Este campo de la ciencia se encuentra en constante desarrollo.

Especificamente la técnica que estudia las relaciones energéticas que se producen
entre niicleos con espin distinto de cero y un campo magnético externo, se conoce como
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). La RMN es una técnica donde sus fundamentos
y/o aplicaciones abarcan transversalmente las distintas areas de las ciencias bdsicas
experimentales como Fisica, Quimica y Biologia, y aplicadas como la medicina.

La primera deteccion de una sefial de RMN fue conseguida en el afio 1945
paralelamente por dos grupos de investigacién, el primer equipo constituido por Purcell,
Torrey y Pound todos de 1a Universidad de Havard, Massachusetts y el segundo, €l
equipo liderado por Felix Bloch, Universidad de Standford, California. Ambos
experimentos, completamente independientes entre si, fueron publicados en el mismo
numero de la revista Physical Reviews [31,32].

Para poder entender de mejor manera el fenémeno de RMN, a continuacién se

describird los conceptos y fundamentos bésicos de este tipo de espectroscopia.
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1.2.1-Espines nucleares, momento angular de espin y niveles

de energia

Todo nticleo con momento angular intrinseco o espin tiene asociado un momento
magnético. I se designa al momento angular de espin nuclear, el cual es un vector
cuantizado que tiene su componente z y magnitud en unidades de h [15]. La magnitud
del vector de momento angular de espin es igual a:

U+DPn (1.2.1)

El momento angular de espin puede ser visualizado clisicamente como
proveniente de la rotaci6n de la particula en torno a un eje ubicado sobre si mismo. I
puede tomar valores enteros y semi-enteros, y el nimero total de estados accesibles para
un cierto valor de I es igual a 2I+1. Estos estados u orientaciones corresponden a las
distintas proyecciones a lo largo del eje de cuantizaci6n, en este caso el eje Z definido
por la direccién del campo magnético externo. La componente z del momento angular
de espin se denota como I, y es igual a:

I, =mh (1.2.2)

Donde my, es el nlimero quéntico magnético, el cual tiene 2I+1 posibles
orientaciones, las cuales toman valores que van desde +I hasta —I, variando en unidades
de k.

m,=11-1,1-2,.,0,-1,-2,-3,...,—1 (1.2.3)
Ahora bien, si visualizamos el nicleo de una forma clésica, como una particula

cargada que rota sobre un eje, esta rotacién genera un momento magnético. El momento
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magnético, al igual que el momento angular, también es un vector que esta cuantizado, y
se le asigna Ia letra p. 4, es directamente proporcional al momento angular de espin
nuclear, L. La constante de proporcionalidad entre el momento angular y el momento
magnético se conoce como la razén magnetogirica (y) la cual se define como momento

magnético dividido por el momento angular. Su valor es caracteristico de cada isétopo

nuclear [15]:

H=yl (1.2.4)
La energia del momento magnético » sometido a un campo magnético 7 es igual

al negativo del producto escalar entre ambos vectores: .

- - ;
E=—peB=-uB, (1.2.5)

La ultima expresién cormresponde al caso particular en que el campo magnético se
considera orientado en el eje z. p, es la componente z del vector . y By es la fuerza del
campo. Si consideramos que p~yl, y L=mjh podemos expresar la energia en términos
de my y By. Por lo tanto la energia para cada estado es [15]:

E=—mhyB, (1.2.6)

En ausencia de campos externos las 2I+1 posibles orientaciones de my, poseen la
misma energia, y en este caso se dice que los niveles de energia son degenerados. Al
someter la particula a la accién de un campo magnético externo, ocurre la separacién en
los niveles de energia degenerados, esto quiere decir que los estados del momento
magnético tienen valores de energia diferentes. Este fendmeno se conoce como efecto

Zeeman,[15]
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Las reglas de seleccion para RMN (Amy=+1) permiten que un cuanto de
radiacién electromagnética con la emergia correspondiente a la separacion entre los
niveles sea capaz de reorientar el vector de momento magnético nuclear en las diferentes
direcciones disponibles, con respecto al campo. En €l caso de nticleos con I=1/2 hay dos
esta_dos de energia disponibles, y que se encuentran caracterizados por el valor de la
componente z del momento angular, que puede tomar los valores my=+1/2,-1/2. Estos

estados estdn descritos por dos fumciones |&) ¥ |B), donde se designa a |a)como el

estado de menor energfa, con it en la misma direccién del campo magnético, y el estado

| ) como el de mayor energia, con p en direccién contraria al campo magnético externo

(Figura 1.2.1). El desdoblamiento de los niveles de energia se produce por presencia de

un campo magnético By (Efecto Zeeman) [33].

 Enercia Campo aplicado B, + Eneraia Campo aplicado B,
1 B -1 ol
( m="-=|p) (in=—1=5]7)
* AE, = Inr = yhB,
3 B, s A
Sin campo
AE'=hv = yhbB, 5=0 2 m=0=>|4)
o
1 : AE, =In=yhB,
=gl B
=/ < m=1 =l
g AF, = AE, )
a) b)

Figura 1.2.1 La Figura a} representa la situacién de una particula aislada con espin = % en. La figura
b) derecha representa la situacion de una particula aislada con espin = 1.

Por lo tanto Ia resonancia magnética nuclear se basa en la ruptura energética de

los distintos estados del vector del momento magnético nuclear por la presencia de un

16




campo magnético externo, generandose diferencias de energia entre los distintos niveles.
Estas diferencias de energias entre los niveles son proporcionales al campo aplicado. Por
lo tanto, al ser mayor By mayores son las diferencias de energia entre los estados.
Transiciones de los momentos magnéticos nucleares, entre los diferentes estados de
energia, inducidas por radiacién electromagnéticas en la escala de las radiofrecuencias

(Rf), dan origen a las seifiales en el espectro de RMN.
1.2.2-Condicion de Resonancia
La orientacién del momento angular de espin, I, no es una simple alineacién del

vector de momento angular, 7, respecto del campo magnético externo, es mas bien una
presesion del vector, entorno al campo magnético. Esta rotacion es una consecuencia del
principio de incertidumbre de Heisenberg, que determina que solo una de las ftres
componentes que describen al momento angular puede ser conocida.

La presesion del momento magnético nuclear entorno al campo magnético
externo tiene asociada una frecuencia (vo) la cual se conoce como frecuencia de Larmor.
Si consideramos que la diferencia de energia (AE) entre los dos niveles es igual a Av,
donde v es la frecuencia de 1a radiacién, y que AE en presencia de campo magnético es
igual a yhBy (ecuacion 1.2.6), se obtiene que las transiciones permitidas para un micleo

aislado estan descritas por:

AE = hv = yhB, v=2Lp (1.2.7)
2

Por lo tanto para inducir transiciones entre ambos estados, lo que en el modelo

clasico implica que la particula se reoriente entorno el campo magnético pasando de|a)
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a | 8), se debe aplicar un pulso electromagnético, a la frecuencia adecuada. Este pulso

debe ser en el plano perpendicular al eje del cono de presesion (Figura 1.2.2), Cuando la
frecuencia del pulso de radiacién, v, es igual a la frecuencia de Larmor, vy, las particulas

se van a transferir del estado |«), de menor energia, al estado | B)» de mayor energfa.

Esta situacién se conoce como “condicién de resonancia”. La frecuencia de Larmor es

distinta para cada niicleo, ya que depende de ¥, Ia cual es caracteristica de cada micleo.

2
A B <] "71'_‘%13’“)

- 8
Transicidn entre los

estados
H
Pulso de Radio
frecuencia
-1
-l my=—= |2

Figura 1.2.2 Estados de presesion o>y 15> para una particula de espin % en presencia de un campo
magnético By.

En el caso de nticleos de igual espin, presentes en una molécula, el campo
magnético experimentado por cada uno de ellos difiere levemente del campo magnético
externo. Por lo tanto, la frecuencia de Larmor para cada nicleo presente en la molécula
puede ser distinta, lo cual da origen al desplazamiento quimico. Estas diferencias son
atribuidas a la naturaleza de la densidad electrénica en torno al miicleo. Este es el origen
del apantallamiento quimico en RMN. Es esta propiedad la que produce que la
resonancia magnética nuclear sea una herramienta analitica tan importante, ya que cada

molécula va a tener un espectro caracteristico [15].
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1.2.3-Pulsos y Transformada de Fourier

La ciiferencia de energia producida por el rompimiento energético de los estados
degenerados tiende a provocar una pequefia diferencia en la poblacién de los distintos
estados. Estas diferencias estan gobernadas por la ley de distribucién de Boltzmann.
Para un nicleo con espin %2 dos estados son accesibles, la distribucién de Boltzmann

para estos estados tiene la siguiente forma:

n
B g AEIKT _ yhB/ KT (1.2.8)

=

a

Donde n,, y ngson las poblaciones de los estados de espin [15]. La diferencia de
poblacién entre estos estados es causal de un vector magnético, al cual se le conoce
como vector de magnetizacidn macroscopica (Mp) (Figura 1.2.3). La orientacién de My

se puede manejar a voluntad con pulsos de radiofrecuencia.

Z.-Ba

Figura 1.2.3 Se observa los distintos estados n, ng, segin la distribucién de Boltzmann y como la
diferencia entre los distintos genera un vector de magnetizacién macroscépica M,

Por lo tanto el cambio en la orientacion del vector My va a depender del tiempo
de duracion del pulso, su amplitud y la direccion en la que se esté aplicando. Cuando el

vector magnetizacion es sacado de su posicion de equilibrioc mediante un pulso de
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radiofrecuencia se rompe el equilibrio en las poblaciones de los estados de espin. Al
apagar el pulso de radiofrecuencia los espines retornan a la distribucién de equilibrio
restableciendo las desigualdades de Boltzmann, mediante distintos mecanismos de
relajacion. El tiempo que se demora en restablecerse las desigualdades de Boltzmann
entre los distintos estados de energia se conoce como tiempo de relajacion.

Estos mecanismos d'e relajacion producen la liberacion del exceso de energia de
los espines expuestos al pulso y se manifiesta como un voltaje el cual oscila y decae en
el tiempo. La relajacién es estimulada por componentes perpendiculares al campo de
radiacion electromagnética generado por el movimiento Browniano de las particulas que
componen ¢l sistema, y se introducen como un factor de probabilidad de emisién para un
sistema que contenga interacciones con componentes de frecuencia, a la frecuencia de
Larmor. El decaimiento del voltaje que restablece la magnetizacién macroscépica a su
posicién de equilibrio se conoce como “Free Induction Decay” (FID). Dependiendo de
la posicion relativa de la frecuencia del pulso respecto a la frecuencia de Larmor, esta

puede aparecer como un decaimiento exponencial simple o una oscilacién amortiguada.

En la Figura 1.2.4 se muestra una FID y el espectro que se obtiene de esta.

_ll

PR Ll LT TIN P TS ERTEPL A5

Figura 1.2.4 FID y el correspondiente espectro obtenido del N-dodecanoil-L-alaninato de cesio.
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Richard R. Ernst (premio Nébel de Quimica 1991) implement6 Ia transformada
de Fourier (TF) a los equipos de resonancia magnética nuclear, con lo cual logré un
notable aumento en la cantidad y calidad de informaci6n disponible en el espectro. La
TF es un procedimiento que transforma una funcién matematica de dominio x, a otra
funcién de dominio 1/, de esta forma transforma funciones a su espacio inverso. La
funcién que se registra en una FID tiene como dominio la variable tiempo, al aplicar la
transformada de Fourier a la FID, ésta pasa al inverso de su dominio, 1/tiempo, la cual

corresponde al dominio de las frecuencias, generando el espectro en frecuencias,
1.2.4-Tiempo de relajacion

El decaimiento del vector de magnetizacion macroscépica (Mp) a su posicién de
equilibrio, tiene asociada dos componentes con respecto a By, una longitudinal (M,) y
otra transversal (M,, My) las cuales alcanzan el equilibrio con diferentes constantes de
tiempo T y T, respectivamente. El tiempo de relajacién T; es el tiempo que se demora
en restablecerse la magnetizacién a lo largo del eje Z, y es conocido como tiempo de
relajacion longitudinal o de espin-red. T, es conocido como el tiempo de relajacion
transversal o de espin-espin y corresponde a la velocidad de desfasamiento de las
componentes x e y de los espines originalmente alineados después del pulso.

El proceso de relajacion para espines nucleares no es un proceso espontaneo, sino
que es un proceso inducido por la radiacién electromagnética, generada por campos
magnéticos fluctuantes dentro de la muestra. Existen distintos mecanismos fisicos que
proveen las condiciones necesarias para inducir la relajaciéﬁ, por ejemplo, para espines

1/2 el principal mecanismo que induce la relajacién es la interaccién que se produce
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entre dipolos magnéticos nucleares (interaccion dipolar) cuyas orientaciones se modulan
con el movimiento y Ia difusién molecular, modulando la interaccién dipolar, causando
la relajacion.

Los nicleos con nimero cudntico de espin > 1 presentan cuadrupolo eléctrico. En
estos casos 1?. relajacién ocurre principalmente por interaccién del cuadrupolo elécirico
nuclear con la gradiente del campo eléctrico entorno al micleo, usualmente generada por'
la densidad electronica. En el caso particular de moléculas que poseen atomos de
deuterio, es posible relacionar el tiempo de relajacion longitudinal, T;, con el tiempo de

correlacion re-orientacional del enlace C-D (1¢), de acuerdo con la siguiente ecuacion:

(@) 52 5 2 1.2.9
T (SOJ[H 3 )( b [azz D @) +1Q22,)) (1.2.9)
)= o 10,)= 2%

(1+a* 1) - (1+403c2)

Aqui 1 es el parametro de asimetria de la gradiente del campo eléctrico en torno
al nicleo, igual a 0,05 en el caso del enlace C-D de un anillo aromético, e igual a 0 en el
caso del enlace C-D de cadenas alifaticas y ¢l enlace O-D del agua. {(ZneQ/h)(GZV/Bzz)}
es la constante de acoplamiento cuadrupolar en unidades de frecuencia angular. Valores
informados para la constante de acoplamiento cuadrupolares son 185 kHz para el enlace
C-D del anillo aromaético, 167 kHz para el enlace C-D de cadenas alifiticas y 308 kHz
para el enlace O-D del agua [23]. J(0,) ¥ J(2w,) son las densidades espectrales a la
frecuencia de Larmor y al doble de esta frecuencia. Las densidades espectrales

corresponden al campo de radiacién electromagnética generado por el movimiento
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Browniano de las particulas que componen el sistemna, y se introducen como un factor de
probabilidad de emisién inducida para un sistema que contenga interacciones fluctuantes
con componentes de frecuencia, a la frecuencia de Larmor. La densidad espectral se
obtiene de la transformada de Fourier de la funcién de auto correlacidn de la orientacién
del enlace C-D [33].

1.2.4.1-Determinacion de T,

El experimento que se utiliza para determinar T; se denomina INVERSION
RECOVERY (T1IR). Este experimento consiste en la siguiente secuencia de pulsos.
Primero se aplica un pulso de 180° en ¢l eje x o y, se esperar un tiempo T y luego se
aplica un pulso de 90° en el mismo eje anterior, inmediatamente se abre el detector y se
registra la FID. Al ir variando el tiempo 7 se van obteniendo varios espectros con

distinta intensidad como se muestra en la Figura 1.2.5.
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Figura 1.2.5 Serie de espectros que se obtienen con el experimento T1IR.

La Figura 1.2.6 muestra un esquema del experimento T1IR. La magnetizacion
(Mo) en el equilibrio es invertido por el primer pulso de 180° (a), dejando My a lo largo
del gje —Z (b). Mientras pasa ¢l tiempo de espera T My experimenta relajacion espin red
parcial (c) para dar un vector Mz(z). Lo cual al aplicar el pulso de 90° rota M en el eje
Y (d) y se registra la FID. La serie de espectros que se obtiene a distintos t tiene
intensidades I(t) que son proporcionales a Mz(t). Asumiendo una relajacién exponencial

se puede determinar T, [33].
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-5
L(z)=I[1-2¢ 7]

Figura 1.2.6 Esquema del experimento inversion recovery (T1IR).

A partir de T; podemos calcular el tiempo de correlacion rotacional (zc) del
enlace C-D (ecuacion 1.2.9) el cual se puede relacionar con la viscosidad de la solucién
y por ultimo con el coeficiente de difusién (D) a través de las ecuaciones de Debye y

Stokes-Einstein (ecuacién 1.2.10 y 1.2.11).

4

12.10

=3k (1:2.10)

p=%XT (1.2.11)
6mnr,

En Ia ecuacién 1.2.10 y 1.2.11, 11 corresponde al factor de friccién, para
particulas esféricas y rs corresponde al radio hidrodindmico (radio de Stokes). Para
poder hacer uso de estas relaciones, el sistema debe cumplir varias condiciones, pero
posiblemente la més importante es que la dindmica rotacional sea propiamente descrita
por un solo tiempo de correlacién rotacional [34]. Por tltimo, para aplicar estas

ecuaciones se debe conocer el radio de Stokes de Ia molécula.
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El otro método, mas directo, para obtener el coeficiente de difusion traslacional a

través de RMN corresponde al experimento DOSY (Diffusional Ordered Spectroscopy).
1 -2.5-DOSY

La difusion es el desplazamiento espacial de las particulas debido al movimiento
Browniano molecular. El coeficiente de difusion traslacional, D, es una medida de este
desplazamiento. Uno de los métodos empleados para medir esta propiedad es el
experimento de espin-eco con gradiente de campo pulsado (PGF-SE). Este método se
basa en una secuencia de pulsos similar a la de espin echo, (medicion de Tz) [34,35],
con la diferencia que en esta secuencia se agregan dos pulsos de gradiente de campo
magnético en el eje a estudiar la difusion. Estos pulsos de gradiente estdn separados por
un tiempo de difusion (A). Ademas ambos pulsos de gradientes son de igual magnitud

(g) y de igual duracion (8) (Figura 1.2.7) [36].

Inversion

pulso-90°x Desfase Pulso- 180% Rewnfoque oo,
I - A _——"—"

&> |=—
Figura 1.2.7 Diagrama de la secuencia de pulsos utilizada en la determinacion del coeficiente de difusion

Al aplicar el pulso de 90° al sistema, los espines se desfasan con diferente
frecuencia de presesion en el plano xy. La funcion del primer pulso de gradiente es
desfasar la magnetizacion de los vectores de espin, los que evolucionan o difunden

durante el periodo de tiempo A.
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Los vectores de espin son invertidos en su direccion de presesion por el pulso de
180 grados, lo que provoca un retorno a Ia coherencia de fase. Al final del periodo A, los
espines se han desfasado aleatoriamente, pero producto de la difusion, al aplicar el
segundo pulso en gradiente, los espines difundidos no re-enfocan, produciéndose una
disminucién en la sefial. Los espines estacionarios no son afectados por los pulsos de
gradiente de cam‘po, por lo tanto lo que se observa en el espectro son los que no
difunden. La disminucién en la intensidad de la sefial es dependiente del tiempo de
difusién (A), de la fuerza del gradiente (g), del coeficiente de difusion (D) y de la
longitud del gradiente (8). El cambio en la intensidad de la sefial esta descrito por la
ecuacion 1.2.12.

Fop )
—*0 (1.2.12)

En la ecuacién 1.2.12 I e I corresponden a las intensidades de las sefiales en
ausencia y presencia de gradiente de campo magnético respectivamente [34]. La
longitud del gradiente (8) y el tiempo de difusion (A) estin limitados por los tiempo de
relajacion trasversal (T2) y longitudinal (T}), asi la sensibilidad del método depende de
un compromiso entre cuanto difunde y de cuan rdpido relaja la magnetizacién [36].

Ademss, si la relajacién transversal, caracterizada por T, es muy rapida, pueden

aparecer deformaciones en la sefial que impiden la obtencion del coeficiente de difusién.
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1.2.6-Interaccion Cuadrupolar y Dipolar

La emisién espontanea y la emision por colisiones no son posibles en RMN. Los
mecanismos de desactivacién son a través de interacciones magnéticas entre los distintos
nticleos, podemos destacar entre lo mecanismos mas importante, los que van a través de

las interacciones cuadrupolares y dipolares [15].
1.2.6.1-Interaccion dipelar

Todo micleo que tenga nimero cudntico de espin nuclear igual a 1/2 tiene
asociado un dipolo magnético. Las interacciones dipolares son del mismo tipo de las que
se observan microscépicamente entre dos magnetos. Un modelo simple para cuantificar
esta interaccién es visualizar el eje que se forma entre dos niicleos que presentan
momento dipolar magnético (Figura 1.2.8). El valor de la interaccidén es proporcional a
1/ y ésta se relaciona directamente con el dngulo 0, formado entre el campo magnético
By y el eje que une los dos niicleos, el ¢je de interaccion dipolar.

Por lo tanto, el valor de esta interaccién fluctiia con el movimiento molecular
afectado por las interacciones intra e intermoleculares.

Z A4

Bo

Acoplamiento dipolar o %(3 cos’ 9——1)
2

Figura 1.2.8 Acoplamiento dipolar entre dos nitcleos (11 e 12}, a una distancia r
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1.2.6.2-Interaccion Cuadrupolar |

Nucleos que tienen ntimero cuantico de espin nuclear mayor o igual a 1 poseen
cuadrupolo eléctrico ademds del dipolo magnético. Este cuadrupolo eléctrico no
interacciona con campos eléctricos uniformes si no que interactia con gradientes de
campos eléctricos originados por la disiribucion de cargas que lo rodean. En el caso
particular de deuterio (I=1) cuando se encuentra enlazado a un atomo de carbono, la
gradiente de campo eléctrico es provista por los electrones que componen el enlace &
carbono-deuterio. Este gradiente define un eje que es co-lineal al enlace C-D (Figura
1.2.9). Este eje corresponde al eje de interaccidn cuadrupolar y en el caso de moléculas
con anillos aromaticos estd siempre fijo en el anillo. Al ignal que la interaccion dipolar
la interaccion cuadrupolar depende del promedio de un cierto dngulo 6, que en este caso
corresponde al dangulo formado entre el eje principal de la gradiente del campo eléctrico

: i

y el campo magnético externo. En general la magnitud de ambas interacciones depende

de la movilidad o espacio configuracional que tengan las moléculas.

ZA

y

Figura 1.2.9 Acoplamiento cuadrupolar. El eje de interaccion cuadrupolar es prdcticamente co-ltineal al

enlace C-D.
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En soluciones poco viscosas las moléculas presentan libre rotacidn, por lo tanto
el &ngulo O estd presente con igual probabilidad en todas las direcciones del espacio. La
consecuencia de esto es que ambas interacciones, dipolar y cuadrupolar, promedian a
cero, con lo cual éstas no se observan en el espectro de RMN de una solucién isotropa
de baja viscosidad. Esta situacién es muy afortunada puesto que la magnitud de estas
interacciones, varios kHz, enmascara completamente los acoplamientos escalares,
decenas de Hz. En el caso de soluciones anis6tropas, como son los cristales liquidos, la
movilidad de 1a molécula se ve restringida a solamente algunas direcciones del espacio,
hay una disminucién del espacio configuracional disponible. Bajo estas circunstancias,
el promedio <3cos®0-1> es diferente de cero y ambas interacciones se hardn evidentes en
el espectro manifestandose como un desdoblamiento residual de las sefiales. Por lo tanto
queda en evidencia que la magnitud del desdoblamiento dependerd de la orientacion
promedio del eje de interaccién con respecto al campo magnético externo y de su
movilidad.

Como se aprecia en la Figura 1.2.10 las transiciones de energia en una solucién
anisétropas no son energeticamente iguales lo cual se manifiesta en el espectro como la
aparicién de dos sefiales. En el caso de la interaccién cuadrupolar en nticleos con espin
igual a 1, la separacién entre las dos sefiales se conoce como desdoblamiento
cuadrupolar y se denota como Avg. Para entender de mejor manera de donde aparece el
desdoblamiento de sefiales debido a la interaccion cuadrupolar para micleo de deuterio,

analizaremos las causas fisicas de este desdoblamiento [15].
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La expresion para la energia total (Et) viene dada por la signiente expresion:
Er=E-+Eg (1.2.13)

Donde Ez corresponde a la energia involucrada en la interaccion del niclec con
el campo magnético, interaccién Zeeman, y Eq es la energia de la interaccién

cuadrupolar. Cada uno de los términos estan definidos de la siguiente manera:
E™ =—myhB, (1.2.14)

hay, (3cos’0—1)(m! —al3)
4

Eymp= (1.2.15)

Donde y es la razon magnetogirica de deuterio, h es la constante de Planck sobre
2n, By es la magnitud del campo magnético externo, m; es el nimero cudntico
magnético, wg es un valor proporcional a la constante de acoplamiento cuadrupolar de
deuterio, 6 es el dngulo formado entre el eje de interaccion cuadrupolar y la direccién
del campo magnético externo By, y a = I{I+1) donde I es el nimero cuintico de espin
nuclear, igual a 1 en el caso de deuterio. La componente z del momento angular de un
ntcleo de deuterio puede tomar (2I+1) orientaciones posibles en un campo magnético
externo, caracterizadas por el niimero cudntico magnético m; = +1, 0,-1. Como se ha
mencionado, en soluciones isétropas el 4ngulo O estd presente con igual probabilidad en
todas las direcciones del espacio con lo cual, el valor de <3cos0 - 1> se promedia a cero
y por lo tanto Eq es igual a cero. Si remplazamos los valores de m;, la energia total en un

sistema isotropico es:

E}'=E,+E,=-yhB,(+1)+0=FykB, (1.2.16)
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El=E,+E,=0 (1.2.17)

Como se observa en la Figura 1.2.10 Ia diferencia de energias entre los distintos
niveles de energia es la misma y si tomamos en cuenta las reglas de seleccién Amy =+ 1,
en ¢l espectro de RMN solo se observara tan sélo una sefial.

Ahora bien si consideramos la molécula en un medio anisétropo, la energia
correspondiente a la interaccion cuadrupoiar no promedia a cero, donde I(I+1)=2. Al
remplazar en la ecuacién 1.2.15, la energia cuadrupolar en funcién de m; queda definida

de la siguiente manera:
Ey =K(m; —2/3) (1.2.18)

Donde K es una constante igual a:

Ko hwy(3cos’ 0-1)

e (1.2.19)

Evaluando los valores de m;=0,%1, se obtiene que la energfa total para un sistema
anisotropo:
E;' = E, + E, = —yhBy(1)+ K((x1)* -2/3)=FyhB, +1/3K  (1.2.20)
El=E, + E, =—yhB,(0) +K((0) -2/3)=-2/3K (1.2.21)
Para la diferencia de energia entre m=0 y m=+1, da lo siguiente:
AE =yhB,— K (1.2.22)
Para la diferencia entre m;=-1 y m=0

AE=yhB,+K (1.2.23)
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Podemos apreciar que las diferencias de energia entre los 3 niveles no son la

misma. El espectro de deuterio en soluci6n istropa da solamente una sefial, en tanto que

en solucién anisétropa aparecen dos sefiales dando origen al Avq.

2)Solucién Isotrdpica b)Solucién Anisotrépica
<3cos?6-1>=0 Beos?8-1>40
A
m, =—1 :
4 ;
AE, AE,
m, =0 :
N
— m =0
AE, AE,
;/_* nzi = +]'
m=+1_1% AE, = yhB,— K
AE, =AE, = yhB, AE,=yhB +K
Sefiales en el Especiro

Figura 1.2.10. a) Niveles de energia para un micleo de deuterio en presencia de un campo magnético

externo By b) Debido a la anisotropia de la solucion la energia de los niveles ny = -1, 0, +1, varia,

haciendo variar también AE, y AE,.
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1.2.7-Parametros de orden

El parametro de orden del enlace C-D (Scp), es igual a (1/2)<3co0s?9-1>, donde 0
es el angulo entre el enlace C-D y el campo magnético, y el promedio es tomado sobre
todas las posibles orientaciones del enlace [37].

- El pardmetro de orden puede tomar valores entre -0.5 y 1. Cuando el eje de
interaccién cuadrupolar es paralelo a la direccion del campo magnético, el valor de Scp
es 1, y para un eje perpendicular a la direccién del campo es -0.5. El valor 0.0 es posible
tanto para un eje que rota libremente con igual probabilidad en todas las direcciones del
espacio, como para un eje que esté orientado con un dngulo promedio 6 de 54.7° (dngulo
magico) respecto del campo magnético.

El parametro de orden es proporcional al desdoblamiento cuadrupolar y se define

como.:

Av|=2 4l (3eos? o1 (1.2.24)
2l 272

El desdoblamiento cuadrupolar también se puede expresar en funcién de dos
angulos: uno el angulo que se forma entre el campo magnético y el eje normal del
agregado y el otro dngulo es el que se forma entre la normal del agregado y el €je de

interaccién cuadrupolar.
|Av| =%AIS&’3|[P2(COSI3)] (1225)

Aqui 4 es la constante de acoplamiento cuadrupolar y Px(cos 6) =<3cos?0-1>/2
es el polinomio de Legendre de segundo orden. Cuando 6 = 0°, Py(cos0) es igual a 1 y si

0 =90° Py(cosB)=-1/2.
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Entonces, como el agregado se orienta con su eje director perpendicular a la
direccién del campo magnético, el dngulo O promedio es 90° por lo tanto, el valor de
Avq resulta ser:

|Ave|=~3/7 4|53 (1.2.26)

Con el valor de Avg es posible calcular directamente el valor del pardmetro de
orden del enlace, S¢p. Por lo tanto la obltencién de los pardmetros de orden nos puede
dar una medida de la dindmica reorientacional de la molécula con respecto al campo
magnético [26].

Entonces, empleando la espectroscopia de “H-RMN se puede obtener
informacién acerca de la localizacién, orientacion promedio, dindmica reorientacional y
difusién de sustratos deuterados disueltos en sistemas moleculares anisétropos, a través
de los desdoblamientos cuadrupolares, los tiempos de relajacién longitudinal T; y los

coeficientes de difusion.

1.3-Simulaciones Computacionales

El vertiginoso desarrollo de los computadores a partir de la década de los’70 y 1a
creacion de nuevos programas y algoritmos de paralelizacion, han permitido aplicar la
computacién a la resolucion de problemas cientificos muy complejos. Esta nueva
metodologia, que es de cardcter complementario al resultado experimental, se le conoce
como simulacién computacional y ha tenido un gran impacto en préicticamente todos los

campos de la ciencia.
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El objetivo de la simulacién computacional empleando dindmica molecular es
resolver numéricamente las ecuaciones involucradas en modelos teéricos complejos
relacionados con la problemética en estudio. En el &mbito de la fisica, las simulaciones
computacionales, fueron usadas en sus inicios por Metropolis et. al. [38] para tratar
. sistemas de muchos cuerpos. Resultados iniciales auspiciosos empleando mecanica
estadistica clasica, particularmente en la simulacion de liquidos, dieron credibilidad a las
simulaciones computacionales, extendiendo su uso a otros ambitos de la ciencia como
por ejemplo la biologia y la quimica.

En el caso de la quimica, la simulacién computacional nos permite modelar
sistemas moleculares pequefios, ocupando modelos teéricos complejos basados en la
aplicacién de la mecéanica cuantica, 0 nos permite modelar sistemas moleculares
complejos compuestos por decenas de miles de dtomos, usando modelos teéricos mas
simples basados en las leyes de la mecénica cldsica. M4s recientemente se han
desarrollado metodologias que permiten emplear una mezcla de ambas formulaciones.
Sin embargo todos estos célculos requieren de considerable tiempo computacional, atn
en las maquinas mds poderosas.

Un concepto importante en toda simulacién computacional clésica es el concepto
de espacio de fase. Para un sistema que contiene N dtomos, 6N valores son requeridos
para definir el estado del sistema (3N coordenadas de atomos y las 3N componentes del
momento), cada combinacién de las 3N posiciones y las 3N del momento definen un
punto en un espacio de fase 6N dimensional. Entonces obtener las posiciones y las

velocidades de las particulas a cada instante significa obtener la trayectoria de un punto,

I, del espacio de fase en funcion del tiempo T'(t)[39].
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1.3.1-Mecanica molecular y campo de fuerza

L.a mecénica molecular se basa en la existencia de un campo de fuerza que
gobierna las interacciones, tanto enlazantes (estiramientos de enlace, torsiones de
angulos, etc) como no-enlazantes (interacciones electrostaticas y de Van der Waals) de
los 4tomos constituyentes del sistema. La mecénica molecular ignora el movimiento de
los electrones y.calcula la energia del sistema en funcién solo de la posicién nuclear de
los 4tomos. Este tipo de modelacién puede entregar informacion acerca de sistemas
constituidos por cientos de miles de dtomos, pero no da ninguna informacién que
dependa de la distribucién electrénica del sistema. De hecho, los electrones no son
considerados como tales en el modelo, solo se considera su efecto sobre las distintas
interacciones.

La Modelacion Molecular se basa en un modelo simple que describe todas las
interacciones dentro del sistema, a través de una funcién potencial. La funcién que se

usa para describir la energia potencial del sistema tiene Ia siguiente forma [40]:

o= 3 Saengte Y H0-0,0+ 3 hE-a, '+ 3 eareosto-r)y

Estiramientos Angules impropios Torsiones
N N N N 12 8
q o c
+22L_+ ag,|| 22| |2 1.3.1)
= mdney, 455 r T
=1 jeit] ofiy  t=1 j=isi [ if

v corresponde a la energia potencial del sistema en funcién de las posiciones
(r) de las N particulas. El significado fisico de cada término que contribuye a la energfa
potencial se observa en la Figura 1.3.1. El primer término de la ecuacién 1.3.1, describe
la interaccién entre pares de 4tomos enlazados. Esta interaccién esta modelada por una

funcion potencial arménica cuya variable es la longitud de enlace, r;, con respecto a la
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posicion de equilibrio, r;p. El segundo término corresponde a la variacién de los angulos
con respecto a la posicion de equilibrio. El tercer término describe las variaciones en los
angulos diédricos impropios o deformaciones fuera del plano, presentes en los atomos
con hibridacién sp® de la molécula, a través de un potencial arménico. El cuarto término
corresponde a los éngulos diédricos propios, con la definicién usual para un dngulo de
torsion y representados por potenciales periédicos dados por series de Fourier. El quinto
y sexto término corresponde a las interaccione no enlazantes del tipo electrostdtica y .

Van der Waals, respectivamente, para cada par de atomos no enlazados presente en el

sistema.
. Angulos Dihedricos
Estiramiento de Flexdones de angulos Impropics Propics
£ni
(J -
Q~—=0
Z-’;—'(r. —7,) J
Z_:r.(g' -a This-s,) Z%{l +eos(no —p))
Interccciones no-enlasartes
Elestrostaticas van der Waals

&+

LI q‘q N ¥ 2 Ty ¢

i g2 2]

Figura 1.3.1 Representacién de cada uno de los términos en la ecuacién de energia potencial V).

La mecanica molecular nos permite calcular propiedades fisicas microscépicas
como por ejemplo el valor de la constante de unién enzima sustrato, o minimizar la
energia de un sistema. Sin embargo para obtener propiedades dindmicas, como por
ejemplo viscosidad de liquidos, procesos de difusién en membranas, tiempos de

relajacion, cambios de fases, etc. es necesario introducir la variable tiempo.
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Para generar conjuntos de datos representativos del eguilibrio en sistemas
moleculares complejos, la Dindmica Molecular (DM) es capaz de proveer informacion

acerca de propiedades dinamicas de los sistemas moleculares.
1.3.2-Dinamica Molecular (DM)

La DM es-una simulacién mecano-clasica la cual nos permite modelar sistemas
constituidos por cientos de miles de atomos. Esta se basa en la existencia de un campo
potencial como el presentado anteriormente, que gobierna todas las interacciones del
sistema, tanto las enlazantes como las no enlazantes.

En la DM se van generando consecutivas configuraciones del sistema en el
tiempo. Estas configuraciones se obtienen integrando fa segunda ley de movimiento de
Newton con respecto al tiempo. El resultado de esta simulacién en el tiempo se Ie
denomina trayectoria, y esta contiene toda la informacion del sistema. La trayectoria se
obtiene a través de la resolucion de la ecuacion diferencial presente en la segunda ley de

Newton (F=ma):

o’r,

_F,
? - ;1: (1.3.2)

Esta ecuacion describe el movimiento en el tiempo de una particula de masa m, a
lo largo del eje de coordenadas (;) con una fuerza inicial F; .Como el sistema es
conservativo la fuerza es el gradiente negativo de la funcién potencial V() (ecuacion
1.3.3). Si se conocen las coordenadas y momentos iniciales del sistema, podemos

calcular fuerzas iniciales. Integrando Ia ecuacién 1.3.2 dos veces con respecto al tiempo

se calculan nuevas posiciones y con esto se obtienen las nuevas fuerzas. Integrando
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nuevamente se obtienen nuevas posiciones y asi sucesivamente se obticne la trayectoria

del sistema.

oV oV oF
F=-VV(")=—(i P % =) 133

A partir de la DM se pueden calcular propiedades del sistemas tanto del

equilibrio, como propiedades depen&iente del tiempo, es en este punto donde la DM es
de gran ayuda ya que permite calcular observables experimentales, tales como
parametros de orden, tiempos de correlacion rotacional, coeficientes de difusién, entre
otros [39].

Lo que eorresponde a la simulacién computacional se puede resumir basicamente
en 3 partes:

1.3.2.1-Generacion de la configuracién de partida

Antes de realizar el calculo de la trayectoria es necesario seleccionar la
configuracién de partida del sistema. Escoger un buen punto de partida es muy
importante ya que una mala elecci6én de ésta conlleva a errores en los resultados
obtenidos a partir de la dindmica. Existen técnicas que entregan informacién
experimental de la estructura del sistema, por ejemplo: Cristalografia de rayos-X y
RMN, en estos casos esta informacion nos permite obtener el punto inicial para realizar
la dindmica.

Como la simulacién computacional y el célculo de propiedades macroscépicas,
se realiza con un nimero pequefio de particulas (decenas de miles de atomos),

comparado con la situacién real (varios nimeros de Avogadro de dtomos), el correcto
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tratamiento de las condiciones de borde es crucial para el resultado de la simulacién. La
marnera clasica de reducir al minimo los efectos de borde en un sistema finito es aplicar
condiciones de borde periédicas (PBC). Imaginémonos una caja ctibica, la cual contiene
una fraccidén microscépica del sistema en estudic y que estd rodeada de varias copias de
si misma en todas las direcciones del espacio (Figura 1.3.2). Como ya no existen bordes
en el sistema los problemas relacionado con la ausencia de bordes en un sistema aislado
es reemplazado por artefactos en las condiciones de borde, donde el error es menor que .

los errores resultantes de un limite artificial con vacio.

o o= o
\Z‘?,of;‘?,of;‘?,o
o Pl o pl o p
[s ol [» o (o o
\2‘9,03?,0‘:‘9,0
o P o p| o p
o= Qo [» ol
;“9,0:9.0;‘9,0
o Pl p|op

Figura 1.3.2 Condiciones periddicas de borde en dos dimensiones.

Para cada una de las moléculas que compone el sistema es necesario describir su
topologfa. La topologia define el espacio conformacional de cada molécula. Aqui
también se definen todas las interacciones enlazante como no-enlazante, que tiene cada
atomo en una molécula, y cada una de las interacciones se relaciona con los pardmetros

de referencia en el campo de fuerza.

Elegido el punto de partida del sistema es necesario minimizar su energia,

empleando mecanica molecular, para asegurase que el sistema se encuentra en un
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minimo de la superficie de energia potencial, evitando asi los malos contactos
provenientes de la saperposicién de las distintas moléculas.

Luego de obtener el archivo con las coordenadas y el archivo de la topologia, se
procede con el siguiente paso el cual corresponde a la obtencién de la trayectoria.
1.3.2.2-Obtencion de la trayectoria

Una parte importante en todos los programas de DM corresponde a los
algoritmos de integracién. Las ecuaciones diferenciales que se obtienen a partir de la -
segunda ley de Newton, deben ser resueltas numéricamente. Dadas las posiciones y
velocidades iniciales a un tiempo inicial to, el programa debe ser capaz de entregar las
posiciones y velocidades a un tiempo ty+At. Existen distintos algoritmos de integracion,
entre ellos podemos destacar los algoritmos de Verlet, de Beeman's, y de Leap Frog
[39]. Todos ellos transforman las ecuaciones diferenciales en ecuaciones de diferencias
finitas. En el caso del paquete de programas GROMACS, ocupa el algoritmo de Leap
Frog para generar las trayectorias (Figura 1.3.3). El algoritmo de Leap Frog ocupa las
posiciones r a tiempo t y las velocidades a tiempo t-At, actualiza las posiciones y
velocidades utilizando las fuerzas F(t) determinadas con las posiciones, r, al tiempo t.

Claramente una de las desventajas de este algoritmo es que las posiciones y las
velocidades no van sincronizadas, esto significa que la contribucién de la energia

cinética a la energfa total no se puede calcular al mismo tiempo que las posiciones.
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r(t+An= r(t)+v(t+—A-21-)At, v(t+—£;—t) = v(t—%)+£@2m‘

Figura 1.3.3 Método de integracion leap-frog, Obtencion de las coordenadas en un tiempo t+At.

Obtencion de las velocidades en un tiempo t+ At/2
1.3.2.3-Analisis de los resultados

El tltimo paso en la simulacién computacional corresponde al anélisis de los
resultados. La trayectoria obtenida contiene toda la informacién del sistema. A partir de
ésta se pueden calcular, propiedades que permiten describir la estructura del sistema,
como son la funcién de distribucién radial y los perfiles de densidad ademds de
propiedades dindmicas como son los tiempos de correlacién rotacional, la viscosidad y
el coeficiente de difusion. Ademds de explorar la distribucién de enlaces y formacién de
puentes de hidrégeno en el tiempo, es posible calcular una serie de otras propiedades a
partir de la trayectoria empleando las leyes de la mecénica estadistica.
1.3.2.3.1.-Funciones de correlacién independientes del tiempeo

Funcién de distribucién radial

La funci6n de distribucién radial o funcién de correlacién de pares, gan(r) es el

camino mas usado para describir la estructura microscépica de un sistema,
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especialmente en el caso de liquidos. Esta funcién permite calcular la probabilidad de

encontrar una particula B, en el entorno de una particula A, a una distancia r.

=<PB(")) 134
4 (pa) ( =t )
1 '_l_N'A Ny 5(]:1—?') (1.3.5)

& =.(p3) N, iﬂ; A’
<psp (r)> corresponde a la densidad de particulas B a una distancia r alrededor de las
particulas A y <pg> la densidad de particulas B promediadas sobre todas las esferas
alrededor de la particula A. Ny corresponde al nlimero de particulas A, 8(ry-r)=0 cuando
r=r;; ¥ 1 para todo el resto. En la practica GROMACS calcula gap dividiendo el sistema
en capas esféricas, y grafica gan(r) en funcién de r. En la Figura 1.3.4 se observa un
grafico representativo de la funcién de distribucion radial.

Funcion de Distribucion Radial
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Figura 1.3.4 Esferas de integracion. Funcion Distribucion radial,

1.3.2.3.2-Funciones de correlacién dependientes del tiempo

Funcién de auto-correlacién rotacional

La funcién de auto correlacién o llamada funcién memoria permite expresar la
persistencia en el tiempo de una cierta propiedad, la cual es funcién del movimiento

Browniano de los componentes del sistema. Por lo tanto esta funcién es independiente




del origen del tiempo. La funcién de auto-correlacion se calcula como €l promedio del
producto punto del vector cuya dindmica reorientacional se quiere calcular, a tiempo
cero y a tiempo t:
GO ={f () ft+7)), (1.3.6)
El Valor de la funcién de correlacion es 1 cuando 1=0 y 0 cuando 7 tiende a

infinito. En la Figura 1.3.5 se observa el grafico de la funcion de auto-correlacion de la

orientacion del enlace C-D.

Funcion de Correlacion Rotacional
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Figura 1.3.5 Funcidn de auto-correlacion rotacional

La rotacién de una molécula es influenciada por las moléculas vecinas. Si
suponemos el ajuste de la funcion de auto-correlacién a un decaimiento mono-
exponencial obtenemos el tiempo de correlacion ¢ el cual es una medida de la

movilidad molecular y este se puede obtener experimentalmente a través de RMN.

G(r)= i 1.3.7
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1.3.2.3.3 Perfiles de densidades.

Densidad de Masa

El perfil de densidad de masa es una de las formas mas convenientes de estudiar
la distribucion de moléculas a lo largo de un eje. El eje que se ocupa para calcular los
perfiles de densidad es el eje que es normal a la superficie de la bicapa (eje Z). Para este
célculo se divide la caja del sistema en capas perpendiculares a lo largo del eje normal y
se calcula la densidad de masa de cada uno de los constituyentes del sistema en cada
corte y se grafica un promedio en el tiempo de la densidad en funcion de la posicion del
centro de masa de cada uno de los grupos. A partir de este grafico se puede calcular el
ancho de la interfase, la cual se define como la regiéon donde la densidad del agua

decrece de 90% a un 10% del valor maximo [41].
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Figura 1.3.6 Perfil de densidad de masa (a) del sistema (b).

Podemos apreciar en la Figura 1.3.6.b) un cuadro en la dindmica de la cual se

calcul6 el perfil de densidad de masa, este se observa de la Figura 1.3.6 a). En la figura
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b) el agua estd representada con los oxigenos rojos y los hidrégenos en blanco, podemos
apreciar en la Figura 1.3.6.b) que ¢l agua es encuentra ubicada en los extremos de la caja
y en €l centro de la bicapa no hay agua. Esto se observa de la misma manera en la Figura
1.3.6 a) donde el agua esta representada con color rojo se aprecia que la densidad del
agua tiene valores méximos en los extremos y luego disminuye hasta ser cero en el
interior de la bicapa, lo mismo se representa con el resto de los componentes.

Densidad de carga

En el caso de sistemas que presentan dtomos o moléculas cargadas, el perfil de
densidad de carga permite dar una interpretacién del comportamiento de las especies
cargadas en el sistema. Este cdlculo es muy parecido al perfil de densidad de masa, se
divide la caja del sistema en capas a lo largo de un eje arbitrario del sistema, en el caso
de bicapas el eje Z, y se suman la carga de todos los dtomos de un grupo por cada corte y
se grafica un promedio en el tiempo de las cargas en funcién de la posicion del centro de

masa de cada uno de los grupos a lo largo del eje Z.

Qo =2 N W
L |
1

Densidad de Carga (g/nm’)

140 1 2 3 4'é'é 7
Eje Z de [a caja(nm)

Figura 1.3.7 Densidad de carga de los componentes de una bicapa,
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1.4-Hipétesis

Se postula que propiedades tales como la distribucién, orientacién promedio,
dindmica reorientacional del alcohol bencilico y alanina seclectivamente deuteradas
disueltas en cristales liquidos lidtropos nematicos, son modificadas al realizar
transformaciones quimicas que afecten la hidrofobicidad de los huéspedes.

~El alcohel bencilico en comparacion al restc.) de la serie de éteres, se debera
ubicar en Ia regién de la interfase del agregado, ya que en esta zona existe Ia posibilidad
de formar puntes de hidrégenos entre el grupo hidroxilo y el agua. Esta interaccién serfa
lo suficientemente fuerte para mantener a la molécula de alcohol en la regién de la
interfase. Al variar Ia hidrofobicidad del alcohol las interacciones de Van der Waals
entre las cadenas aumentan, produciendo un cambio en las propiedades antes
mencionadas,

~El efecto producido por la quiralidad del huésped y la quiralidad de la superficie
del agregado se verd reflejado en cambios en las propiedades asociadas con Ia movilidad

debido a que existen interacciones preferenciales por un enantiémero u otro.
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1.5-Objetivos
1.5.1-Objetivos Generales.

Para esta tesis se proponen como objetivos estudiar Ia distribuci6n, orientacién
promedio y dindmica reorientacional de alcohol bencilico y de una serie de sus éteres
aliféticos lineales disueltos en clind. Realizar el estudio de las propiedades relacionadas
con ia movilidad molecular y ver como la quiralidad afecta a estas propiedades. Para
esto se deben estudiar las interacciones entre sustratos quirales y cllnd colestéricos,
preparados a partir de amino4cidos quirales.

. Para cumplir los objetivos planteados se deben cumplir los siguientes objetivos

especificos.
1.5.2-Objetivos Especificos

1. Validar la DM como herramienta teérica complementaria, la cual nos permite
describir correctamente los sistemas estudiados experimentalmente, para esto
se realizara la dindmica molecular de dos sistemas uno ani6nico y otro
catiénico.

2. Preparar el cristal liquido de TTAC. Sintetizar la serie de éteres derivado§ del
alcohol bencilico, de 1 a 12 carbonos de cadena lineal. Medir Avg y T1 de
todos los huéspedes deuterados disueltos en cllnd empleando *H-RMN.,

3. Realizar Ia dindmica molecular de los sistemas estudiados experimentalmente
en el punto uno, utilizando el paquete de programas GROMACS. Calcular

distintas propiedades del sistema como por ejemplo, funciones de distribucién
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radial y de correlacion rotacional, T; (medible), pardmetros de orden (medible),
orientacién y distribucién promedio, distribucién de cargas.

Para el estudio de la quiralidad se debe sintetizar N-dodecanoil-L-alaninato de
Cesio y de Potasio, N-dodecanoil-D-alaninato de cesio, decanol-o-d, (DeOH),
preparar una serie de compuestos quirales deuterados; dcido N-octil-DL-
alaninico-d3, 4cido N-octanoil y N-decanoil-L-alaninico-ds, 2,2,2-trideutero-1-
fenil-etanol y 1-deutero-1-fenil-etanol.

Preparar los cristales liquidos colestéricos, medir Avg y T; de deuterio de la
serie de compuestos quirales (2,2,2-trideutero-1-fenil-etanol, 1-deutero-1-fenil-
etanol, DL-alanina-d;, L-alanina-ds, N-octil-DL-alaninico-ds, 4cido N-octanoil
¥y N-decanoil-L-alaninico-d3). de decanol y agua empleando 2H-RMN. Puesta a
punto del experimento DOSY para medir coeficiente de difusidn traslacional
en estos sistemas.

Realizar la simulacién del sistema colestérico. En este caso serd necesario
parametrizar el 4tomo de cesio. Puesto que los pardmetros que definen a este
dtomo no se encuentran en ¢l campo de fuerza original del programa
GROMACS se deben transferir los pardmetros de cesio del potencial OPLS

[42-46].
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I

Estudio de la diferencia en el desdoblamiento
cuadrupolar del agua entre cristales liquidos liétropos

discoidales nematicos aniénicos y cationicos.

Posiblemente- la regién mads interesante, en todos los tipos de agregados de
anfifilos corresponde a Ia regién de la interfase. Se ha observado que en todos los clind
aniénicos el desdoblamiento cuadrupolar del agua es varias veces més grande que el
valor observado en mesofases catidnicas. Para entender el origen de esta diferencia se
realizé un estudio empleando *H-RMN y DM. La DM provee una representacion
adecuada de estos sistemas y permite dar una explicacién racional de los fenémenos
observados experimentalmente. Este capitulo de la tesis nos permite validar la DM como
herramienta tedrica Ia cual nos permite describir correctamente los sistemas estudiados
experimentalmente. Las diferencias observadas en los desdoblamientos cuadrupolares
del agua, en mesofases formadas por TTAC y CsLAla, es atribuido mayoritariamente a
la orientacién preferencial del agua en la mesofase anidnica, debido al fuerte campo
eléctrico generado por Ia bicapa eléctrica en la interfase. La dindmica reorientacional del

agua o el ancho de la interfase no explican estas diferencias.
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2.1 Materiales y Métodos

2.1.1-Preparacion de Ia mesofase

El cristal liquido catidnico se preparé disolviendo 0,210 g de bromuro de
tetradeciltrimetilamonio (TTAB), 0,100 g de NaBr y 38 uL de decanol (DeOH, 15%
DeOH-d3) en 0,50 mL de H,O [17,26]. La mesofase aniénica se prepar6 por disolucién
de 0,264 g de N-dodecanoil-L-alaninato de cesio (CsLAla), 0,025g de KCl y 60 pL de

DeOH (15% DeOH-d;) [9].

2.1.2-RMN

Los espectros de RMN fueron tomados a 300K con un espectrometro Bruke
Avance 400. Los espectros de *H fueron obtenidos sintonizado el equipo a la frecuencia
del deuterio (61,4 MHz). El pulso de 90° para deuterio fue de 19pus. Los T fueron
obtenidos a través del experimento TIIR, los Avq fueron medidos directamente del
espectro. Se estimaron los errores en los Avg y T estos fueron de +2 Hz para el HDO, y
*10 Hz para el DeOH-d,, los errores para T; fueron estimados en +5 Hz para el HDO, y

+15 Hz para el DeOH-d,.
2.1.3-Dinamica Molecular.

Las estructura de todas las moléculas de partida (TTA, DeQOH, Ala’) fueron
construida con le programa Hyperchem, la construccién de la bicapa y el calculo de Ia
trayectoria fue realizado con el programa GROMACS [47,48], se utilizé el campo de
fuerza GROMOS [49,50]. Para las cadenas lipidicas se ocuparon los pardmetros de

Berger et al.[51], para la visualizacién de la trayectoria se ocupé el programa VMD [52].
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Como el campo de fuerza de GROMACS no incluye paridmetros de cesio y bromuro, los
pardmetros de cesio fueron transferido del campo de fuerza de OPLS [42-46] y en lugar
de Br se ocupd CI'.

Las cargas de todas las moléculas se obtuvieron a través de un cilculo de
optimizacién de geometria ab-initio 6-31G* seguido por un cilculo Merz y Kollman
(MK) para las cargas. La construccién de los sistemas teéric;as en ambos casos se realizé
de la siguiente manera. Se cre6 una celda unitaria que contenia dos moléculas del
surfactante y una molécula de DeOH, la celda fue copiada en el eje x € y para formar una
monocapa. La monocapa generada, se rot en 180° entorno al eje y, se copid y se
desplaz6 1,7 nm en el eje Z. La bicapa formada se coloc en una caja con condiciones de
borde periédicas en todas las direcciones del espacio. El sistema final en el caso
catiénico tenia dimensiones de 6.5 x 7.1 x 6.1 nm® y contenfa 192 moléculas de (TTA),
96 moléculas de decanol (DEOH), 4192 moléculas de H,0, 288 iones de Na' y 480
iones de CI" con lo cual se reprodujeron las condiciones experimentales. La simulacién
de CsLAla incluye 120 iones Ala’, 60 moléculas de DeOH, 3347 moléculas de H,0, 120
iones Cs' y 38 KCl, todas distribuidas en una caja de dimensiones 6,0x 4,6 x 6,6 nm3,
con condiciones de borde periddicas. Se calcularon 15 ns después de la minimizacién de

energfa. Todos los calculos posteriores se realizaron en los tiltimos 10 ns de trayectoria.

2.2 Resultados

El valor de Avq del agua, en cristales liquidos litropicos nemdticos discoidales
anidnicos, es siempre mayor que en mesofases con surfactantes catidnicos. Para dar una

explicacion a este fenémeno se realizé un estudio en dos mesofases una catiénica y otra
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i
aniénica. Se prepararon dos mesofases de cuatro componentes, la mesofase catiénica se

preparé con bromuro de tetradeciltrimetilamonio (TTAB), decanol (DeOH), NaBr y
H,O0 parcialmente deuterada, y Ios c;mponentes de la mesofase anidnica fueron CsLAla,
DeOH, KCl, y agua parcialmente deuterada se midieron los Avg y los T del agua
parcialmente deuterada, HDO (EL;0 0,2% D,0) y del decanol deuterado en la posicién o
al grupo OH,

Para explicar los resultados obtenidos experimentalmente, se realizé la

simulacién computacional de ambos sistemas utilizando DM. Se calcularon 15 ns de

trayectoria para cada caso.
2.2.1 ’H-RMN

En la Figura 2.1 se observa la serie de espectros de deuterio obtenidos por el

experimento T1IR a partir de esta serie de espectros se obtienen los valores de Ty del

H

|
HDO y del DeOH-d,.

Figura 2.1 Experimento T1IR para determinar T; del HDO y el DeOH en la mesofase de CsLAla, e}' Avp
|

H

se puede medir directamente del espectro. i
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En la Tabla 2.1 se exponen los valores de T; y los valores de Avg para ambas
mesofases. Se puede apreciar que el valor de Avg del HDO en la mesofase de CsLAla es
casi 15 veces mayor que el de la fase de TTAB. Sin embargo el valor de T es solo un 30
% mayor en el caso del sistema de CsLAla. El valor de Avg y de T; del decanol son

funciones que dependen de la dindmica interna y del tamafio del agregado.

Tabla 2.1 Desdoblamientos cuadrupolares y tiempos de relajacion longitudinal para el HDO 'y el DeOH,

para los cristales liguidos lidtropos nemdticos formados por TTAB y CsLAla

TTAB CsLAla
HDO DeOH HDO DeOH

Avo(Hz) 15 17456 230 12750

Tyms) 240 90 328 72

El origen de las diferencias observadas pueden atribuirse a lo menos a tres
diferentes razones: (1) el grosor de la interfase aniénica es significativamente mayor que
en la interfase catiénica, por lo cual retiene mayor cantidad de agua; (2) el agua en la
mesofase ani6nica tiene significativamente menor movilidad; (3) el agua intersticial en
la interfase ani6nica tiene una orientacion preferencial mas marcada, comparada con la

mesofase catiénica.
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2.2.2-Dinamica Molecular.

Ambos agregados fueron representados como un fragmento de bicapa. En el caso
de TTAC todos los atomos y moléculas fueron colocados en una caja de tamafio de 6,5 x
7.1x 6,1 nm® con condiciones de borde periddicas en todas las direcciones del espacio.

Este sistema estd constituido por 192 moléculas de TTA®, 96 moléculas de
DeOH, 4192 moléculas de agua, 288 moléculas de NaCl y 19i iones CI'. En el caso del
sistema anibnico, este contiene 120 moléculas del i6n N-Dodecanoil-L-alaninato
(LAla), 60 moléculas de DeOH, 3347 moléculas de agua, 120 iones de Cs" y 38
moléculas de KCI, todos en una caja de tamafio de 6,0 x 4,6 x 6,6 nm?>, también con
condiciones de borde peri6dicas.

En ambos casos la energia del sistema se minimizd, para evitar los malos
contactos. Se calcularon 15 ns de trayectoria y toda Ia informacién que se obtuvo a partir
de la trayectoria se calculé empleando los 10 ns finales, para asegurar que el sistema
estuviese completamente equilibrado.

En la Figura 2.2 se observa un cuadro de la trayectoria de TTAC y un cuadro de
la trayectoria de CsLL.Ala, ambos a los 7 ns.

Se calculd la energia total en funcién del tiempo para ambos sistemas. En la
Figura 2.3 se observa un grafico de las energias. La fluctuacion de la energia en el
sistema de TTAC es alrededor de un 1% y en el caso del sistema anidnico la fluctuacién
en la energia es de un 2%. También se exploraron las otras componentes de la energia y

todas permanecieron constantes en el tiempo.
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Figura 2.2 Imagen del sistema TTAC (a) y del Sistema CsLAla (b). En el caso de (a) el TT. A" es de color
naranjo, el DeOH es color gris, el color celeste corresponde a los dtomos de CI y los azules son dtomos
de Na', (b) verde son las moléculas de DAla, los DeOH son grises, Cs” es rosa, el K es violeta y los

dtomos de CI son celestes.
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Figura 2.3 Energia total de los sistemas estudiados en funcion del tiempo se puede estimar una fluctuacion de la

energia 1% para el TTAC y del 2 % para CsLAla
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Con el fin de conocer la localizacién de cada uno de los componentes del sistema
a los largo del eje Z, eje normal a la superficie de la bicapa se graficaron la densidad de
masa de los distintos componentes del sistema catiénico y anidnico. Estos graficos se
observan en las Figuras 2.4 y 2.5. Para entender de mejor forma el comportamiento de
los anfifilos (DeOH, TTA", DAla), cada uno fue dividido en tres fragmentos. En el caso
de DeOH, el primer fragmento corresponde al gI'll]‘JO hidroxilo mas los dos primeros
metilenos (deol), la parte central de la cadena hidrofobica es el segundo (deo2) y los
ultimos dos carbonos corresponden al tercer fragmento (deo3). En el caso de TTA, la
cabeza de amonio mas el primer metileno, corresponde al primer fragmento (amnl), la
parte central de la cadena hidrofobica al segundo fragmento (amn2), y los tiltimos 2
carbonos al tercer fragmento (amn3). En el caso de DAIla’, el primer fragmento
corresponde al aminoacido completo mas el grupo carbonilo (Alal), el centro
hidrofébico corresponde a Ala2, y Ala3 indica los tltimos dos carbonos de la cadena
alifatica. Los valores graficados corresponden a la posicién del centro de masa de cada
fragmento.

La interfase estd conformada por iones, moléculas de agua y las cabezas polares
de los anfifilos. El ancho de la interfase en el sistema catiénico es de 1,50 nm en cambio
en el sistema ani6nico es de 0,90 nm. En ambos casos la bicapa estd orientada de forma
correcta a lo largo del eje Z con las colas hidrofobicas en el interior y las cabezas polares

hacia el agua.
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Figura 2.4 Densidades parciales de algunos componentes de sistema cationico (TTAC), las moléculas de

DeOH y TTA' se dividieron en 3 partes.
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Figura 2.5 Densidades parciales de algunos componentes de sistema anionico (CsLAla), las moléculas de

DeOH y DAla se dividieron en 3 partes.
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Para estudiar el comportamiento de las especies iénicas a lo largo del eje Z de la
caja se calcularon los perfiles de densidad de carga para ambos sistemas. Las Figuras 2.6
y 2.7 muestran estos resultados. Al analizar el comportamiento de las especies cargadas
a lo largo del eje Z se visualiza en €l caso catiénico que los iones presentan un gradiente
de carga entorno a la interfase: esto quiere decir que presentan mayor concentracién de
carga en la region acuosa y luego ésta disminuye progresivamehte hasta ser cero en el
interior de la bicapa.

En el caso del sistema aniénico el comportamiento de los iones es distinto. Los
jones Cs" y K se encuentran muy polarizados en el entorno del aminoécido en la
interfase éstos presentan un méximo de concentracion de carga. Esta polarizacién de los
jones Cs”, K, en torno al grupo carboxilato de la alanina dan origen a la formacién de
una bicapa eléctrica en la interfase.

Podemos apreciar que el agua en ambos casos se encuenira polarizada en la
interfase. En el caso del sistema anidnico el agua se encuentra mucho mas polarizada
que en el sistema catidnico, la cantidad de carga (q) por nm> es casi el doble en el

sistema anidnico.
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Figura 2.6 Densidad de carga de los componentes de la mesofase de TTAB a lo largo del eje Z.
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Figura 2.7 Densidad de carga de los componentes de la mesofase de CsLAla a lo largo del eje Z.
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2.3-Discusion

El valor de Avq es casi 15 veces mayor en el caso de la mesofasc anionica
comparado con la mesofase catiénica. Avq es una propiedad compuesta, por lo cual los
valores observados dependen de dos variables: (1) La orientacién promedio del eje de
interaccién cuadrupolar y (2) de la movilidad del eje de interaccién cuadrupolar. El
valor de T; solo depende de la movilidad molecular, ya que este se puede relacior;ar con
el tiempo de correlacion rotacional (tc). Por lo tanto, una medida simultinea de ambas
propiedades permiten discriminar entre ambos efectos, dindmica u orientacién promedio.

La diferencia en los valores de T, de ambas mesofases es de un 30%
aproximadamente, de acuerdo a ésto las diferencias que se producen entre los valores de
1c de las moléculas de agua entre los dos sistemas no son significativas. Estas
diferencias no permiten explicar las diferencias observadas experimentalmente. De
hecho al aumentar T; el valor de tc disminuye, lo cual nos indica que la dindmica
reorientacional en la mesofase catiénica es mas lenta que en la mesofase anidnica. Esto
implicaria que los valores de Avg en la mesofase cationica fuesen mayores que los
observados en la mesofase anidnica, lo cual se contradice con lo observado
experimentalmente. Por lo tanto la dindmica reorientacional no seria la responsable de
las diferencias observadas en los Avg.

Entonces si Ia diferencia observada experimentalmente no se puede atribuir a un
cambio en la movilidad molecular, el efecto responsable de esta diferencia se puede

atribuir (1) al ancho de la interfase, la cual seria capaz de albergar mayor ntimero de
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moléculas de solvente en la mesofase anidnica, o (2) que las moléculas de agua en esta
estuviesen mas orientadas, o ambos efectos simultdneamente.

A partir de los perfiles de densidad (Figura 2.4 y 2.5) obtenidos en la dindmica
molecular se puede decir que las diferencias observadas en los Avg no se pueden atribuir
a diferencias en el ancho de la interfase, ya que la interfase en el sistema catiénico es
mas ancha que la inter‘fase en el sistema anidnico, en contraste al comportamiento que se
esperaria si fuese este el origen de la diferencia en el Avg.

Debido a que el agua posee un gran dipolo eléctrico, es muy posible que éstas se
orienten espontineamente entorno a un campo eléctrico. Las Figuras 2.6 y 2.7 muestran
los perfiles de densidad de carga a lo largo del eje z de Ia caja. Como se observa erﬁ estos
graficos, en el caso del sistema ani6nico existe una bicapa eléctrica que se fonné en la
interfase. Esto no se observa en el sistema cationico. ‘g

Sin embargo, la diferencia mas importante es la polarizacién que presenta el agua
en la interfase en torno a la bicapa eléctrica. En el caso del sistema anionico el agua se
encuentra mas polarizada, con el extremo positivo del dipolo hacia los grupos
carboxilatos de la alanina, y la parte negativa apuntando hacia los contraiones Cs'yK',
debido principalmente al fuerte campo eléctrico formado por la bicapa eléctrica que se
genera en este caso. En el caso del sistema catidnico, el agua también se enc}lentra
polarizada en la interfase, con el extremo positivo hacia el contra i6n y la parte negativa
hacia las cabezas polares del TTA". Sin embargo en el sistema catiénico la densiciad de

carga-del agua polarizada es aproximadamente la mitad del sistema anidnico, lo cual nos

indica que las moléculas de agua estin rotando mas aleatoriamente en la fase catidnica.
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Por lo tanto, como consecuencia de esta rotacion aleatoria de las moléculas de
agua se observa un desdoblamiento cuadrupolar menor, lo cual estd de acuerdo a lo

observado experimentalmente. Esto se observa claramente en la Figura 2.8.

Orientacién de agua con respecto Orientacién de agua con respecto

a la normal de [a bicapa, Sistema Aniénico a la normal de Ia bicapa, Sistema Catidnico
08 ' T R o8 i ! ' ; ]
05| X 06
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Figura 2.8 Orientacion del momento dipolar del agua con respecto al eje Z.
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2.4-Conclusiones i

Las diferencias observadas en los desdoblamientos cuadrupolares del
agua, de las mesofases de TTAC y CsLAla, son atribuidas mayoritariamente a la
\

orientacién preferencial del agua en la mesofase anidnica, debido al fuerte !campo

eléctrico generado por la bicapa eléctrica en la interfase, formada por los grupos

carboxilatos de la alanina y los iones Cs* y K. Diferencias en el grosor de la intelrfase 0

restricciones en la dindmica reorieniacional del solvente, no explican las observ;ciones
experimentales.

Frente a resultados obtenidos experimentalmente la DM provee una

representacién adecuada de estos sistemas y permite dar una explicacién racional de

estos fendmenos.
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111

Estudio de la dinamica reorientacional de alcohol
bencilico y éteres derivados disueltos en cristales

liquidos lidtropos nematicos.

En este capitulo se describe la distribucidn, orientacién y dindmica del alcohol
beneilico (C0) y una serie de derivados etéreos, deuterados en el anillo, de largo de
cadena de uno a doce carbonos (C1-C12). Este estudio se realizé a través de H-RMN y
dindmica molecular. Los valores de T; y los de desdoblamiento cuadrupolar (Avg)
obtenidos experimentalmente para el agua (HDO) y para el decanol deuterado en la
posicién a, sirvieron como medida de estabilidad de la mesofase. A partir de los
resultados obtenidos en este trabajo se puede decir que todas las moléculas estudiadas se
encuentran interactuando fuertemente con el agregado. Tanto los resultados
experimentales como tedricos sugieren que desde un largo de cadena alifdtica de ocho o
nueve carbonos, es lo suficientemente hidrofébico para alinear completamente Ia

molécula huésped dentro del agregado.
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3.1-Materiales y Métodos

3.1.1-Sintesis de los alquil bencil-ds éteres

Se sintetizaron doce alquil bencil-ds éter a partir de alcohol bencilico-ds (99,5%)
y el correspondiente halogenuro de alquilo de largo de cadena lineal de 1 a 12 carbonos.
Se prepar6 primero la sal s6dica del alcohol bencilico-ds; para esto se hizo reaccionar el
alcohol con hidruro de sodio en un 15% en exceso (en moles), como solvente se ocupo
THF anhidrido y la reaccién se llevd acabo en atmosfera de nitrégeno. Luego se agregd
a la solucién el halogenuro de alquilo en un 10% en exceso (en moles); en el caso de los
derivados con uno y dos carbonos (C1 y C2) en la cadena alifética la sintesis se realizo
utilizando ioduro de alquilo y para las moléculas restantes (C3-C12) se utilizéd el
correspondiente bromuro de alquilo. La mezcla de reaccion se dejé con agitacion y a
temperatura ambiente por un periodo de 5 dias. Transcurrido el tiempo, se agregd a la
solucién HCl al 5% a la mezcla de reaccidn y se extrajo el producto con CHClz (3 veces
con 10 mL); Ia fase orgénica se lavé dos veces con NaHCO; al 5%, luego con dos
porciones de una solucion Na;S;04 al 5%, por ultimo se lavé con una solucién saturada
de NaCl. El residuo orgénico se seco con Na;SO4 anhidrido, se filtré y se evapord el
solvente en un rotavapor. Se obtuvo un rendimiento entre un 75% y 80% de un residuo
oleoso. Por ftltimo se purificé el producto por medio de cromatografia en placa
preparativa y se ocupd CHCI; como eluyente. Las estructuras fueron corroboradas por

111-RMN.
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Figura 3.1 Esquema de la sintesis de alquil bencil-ds éteres de largo de cadena R que va desde I a 12

carbonos. !

3.1.2-Preparacion de la muestra. |

TTAC fue preparado a partir de TTAB, segin la metodologia reportada por
Sepuilveda et al. [53]. Las muestras de cristal liquido fueron preparadas por disolucién de
3,64 g de TTAC, 1,14 g de NaCl, 760 pl de decanol (DeOH al 15 % decanol-d;)‘ en 10
mi de H;0 (0.2% D;0). Después de formado €l cl, por sucesivas homogenizacior;ms, se
tomaron 0,7 mL de solucion de cl. Dependiendo de la masa molecular del huésI;ed, se
agregaron entre 5 a 12 pL de alcohol bencilico-ds (Cp) o éteres lineales derivados del
alcohol con un largo de cadena lineal entre uno y doce carbono (C4-C;3). Las ml‘;lestras
fueron homogenizadas nuevamente desgasadas exhaustivamente y se dejaron equilibrar

por 4 dias. Con el objetivo de verificar la estabilidad de la mesofases de las distintas

muestras, el H>O contenia un 0,2% de D,0 y el decanol contenia un 15% de decanol-d,.
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3.1.3-RMN

Los valores de tiempos de relajacion loﬂgitudinal (Ty) y los valores de
desdoblamientos cuadrupolares (Avg) para el anillo arométicos-ds, para el HDO, y para
el DeOH-d, fueron medidos en un equipo de RMN Bruker Avance 400 a 300K,
sintonizado a la frecuencia del deuterio (61,4 MHz). El pulso de 90° para deuterio fue de
19ps. Los valores de T fueron obtenidos ocupando la secuencia de pulsos T1IR, y los
Avq fueron medidos directamente del espectro completamente relajado. Se estimaron los '
errores de Avg y T a partir de 3 muestras de Cp preparadas independientemente, los
valores de Avq de las posiciones orfo, meta y para (Avom, Avy) del anillo tiene un error
asociado de +5 Hz, +5 Hz y 10 Hz respectivamente, +1 Hz para el HDO, y 25 Hz para
el DeOH-d,. Los errores para T; fueron estimados en +4 ms para las posiciones orio .y

meta, +6 ms para la posicion para, £23 ms para el HDO y +10 ms para ¢] DeOH-d,.
3.1.4-Dindmica Molecular.

Las estructura de todas las moléculas de partida (TTA+, DeOH, alcohol bencilico
y éteres derivados) fueron dibujadas utilizando el programa Hyperchem. La preparacion
de la bicapa, el calculo de la trayectoria y andlisis fue realizado con ¢l programa
GROMACS, v3.0 [47.48]. El Programa VMD [52] se utiliz6 para visualizar Ila
trayectoria y graficos moleculares.

La mayoria de los parimetros que describen la funcidn potencial para las
interacciones tanto enlazante como no enlazantes de todos los atomos provienen del
campo de fuerza GROMOS [49,50]. El potencial de Leonard-Jones para las cadenas

alifaticas fue evaluado ocupando los pardmetros de Berger et al. [51]. Los pardmetros
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empleados para deuterio fueron los pardmetros de GROMOS para hidrégeno, pero se le
aumento al doble la masa.

Las cargas de todas las moléculas se obtuvieron a través de un céleulo de
optimizacién de geometria ab-initio 6-31G* seguido por un célculo Merz y Kollman
(MK) para las cargas [54]. El modelo empleado para el agua fue SPC [55]. Se ocupé 1
nm de corte para el potencial de Lennard-Jones y para las interacciones electrostaticas de
corto alcance. Para las interacciones electrostaticas de largo alcance se utilizé el modelo
PME (Particle Mesh Ewald) [56,57]. La lista de vecinos se actualiz6 cada 10 pasos. La
temperatura y presién se mantuvieron constantes a 300K y 1 bar respectivamente, para
ésto se ocup6 el algoritmo de Berendsen [58]. El intervalo de integracién para la variable
tiempo en cada paso fue de 2 {5, para todas las simulaciones. Todos los calculos fueron
realizados en un cluster de 22 procesadores Pentium [IL

El agregado fue representado como una bicapa. Para construir la bicapa se cre6
una celda unitaria que contenia dos moléculas del i6n tetradeciltrimetilamonio (TTA) y
una molécula de DeOH, esta celda fue copiada 4 veces en el eje x y 12 veces en el gje y.
La monocapa generada contenia, 96 moléculas de TTA" y 48 DeOH. Esta monocapa, se
rot6 en 180° entorno al eje y, se copid, y se desplazé 1,7 nm en el eje z. La bicapa
formada se colocé en una caja rectangular con dimensiones de 6.5 x 7.1 x 6.1 nm’, con
condiciones de borde periddicas en todas las direcciones del espacio. El sistema final
contenia 4192 moléculas de H,0, 288 iones de Na* y 480 iones de CI” con lo cual se
reprodujeron las condiciones experimentales. Se minimizo6 la energia del sistema y se
realizaron 11 simulaciones correspondientes a los sistemas con los distintos huéspedes

Co, C1, C2,C3, C5, C6,C7,C8, C9, C10y CI2.
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En todos los caso se colocaron dos moléculas del huésped en la interfase
surfactante agua y una en la regién acuosa. Colocadas las moléculas huéspedes se
minimizé la energia del sistema nuevamente. Posteriormente se calcularon 10 ns de
trayectoria para cada sistema. Todo el andlisis posterior se realizo en los 1iltimos 5 ns de

trayectoria.
3.2-Resultados

Para dar una mejor interpretacion a los resultados, primero se expondran los
obtenidos experimentalmente a partir de 2H-RMN, luego se analizarin lo obtenido a

partir de la dinAmica molecular.
3.2.1°H-RMN

En la Figura 3.2 se observa la serie de especiros de ?H-RMN resultantes del
experimento de T1IR para la muestra C6. De esta serie de espectros se determinan los
valores de T y Avo. El valor de Avg se mide directamente del especiro completamente
relajado. Al observar los espectros podemos identificar cada una de las sefiales. El
mayor desdoblamiento cuadrupolar corresponde a DeOH-d;, el siguiente
desdoblamiento corresponde a las posiciones orfo y meta del anillo, el que sigue, menos
intenso, corresponde a la posicion para, y por iltimo el doblete més intenso,
corresponde al HDO. Solo para la muestra CO se observaron diferencias en los Avq entre
las posiciones orfo y meta del anillo. Esto sugiere que el comportamiento dindmico para

C0 es distinto en comparacion al resto de la serie.
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Figura 3.2 Diagrama de todos los espectros del experimento T1IR de la muestra C6

En el Figura 3.3 se grafican los desdoblamientos cuadrupolares experimentales
en funcién del largo de la cadena alquilica del huésped. Se observan valores
aproximadamente constantes para los valores de Avg del DeOH-d; y el HDO en toda la
serie, lo cual indica que la mesofase permanece relativamente inalterada a lo largo de la

serie.

Desdoblamientos Cuadrupolares de deuterio
en funcion del largo de cadena
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Figura 3.3 Desdoblamientos cuadrupolares experimentales (Avg) de todos los compuestos deuterados
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El calculo de T; se hizo usando la integral de las sefiales de la derecha del

espectro. Para el agua se considero la integral de ambas sefiales. En el caso de la muestra

CO0, se considerd la integral de la sefial de la posicion orfo independiente la de la

posicién meta. En la tabla 3.1 se muestran los valores de Ty y Avqg obtenidos para toda la

serie. El valor promedio de T; para el IIDO y DeOH-d; fue de 326£23ms y 91+10ms

'

respectivamente. También se observan en la Tabla 3.1 los valores de los pardmetros de

orden Scp para el enlace C-D de las moléculas huéspedes, con respecto a la normal de la

bicapa.

Tabla 3.1 Valores experimentales para los Avy, T y pardmetros de orden (S) con respecto a la normal de

la bicapa, para las posiciones orto, meta y para del anillo-ds para todas la serie de moléculas

Desdoblamientos Cuadrupolares (HZ) Tiempos de Relajacién (ms)

HDO DeOH
co 75 15620
Cl 5.0 14950
C2 6.0 15592
c3 75 15360
Cc4 75 14950
C5 112 14760
Cc6 15 15500
c1 75 15800
cg 112 15110
C9 94 15505
Cl10 7.5 15650
Cii 15 15124
Cl12 7.5 15320

Avo,m
5096-4961
5820
6392
6617
6900
6850
7553
7870
7870
8635
8856
8917
9155

Avp

7687
5320
3304
4434
4486
5231
6122
6665
6598
6864
6643
6192
6059

HDO DeOH-d; Tiom
301 103 50
293 98 52
301 77 45
285 81 43
347 78 46
332 9% 46
335 81 45
343 93 4
336 86 41
349 97 36
343 94 37
345 101 38
336 102 34
73

Tip
31
33
32
29
31
31
28
27
27
21
19
19
21

Parimetros de orden
{So,m|  [Spl
0.0185 0.0277
0.0210 0.0192
0.0230 0.0137
0.0238 0.0160
0.0245 0.0162
0.0247 0.0189
0.0272 0.0221
0.0284 0.0240
0.0284 0.0238
0.0311 0.0247
0.0319 0.0239
0.0321 0.0223
0.0330 0.0218




3.2.2-Dinamica molecular

Se realizé la simulacién computacional de todos los sistemas estudiados
experimentalmente, excepto C4 y C11. Tres moléculas huéspedes fueron colocadas en
cada sistema, dos en la interfase y una en la regién acuosa. En la mayoria de los casos, la
molécula colocada en la regién acuosa se introdujo en la interfase, varios nanosegundos
(ns) después del inicio de la dinamica, esta molécula al parecer nunca alcanzé el
equilibrio, ya que la funcion de correlaciéon rotacional nunca se pudo ajustar a un
decaimiento exponencial. Para todos los célculos posteriores se considerar6 solo las
moléculas que fueron colocadas inicialmente en la interfase. En la Figura 3.4 se observa
una imagen del sistema C6 transcurridos 7 ns de dinamica. Se puede apreciar que una de

las moléculas huésped permanece en la region acuosa.

Figura 3.4 Imagen del sistema C6 después de 7 ns de trayectoria. La parte polar del TTA estdn
representados en azul y la colas apolares en naranjo, el oxigeno y el hidrégeno del DeOH y del H;O son
rojos y blancos respectivamente, la cadena apolar del DeOH es amarilla. Los iones Sodios son azules y

los Cloruros son verde oscuro, los dtomos de carbono en los éteres son celestes y los deuterios son verdes.

74




A partir de las simulaciones computacionales se obtuvo informacién acerca de la
orientacion promedio, distribucién, y dinamica de todos los sistemas estudiados
experimentalmente. El agregado fue representado como una bicapa, lo cual requiere
menos costo computacional. Para dar una descripcion de la localizacion de los distintos
componentes de la bicapa se calcularon los perfiles de densidad de masa. En la Figura
3.5 se observa el perfil de densidad de masa a lo largo del eje Z de todos los
componentes de la mesofase. En este caso el sistema es C0. La escala de la derecha
corresponde a la densidad de las 3 moléculas de alcohol bencilico (C0) y la escala del
lado izquierdo corresponde al resto de los componentes del sistema.

Los resultados mostrados en ésta figura para los distintos componentes del
sistema, son representativos de todos los perfiles de densidad de los componentes de la

mesofase en todos los sistemas simulados (Figura 3.5).

Densisdades Parciales
Alcohol Bencilico

T T T T — 8 TTA
8004 ——sol \N‘/
g:’ == DEOH
—— amn1 RS
& - amn2 Py 16 H
. - - - amn3 | N\
%} 900 —— deo1 . bnzt deot P
- - - deo2 [ bnz2
= - -+ deo3 '
el amn2
% 4004
‘«
{ = deo?
m "
Q 2004 ",
amn3 deod
04

Figura 3.5 Perfiles de densidad a lo largo del eje Z de la caja para todos los componentes del sistema.

Las moléculas de DeOH y TTA" fueron divididas en tres fragmentos.
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Para entender de mejor forma el comportamiento de DeOH y TTA?, éstos fueron
divididos en tres fragmentos. En el caso de DeOH, el primer fragmento corresponde al
grupo hidroxilo mas los dos primeros metilenos (deol), la regi6n central de la cadena
hidrofébica corresponde al segundo (deo2) y los tltimos 4 carbonos corresponde al
tercer fragmento (deo3). En el caso de TTA", la cabeza de amonio mas los dos primeros
metilenos, corresponde al primer fragmento (amnl), la parte central de la cadena
hidrofébica al segundo fragmento (amn2), y los dltimos 6 carbonos al tercer fragmento
(amn3).

Las curvas en la Figura 3.5 representan la posicién del centro de masa de cada
grupo, i6n o molécula, se puede apreciar claramente que DeOH y TTA" son las
moléculas constituyentes de Ia bicapa. Estas se encuentran orientadas con la parte polar
hacia el solvente (amnl y deol) y las cadenas alquilicas hacia el interior (amn3 y deo3).
Las moléculas de DeOH se encuentran 0,5 nm mas al interior de la bicapa en
comparacién con las moléculas de TTA™.

Se calcul6 el ancho de la interfase y resulté ser de 1,5 nm aproximadamente. Se
observa en la Figura 3.5 que una de las tres moléculas de alcohol bencilico se encuentra
desplazada hacia la region acuosa y las otras dos se mantienen en la interfase.

Se obtuvo la misma informacidn, a través del célculo de densidades parciales,
para el resto de la serie. Se grafic6, la distribucién del anillo aromético de cada una de
Ias moléculas huéspedes en funcion del largo de cadena. Para todos los célculos se tomo
la molécula que se colocé inicialmente en la interfase en cada uno de los sistemas
simulados. Los resultados de este célculo se observan en la Figura 3.6. El eje y del

grafico, corresponde al eje z de la caja. La linea roja denota el Hmite superior ¢ inferior
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de la interfases con el agua, la linea azul denota el limite de la interfase con la parte
hidrofébica, la linea continua muestra el centro de la bicapa, las lineas verticales denotan
la amplitud de la distribucién y los puntos corresponden al maximo de la distribucion en
los perfiles de densidades. Donde hay mas de un punto, éstos indican que existen dos
regiones preferenciales y el tamafio del punto es proporcional a la magnitud del maximo.
Por lo tanto los puntos mds grandes corresponden a la region mas probable.

Distribucion de las moleculas
huespedes
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Figura 3.6 Distribucion de una de las moléculas huésped a lo largo del eje Z para todos los sistemas
simulados la linea roja denota el limite superior e inferior de la interfases con el agua, la linea azul

denota el limite de la interfase con la parte hidrofébica, la linea continua muestra el centro de la bicapa.

A partir de la trayectoria se calculé las funciones de correlacion rotacional de
todos los enlaces C-D en todos los anillos aromaticos de toda la serie, para el DeOH y
para el enlace O-H del H;O. En el caso de las moléculas huéspedes se calculd a partir de

la trayectoria la funcién de correlacion rotacional para cada uno de los enlaces C-D de
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las posiciones orfo, meta y para del anillo aromatico. Esta fue ajustada a un decaimiento
mono-exponencial, del cual se obtuvo el valor de tc.

Con este valor se calculd el tiempo de relajacién Ty a partir de la ecuacion 1.2.9.
En el caso del DeOH la funcién de correlacién no se pudo ajustar a un decaimiento
mono-exponencial. En la Figura 3.7 se observa la funcion de auto-correlacién rotacional
y su correspondiente ajuste para el enlace C-D de una de la posiciones orfo del anillo

aromatico del alcohol bencilico para el sistema CO.

Funcion de Correlacion Rotacional
de eH enlace C-D de !a posicon orto para C,
1,01

0,81
0.6-
0,4-
0,2-
0,0-

Funcién de Correlacion Rotacional

o
)

0 200 400 600 800 1000

Tiempo (ps)
Figura 3.7 Funcion de correlacion rotacional del enlace C-D de la posicion orto para el sistema C0. La
linea negra es la funcidn de correlacién rotacional la linea roja corresponde al ajuste con un decaimiento

mono-exponencial.

Ya que experimentalmente sélo se obtuvo un valor de Ty para las posiciones orto
y meta del anillo aromdtico, los valores de tc calculados para estas posiciones se
promediaron en ambas moléculas. El valor de zc para la posicion para en ambas
moléculas también se promedi6. En la Tabla 3.2 se muestran los valores de tc

promediados, los parametros de orden y los valores de T calculados para toda la serie,
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Tabla 3.2 Valores calculados de ¢y T; calculados a partir de la dindmicay los valores de pardmetro de

orden para la posicion para Sp.

Tiempos de Correlaciéon _Tiempos de Relajacién Parametros de orden

P (ps) 1w (ps) _ Twm(ms) T (ms) IS
CO 11,0624 251:09 179 79,5 0,0318£0,45
C1 10304 25884 1922 76,5 0,022240,45
C2 10,8:1,8 254134 182 77.7 0,028420,45
c3 16520 665:17 1198 297 0,089110,43
C5 166t1,6 666116 1192 29,7 0,0805+0,44
c6 168:1,7 550141 117, 359 0,0602+0,45
c7 11,8:10 87,6451 1667 226 0,0841+0,46
c8 193:55 99452 102 19,9 0,086320,45
Co 20531 747:75 963 26,5 0,0892+0,43
C10 163129 612:19 1214 32,2 0,1019:0,45
Cl12 242491 806£15 816 245 0,0824+0,47

Para describir la orientacién del anmillo aromdtico en la bicapa fue necesario

calcular dos angulos 8; y 8,. 8, el dngulo formado entre el vector perpendicular al plano

del anillo y el eje normal a la bicapa, y 6, el angulo formado entre el eje de simetria C2

del anillo aromatico y el eje normal a la bicapa. En el caso del alcohol bencilico se

obtuvo solo un valor para ambos angulos. En cambio para todos los éteres se

encontraron dos valores para el segundo éngulo, 82, y 926 Todos los angulos calculados

se muestran en la Tabla 3.3.
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Tabla 3.3 Angulo promedio (6,, 6y del anillo aromdtico, con respeclo a la normal de la bicapa ny.

Angulos promedios

<0 <> <Qqp>
co 105339 115436 ——
Cl 81438 103340 ‘713l
C2 85839 117436 64436
C3 84440 129+44  68+43
C5 85438 118442 51443
C6 8737 115138 76437
C7 87438 13344 71445
C8  86x40 140346 7345
CO  8TH40 13742 714l
Cl0 97438  141+46 5845
Cl12 95437 135844 56343

En la Figura 3.8 se aprecia el histograma de la distribucién de angulos para los
casos de las muestras CO y C12. Los angulos 6; y 02 se obtienen directamente del
grafico. Se observa claramente solo un maximo para cada angulo en el caso de CO0. Para
todas las otras muestras se observan dos méaximos en el histograma de la distribucién de
angulos 8, y solo un méximo para el caso de 0.

Los pardmetros de orden para el enlace C-D de la posicién para del anillo
aromdtico con respecto a la normal de la bicapa también se calculé a partir de la
trayectoria (Tabla 3.2). Para el cdlculo de los pardmetros de orden la escala de tiempo de
unos pocos nanosegundos es claramente insuficiente cuando se compara con la escala de
tiempo del experimento, esto se ve reflejado en la magnitud del error asociado a los

parametros de orden.
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Figura 3.8 Grdficos del dngulo mds probable para la muestra CoyCli2.
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3.3-Discusion

3.3.1-2H-RMN

A través de los valores de Avg se puede apreciar que todas las moléculas
huéspedes estén asociadas al agregado.

Al analizar el movimiento interno del anillo y como éste se relaciona con los Avg
del enlace C-D de las distintas posiciones del anillo aromético, se puede apreciar que el
valor de Avq correspondiente a la posicién para, Avy, esta relacionado directamente con
¢l parimetro de orden del eje de simetria local C; del anillo aromético (Sp), el cuat es
co-lineal con el enlace C-D de la posicion para (Tabla 3.1). Este valor no se ve afectado
por el movimiento torsional del anillo. Los cuatros dtomos que definen el movimiento
torsional del anillo aromético son el oxigeno (1), el metileno unido directamente al
fenilo (2), el carbono del anillo aromatico unido al metileno (3) y el carbono en la
posicién orto del anillo aromético (4) (Figura 3.9). Por otro lado el Av,n se ve afectado
por ambos movimientos, la oscilacién torsional del fenilo y los movimientos del eje de

simetria del anillo.

2
iD A’D* Ny H, c2

A e S
= =
B D

1
B

Y

l R=H,CH3-C12Hs

Figura 3.9 Movimientos internos del anillo, en la figura A se aprecia el movimiento relacionado con eje
C2 del anillo y en la figura B se aprecia el movimiento torsional del anillo y los respectivos dtomos

relacionado con este movimiento.
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El comportamiento que presentan los valores de Avy y Avom, reflejan el proceso
de incorporacién del anillo aromatico dentro del agregado, como consecuencia del
aumento de la hidrofobicidad por el incremento de la cadena alquilica. La progresiva
incorporacién del anillo aromaético hacia el interior del agregado aumenta las
restricciones en el movimiento torsional del fenilo, lo cual se ve reflejado en un aumento
en el valor de Avom. ‘El comportamiento de Av, es mas interesante, ya que el valor
decrece cerca de un 30% al pasar de CO a C1 luego permanece relativamente constante.
de C1 a C4, incrementa desde C5 a C7 y finalmente se mantiene relativamente constante
desde C8 a C12 (Figura 3.3).

La disminucion del valor de Av, al pasar de C0 a C1 puede ser atribuido a dos
factores: (1) Un cambio en la dinamica reorientacional del enlace C-D de la posicion
para del anillo aromético, (2) un cambio en la orientacién promedio del enlace C-D, o
ambos. Si el origen en la disminucién en el valor fuese un cambio en la diniamica
reorientacional del anillo, ésto deberia verse reflejado en los valores de Tjp. Si
observamos la tabla 3.1 podemos darnos cuenta que los valores de Typ para CO y C1 son
esencialmente los mismos, no se observa ninguna diferencia que no caiga dentro del
error experimental. Esto nos indica que las diferencias observadas se pueden atribuir
principalmente a un cambio en la orientacion promedio del anillo aromatico.

Este cambio en la orientacién podria atribuirse a Ia formacion de puentes de
hidrégeno entre el protén del alcohol CO y el solvente, inexistente en los éteres. Los
paramentos de orden de la posicion para calculados a partir de la DM presentan también

diferencias al pasar de CO a C1, a pesar de la poca confiabilidad de estos datos.
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El resultado de Av, para el resto de la serie nos indica que desde C5 el anillo
empieza a modificar el grado de alineamiento en el interior del agregado. En el caso de
los huéspedes con cadena alquilica de ocho o més atomos de carbono, éstos parecen
estar completamente incorporados como parte integral del agregado, con igual
orientacién. y dindmica. Un largo mayor en la cadena alquilica no modifica el
comportamiento del Av,. Este resultado sugiere que la orientacién y dindmica del eje de
simetria del anillo no sufte posteriores modificaciones al incrementar el largo de la.
cadena.

A partir de los datos de relajacién podemos ver que los valores de Tiom son
siempre mayores que Tip, y ambos decrecen cuando aumenta el largo de la cadena
alquilica (Tabla 3.1). Estas diferencias pueden ser explicadas a través del movimiento
torsional del anillo, como se dijo anteriormente el movimiento torsional del anillo no
afecta la dindmica de la posicién para. Esto se traduce en que el tiempo de correlacion
rotacional sea mas largo para esta posici6n, por lo tanto Ty, resulta ser mas pequefio. El
decrecimiento en ambos valores al aumentar Ia longitud de la cadena alquilica, se debe a
una disminucién general del movimiento molecular, producido por los fenémenos de
incorporacion y alineamiento con la bicapa.
3.3.2-Dindamica molecular.

Podemos observar a partir de la Figura 3.6, que CO permanece en el limite entre
la interfase y la regién hidrofébica con un pequefio desplazamiento en torno a la

ubicacién mas probable. CO permanece esencialmente en la interfase. Sin embargo C1, a

pesar de localizar el méximo en el interior de la bicapa, es la molécula mas ampliamente
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distribuida a lo largo del eje Z. De hecho C1 es la tnica molécula huésped capaz de
cruzar la bicapa de lado 4 lado en la simulacién. Desde C2 a C7, los éteres permanecen
la mayor parte del tiempo en el centro hidrofébico, con solo un méaximo en la
distribucion, excepto C5 que presenta dos méximos, ambos en la regién hidrofobica.
Esto sugiere que el anillo aromatico de estas moléculas residen en promedio, cerca del
centro de la bicapa, sin una orientacién preferencial en el interior del agregado.

Por otra parte, para las moléculas con largo de cadena alquilica entre ocho y doce
carbonos, se observan dos méximos para la localizacién del anillo aromatico, ambos
ubicados cerca del limite entre Ia interfase y el centro hidrofobico. El éter C9 es la
excepei6n con sélo un maximo en la distribucién; sin embargo éste estd ubicado en la
misma regién de la interfase. Este resultado sugiere que estas moléculas son parte
integral del agregado y estan ubicadas con el anillo aromético hacia la interfase y la
cadena alquilica hacia el interior del agregado.

La Figura 3.6 representa cualitativamente la tendencia manifestada por los
desdoblamientos cuadrupolares del anillo. El importante decrecimiento de Avy al pasar
de CO a C1 es consistente con el gran desplazamiento que presenta C1 a lo largo de la
normal de la bicapa, cuando se compara con C0 en la misma fraccién de tiempo. Valores
constantes de Avq para los éteres derivados, C9-C12, sugieren que todas estas moléculas
estan ubicadas en la misma regidn del agregado, lo cual se observa en la Figura 3.6.

Teoria y experimentos sugieren que los derivados de cadena larga son parte

integral del agregado con el anillo aromético orientado hacia la interfase y las cadenas
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alifaticas hacia el interior de este. Las diferencia entre teoria y experimento podrian
deberse a la falta de muestreo, limitado por la extension de la simulacion.

Los dos 4ngulos que definen la orientacién promedio del anillo aromitico en la
bicapa se muestran en la Tabla 3.3. Los valores indican que el alcohol bencilico presenta
una orientacién tinica en la bicapa. Por otro lado el gje de simetria del anillo aromatico,
en toda la serie de éteres, estd intercambiando entre dos posibles orientaciones.

El eje de simetria C2 del alcohol bencilico tiene un 4ngulo de 115° con respecto a
la normal de la bicapa. Sin embargo al pasar a C1 el dngulo decrece y se observan dos
posibles valores, 103° o 71°. En el caso de alcohol Bencilico, el vector normal a la
superficie del anillo forma un dngulo de 105° con respecto a la normal de la bicapa, y
decrece a 81° al pasar a Cl. Esta diferencias denotan un cambio en la orientacion
promedio del anillo y deberian ser las responsable de las diferencias observadas en los
desdoblamientos cuadrupolares.

Para la serie de éteres los angulos 0; y 0, aumentan progresivamente al aumentar
el largo de cadena alquilica, hasta un valor méximo de 97° y 140° respectivamente. Los
valores de 0, permanecen relativamente constantes a lo largo de la serie. El proceso
dindmico responsable de que el eje de simetrfa C2 del anillo aromético se intercambie
entre dos posibles orientaciones, seria el responsable de que el Avq para las posiciones
orto y meta, se promedien y solo se observe un valor en el espectro de RMN. Aun
cuando los errores calculados para los pardmetros de orden son altos, las diferencias
entre CO y C1 son reproducidas cualitativamente por la DM. La posible existencia de un

puente de hidrégeno entre CO y el solvente se estimé a partir de la trayectoria. Se calculd
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la distribucién de distancias donor-aceptor para todos los sistemas simulados y se

grafico el mimero total de puente de hidrégeno en funcién del tiempo (Figura 3.10).

Puente de hidrogeno
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Figura 3.10 Formacién de puente de Hidrigeno entre la molécula CO y el solvente: a) Distancia
preferencial entre el oxigeno de C0 y el hidrégeno del agua; b) nimero de puente de hidrogeno formados
en el tiempo.

Como se observa en la Figura 3.10 la existencia de una distancia preferencial de
0,18 nm y la formacién entre uno hasta tres puentes de hidrégeno en el tiempo indican
que alcohol bencilico Ia mayor parte del tiempo esté formando puente de hidrégeno con
el solvente. En cambio, al calcular la distribucién de distancia y el nimero de puente de
hidrogeno en el tiempo para el resto de la serie, no se observa una distancia preferencial
y la formacién de puente de hidrégeno en el tiempo es muy improbable. Esto se aprecia
en 1a Figura 3.10 y 3.11 donde se comparan los dos graficos C0 y los dos graficos para
el C1, respectivamente.

La Tabla 3.2 muestra los valores calculados de tc y Ty, de las posiciones orfo-
meta y para, de los anillos arométicos de todas las moléculas. Se estimo6 Ty a partir del

céleulo de la funcién de correlacién rotacional del enlace O-H de 10 moléculas de H0O
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en la muestra C6. El valor promedio de 1, fue de 3,4+0,7 ps y el valor de T; fue de 210

ms, cercano al doble del valor experimental.
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Figura 3.11 Puente de Hidrégeno entre la molécula C1 y el solvente: a) Distancia preferencial entre el

oxigeno de C1 y el hidrégeno del agua; b) Nitmero de puente de hidrdgeno en el tiempo

La Figuras 3.12 grafican los valores experimentales y calculados de Tiom Y Tips
como funcién del largo de cadena alquilica. A partir de los graficos se puede observar
que los valores calculados reproducen la magnitud y tendencia de los valores
experimentales. Sin embargo, en el caso de Tiom los valores siempre estan sobre
estimados. Esto se podria deber a que los valores de las constantes de fuerza que
describen el movimiento torsional del anillo estan subestimados, con lo cual se obtienen

tiempos de correlacién mas cortos.
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Figura 3.12 Valores experimentales y calculados de T;.
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3.4-Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos en este trabajo se puede concluir que todas
las moléculas estudiadas se encuentran interactuando fuertemente con el agregado, ya
que los valores del Avg son mayores que el del agua y los perfiles de densidad dan
cuenta de que todas las moléculas estdn incorporadas en la bicapa. La dindmica
molecular da una descripcién cualitativa de la distribucion, orientaciéon promedio y
dindmica del anillo aromético de las moléculas huéspedes disueltas en la solucion de.
cristal liquido. Tanto los resultados experimentales como tedricos sugieren que desde un
largo de cadena alifética de ocho o nueve carbonos, es lo suficientemente hidrofobico
para alinear completamente a la molécula huésped dentro del agregado.

La disminucién del valor de Av, al pasar de C0 a C1 se debe principalmente a un
cambio en la orientacién promedic del anillo aromdtico y no a un cambio en la
movilidad del anillo aromético ya que €l valor de T; permancce constante al pasar de CO
aCl.

El movimiento torsional del anillo no afecta la dinimica de la posicién para lo
cual se traduce en que el tiempo de correlacién rotacional sea mas largo para esta
posicion, por lo tanto Tip resulta ser mas pequefio.

El decrecimiento en valores de Ty en ambas posiciones al aumentar la longitud de
la cadena alquilica, se debe a una disminucién general del movimiento molecular,
producido por los fenémenos de incorporacién y alineamiento de la molécula con

respecto a la bicapa.
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Los valores en los tiempos de relajacién calculados a partir de la trayectoria,
reproducen la tendencia de lo observado experimentalmente. La DM provee evidencia
f
de la formacién de puentes de hidrégenos entre C0 y el solvente. En el caso del 1Iesto de
la serie de éteres ésto no se observa.
La ruptura del puente de hidrogeno al pasar de CO a C1 es el responsable en el
cambio de la orientacién promedio del anillo aromético en los éteres. La existencia de un

proceso dinimico que reorienta el eje de simetria del anillo aromatico es el responsable.

de que los Avq de las posiciones orto y meta, para los éteres, se promedien lo cual se

observa un solo Avy,.
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Estudio de la enantiodiscriminacion de huéspedes
quirales disueltos en cristales liquidos liotropos

nematicos colestéricos.

La quiralidad en sistemas biolégicos es muy importante debido a que existe una
interaccién preferencial entre las distintas moléculas quirales constituyentes del sistema
[6,8]. En este capitulo se estudian a través de 2IH-RMN, sistemas colestéricos formados
por surfactantes quirales y la interaccion que éstos tienen con huéspedes quirales [10].

Debido a que el fenémeno del reconocimiento molecular involucra interacciones
débiles, para poder observar la enantiodiscriminacion, la mesofase debe satisfacer varios
criterios. Por ejemplo el agregado debe orientarse homogénea y uniformemente entorno

al campo magnético.
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4.1-Materiales y Método

4.1.1-Sintesis del N-dodecanoil-L-alaninato de Potasio y Cesio.

Fn un balon de 500 mL se colocan 30 g de alanina (0.337 moles,
M.M.=89g/mol), los cuales se disuelven en 222 ml, de agua. A la solucién fria se le
agrega una cantidad equimolar de NQOH (13.48g) y se ajusta el pH a 10. El balén que
contiene la mezcla, se coloca en un bafio de hielo-sal. Cuando la solucién alcance la
temperatura del bafio se¢ le agregan 85.57 ml. de cloruro de dodecanoilo (0.370 moles
M.M.=219g/mol y p=0.946g/mL) gota a gota controlando el pH, el cual no debe bajar de
10, la temperatura se mantiene bajo los 5°C y se deja 1a reaccion aproximadamente por
cuatro horas.

La reaccion se detiene agregando a la mezcla de reaccion una solucion de HaSO4
al 10 %, hasta que alcance pH = 3. Se exirae el producto de la fase acuosa, con tres
porciones de éter etilico, la fase orgénica se lava con dos porciones de agua destilada, se
seca la solucién con NaSO4 anhidro y se evapora el solvente. El sélido se recristaliza
tres veces desde una mezcla de éter de petroleo y gotas etanol, se obtienen cristales
blancos los cuales corresponden al 4cido N-dodecanoil-L-alaninico. Se obtuvieron 65,3
g de écido lo cual corresponde a un 71.5% de rendimiento.

Se neutralizan 20 g de 4cido N-dodecanoil-L-alaninico con 1239 g de
CsOHxH,O hasta pH siete. Se evapora el agua y el s6lido obtenido se recristaliza tres
veces a partir de acetato de etilo con gotas de etanol.. Se obtuvo un rendimiento de

92,6 % equivalente 2 27.5 g de N-dodecanoil-L-alaninato de cesio (CsLAla).
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El N-dodecanoil-L-alaninato de potasioc (KLAla) se prepara usando el
procedimiento antes descrito, excepto que la neutralizacion se realiza con hidroxido de

potasio. Se obtuvo 89.9 % de rendimiento.
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Figura 4.1 Espectro de 'H-RMN de CsLAla.

4.1.2-Sintesis del N-dodecanoil-D-alaninato de Cesio

La sintesis del N-dodecanoil-D-alaninato de Cesio (CsDAla) se realiza de igual
manera que la sintesis de CsLAla, pero en este caso se trabaja con D-Alanina. Se

obtuvo un 71.4% de rendimiento. La Figura 4.2 muestra el espectro del pro ducto.
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Figura 4.2 Espectro de '"H-RMN de CsDAla.




4.1.3-Sintesis de las mezclas racémicas de 2,2,2-trideutero-1-

fenil-etanol (FNE-d;) y 1-deutero-1-fenil-etanol (FNE-d,).

En un balén de 25 mL se disuelven 250 mg de acetofenona-d; (2,03 mmoles) en
3 mL de una solucién metanol/cloroformo al 30%. La solucion se coloca en un bafio de
hielo-sal hasta que alcance la temperatura del bafio. A la solucién se le agregan
77.04 mg de borohidruro de sodio NaBHs (2,03 mmoles), cuidando de que la
temperatura no suba mas afla de 10 °C. Se deja reaccionar por 1 hora.

La reaccidn se detiene agregando a la mezcla HCI al 10% hasta pH cuatro. Se
evapora ¢l solvente hasta que la mezcla se separe en dos fases, se extrae el compuesto
con 3 porciones de 5 mL de cloroformo. La fase organica se seca con Na;SOj anhidro,
se filtra y se evapora el solvente. El liquido que se obtiene corresponde al FNE-ds. Para
la sintesis FNE-d; se sigue el mismo procedimiento pero se ocupa acetofenona sin
deuterar y como agente reductor se ocupa borodeuteruro de sodio (NaBDy). La pureza
de los compuestos se verifica por espectroscopia de TH-RMN (Figura 4.3 y 4.4). El
rendimiento en ambos casos fue aproximadamente 95%.

Se intentd sintetizar el pentil-(feniletil) éter, a partir del 1-feniletanol pero esta

sintesis no tuvo éxito.
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Figura 4.3 Espectro de' H-NMR de 1-fenil-(2-dy)-etanol (FEN-dy)
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Figura 4.4 Espectro de 'H.NMR de 1-fenil-(1-dy)-etanol
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4.1.4-Sintesis de los acidos N-octil-DL-alaninico-d; (C8DL), N-
octanoil-L-alaninico-d; (C8L) y N-decanoil-L-alaninico-d;

(C10L).

Todos los #cidos se sintetizaron empleando el mismo método usado para
sintetizar el CsLAla (seccion 4.1.1). En el caso de C8DL. se ocupé cloruro de octanoilo y
DL-alanina-ds. Para la sintesis de C8L y C10L se trabajé con L-alanina-d3 y los cloruros
de octanoil y decanoilo, respectivamente. Fue muy importante en esta sintesis controlar
el pH de la reaccién (pH mayor igual a 10), ya que el grupo amino de alanina debe estar
desprotonado para que reaccione rapidamente con el cloruro de 4Acido, ya que éste
reacciona con el agua. Por esta misma razén, la reaccién debe ocurrir a baja temperatura.
Para aumentar el rendimiento fue necesario agregar un exceso del cloruro de 4cido. El
porcentaje de rendimiento en esta sintesis fue de un 75% para todos los compuestos. En
las Figuras 4.5 4.6 y 4.7 se observan los espectros de "H-RMN de cada uno de los

compuestos sintetizados.
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Figura 4.5 Espectro de protones del dcido N-octanoil-DL-alaninico
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Figura 4.6 Espectro de protones del deido N-octanoil-L-alaninico (C8L)
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Figura 4.7 Espectro de protones del dcido N-decanoil-L-alaninico (C1 0L)
4.1.5-Preparacién de la mesofase.

Con el objetivo de detectar la existencia de reconocimiento molecular se
realizaron dos estudios. Para ambos estudios, la mesofase se prepar6 por mezcla de los

distintos constituyentes del sistema. Para asegurar su homogeneidad éstas se agitaron y

centrifugaron en sucesivas ocasiones, hasta obtecner una mezcla homogénea y

transparente, la cual presenta birrefringencia 6ptica.
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En el primer estudio se prepararon cinco mesofases colestéricas de distinta
composicién. La composicion de cada una de ellas se detalla en la tabla 4;} Los
surfactantes para las distintas muestras fueron N-dodecanoil-L-alaninato de cesio
(CsDAla), N-dodecanoil-L-alaninato de potasio (KDAla) y N-dodecanoil-L-treoninato
de cesio (CsDTreo). A cada una de las mesofases se le agregd entre 5y 8mg Ede las
mezclas racémicas de diferentes huéspedes deuterados. Los huéspedes deuterados con
los que se trabaj6 fueron FEN-d;, FEN-ds, DL-Alanina-d; y CS8DL.

Tabla 4.1 Composicién de cada una de las mesofases preparadas

CsDAla (ng) KDAla (mg) CsDTreo (mg) DeOH(uk) KCl(mg) H,0 (0.1% D,0) (mL)

Fasel 264 — ——- 60 25 0.480
Fase2 —_— 199 — 54 16.8 0.450
Fase 3 —— S— 284 60 25 480
Fase 4 —— 299 — S0 —_ 0.620 |
Fase 5 215 ——— — 54 ——— 0.500

En una segunda etapa se trabajé con dos mesofases distintas, en una el
surfactante fue N-dodecanoil-L-alaninato de Cesio (CsLAla) y en la otra fue N-
dodecanoil-D-alaninato de Cesio (CsDAla). En este caso se ocupd solo un enantiémero
deuterado y no se trabajé con la mezcla racémica como en el caso anterior. Los
huéspedes deuterados estudiados fueron L-alanina-ds, C8L y C10L. E

Para determinar la concentraci6n de huésped precisa, en la cual la mesofase
permanece inalterada y donde la sefial en el espectro de deuterio es la correcta para
realizar los experimentos de difusién, se prepararon 3 muestras a distintas

concentraciones de L-alanina-ds. En la tabla 4.8 se resume la composicién de cada una

i
de las mesofases. !
i

I
i
|
f
L
i
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Tabla 4.2 Composicion de las distintas mesofases para determinar la concentracion de L-alanina-ds que

da mejor sefial en el espectro de *H-RMN

Muestra  CsAla (mg) DeOH (mg) KCl(mg) HDO(mg) L-alanina-d3(mg)

Fase L pura 308,1 57,0 29,3 562,5

Fase D pura 308,2 57,5 29,2 562,5

a)CsLAla-1 308,1 57,0 29,3 562,5 6,1
b)CsDAla-1 3084 57,5 29,2 562,5 6,3
a)CsLAla-2 308,5 59,6 29,3 560 12,4
b)CsDAla-2 308,4 59,8 28,9 960 12,2
a)CsLAla-3 304,6 59,5 289 560 . 15,1
b)YCsDAla-3 304,7 58,7 29 560 15,2

Se prepararon 6 muestras en total, con los distintos huéspedes deuterados (L-

alanina-d;, C8L y CI10L). Tres muestras fueron preparadas con el surfactante L

(CsLAla) y las otras tres corresponden al enantiomero D (CsDAla). Las concentraciones

de las distintas muestras se detallan en la tabla 4.3.

Tabla 4.3 Composicion de las distintas mesofases con los distintos huéspedes deuterados

CsAla(mg) DEOH(mg) KCl(mg) HDO(@mg) Huésped(mg) CsOH(mg)

1a)CsLAla-3 304,6 59,5 289 560 15,1
1b)CsDAla-3 304,7 58,7 29 560 15,2
2a)CsLAla-C8L 2704 66,3 33,1 561,2 20,4 15,7
2b)CsDAla-C8L 270,5 65,7 33,1 562,7 20,3 15,6
3a)CsLAla-C10L 267,6 60,4 29,3 561,3 27,6 15,6
3b)CsDAla-C10L 267 61 294 561,1 27,5 15,6
4.1.6-RMN

Los Ty y Avg de las moléculas huéspedes, DeOH y HDO fueron medidos en un

espectrémetro Bruker avance 400 NMR sintonizado a la frecuencia de deuterio

(61.4MHz). Se midieron las valores de T, empleando la secuencia de pulso T1IR, el

pulso de radio frecuencia de 90° fue 19 ps se acumularon 256 scan para cada punto en la
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curva de relajacion, entre cada espectro se ocupd un tiempo de delay de 1.5 s. Los Avq
fueron medidos directamente del espectro completamente relajado.

Para medir los coeficientes de difusién se ocupd la secuencia de pulso STEGP1S
(Stimulated Echo Gradient Pulse whit one Spoil gradient). El tiempo de difusién (A), fue
definido por el pardmetro D20, 12 magnitud del pulso de gradiente (g), por el pardmetro
gpz6 v la duracién del pulso de gradiente (8) por P30. Segun la muestra con la que se
trabajé se ajustaron los valores de P30 y D20. La magnitud del pulso de gradiente se-

varié desde un 2 a 95 % en 8 pasos.
4.2-Resultados

En la primera etapa se trabajé con cuatro mezclas racémicas como huéspedes
(FNE-d3, FNE-d;, DL-alanina-d; y dcido C8DL). Se disolvieron entre 5 y 8 mg de cada
huésped en las 5 distintas mesofases (Tabla 4.1).

Se midieron los Avg de todos los componentes deuterados en un total de 18
muestras. Los resultados se detallan en la tabla 4.4. No se observaron diferencias en los
Avg entre los enantiémeros de ninguna de las mezclas racémicas estudiadas.

La Figura 4.8 muestra el espectro de la fase 1-3. En esta figura se aprecian los
Avg de todos los componentes deuterados de la mezcla. La sefial mas ancha y externa
corresponde al DeOH-d,, la siguicnte hacia el centro del espectro corresponden a la
mezcla racémica de FEN-d,, el doblete central mas fino corresponde al Avq del agua
parcialmente deuterada. Como se aprecia en esta figura no se observan diferencias en los

Avq de la mezcela racémica del huésped.
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Tabla 4.4 Desdoblamientos cuadrupolares (Avg) en unidades de frecuencia (Hz) de los distintos

componentes deuterados en las cinco fases estudiadas

FEN-d; FEN-d3  di-Alanina -d; C8DL
Avg DeoH-d; AvgHDO Avor Avgs Avgr Avgs Avod Avgl Avgd Avgl

fase 1-1 11086 166,6 1982 | 1982

1-2 19467 204,1 | 4645 | 4645

1-3 12405 2265 | 5019 | 5019

1-4 9814 1759 '

1.5 9937 1423 181,6 | 181,6

I-6 9031 168,5

1-7 oamn 194,7 1645,7 | 1645,7

1-8 11585 2116 1780 | 1780
Jase 2-1 ———— 33

2.2 e 73 97 97

23 — 87

2-4 7423 1554 1310,6 | 1310,6
fase 3-1 12405 191

3-2 12598 146 2209 | 2209
fase 4-1 — 5074

12 14750 512,95 689 | 689
fase 5-1 - 445,6

52 15157 451,2 612 | 612

Figura 4.8 Espectro de 2H-RMN de la fase 1-3

PN

)
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Se realizaron experimentos a diferentes temperaturas con el fin de verificar la
estabilidad de la mesofase ademas de la forma de la seiial del huésped en €l espectro de
deuterio. Para esto se trabajo con la fase 1 y con FEN-d; como huésped. Se midieron los
Avq de todos los componentes deuterados a diferentes temperaturas. Los resultados se

detallan en la tabla 4.5.

Tabla 4.5 Estudio de temperatura de de la fase I con FEN-d;

T° (K) Avo DeOH (Hz) Avg HDO (Hz) Avor (Hz) Aves (Hz)

298 12478 234 5031 5031
300 12365 233,2 5010 5010
302 12231 230,3 4963 4963
304 11991 2284 4969 4969
306 11857 226,5 4872 4872

Se observa una dependencia de los valores de Avq con la temperatura de todos
los componentes deuterados de la mesofase, la sefial del huésped no presento
deformaciones atribuibles a diferencias en los desdoblamientos cuadrupolares de cada
uno de los enantidémeros de la mezcla racémica.

Se prepararon mesofases (fase 5-1) con y sin KCI. No se observd la
diferenciacién entre ambos enantiémeros, pero si se observd un aumento en el valor de
los Avg de los componentes deuterados de la mesofase, lo cual nos indica que las
propiedades dindmicas del sistema se modificaron. En el espectro de la fase sin sal se
observaron dos tipos de agua, una isétropa, para la cual no se observa desdoblamiento
cuadrupolar, y otra orientada. Por lo tanto, en este caso coexisten dos fases. Esto se

aprecia en la Figura 4.9.
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Figura 4.9 Fase 4 sin KCl se observan tres sefiales para el agua deuterada una banda central la mas
intensa corresponde a agua isétropa, la dos sefiales laterales corresponde a la anisétropa.

Ya que no se observo la enantiodiscriminacién a través de los Avq de cada uno
de los enantidmeros de las mezcla racémica, se realizd, en una segunda etapa el estudio
de la incorporacién de L-alanina-d; y de derivados acilicos de largo de cadena de 6cho y
diez carbonos (C8L y CI10L) disueltos, en dos mesofases enantioméricas enire si,
utilizando como surfactante quiral, CsLAla y CsDAla. Esto se realiz6, con el objetivo de
analizar si algunas de las propiedades asociadas con la movilidad molecular, corﬁo son
Ti1, Avg ¥ el coeficiente de difusién, dependen de alguna manera con la quiralidad dela
mesofase.

Se vari6 la cantidad de la L-alanina-d; entre 6 y 15 mg, para verificar la
integridad de la mesofase con respecto a la cantidad de L-alanina-d; (Tabla 4.2). Se
capturé una fotografia de los sistemas utilizando microscopia de luz polarizada las
texturas fueron obtenidas usando un microscopio MOTIC B3 (Figura 4.10). Podemos
apreciar que la textura entre las distintas mesofase es la misma. Lo cual indica que la

mesofase permanece inalterada. i

104




Figura 4.10 Fotografia de las texturas observadas a través de microscopia de luz polarizada de los

sistemas CsLAla-1,CsLAla-2 y CsLAla-3 se utiliz6 un aumento 10x y una apertura numérica de 0,25 .

En la Tabla 4.7 se resumen los valores de los Avq de cada una de las moléculas
deuteradas, constituyentes de los sistemas detallados en la tabla 4.2.

Se aprecia que los Avq del decanol y el agua, entre las mesofases enantioméricas
puras son diferentes. Los valores de Avq de L-alanina también varian de una mesofase
quiral a otra. Se observo un aumento en los Avg al aumentar la concentracion en la

muestra. En el espectro de 2H no se observa un aumento considerable de la sefial.

Tabla 4.6 Avy en Hz de los distintos componentes, al aumentar la concentracion de L-alanina-d;.

Muestra Avg DEOH Avg HDO A\"Q L-alanina Muestra Avg DEOH Alo_m) Avg L-alanina
Fase L Pura* 7900 127 Fase D Pura* 7200 103

CsLAla-1* 8900 113 147 CsDAla-1* 8100 94 134
CsLAla-2%* 9494 127 171 CsDAla-2** 10600 134 197
CsLAla-3** 10487 142 191 CsDAla-3** 11000 132 190

* Espectro tomado a 300 K ** Espectros tomado a 304 K.

Se prepararon 6 muestras con los distintos huéspedes quirales; L-alanina-d;, C8L
y C10L. Tres corresponden al surfactante L (CsLAla) y las otras tres corresponden al
enantiémero D (CsDAla). Las concentraciones de las distintas muestras se detallan en la

tabla 4.3.
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Se determinaron los valores de T1 y Avq de los seis sistemas 1a, 1b, 2a, 2b, 3a y
3b. Los valores obtenidos se resumen en la tabla 4.7. Podemios observar que los sistemas
CsLAla-3 y CsDAla-3 presentan diferencias en los valores de Avq del aguay de decanol.
Ademas los valores de T, son distintos en ambos casos. Esto indica que el

comportamiento dindmico de ambos sistemas es diferente.

Tabla 4.7 Valores experimentales para los Avy, T, para las distintas mesofase.

Avgppon Avoupo AVoran Tmpo Tivam DO  TCL-ak

(Hz) (Hz) Hz) (ms) (ms) (ps) (ps)
1a)CsLAla-3%* 10487 142 191 330 234 5,98 8,42
1b)CsDAla-3** 11000 132 190 321 218 6,14 9,04
2a)CsLAla-C8L* 11000 175 1500 237 57 8,32 346
2b)CsDAla-C8L* 11000 180 1690 235 55 8,39 359
3a)CsLAla-C10L** 10679 192 2261 337 104 5,85 19,0
3b)CsDAIla-CI0L** 11000 207 2458 398 66 495 299

*207K; ** 304K.

Se realizaron experimentos DOSY para medir coeficientes de difusién en la
muesira que contenia L-alanina-d;. En la Figura 4.11 se observa el espectro de la
muestra CsLAla-3 con y sin pulso de gradiente. Como se observa en la figura, la
cantidad de ruido aumenta considerablemente cuando se le aplica gradiente de campo

magnético a la muestra,

o
r_.__

i
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Rt} o]

a) b)

T ¥

Figura 4.11 Espectros de *H del cristal liquido sin aplicar gradiente (a) y del espectro al aplicar un pulso

de gradiente de 1.3 ms y de magnitud del 5% (B)
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Se tomaron los espectros con diferentes intensidades de gradiente de campo
magnético; el cual se vari6 desde un 5% a un 95% en 8 pasos para asi poder determinar

el coeficiente de difusion. La serie de espectros obtenidos se muestra en la Figura 4.12.

——— T
ppm 100 L] 1] =0 404

Figura 4.12 Serie de espectros para determinar el coeficiente de difusion.

4.3 Discusion

Lamentablemente no se observaron diferencias en los Avg de los distintos
enantiémeros estudiados en ninguna de las distintas muestras. El derivado de largo de
cadena de 8 carbonos aumenta su Avg lo cual indica que posiblemente éste se encuentra
incorporado al agregado, variando su orientacién y dinimica, debido al efecto
hidrofdbico.

En el caso del FEN-d; y FEN-d; éstos se encuentran ubicados en la regién de la
interfase. En el caso de FEN-d; el Avg es una medida directa de la dindmica de la
molécula. En cambio el FEN-ds, el cual tiene deuterado el grupo metilo, el Avq estd

relacionado con la movilidad molecular y la rotacién interna del grupo CD;. Estos dos
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efectos serfan el responsable de que el Avg disminuya casi 3kHz en el caso del FEN-ds,
siendo que ambos fueron disueltos en la misma mesofase.

_En la figura 4.13 se aprecia las moléculas de FEN deuteradas en distintas
posiciones. Podemos apreciar en el caso de FEN-d3 que la rotacién interna del metilo
deuterado en comparacion con la molécula deuterada en el grupo metino, tiene menos

impedimento estérico, lo cual se ve reflejada en valores de Avq menores.

OH H

FEN-, FEN-d,

Figura 4.13 Moléculas de 1-feniletanol (FEN) deuterado en distintas posiciones.

Para verificar la integridad de la mesofase, se realizé el estudio acerca de la
dependencia de las propiedades con la temperatura. Los resultados se muestran en la
tabla 4.6. En particular, los Avg de esta mesofase son muy dependientes de la
temperatura. La temperatura se varié en ocho grados kelvin y el valor de Avq del
decanol disminuy6 casi 1 kHz lo cual indica que el sistema se encuentra menos rigido.
Segiin el valor del Avq del huésped, éste se encuentra incorporado en el agregado. Al
aumentar la temperatura también aumenta la movilidad del huésped, lo que se refleja
como una disminucion en Avg.

Debido a que el fenémeno del reconocimiento molecular involucra interacciones
débiles, para poder observar la enantiodiscriminacién, la mesofase deberia cumplir

algunas restricciones. Por ejemplo el agregado debe orientarse homogénea y
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uniformemente entorno al campo magnético, si esto no es as es mucho mas complicado
observar diferenciacion en el espectro de 2H-RMN.

La composicion de la fase también juega un rol importante. El uso de
surfactantes con grupos carboxilatos puede inducir cierta inestabilidad en el sistema ya
que este tipo de surfactantes son susceptibles a la protonacién por parte del solvente. Al
prepatar la mesofase con. muchos componentes el fenémeno de reconocimiento puede
verse afectado. Sin embargo la presencia de sales ayuda ala estabilizacién del agregado
[8].

En el caso del estudio de las distintas propiedades como Avg, con la quiralidad de
la mesofase, se decidi6 trabajar con la mesofase que contenia mayor cantidad de alanina
(CsDAla-3 y CsLAla-3). La fase cristalina liquida permanece inalterada y es la que da
mejor sefial de las tres mesofases estudiadas.

En el caso de huéspedes con distinto largo de cadena también se observan
diferencias en los Avg y entre los componentes deuterados de los distintos sistemas
enantioméricos. Se observan diferencias en los Avq del agua y diferencia en los Avq del
decanol, casi de un kHz entre las mesofases enantioméricas puras (sin huésped). Estas
diferencias se pueden atribuir a dos efectos: (1) que exista una interaccioén preferencial
que gobierna la formacion del cristal liquido que es dependiente de la quiralidad del
detergente, la cual involucra interacciones preferenciales con un enantiémero, o (2)
pequefias variaciones en la composicién del cristal liquido sean capaz de producir
cambios-en la dindmica interna Ia cual se expresa en diferencias en los Avg y los Ti.

Para poder discriminar cual de los dos efectos son responsables de estas

diferencias se prepararon 4 parejas de muestras enantioméricas. En la tabla 4.9 se detalla
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la composicién de cada una de ellas. Tres parejas tenfan variaciones en la composicién
del cristal liquido en no mayor que un miligramo (12)LCS, 1b)DCS, 2a)l.CSA,
2b)DCSA, 3a)L.CSB, 3b)DCSB) y 2 la ultima pareja (4a)LCSD, 4b)DCSD) se aumento
la cantidad de decanol en aproximadamente un 5%. Se midieron los Avq del agua y del

DeOH, y los resultados se observan en la tabla 4.9.

Tabla 4.9 Dependencia de los Avy segiin la composicién del cristal liquido

CsAla {mg) DeOH (mg)KCl (mg) HDO (mg) Avg DeOH (Hz) Avg HDO (I1z)

1a)LCS  308,1 59,1 29,3 5634 8802 154

16)DCS  308,2 59,2 293 564,1 9394 166
2a)LCSA  308,6 584 29,1 564,6 8840 142
2b)DCSA  308,6 584 29,1 564,5 8900 139
32)LCSB  308,7 58,7 29,1 563,2 8914 152
3b)DCSB  308,8 58,8 29 563,3 8874 124
4a)L.CSD 3093 61,9 29,2 5624 11587 204
4p)DCSD 3094 61,7 29,4 562,8 11327 206

Como se aprecia en la tabla 4.9 los valores de los Avq de decanol de las primeras
6 muestras se encuentran entre 8800 y 9400 Hz. En el caso del agua deuterada va desde
124 a 166 Hz. Esto nos indica, que pequefias variaciones en la composicion del sistema
inducen grandes cambios en la dindmica del sistema. Esto se expresa de mejor manera
en las dos ultimas muestras, donde se aumenté la concentracion de decanol en un 5 %
(3mg). En este caso el valor del Avq del decanol aumentd en 2 kHz y el agua aumentod en
50 Hz aproximadamente, lo cual indica que el sistema se rigidiza al aumentar la
concentracién de decanol. Segiin lo obtenido podriamos decir que la dindmica interna de
estos sistemas es muy sensible a pequefias variaciones en la concentracion.

Por lo tanto, las diferencias observadas entre los dos sistemas enantioméricos,

fases puras y fases con huéspedes, no se podria atribuir a una interaccion preferencial
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entre los componentes quirales, si no més bien deberfa corresponder a cambios en la
dindmica del sistema induci(ias por pequefias variaciones en la composicion.

No se pudo determinar el coeficiente de difusion de la L-alanina-d; y de los
derivados acilicos, ya que al aplicar la gradiente de campo magnético la relacion sefial
ruido disminuye considerablemente (Figura 4.10), con lo cual resulta imposible
determinar un valor confiable del coeficiente de difusion. Al parecer la alanina esta
relajando muy répido (T2 muy corto), y esto seria el responsable en la disminucion de la
sefial al aplicar gradiente de campo magnético [34,35]. Para poder registrar espectros
con mayor sefial se deben ocupar pulsos de gradientes mas cortos. Al aplicar pulsos de
gradiente cortos aparecen problemas asociados con corrientes eléctricas, las cuales se
denominan corrientes de Eddy. Este tipo de corrientes produce que el espectro se
distorsione, perdiendo sefial, lo cual dificulta la determinacion de el coeficiente de
difusion.

4.4-Conclusion

No se observaron diferencias en los Avq entre los distintos enantiémeros
deuterados, disueltos en las distintas mesofases estudiadas.

En los sistemas conformados por CsLAla, los valores de Avg y Ti son
dependientes de la concentracién y son muy sensibles a las variaciones de temperatura.
Esto indica que la dindmica estructural de la mesofase es muy dependiente de estas

variables.
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Como los valores de Avg y Ty obtenidos son promedios en el tiempo de distintas
propiedades asociadas con la orientacién promedio y movilidad molecular, y las
diferencias de energias involucradas en el reconocimiento molecular son muy pequefias
variaciones en la dinamica estructural del sistema debido a pequefias modificaciones en
la composicién, impide observar la enantiodiscriminacién en el espectro de deuterio.

Los huéspedes deuterados con largo de cadenas de 8 y 10 carbonos derivados de
la L-alanina-ds; varian su orientacién y dindmica en el agregado, en comparacién con la
L-alanina-ds.

Poder obtener el coeficiente de difusién usando gradientes de pulso de campo
magnético es una metodologia que recién se estd implementando a sistemas viscosos,
como son los cristales liquidos. Existen problemas asociados con la intensidad de la
sefial y con la forma de la linea, lo cual impide obtener valores precisos para el

coeficiente de difusion.
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V Conclusiones Generales

En esta tesis se trabajo principalmente con dos técnicas, la resonancia magnética
nuclear y la dinamica molecular. Estas técnicas son de cardcter complementarias las
cuales permiten dar un descripcién adecuada a nivel molecular del comportamiento
dinamico de sustratos disueltos en cristales 'h'quidos ligtropos neméticos discoidales. Por
un lado, la espectroscopia de RMN nos permitié obtener informacién acerca de la
orientacioén localizacién y movilidad de huéspedes deuterados selectivamente a partir de
los Avg y los Ti y. por otro la dinamica molecular nos permitié explicar a nivel
molecular los resultados obtenidos experimentalmente a través de calculos asociados
con la movilidad (funcién de correlacién rotacional), la orientacion (distribucién de
angulos), localizacién (Perfiles de densidad), entre otras.

Los cristales liquido liotropos neméticos discoidales pueden ser considerados
como modelos simples de membranas, gracias a la anisotropia que presenta pudimos
estudiar experimentalmente las interacciones que se produce entre el agregado y una
molécula huésped selectivamente deuterada.

Al variar la hidrofobicidad del huésped el comportamiento dinfmico de la
molécula varfa considerablemente cambiando su orientacién y localizacién en torno al
agregado. En el caso del alcohol bencilico, éste se encuentra ubicado en la regi6n de la
interfase del agregado, la cual presenta solo una orientacién preferencial debido a la
existencia de puentes de hidrogenos entre el alcohol y las moléculas de agua, el cual
mantiene a la molécula con solo una orientacién preferencial y menor movilidad. Al

variar progresivamente la hidrofobicidad de la molécula realizando transformaciones
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quimicas todas las propiedades dinimicas varian, como se postula en la hipétesis. Uno
de los aspectos relevantes es que desde un largo de cadena lineal de ocho carbonos el
huésped pasa a ser parte integral del agregado con igual orientacién y localizacién que
los anfifilos constituyentes de éste. En el caso de los huéspedes de cadena mas corta,
especificamente C1, ésta molécula es la tnica capaz de atravesar de lado a lado la
bicapa,' al cambiar el hidrogeno del hidroxilo por un metilo vari6 radicalmente el
comportamiento dindmico de la molécula a lo largo del agregado. El resto de los
huéspedes no interactia con la interfase ubicandose preferencialmente en el interior del
agregado y van variando progresivamente su orientacion y ubicaci6n con respecto a éste.

No se observaron diferencias en los Avg de cada uno de los enantiomeros en una
mezcla racémica, disuelta en un cristal liquido. Para poder observar estas diferencias el
sistema debe cumplir varias restricciones como por ejemplo, el sistema debe ser estable
con la temperatura y no se deben observar grandes cambios en los Avq cuando se varian
las concentraciones de los componentes del cristal liquido. Si esto no se cumple es
imposible ver diferencias atribuidas a interacciones preferenciales entre el sustrato quiral
y la superficie del agregado. Especificamente en este caso, sistemas constituidos por un
anfifilo quiral /DeOH/H,O/KCl son muy susceptibles a cambios de temperatura y con

pequeiias variaciones en la concentracién de los componentes del sistema.
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