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Resumen

En esta tesis se desarrolla un modelo teérico semi — empirico simple para el estudio de la
solubilidad de distintos solutos en diferentes fases, en una serie de solventes no acuosos,
a saber, solventes organicos moleculares para la solubilidad de compuestos organicos
cristalinos y liquidos iénicos como medios parala capturade CO,. El modelo se basa en las
conocidas relaciones empiricas de energia de solvatacion lineal (LSER) propuestas por
Kamlet y Taft, donde la solubilidad u otra propiedad relacionada se describen a través de
regresiones multi paramétricas que incorporan descriptores empiricos que incluyen la
acidez de enlace de hidrégeno (HBA) y la basicidad de enlace de hidrogeno (HBB) mas un
término adicional que describe la polarizabilidad dipolar de los solventes. En analogia con
esta aproximacién empirica, se propone un modelo teérico basado en la transferencia
parcial de carga que ocurre entre el dador (HBA) de enlace de hidrégeno y el aceptor (HBB)
del atomo de hidrégeno que se comparte. De este modo, siendo la transferencia de carga
(TC) un ingrediente fundamental en la interacciéon soluto-solvente, se propone como su
descriptor natural al potencial quimico electrénico y sus derivadas definidos en la teoria
funcional de la densidad conceptual (cDFT). El inverso de la derivada del potencial quimico
electrénico respecto del cambio en el nimero de electrones del sistema es la blandura
global, la que se utiliza para representar la polarizabilidad dipolar del solvente. Los
principales resultados relevantes son los siguientes: i) HBAy HBB se correlacionan con la
electrofilia y nucleofilia regional, mientras que la polarizabilidad se correlaciona con la
blandura global. ii) Las propiedades HBA y HBB no son propiedades absolutas sino
regionales, sugiriendo asi que cualquier solvente puede mostrar ambas propiedades con
diferentes pesos (solventes bifuncionales), iii) La regionalizacion de estas propiedades se
consigue definiendo cuencas electrofilicas y nucleofilicas dentro de una molécula de
solvente dada mediante el uso de las Funciones de Fukui electrofilicas y nucleofilicas
integradas dentro de estas cuencas. Cabe mencionar que el modelo no es universal, sino
que este es aplicable a solventes que cumplen con dos condiciones elementales: i) E1 modelo

es aplicable a series de solventes con propiedades estructuralesy electronicas similares, y



ii) La nucleofilia y electrofilia deben de estar fuertemente localizadas en la estructura del

solvente.

En el caso de los liquidos iénicos (LIs), la caracterizacién electrénica conduce a una
clasificacion de distribucion Normal cuando la electrofilia se sitia en el cation y la
nucleofilia en el anién; y distribucién Bifuncional cuando la electrofilia y nucleofilia estan
ambas deslocalizadas en el par catibn — anién. La localizacibn que conduce a una
distribuciéon Normal surge de una transferencia de carga intramolecular dentro del modelo
dipolar que representa al LI, inducida por un mecanismo de polarizacién mutua entre los
dominios aniénico y catiénico, y enmarcada en el principio de desigualdad de potencial
quimico electrénico. La generalizacion desde solventes moleculares a liquidos i6nicos
muestra que el modelo permite estudiar el efecto de solvente en la solubilidad, incorporando
interacciones no covalentes, mas alla de las interacciones por puentes de hidrégeno
explicitos. Los resultados muestran que los efectos electrostaticos del solvente ponderan
alrededordel 93% de la correlacion entre la solubilidad del CO, yla solvataciéon en una serie

de LI basados en el cation metil — imidazolio (MIM).



Abstract

In this thesis, a simple semi-empirical theoretical model is developed for the study of the
solubility of different solutes in different phases in a series of non-aqueous solvents, namely,
molecular organic solvents for the solubility of crystalline organic compounds and ionic liquids
as media for CO, capture. The modelis based on the well-known linear solvation energy empirical
relationships (LSER) proposed by Kamlet and Taft, where solubility or another related property
is described through multi-parametric regressions incorporating empirical descriptors including
hydrogen bond acidity (HBA) and hydrogen bond basicity (HBB) plus an additional term
describing the dipolar polarizability of the solvents. In analogy with this empirical approach, a
theoretical model is proposed based on the partial charge transfer that occurs between the
hydrogen bond donor (HBA) and the acceptor (HBB) of the shared hydrogen atom. In this way,
charge transfer (CT) being a fundamental ingredient in the solute-solvent interaction, the
electronic chemical potential and its derivatives defined in the conceptual density functional
theory (cDFT) are proposed as its natural descriptor. The inverse of the derivative ofthe electronic
chemical potential with respect to the change in the number of electrons in the system is the
global softness, which is used to represent the dipolar polarizability of the solvent. The main
relevant results are the following: i) HBA and HBB correlate with regional electrophilicity and
nucleophilicity, while polarizability correlates with global softness. ii) The HBA and HBB
properties are not absolute butregional properties, thereby suggesting that any solvent can show
both properties with different weights (bifunctional solvents), iii) The regionalization of these
properties is achieved by defining electrophilic and nucleophilic basins within a molecule of given
solvent by using the electrophilic and nucleophilic Fukui Functions integrated within these
basins. It is worth mentioning that the model is not universal, but rather it is applicable to
solvents that meet two elementary conditions, namely: i) The model is applicable to series of
solvents with similar structural and electronic properties, and ii) Nucleophilicity and
electrophilicity must be strongly localized in the structure of the solvent. In the case of ionic

liquids (ILs), electronic characterization leads to a Normal distribution classification when



electrophilicity is located in the cation and nucleophilicity in the anion; and Bi-functional
distribution when electrophilicity and nucleophilicity are both delocalized in the cation-anion
pair. The localization that leads to a Normal distribution arises from an intramolecular charge
transfer within the dipolar model that represents the LI, induced by a mechanism of mutual
polarization between the anionic and cationic domains, and framed on the principle of inequality
of electronic chemical potential. The generalization from molecular solvents to ionic liquids shows
that the model allows studying the effect of solvent on solubility, incorporating non-covalent
interactions, beyond interactions by explicit hydrogen bonding. The results show that the
electrostatic effects of the solvent account for around 93% of the correlation between CO,

solubility and solvation in a series of ILs based on methyl — imidazolium cation (MIM).



CAPITULO 1: INTRODUCCION

1. Introduccion

La prediccion de la solubilidad es un factor clave en muchos campos aplicados, como por
ejemplo el desarrollo de farmacos, rutas sintéticas, disefio de procesos quimicos, la extracciony
cristalizacion de compuestos quimicos. De especial importancia es la aplicacion a problemas de
solubilidad de compuestos quimicos como farmacosy sus precursores [1-7]. Las predicciones de
solubilidad en solventes organicos, aguay solventes no acuosos se han desarrollado utilizando
diferentes enfoques, incluyendo métodos empiricos de relaciones lineales de energia de
solvataciéon (LSER) [8-10], quimica computacional [11-13]y, recientemente, inteligencia artificial
(Machine Learning) [14-16]. También se han propuesto otros enfoques semi — empiricos basados
en relaciones multilineales [17,18]. Todos estos modelos comparten un objetivo comun:
establecer una relacién fisicoquimica entre la solubilidad y las propiedades moleculares en
diferentes solventes, en la busqueda de mejorarla precisién de las prediccionesde solubilidad y
el disefnio de nuevos solventes especificos para cada tarea. Cabe mencionar que la solubilidad no
es s6louna funcién de la temperaturay presion, sino que también depende de otras propiedades
relacionadas con la estructura electronica de la materia que describen las fuerzas

intermoleculares microscopicas soluto — solvente [19-21].

Es en este punto donde la teoria se convierte en una herramienta ttil para encontrar la "aguja
deseada en este enorme pajar'. Esto significa que la teoria de las interacciones moleculares es la
forma natural de encontrar el solvente adecuado para aplicaciones especificas. Llegados a este
punto, nos quedan dos alternativas, a saber, el enfoque de dinamica molecular (DM) que resuelve
el hecho de que los solventes moleculares y liquidos i6nicos se pueden representar como
estructuras dinamicas que interactiian entre si y con los solutos estudiados. Sin embargo, los
métodos de DM carecen de la informacion precisa sobre la estructura electronica necesaria para
establecerun modelo convincente de las interacciones soluto — solvente. La segunda alternativa

es la quimica cuantica (QC) [22]. Las limitaciones de los modelos de QC surgen en el numero de



moléculas yiones que hay que tener en cuenta para representar de forma realista las estructuras
de la esfera de solvatacion de solventes molecularesy liquidos iénicos (LIs). En este trabajo nos
mantendremos dentro del marco de la QC. Por lo tanto, el punto de partida es considerar un
sistema modelo soluto — solvente en la relacién 1:1, ya sea en solventes moleculares como en Lls.
En el caso de los LIs se considerara una composicion catiéon/anién 1:1, construyendo asi un
dipolo modelo que se utilizara para establecerlas propiedades electronicas globales y locales de
corto alcance. Sin embargo, siguiendo la propuesta de Angell et al. [23], complementaremos esta
fuerte aproximacion, incluyendo efectos de polarizacion dieléctrica para representar al solvente
mas alla de la primera esfera de solvatacion, a través del modelo de solvente basado en la
densidad (SMD) [24,25] para acercar nuestro modelo de estructura dipolar de solvente a la

realidad.

En la presente tesis se describe un modelo teérico de solubilidad en solventes no acuosos del
tipo solventes moleculares (alcoholes)y liquidos i6nicos (LIs), el cual permite relacionar las
propiedades electronicas de los solventes estudiados con el fenémeno de solubilidad de
compuestos organicos en el caso de los solventes moleculares, y solubilidad y solvatacién de CO,
en liquidos ionicos. Este avance tiene la siguiente organizacion: Capitulo 2: Solventes
Moleculares Organicos; Capitulo 3: Liquidos Iénicos y Capitulo 4: Conclusiones Generales y

Perspectivas.



HIPOTESIS Y OBJETIVOS DE TRABAJO

Hipotesis de Trabajo

La solubilidad de compuestos cristalinos organicos y gases en solventes no acuosos como
solventes moleculares y liquidos i6nicos ampliamente usados en procesos de ingenieria quimica
y farmacologia depende ademas de la temperatura y presion, de propiedades microscépicas

asociadas a la estructura electréonica de la materia.

La pregunta que se desea responder en esta tesis es la siguiente: ¢Es posible describir los
efectos en la solubilidad de parametros electréonicos a través de propiedades derivadas de la
Teoria Funcional de la Densidad Conceptual (cDFT) para explicar y potencialmente predecir

patrones de solubilidad para nuevos solventes?
Objetivo General

Modelar teérica y computacionalmente la solubilidad en solventes No Acuosos del tipo
Moleculares (solventes organicos) y Liquidos Iénicos basandose en el modelo de relaciones
empiricas lineales de energia de solvatacién (LSER) propuestas por Kamlet y Taft y sus

magnitudes derivadas de la Teoria Funcional de la Densidad Conceptual (cDFT).

Objetivos Especificos

1. Proponer una metodologia teérico/computacional que permita calcular y predecir la
solubilidad en solventes moleculares y liquidos i6nicos a través de modelos semi —
empiricos similares a las relaciones lineales de energia libre de solvatacion (LSER)
propuestas por Kamlet y Taft.

2. Establecer una relaciéon entre los parametros solvatocrémicos de Kamlet — Taft con los
descriptores basados en las relaciones derivadas de la cDFT.

3. Caracterizar los sitios de interaccion no covalentes locales de los solventes no acuosos
estudiados.

4. Validar los modelos propuestos con datos experimentales de solubilidad.



CAPITULO 2: SOLVENTES MOLECULARES

Solubilidad de compuestos organicos cristalinos

2. Modelo de Solubilidad

La Solubilidad es una propiedad que por lo general se asocia sé6lo a la temperatura y
presion, pero esta magnitud también tiene una influencia microscépica, la cual se relaciona
con “lo similar disuelve lo similar”, lo cual hace alusion preferentemente a la polaridad y
apolaridad del soluto y solvente [26]. Para poderintroducir las tendencias electréonicas y su
influencia en la solubilidad de un compuesto quimico, se puede acudir al modelo
solvatocrémico introducido por Kamletet. al. [27-29]. La formulaciéon general en ese enfoque
empirico es expresar la propiedad de solubilidad SP en forma de una relacion lineal de

energia de solvatacion (LSER), de la forma:

SP = (SP), + aa + bp + cm* (2.1)

Donde (SP), es la propiedad intrinseca del solvente aislado, mientras que «,8 y ©* son las
propiedades solvatocromicas, las cuales representan la acidez de enlace de Hidrégeno (HBA,
Hydrogen Bond Acidity en sus siglas en inglés), basicidad de enlace de Hidrégeno (HBB,
Hydrogen Bond Basicity en sus siglas en inglés) y la polarizabilidad de los solventes,
respectivamente. Por su parte, a,b y ¢ corresponden a los coeficientes de la regresiéon
multilineal, las cuales representan la influencia de las propiedades solvatocromicas en la

solubilidad SP.

El enfoque propuesto utiliza como hipétesis de trabajo, que el enlace de hidrégeno esta

estrechamente relacionado conla transferencia de carga (T'C): cuando un dtomo de hidrégeno

8" —H%"), a la especie aceptora (AS), en un complejo

migra desde un fragmento donador (D
- + - . . . . .
D8 —H® ...A% | existe una transferencia de carga compensatoria en sentido contrario (ver

Figura 1) [30] que puede describirse convenientemente mediante el potencial quimico



electronico de la molécula de solvente [31], y sus derivadas respecto a la densidad electrénica,
introduciendo asi los conceptos de blanduray dureza [32,33]. El potencial quimico electrénico
U, definido como la primera derivada de la energia E respecto al nimero total de electrones
N en el sistema [31] poseela expresion operativa, dentro de la aproximacion de variaciones

finitas, siguiente:

IR

(5

oE
#= ).,
Dondel corresponde a la energia de ionizaciony A a la electroafinidad. En el contexto del
teorema de Perdew & Levy [34], el cual establece que la energia de ionizacion y
electroafinidad se relacionan con la energia del HOMO y LUMO del estado fundamental (I =

—&y ¥ A = —¢, respectivamente), se puede reescribir el potencial quimico electrénico de la

forma:

(6E) &L+ &y 2.3)
,Ll = | — = .
ON /i) 2

Para representar el fenémeno de transferencia de carga ilustrada en la Figura 1, la que
describe ambos procesos, relacionando las teorias acido — base de Bronsted y Lewis,
conectando asila dinamica del protén con la transferencia de carga descrita por u. En la ec.
(2.3), v(¥) representa el potencial externo debido a las cargas nucleares compensadoras del

sistema, el que se asume se mantiene constante durante el proceso de TC.

Migracion de Protén

Transferencia de Carga (AN)

Figura. 1. Relacion entre la formacion de HB y la transferencia de carga. D = donante de HB, A = aceptor de HB.



De este modo, el enlace de Hidrogeno puede representarse mediante una transferencia de
carga, que es una cantidad relacionada con los cambios en la densidad electrénica p(7),
permitiendo asila introduccién de conceptos de la teoria funcional de la densidad conceptual
(cDFT). La caracterizacion de la transferencia de carga que acompana a la formacion del
enlace de Hidrogeno fue introducida a principios de los afios 70 por Steve Scheiner, mediante
la realizacién de un analisis de poblacién en las moléculas donante y aceptora para distintas
posiciones del atomo de H. Sin embargo, recientemente, el mismo autor ha realizado un
analisis de poblacion de las moléculas donante y aceptora, proporcionando una justificacion
mas convincente al demostrar que "la formacion del enlace de Hidrégeno provoca una
transferencia de carga y una polarizacién que conducen a un desproteccién en los espectros

de RMN'" [35].

Segun la interpretacién de Robert Parr, en el primer teorema de Hohenberg & Kohn, tanto
E como p son funcionales que dependen del nimero de electrones N y del potencial extermo
v(#). Para cambios moderados en N, la energia puede desarrollarse en una serie de Taylor

funcional de segundo orden [36]:

AE = EIN + ANv(P) + 0v(P) ~ EIV, (] = (o) LaN | o). v ar
v(r N

BZE 0 SF . R 82E ; . o (24)
<W)v(7) ANE+2 f <W <5V(F))N)V(F) ANAV(F) df + .’]‘ <W>NAV(r)AV(r ydrdr ]

1
2!

Sin embargo, la formulacién mas util para el analisis de la reactividad quimica es la
propuesta por Parr y Yang [31]. Estos autores propusieron que, suponiendo cambios
moderados en el potencial externo relacionado con el potencial de compensacion nuclear
v(#), la variacion de la energia total AE puede describirse convenientemente como una

expansion de Taylor en términos del nimero total de electrones N de la siguiente manera:

AE = —aE AN ! _62E AN? = uAN ! AN?
= (W), 2V +2 (5w = AN + 51 2:5)
v(7)
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Introduciendo de este modo una nueva propiedad global de interés, siendo esta la dureza

quimica (1), definida como:

_ azE _I_A_SL_ SH
m=\3n2 =5 T3 (2.6)
w7

Cabe mencionar que las definiciones alternativas de la dureza quimica que llevan un factor
1/2 delante del término (I — A), suelen encontrarse en varias aplicaciones de la formulacién
de Parr de lo que se conoce como DFT conceptual (cDFT). En particular, se destaca la
cantidad (I—A) la cual ha sido asociada por varios autores como dureza del estado

fundamental (Ground State Hardness), ngs, que se aplica a sistemas aislados [32,33],
mientras que la cantidad % (I —A) se aplica a la dureza del estado de valencia, un concepto

asociado a la dureza de un sistema cuyo estado de referencia se ha desplazado en una
cantidad procedente del modelo seminal de reactividad de Klopman (es decir, la teoria del
orbital molecularde frontera) [37]. Esta observacion es pertinente, ya que hace referencia a
un sistema molecular mas blando, lo que hace posible establecerinteracciones moleculares

débiles, como el enlace de Hidrogeno que es el caso que nos ocupa.

2.1.Modelo Limite: Transferencia Electrénica Total (AN = +1)

Como modelo inicial se presenta un enfoque descriptivo mixto del tipo cualitativo y
semicuantitativo de transferencia de carga. Supongamos el caso limite fuerte en que AN =
+1, que es una primera aproximacion fuerte, en el sentido de que esta asociado al régimen
de transferencia completa de protén (y de un electrén), que esta lejos de los procesos de
enlace de hidrogeno que describiremos como modelos de HBA y HBB. Sin embargo, esta
aproximacion inicial nos permite destacarel hecho de que las moléculas de solvente no son,
en general, donantes o aceptores absolutos de enlaces de Hidrégeno (HB). A pesar de esta
limitacién, esta primera aproximacion se utiliza aqui para desarrollar un modelo mas
realista para AN < %1, introduciendo asilos conceptos de descriptores globales de electrofilia

y nucleofilia definidos en la DFT conceptual.
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Del Teorema de Hohenberg & Kohn (HK) [38] se deduce que un sistema formado por N
electrones sometidos a un potencial externo v(#¥) puede describirse mediante el funcional de
energia E[N,v(¥)]. Si un agente externo provoca una perturbacion en el sistema, ésta se
refleja en cambios en N y v(7¥), dando lugar a cambios en la energia total, que puede
describirse como una expansion funcional de Taylor truncada a segundo orden (ec. 2.4). Sin
embargo, en su aplicacion mas util en quimica, Parr propuso que los cambios en la energia
pueden ser modelados en una forma mas simple, asumiendo que las moléculas estanen su
geometria de equilibrio, de modo que el funcional HK puede ser reducido a una funcién de
cambios de energia, con respecto a los cambios en el nimero de electrones en el sistema,
truncado hasta segundo orden como se muestra en la ec. (2.5). Podemos empezar
considerando un caso limite de transferencia completa de protones que conlleva la primera
aproximacion AN = +1 como referencia, que puede utilizarse para introducir refinamientos

adicionales como describiremos en apartados posteriores.

Si se considera un caso limite de transferencia de carga con AN = +1, la ec. (2.5) puede

reescribirse de dos maneras:

1

AN=+1; AE*=u+357 (2.7)
1

AN=-1; AE”=—p+s (2.8)

Donde AE* describe las variaciones de energia después de que el sistema de referencia
acepte un electréon de un entorno no especificado. En este caso, la molécula de referencia
actiia claramente como electrofilo. Por otro lado, la cantidad AE~ describe las variaciones de
energia después de que el sistema de referencia libera un electron hacia un entorno no
especificado. En este caso, la molécula de referencia actia claramente como nucleéfilo.
Segun el modelo de la Figura 1, el primer sistema actia como donante de protones, mientras

que el segundo puede clasificarse como aceptor de protones. En este punto, es interesante

observar que si se utiliza la dureza de valencia ny,; = %(I — A) junto con el teorema de Perdew
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& Levy [34], (1= —ey y A= —¢), se obtienen las siguientes expresiones sencillas para AE* y

AE~:

I+A) 10-A) 1. 3 1 3
+_ - N +_-Z Z 2.9
AE Sty 71— A = AEf =i+ (2.9)
I+A) 1(0-4A) 3 1 3 1
- : 2 LA S A= 2= 2.10
AE > - 71 +7A = AE 28~ 74 (2.10)

A partir de las ecuaciones (2.9)y (2.10) se desprende que las variaciones de energia cuando
se acepta un electron (AE?Y) o se libera (AE7) pueden describirse como una interesante
combinacion lineal de los niveles de energia del orbital molecular de mayor ocupacion
(HOMO en sus siglas en inglés) y del orbital molecular de menor desocupacion (LUMO en
sus siglas en inglés). Este resultado es relevante porque nos muestra que los procesos de
aceptacion/liberacion de electrones no son propiedades absolutas de una molécula
(solvente). Sin embargo, vale la pena subrayar que mientras que la aproximacion limite AN =
+1, esta mas relacionada con una transferencia de protones que con un proceso de enlace
de hidrégeno, las ecs. (2.9) y (2.10) enfatiza el hecho de que mientras que la cantidad AE™*
puede estar asociada con la electrofilia, debido a que el factor de ponderaciéon del nivel LUMO
es mayor que el correspondiente nivel HOMO, mientras que la cantidad AE~ describira
aproximadamente el caracter nucleofilico de la molécula de solvente. Obsérvese también
que, dado que la electrofilia puede asociarse a la acidez del enlace de hidréogeno (HBA), la
nucleofilia puede asociarse a la basicidad del enlace de hidrégeno (HBB) dentro del presente

enfoque.

Como ya se ha mencionado, el mejor resultado cualitativo proporcionado por la
aproximacion limite fuerte AN = +1, descritas en las ecs. (2.9)y (2.10), es que la capacidad
de donar/aceptar electrones de una molécula de solvente es en general una propiedad

regionalizada. Sin embargo, existe una forma sencilla de lograr este procedimiento de
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regionalizacién utilizando las funciones electrofilicas (f (#)*) y nucleofilicas (f (#)~) de Fukui

[39], definidas por:

) )"
A (a_g)> = PN+1(R) T PNG) (2.11)
V()
(9P
f@® = (ﬁ) ) = PG — PN-1(P) (2.12)
V(¥

Para condensar ambas propiedades locales sobre un atomo k, se utiliza un esquemas de

integracion, que permite definir cuencas moleculares electrofilas y nucleéfilas N tal como

lo establece Cerda et. al [40]:

NG = Z fié (2.13)

Obsérvese que como las funciones de Fukui electrofilicas (+) y nucleofilicas (-)
condensadas en atomos se normalizan a la unidad, es decir, ¥, f;F = 1; de modo que para
moléculas de tamano medio a grande la unidad se distribuira entre un niimero considerable
de atomos de la molécula, es frecuente que varios centros atémicos presenten valores
marginales de fF. Por lo tanto, es necesario introducir un criterio arbitrario para evaluar
aproximadamente la region electrofilica/nucleofilica (las cuales se denominan cuencas)
dentro de cualquier molécula. En el presente caso, retendremos aquellos valores con fki >
0.1 que contribuyan a las cuencas electrofilicas /nucleofilicas N3 enla ec. (2.13). Las regiones
con valores altos de N} son susceptibles de aceptar carga eléctrica (0 donar un enlace de
Hidrégeno), mientras que los valores altos de N son susceptibles de donar carga (o aceptar

un enlace de Hidrogeno).

2.2.Modelo de Transferencia de Carga Parcial (AN < +1)
Hasta ahora nos queda claro que a pesar de que la aproximacion N = +1 tiene una utilidad

practica muy marginal para aplicaciones numéricas. Sin embargo aporta informacion
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conceptualtitilen el sentido de que una molécula de solvente en general tiene una respuesta
anfétera hacia un soluto. Este resultado también sugiere que las capacidades
electrofilicas /nucleofilicas para disolver un soluto, que aqui representan las propiedades
HBA y HBB, deberian tratarse como propiedades regionales mas que globales de los
solventes. Este resultado se aplicara detalladamente en las secciones siguientes. Una
imagen mas realista implica establecer el modelo dentro de un régimen de interaccion mas
débil, acercando la primera aproximacién AN = +1, a un régimen de transferencia de carga
mas que de transferencia de electrones. Para ello, se considerara el modelo de parabola de
Parr. Segtin este modelo, un electréfilo inmerso en un mar de electrones libres, de potencial
quimico y conduce a una transferencia de carga maxima (AN,,,,) cuyo valor minimiza la

energia. Por lo tanto, minimizando la ec. (2.5) con respecto a AN:

1 JAE
AE uAN+2nAN - == u+nAN=0 ( )
Se obtiene:
u
AN, = _E (2.15)

Por lo tanto, reemplazando (2.15) en (2.5) se obtiene:

1 1 2
AE":uANmax+§nAN$mx=y<—%)+z (—;—‘) (2.16)

Lo que nos conduce consistentemente al resultado nada sorprendente de que AE*
representa la propiedad HBA del solvente, el cual puede identificarse con el indice de
electrofilia global introducido por Parr et al. [41]

e

~AE* = = o (2.17)

=
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El descriptor w* se ha definido como la energia de estabilizacién de un sistema cuando se
satura con electrones del entorno. La electrofilia global se ha utilizado con éxito en la

descripcion de la reactividad de moléculas organicas [42].

A diferencia de la electrofilia, el modelo de parabolade Parr no puede asociarse con la TC
hacia el entorno, porque su rama derecha diverge en la direccibn N, — N,—AN. En
consecuencia, la capacidad de donacion de carga (es decir, la nucleofilia) de una molécula
no puede representarse en un marco comun con el concepto de electrofilia. Se han realizado
algunos esfuerzos para representar los nimeros de electrofilia y nucleofilia dentro de un
marco comun [43], pero el término de correccién introducido no esta justificado de forma

convincente.

En este sentido, la representacion del indice de nucleofilia w™ puede obtenerse utilizando
la aproximacién de que la nucleofilia puede relacionarse aproximadamente con el primer
potencial de ionizacién [44]. Por lo tanto, podemos hacer el ansatz (solucion estimada que
describe un problema fisico o matematico) razonable de que la nucleofilia w~ puede ser
expresada como la primera energia de ionizacion I involucrando el nivel de energia HOMO

(eq) que puede ser regionalizado usando de nuevo el teorema de Perdew & Levy [34]:

wp =—fi 1= fi ey (2.18)

Hasta ahora, hemos desarrollado algunas asociaciones semicuantitativas entre los
descriptores empiricos HBAy HBB del modelo Kamlet — Taft (KT) con los conceptos basados
en DFT de electrofilia y nucleofilia, respectivamente. Ahora, queda la dificil tarea de
relacionar el parametro *, que segiin el modelo KT, esta relacionado con la polarizabilidad
dipolar de la molécula (solvente). Recientemente, Spange et. al. [45,46] propusieron que el
parametro n* podria relacionarse con una densidad de polarizabilidad molecularisé6tropa a.
Esta relacion facilita el establecimiento de una relacion entre la cantidad a y un descriptor

basado en DFT a través de la polarizabilidad dipolar a siguiendo una propuesta de Vela y
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Gazquez [47]. Estos autores propusieron relacionar linealmente la polarizabilidad a con la
blandura global S, asumiendo una aproximaciénlocal a la funcién de respuesta estatica de

la DFT:

(5’) (ﬂ) = —s(B7) +SFAFE) (2.19)

Sv(#) N B

Donde s(#,7") es el Kernel de blandura, S es la blandura global, f(#) la funciéon de Fukuiy
N, el namero total de electrones del sistema. Asumiendo una aproximaciéon local sobre el
término no local en la ec. (2.19), llegaron a una expresion simple para la polarizabilidad

dipolar de la forma:

a= Sf 72 cos?0f (r)d7 (2.20)

Donde cos?0 es la parte angular de la densidad electrénica para atomos, que después dela
integracién en una simetria conveniente, proporciona una relacién lineal entre la
polarizabilidad dipolary la blandura global del sistema. Se ha reportado una extension de
la ec. (2.20) para moléculas asumiendo relaciones no lineales entre la polarizabilidad dipolar

y la blandura global, de la forma S ~ (a)'/3 [48,49].

Sin embargo, en aras de la simplicidad, nos mantendremos dentro de un régimen lineal,
representando el parametro de polarizabilidad KT n* porla blandura global S del sistema, la
cual viene dada por el inverso de la dureza molecular (S = 1/n). Por lo tanto, el modelo de
solubilidad calculada a partir del modelo solvatocromico de Kamlet — Taft y sus analogos

derivados de la teoria funcional de la densidad conceptual queda de la forma:

SP =a,+a; N} "+ a,Ngw™ +a;S (2.21)
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En apartados posteriores se validaralaec. (2.21) enla solubilidad de compuestos organicos
en solventes moleculares (alcoholes) y di6xido de carbono (CO,) enliquidos i6nicos derivados

de cationes tipo imidazol.

2.3. Solubilidad en Solventes Moleculares

En el campo de la quimica, ingenieria e industria farmacéutica es necesario tener una
comprension clara de la solubilidady las propiedades fisicoquimicas que influyen en esta
propiedad, ya que en base a este concepto se pueden optimizar reacciones quimicas
(cinética), absorcion de gases, o bien, la (re)cristalizacion y purificacion de compuestos
quimicos. Por lo general, el concepto de solubilidad se limita a fenémenos de disolucién en
agua, ya que desde un punto de vista elemental se conoce como el solvente universal [S0].
Esta afirmacion no es del todo cierta, ya que gran parte de los solutos (p.e. compuestos
organicos alifaticos y no polares) no presentan las mismas caracteristicas polares que el
agua, quedando relegado este solvente en los procesos de solubilidad. Para contrarrestar
esta problematica se utilizan solventes organicos que presenten caracteristicas polares y
apolares, como lo son la acetona, acetonitrilo, etanol y dimetilsulféxido, en el caso de
solventes polares, y el cloroformo, benceno y tolueno en el caso de solventes apolares [51].
La desventaja de los solventes organicos convencionales (SOC) es la alta volatilidad (alta
presion de vapor) y flamabilidad, lo cual se encuentra asociada a posible contaminacion
atmosférica. De la misma forma, los SOC pueden ser altamente toxicos y peligrosos si su
manipulacién y eliminacién no es la adecuada [52]. A continuacién, se presenta la
metodologia utilizada para la determinacién de la solubilidad de compuestos organicos en
solventes moleculares del tipo organicos a partir de las propiedades electronicas de los

sistemas moleculares sujetos a estudio.

Antes de introducirnos de lleno en la solubilidad y su relaciéon con las propiedades
electrénicas de los solventes, es natural validar los parametros solvatocrémicos de Kamlet —
Taft con los parametros electréonicos derivados de la ¢cDFT como la electrofilia [ec. (2.9) y

(2.17)], nucleofilia [ec. (2.18)] y blandura global. En el apartado de resultados se abordaray
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discutira en profundidad este “templado” de parametros solvatocromicos experimentales con

propiedades electréonicas derivadas de la cDFT.

Para la determinaciéon de las propiedades electronicas de los solventes moleculares
organicos se determiné la estructura electronicay geometrias de equilibrio de los solventes
y solutos organicos (vainillina, hesperidina y luteolina), donde se utiliz6 el programa de
ediciéon y visualizacién GaussView 5.0.9, mientras que las optimizaciones geométricas y
frecuencias fueron calculadas usando el programa Gaussian 09 Revisiéon EO1 [33]
mediante el método DFT con un nivel de teoria del funcional hibrido de Becke, Lee, Yang &
Parr (B3LYP) [54,55]y conjunto de base 6 — 31G(d,p), el cual ha demostrado resultados
favorables para estudios de estructura y reactividad de compuestos organicos [56]. Para
demostrar la estabilidad del modelo con respecto al nivel de teoria utilizado, se realizé el
calculo utilizando la teoria funcional M0O6 con el mismo conjunto de base, obteniendo
resultados coherentes con el nivel de teoria BALYP. Cabe mencionar que la comparacion
con el nivel Hartree — Fock (HF) falla debido a la descripciéon exacta de las contribuciones
de intercambio electrénicas, pero que no introducen efectos de correlacion electronica. Por
su parte, para determinar las propiedades electronicas globales se utilizaron los valores de
las energias mono-electronicas del estado fundamental del HOMO (ey) y LUMO (&)
considerando las ecs. (2.3), (2.6) y (2.17), mientras que los indices de reactividad local
(funciones de Fukui) fueron determinados mediante el software Fukui 4.1 compatible con

Gaussian '09.
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Figura. 2. Estructuras moleculares de: (a) vainillina, (b) hesperidina y (c) luteolina.

La eleccion de estos solutos organicos se debe a su impacto en procesos quimicos asociados
a la industria farmacéutica, cosmetologicay/o alimentaria. En el caso de la vainillina y sus
derivados, se ha estudiado su capacidad antioxidante y su efecto sobre el estrés oxidativoy
la respuesta inflamatoria tisular [57,58]. En el caso de la hesperidina, se han demostrado
sus propiedades reguladoras del metabolismo de la glucosa, lo que se asocia a una
mitigacion de la diabetes y sus sintomas [59]. Por tiltimo, la luteolina es una molécula con
diferentes propiedades curativas que se ha utilizado principalmente en la medicina
tradicional china, donde se han observado efectos biolégicos asociados a la capacidad
antiinflamatoria, hipertensién, antialérgica y muerte celular programada del cancer debido

a su citotoxicidad asociada a la inhibicién de procesos celulares [60].
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2.4.Resultados y Discusion

Templado de Parametros Kamlet — Taft y Propiedades Electronicas

La recopilacién mas completa de las propiedades solvatocromicas de Kamlet — Taft (o, y
n*) se han tomado de la referencia [61], que proporciona estas cantidades empiricas
clasificadas como familias de compuestos organicos que pueden ser potencialmente
utilizados como solventes para muchos procesos, incluyendo la extracciéon, separacion y
procedimientos relacionados que implican la solubilizacion como una de las principales

variables de las que dependen.

2.4.1. Templado de Parametro HBA (a)

Empezaremos comparando el parametro de Kamlet — Taft a con el descriptor te6rico HBA
propuesto de la acidez de enlace de Hidrogeno, es decir, los indices de electrofilia regionales

AE*N} v w*N{ para la familia de alcoholes que se muestra en la Tabla 1.

Tabla 1. Valores empiricos del parametro a disponibles en la literatura para las series de alcoholes, cuencas calculadas

e indices de electrofilia

Solventes a NG AE* /eV wt /ev AE*NS /eV  w*NE/ev
tert-butanol 0.68 0.59 -0.40 0.39 -0.24 0.23
2-propanol 0.72 0.76 -0.28 0.36 -0.21 0.27
n-butanol 0.79 0.77 -0.17 0.33 -0.13 0.26
etanol 0.83 0.84 -0.22 0.35 -0.18 0.29
metanol 0.93 0.87 -0.23 0.35 -0.20 0.30
etilenglicol 0.90 1.00 -0.55 0.44 -0.55 0.44
n-propanol 0.78 0.79 -0.18 0.34 -0.14 0.26
trifluoroethanol 1.51 0.84 -0.74 0.52 -0.62 0.44
hexafluoroisopropanol 1.96 0.75 -1.27 0.71 -0.96 0.53

En primer lugar, cabe mencionar que la definicion arbitraria para la cuenca de Fukui N¢,
abarca en promedio alrededor del 80% del caracter electrofilico regional de las moléculas.
También es interesante observar que el etilenglicolrompe este régimen al concentrar el 100%
de la regionalizacién electrofilica. Sin embargo, los valores experimentales de @ no son los mas

elevados de la serie (comparese, por ejemplo, con el valor del metanol). Por otro lado, los
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valores de AE* correspondientes requiere de algunos comentarios. De acuerdo conla ec. (2.9),
AE* se evaluia usando una expresion ponderada que involucra los niveles de energia de
frontera HOMO y LUMO, después de aplicar el teorema de Perdew & Levy [34]. En calculos
normales de estructura electrénica, uno deberia esperar tener niveles HOMO ligados (g4 < 0),
y niveles LUMO no ligados (g, > 0) [62], que deberian producir valores definidos positivos de
AE*. La inspeccion de la Tabla 1 revela que éste no es exactamente el caso, un resultado que
puede atribuirse ala posible existencia de un estado HOMO demasiado profundo, y un estado
LUMO ligeramente no ligado. Estos valores son confirmados por una comparacio6n lineal de
pendiente negativa entre el indice HBA AE*N{, y el descriptor experimental @ que se muestran
en las Figuras 4a y 4b. No profundizaremos mas en este resultado, ya que, como se ha
indicado anteriormente, este modelo se derivo bajo la fuerte suposiciéon AN = +1 para la
transferencia de carga asociada a la migracién de atomos de hidrégeno entre las moléculas
donadoray aceptora de HB (es decir, en el limite de transferencia completa de protones). La
Figura 3 resume la comparacion entre el indice teérico AE*N{; y el descriptor experimental
HBA a. Las Figuras 3ay 3b muestran una estadistica aceptable, que parece mejorar un poco
una vez excluido el etilenglicol, pero consideramos que estos resultados no son de verdadera

relevancia.
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Figura. 3. a) Relacion lineal para la correlacion HBA empirica (a) y calculada (AE*N{) de los alcoholes. b) Relacion
lineal para la correlacion HBA empirica (a) y calculada (AE*N{) de los alcoholes tras excluir el etilenglicol

Sin embargo, el analisis que utiliza un modelo de transferencia de carga mas realista dado
por la ec. (2.17) mejora claramente tanto la respuesta cualitativa (pendientes positivas en la
regresion lineal, véanse las Figuras 4a y 4b). Notar que la cantidad AE* adquiere una
interpretaciéon mas sélida desde el punto de vista fisico, a saber, la electrofilia global de la
molécula (solvente), y el indice HBA es ahora su homoélogo regionalizado obtenido tras utilizar
la cuenca de Fukui electrofilica N}. Las comparaciones con el descriptor experimental a se
muestran en las Figuras 4a y 4b. Obsérvese que la serie de alcoholes para los que se dispone
de datos experimentales sobre a sigue una buena correlacion, que mejora tras excluir el
etilenglicol de la serie. Este problema se debe probablemente al hecho de que el etilenglicol
muestra dos cuencas electrofilicas equivalentes fuertemente localizadas. Nétese que la
presencia de mas de un sitio activo requeriria un indice electrénico no local (es decir,
propiedades que dependen de pares de regiones dentro de la molécula de solvente) que no se
tiene en cuenta en el presente enfoque. El mismo argumento se aplica a la eliminacion de
algunas moléculas de solvente polifuncional en el proceso de templado de otros parametros.
Los intentos de mejorar esta correlacion dentro de toda la serie de alcoholes estan fuera de
nuestro objetivo, porque el modelo actual no puede evaluar las respuestas electrofilicas en

dos regiones del espacio molecular sin introducir funciones de respuesta no locales.
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Figura. 4. a) Relacion lineal para la correlacion HBA empirica (a) y calculada (w*Ng) de los alcoholes. b) Relacion

lineal para la correlacién HBA empirica (@) y calculada (w*N{) de los alcoholes tras excluir el etilenglicol.

Como se ha mostrado en las secciones anteriores, queda claro que la mejor representacion
de las propiedades HBA de los solventes son las representadas por el modelo que introduce
una representacion mas realista de la transferencia de carga asociada a la formacién de un
enlace de hidrogeno que conduce a los indices de electrofilia global y regional como el

descriptor natural de HBA.

2.4.2. Templado de Parametro HBB (B)

Desafortunadamente, la modelizacion teorica de la propiedad HBB del solvente es, una tarea

mas compleja. Esto se debe a varias razones. Como se ha indicado en la seccién 2.2, no se
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puede deducir limpiamente un indice de nucleofilia como en el caso del modelo de parabola
de Parr, porque la rama nucleofilica (es decir, de N, — N, — AN) diverge, lo que hace imposible

deducir cualquier valor critico AN En su lugar, se propusounindice de nucleofilia basado

max-
en el potencial de ionizaciéon regional dado porla ec. (2.18). La Tabla 2 resume tanto los datos
experimentales disponibles para los parametros f como las cantidades teéricas para definir
una propiedad HBB teérica utilizando la ec. (2.18). Comenzamos observando que la cuenca

nucleofila de Fukui N; recupera en promedio alrededor del 72% del caracter nucleéfilo

regional de las moléculas.

Tabla 2. Valores empiricos de f para alcoholes, cuencas calculadas e

indices de nucleofilia

Solvente B Ng eyg/ev Ngey /eV
tert-butanol 1.01 0.718 -7.069 -5.07
2-propanol 0.95 0.721 -7.104 -5.13

n-butanol 0.88 0.712 -7.092 -5.05

etanol 0.77 0.753 -7.171 -5.40

metanol 0.62 0.781 -7.209 -5.63
2-feniletanol 0.61 0.620 -6.503 -4.03
etilenglicol 0.52 0.756 -7.310 -5.53

bencilalcohol 0.50 0.662 -6.576 -4.36
2-cloroetanol 0.31 0.784 -7.687 -6.03

Las comparaciones entre el parametro HBB de Kamlet — Taft y el indice de nucleofilia

calculado se muestran en la Figura 5:
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Figura. 5. a) Relacion lineal para la correlacion HBB empirica () y calculada (Ngey) de los alcoholes. b)
Relacién lineal para la correlacion HBB empirica () y calculada (Ngey) de los alcoholes en dos grupos
principales: alcoholes alifaticos (A) y alcoholes halogenados/aromaticos (x).

Puede observarse que la correlaciéon lineal vuelve a mejorar cuando se excluyen el etilenglicol
y los alcoholes aromaticos (2-feniletanoly bencilalcohol). De la misma forma, se puede notar
que en la Figura 5b se caracterizan dos familias de alcoholes, siendo una de estas la familia
de alcoholes alifaticos descritas por la etiqueta A, mientras que la segunda familia consta de

alcoholes halogenados y aromaticos (etiqueta X).

2.4.3. Templado de Parametro de polarizacion dipolar (%)

Por ultimo, en la Tabla 3 se presenta la comparacion entre el parametro Kamlet — Taft de
polarizabilidad =* y nuestro descriptor teérico de blandura, es decir, el indice S (S= 1/n) para
la familia de alcoholes. De la misma forma que los descriptores anteriores, se consideran

aquellos alcoholes que presentan caracteristicas estructurales similares.

Tabla 3. Valores empiricos de n* para los alcoholes Sy (S + §) en unidades

ev 1t

Solvente S/ev-t (S+68)/ev? m*
tert-butanol 0.225 0.225 0.410
2-propanol 0.220 0.220 0.480
n-butanol 0.217 0.217 0.470
etanol 0.216 0.216 0.540
metanol 0.215 0.215 0.600
2-fenilethanol 0.308 1.308 0.880
etilenglicol 0.222 0.222 0.920
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bencilalcohol 0.309 1.309 0.980
n-propanol 0.216 0.216 0.520
trifluoroetanol 0.204 0.704 0.730
hexafluoroisopropanol 0.203 0.703 0.650
2-fluoroetanol 0.219 0.719 0.720
2-metoxietanol 0.228 0.228 0.710

Graficamente, las relaciones lineales de la Tabla 3 pueden verse en la Figura 6:
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Figura. 6. a) Correlacion lineal entre la polarizabilidad experimental (7*) y la blandura calculada (S) de los
alcoholes. b) Correlacién lineal entre la polarizabilidad experimental (7*) y la blandura calculada (S) de los
alcoholes tras eliminar el etilenglicol, los aromaticos (2-feniletanol y alcohol bencilico), el alcohol-éter (2-
metoxietanol) y los haloalcoholes (trifluoroetanol, hexafluoroisopropanol y 2-fluoroetanol).

En la Figura 6b se puede observar que la correlaciéon lineal mejora al igual que en los

templados anteriores donde se excluyen alcoholes con propiedades estructurales diferentes.
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Kamlet et. al [61] introducen un factor corrector de la polarizabilidad 6, que Weifs [40]
generaliza sus valores a 0.5 para los halogenados y 1.0 para los compuestos aromaticos. Para
comprobar si este factor correctivo de polarizabilidad funciona para el descriptor teérico
asociado a la blandura, se consideré respectivamente los valores 0.5 y 1.0 para las especies
halogenadasyaromaticas de la Tabla 3, obteniendo una correlacion lineal entre ¥y (S + §) (ver
Figura 7). De la Figura 7 se desprende que aplicando el factor corrector § a la blandura global
(S + 6), su correlacion lineal con la polarizabilidad #* aumenta considerablemente respecto a la
correlacién de la Figura 6. Aligual que con los parametros solvatocromicos a (HBA)y f (HBB),
se excluyeron los alcoholes que no comparten la misma naturaleza, como el etilenglicol (diol) y
el 2-metoxietanol (éter/alcohol). Ademas, estas dos ultimas especies no tienen un factor de

correccion de la polarizabilidad (6).

1.2
n* = 0.3921(S + )+ 0.4188
R2 = 0.9042
N=11
1.0 -
........ [ ]
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-
....... [ ]
0.6 T
[
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0.1 0.4 0.7 1.0 1.3
(S+3d)

Figura. 7. Relacién lineal para la correlaciéon empirica n* y (S + 8) calculada de alcoholes excluyendo el etilenglicol

y el 2-metoxietanol.

A diferencia de la polarizabilidad, los parametros a« (HBA)y 8 (HBB) de Kamlet — Taft no
presentan un factor de correccion, por lo que no se puede realizar un ajuste de correlaciéon
como en la Figura 7. Es en base a esta limitacion que las correlaciones s6lo son aplicables a
series de compuestos que presenten caracteristicas estructurales similares como cadenas
alifaticas, aromaticas, grupos monofuncionalesy presencia de heteroatomos. Para el caso del

parametro a (HBA), se excluy6 el compuesto de etilenglicol dada su bifuncionalidad alcohélica,
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que difiere del resto de compuestos de la Tabla 1, donde s6lo presentan un Unico grupo
hidroxilo. En el caso particular de f (HBB), se excluyeron los compuestos aromaticos, dando
una buena correlacion entre el parametro f y la nucleofilia derivada de la ¢cDFT. Se puede
observar que en ambos casos la presencia de heteroatomos halogenados no influye tanto en

la cadena alifatica, ya que al considerarlos se presenta una buena correlacion.

2.4.4. Validacion de Modelo Teérico de Solubilidad en Solventes Moleculares

Teniendo en cuenta los resultados anteriores relativos al templado de los parametros uno a
uno, el mejor modelo teérico de solubilidad en los solventes organicos considerados, construido

por analogia con el modelo Kamlet — Taft [ec. (2.1)], puede establecerse del siguiente modo:

SP =a,+ a; N} w* + a,Ngey + a5S (2.22)

Para comprobar la utilidad de la ecuacion de regresiéon del modelo, ec. (2.22), los valores de
solubilidad calculados se contrastaron con la solubilidad experimental de vainillina,
hesperidina y luteolina [63-65] en diferentes solventes organicos, principalmente alcoholes.
Hemos seleccionado la vainillina y la hesperidina como puntos de referencia a pesar de que se
han evaluado experimentalmente muchas otras sustancias quimicas (principalmente
farmacos). Se realizé esta eleccion teniendo en cuenta que los datos experimentales se
registraron en la misma serie de solventes y con la misma metodologia. Los valores de

solubilidad empiricos y calculados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Solubilidad experimental y calculada de la vainillina [63], la hesperidina [64] y la luteolina [65] (T =

298 Ky P = 0.1 MPa) en diferentes solventes organicos. Error porcentual absoluto asociado a la solubilidad

experimental y calculada (EA = |SPeXp - SPcalc| %X 100)

Soluto Solvente SPexp SP.a1c Error Absoluto (%)

vainillina Etanol 7.94x 1072 4.23(0.03) x 1072 3.71

propilenglicol 7.15 x 1072 7.15(0.00) x 1072 0.00

Transcutol 2.38x 107! 1.53(0.06) x 1071 8.54

PEG400 4.29%x 1071 4.16(0.01) x 1071 1.31

Etilenglicol 7.54x 1072 4.88(0.02) x 1072 2.66

Etilacetato 1.23x 107! 8.94(0.02) x 1072 3.36
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alcohol
isopropilico
1-butanol
2-butanol
hesperidina Etanol
propilenglicol
PEG400
butanol-1
alcohol
isopropilico
metanol *
luteolina Metanol
Etilenglicol
Etanol
propilenglicol
alcohol
isopropilico
Etilacetato
1-butanol
2-butanol
Transcutol

PEG400

6.60 x 1072

6.47 x 1072
8.79 x 1072
3.45x 1075
3.53x107*
6.33x 1073
3.15x 107*

1.53x 1075

4.70x 107*
1.30 x 1072
1.88 x 1073
2.12x1073

2.51%x1073

2.61x1073
3.35x 1073
3.50x 1073
3.09 x 1072
1.00 x 107*

6.47(0.00) x 1072

8.75(0.02) x 1072
8.72(0.00) x 1072
2.74(0.50) x 107*
5.36(0.70) X 1076
6.30(0.00) x 1073
8.21(0.02) x 10™*

2.35(0.60) x 10~*

3.43(0.00) x 1073
7.23(0.005) x 1073
5.93(0.001) x 107*
3.10(0.001) x 1073
7.08(0.004) x 1073

7.16(0.003) x 1073

3.03(0.003) x 1073
5.60(0.002) x 1073
9.12(0.004) x 1073
2.75(0.002) x 1072
9.89(0.001) x 1072

0.13

2.28
0.07
0.02
0.03
0.00
0.05

0.02

0.00
0.68
0.07
0.12
0.50

0.47

0.04
0.23
0.56
0.34
0.11

*Solubilidad predicha con el modelo SP = a, + a;N§ o* + a,Ngey+ a;S

La comparacién entre los datos de solubilidad experimentales y calculados para la vainillina

se ilustra en la Figura 8.
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Figura. 8. Relacion lineal para la correlacién entre la solubilidad experimental (SBy,) y calculada (SB,) de la

vainillina en diferentes solventes organicos.
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Por su parte, la comparacién entre los datos de solubilidad experimentales y calculados para

la hesperidina y luteolina se ilustran en las Figuras 9 y 10:

70
SPexp = 1.0293SPz1c - 1.3189 .
60 Re = 0.9873
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& 40
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Figura. 9. Relacion lineal para la correlacién entre la solubilidad experimental (SP.,) y calculada (SP) de la

hesperidina en diferentes solventes organicos. ¢ representa el valor predicho por el modelo de la ec. (2.22).
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Figura. 10. Relacion lineal para la correlacion entre la solubilidad experimental (SP.,) y calculada (SP.,) de la

luteolina en diferentes solventes organicos.
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Una vez descrita las relaciones lineales entre las solubilidades experimentales y calculadas,
es momento de discutir la significancia estadistica de la regresién multilineal definida por la
ec. (2.22), especificamente el coeficiente de correlacién lineal, el F critico y los coeficientes de

regresion. Estos valores se presentan en la Tabla 5.

Tabla 5. Estadisticas y coeficientes de la regresion multilineal.

Soluto R? F Critica a, a, a, as
vainillina 0.936 3.378 x 107* 0.110 £ 0.076 0.162 + 0.140 0.038 + 0.017 0.002 + 0.0002
hesperidina 0.987 2.264 x 1072 —0.014 + 0.0023 0.018 + 0.009 —0.002 + 0.0004 5.40 x 1075 £ 6.37 x 107°
luteolina 0.990 1.881 x 107° 0.015 £ 0.021 —0.027 £ 0.019 0.005 + 0.004 5.22x107*+4.52x 1075

Puede observarse que, tanto para la solubilidad de la vainillina como para la de la hesperidina
y luteolina, la contribucién del HBA (ponderada por a,) supera claramente a la del HBB
(ponderada pora,), mientras que el efecto de la polarizabilidad (relacionado con a;) contribuye
en menor medida (marginal) a la solubilidad de los tres solutos considerados. La solubilidad
electrofilica dominante puede explicarse por las interacciones especificas soluto — solvente, que
sugieren que el atomo de hidrégeno electrofilico que se une a la funcion OH muestraun patron
mas localizado que los dominios nucleofilicos, que aparecen mas dispersos entre el atomo de
oxigeno nucleofilico del extremo OH y la cadena alifatica unida a los alcoholes (véase la Figura
11). La baja contribucién del término de polarizabilidad (ponderado por a;) puede explicarse
por el estrecho rango en el que cae la blandura global dentro de la serie. Obsérvese que las
regresiones arrojan una comparacion razonablemente buena en términos del coeficiente de
determinaciéon R?. Segun Siegel et. al. [66] un valor inferior a 0.05 de F critica representa un
valor significativo para la estadistica y proporciona un valor predictivo significativo al modelo

utilizado.

Sin embargo, nuestro enfoque va mas alla de los resultados estadisticos porque los
descriptores utilizados para predecir la solubilidad de los sistemas considerados se basan en
la estructura electronica de la materia, de modo que pueden describirse a partir de indices

derivados de la teoria del funcional de la densidad conceptual (cDFT). Por lo tanto, la
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informacion relevante que explica el peso del HBA, el HBBy la polarizabilidad esta relacionada
con las fuerzas intermoleculares dominantes implicadas en las interacciones soluto — solvente.
Otro foco principal se pone en los patrones de solvatacion que pueden ser solvatacion
electrofilica, nucleofilica o bifuncional. Por ejemplo, en el caso de la vainillina, el factor HBA
aparece como la contribucién dominante (es decir, la solvatacion electrofilica), un resultado
que se asocia dentro del modelo propuesto, a la electrofilia regional de los solventes
considerados. Por ejemplo, la Tabla 4 revela que el PEG400 es el mejor solvente para la
vainillina dentro de la serie. El segundo mejor solvente es el transcutol, que se utiliz6 aqui como
referencia por razones practicas de calculo. La Figura 11 resume las propiedades electrénicas
y de enlace de Hidrégeno relevantes para tres casos ilustrativos: vainillina disuelta en
Transcutol, vainillina disuelta en 2-butanol, hesperidina disuelta en etanol y metanol, y
luteolina disuelta en metanol y Transcutol. Centrémonos primero en la vainillina. La Figura
11a.1 muestra los dominios electrofilicos (magenta) y nucleofilicos (cian) del solvente
Transcutol que estamos utilizando como referencia para el mejor solvente para la vainillina.
Puede observarse que el dominio electrofilico se concentra preferentemente en el atomo de
hidrégeno del grupo OH terminal del Transcutol, lo que sugiere que la solubilidad de la
vainillina en el Transcutol estda mediada por la capacidad electrofilica del hidrégeno terminal
del solvente y el oxigeno nucleofilico del grupo OH perteneciente a la vainillina. Obsérvese que
en la Figura 11a.2, que muestra el complejo que tiene el valor mas bajo de energia de
interacciéon soluto-solvente, (AE;,; = — 4.4 kcal/mol) corresponde consistentemente a un complejo
de enlace de Hidrégeno que implica al atomo H electrofilico de la funcién OH terminal del
Transcutoly al atomo de Oxigeno nucleofilico de la vainillina a través de un enlace de Hidrégeno
ligeramente bifurcado (respecto al par solitario del Oxigeno); con una distancia HB de 2.09 A.
La Figura 11b. I muestra los dominios electrofilicos (magenta) y nucleofilicos (cian) del solvente
2-butanol, que segliin la Tabla 4 muestra una solubilidad experimental ligeramente inferior a
la del Transcutol. Obsérvese que este sistema muestra dominios electrofilicos similares, aunque
el atomo de Oxigeno adyacente en la funcién OH terminal muestra un importante caracter

nucleofilico. A pesar de este equilibrio electrofilico /nucleofilico, sigue prevaleciendo el caracter

33



electrofilico de la solvataciéon por 2-butanol. Obsérvese también que el complejo de interaccién
soluto-solvente para la vainillina/2-butanol muestra parametros geométricos similares a los
del sistema vainillina-transcutol: Distancia HB: 2.12 A y (AE;, = — 3.3 kcal/mol), resultado

coherente con los valores cercanos en su solubilidad experimental.

Sin embargo, una mejor valoracién del rendimiento del modelo basado en el descriptor
electronico puede evaluarse en el caso de la solubilidad de la hesperidina. Segtin la Tabla 4, los
peores solventes para la solubilidad de la hesperidina son los alcoholes etanol e isopropilico.
Obsérvese que en la Figura 11c.2, la solvatacion de la hesperidina muestra un patréon de
solvatacion bifuncional (electrofilo /nucledfilo), en el que se forma un doble enlace de hidrégeno.
El primero se establece entre el atomo de hidrégeno electrofilico del solvente y el atomo de
oxigeno de la hesperidina. El segundo se establece entre el atomo de oxigeno de la funcién OH
del solvente y el atomo de hidrégeno proximal de la hesperidina. La Figura 11 d.2 muestra el
complejo de solvatacion entre el metanol y la hesperidina. Obsérvese que el metanol presenta
una solvatacion bifuncional similar a la hesperidina. De especial interés es el caso del metanol,
que se predice como un solvente ligeramente mejor para la hesperidina que el etanol. La
solubilidad experimental de la hesperidina en metanol no esta disponible en la literatura, pero
segliin el modelo propuesto, el metanol se predice como un solvente adecuado para este
compuestoorganico. Esta prediccion esta pendiente de confirmacion experimental. Finalmente,
las Figuras 11ey 11fmuestran las interacciones intermoleculares generadas entre la luteolina
con el peory mejor solvente de la serie (metanoly Transcutol, respectivamente). En la Figura
11e.2 se puede observar que el hidrogeno terminal del metanol presenta una interaccién
bifurcada hacia dos centros nucleofilicos de la luteolina, mientras que el Transcutol genera un
unico enlace de Hidrégeno con un hidroxilo de laluteolina. A diferencia de la interaccion frontal
vainillina-Transcutol, la interaccién luteolina-Transcutol se genera de forma que la cadena
lateral del Transcutol interactiia con una gran parte de la estructura de la luteolina (Figura

11f.2),1o que podria estar asociado a la baja energia de interaccion (AE;,; = — 4.4 kcal/mol) y a la
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estabilidad. La Tabla 6 resume la energia de interaccién para los diferentes complejos soluto-

solvente considerados aqui a titulo ilustrativo en dos niveles de teoria funcional de la densidad.

Tabla 6. Energia de interaccion soluto/solvente considerando B3LYP/6-31G(d,p), M06/6-31G(d,p) y Basis Set Superposition Error (BSSE)
(AE5_g = Epg — (E5 + Eg) +BSSE).

Sistema AEE%LYP / kcal/mol AEm(gﬁ / kcal/mol Distancia de Equilibrio / A Angulo de Interaccién
vainillina /Transcutol -4.4 -5.7 2.09 119.38°
vainillina/2-butanol -3.3 -4.3 2.12 142.96°

hesperidina/etanol -11.2 -12.9 2.00 145.31°
2.10 122.51°

hesperidina /metanol -11.5 -13.2 1.93 148.10°
2.08 125.00°

luteolina/metanol -1.53 -1.60 2.13 126.71°
2.53 158.54°

luteolina /Transcutol -4.38 -5.76 3.16 143.40°
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Figura. 11. Dominios obtenidos por cuencas electréfilas y nucledfilas en disolventes aislados (a.l., f 1.
Transcutol, b.I1. 2-butanol y c. 1. etanol y d.1., e.l. metanol). Las regiones magenta representan dominios
electrofilicos, mientras que las regiones cian representan dominios nucleofilicos. Enlaces de hidrégeno en
dimero: a.2.vainillina/Transcutol, b.2. vainillina/2-butanol, c.2. hesperidina/etanol, d.2. hesperidina/metanol,

e.2. luteolina/metanol y f.2. luteolina/Transcutol.

Cabe enfatizar que tanto en la seccién de templado de parametros como en la de validacion
queda claro que el modelo de solubilidad propuesto no es universal, sino que se aplica
principalmente a un conjunto de solventes estructuralmente relacionados. En el caso que nos
ocupa, el modelo parece aplicarse bastante bien a la familia de los alcoholes alifaticos. En
presencia de funcionalidades como halégenos o aromaticos, el modelo actual falla. Esta
observacién es un aspecto clave ya que influira de forma dramatica en el caso de otros solventes
mas complejos como los liquidos i6nicos (LIs), donde la presencia de dominios polares y no
polares puede poner limitaciones similares hacia un modelo mas completo de los patrones de

solvatacion que influyen en la solubilidad de diferentes sustancias quimicas.
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CAPITULO 3

SOLUBILIDAD EN LIQUIDOS IONICOS

Los Liquidos Iénicos (LIs) son un tipo de solventes que corresponden a sales fundidas en
estado liquido, cuyos puntos de fusion se sitlan por debajo o cerca de los 100° C [67,68].
Cabe mencionar que los LIs no son pares iénicos, en el sentido de que los LIs mas comunes
se asocian en un grado extremadamente bajo [70]. Otro punto relevante es que presentan una
presion de vapor indetectable, caracteristica que los convierte en una primera opcién en
comparacion con los solventes organicos volatiles [71,72]. Sin embargo, la propiedad mas
ventajosa delos LIs es su formidable flexibilidad combinatoria, que los convierte en “solventes
de diseno" para aplicaciones especificas (es decir, solventes para tareas especificas [73]). Esta
caracteristica conduce a la idea de que el solvente que se busca para llevar a cabo un proceso
determinado (incluidas las reacciones quimicas) esta dentro de las posibles combinaciones
disponibles. Una utilidad de los LIs en los ultimos anos es la solubilidad y absorcién de gases
de efecto invernadero como CO,, SO, y CH, [74-76]. Un claro ejemplo es la captura y
reconversion de CO, en Lls, ya que esto permitiria sustituir el uso de solventes altamente
corrosivos y contaminantes como las etanolaminas, que se utilizan para esta tarea [77]. Por
ultimo, los liquidos i6nicos también se han usado en el estudio de solubilidad de biomasa

como celulosa y lignocelulosa [78,80].

Para determinar las propiedades electronicas de los liquidos i6nicos ylos complejos liquidos
i6énicos/CO, se realizé la misma metodologia establecida en el apartado 2.3. para solventes
moleculares. Cabe mencionar, que para medir la influencia del efecto solvente en la
solubilidad de gases como el CO, se determiné la energia libre de solvataciéon a partir de la
extension genérica del modelo SMD de solvatacién especialmente parametrizado para liquidos
i6énicos (SMD - GIL) [81]. En la Figura 12 se pueden observar los cationes y aniones

considerados en el desarrollo de este estudio de solubilidad.
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Cationes:

™

S

1-etil-3-metil imidazol
[C2MIM]

1-butil-3-metil imidazol
[CAMIM]

Aniones:

N

tiocianato

dicianamida [SCN]

tetrafluoroborato [DCA]

[BF.]

N@/\/\/\/\

1-hexil-3-metil imidazol
[C6MIM]

1-octil-3-metil imidazol
[C8MIM]

/

(o]
Y/ 7
_F Cl
// W< 00—
o = |
F o

metilsulfato
[MeSO,]

N

o}
N\
F ~
P \\0 cloruro
F [cl
E
bis-(trifluorometilsulfonil)imida
[Tf2N]

hexafluorofosfato
[PF¢]

Figura. 12. Estructura de los cationes y aniones que forman los LIs basados en MIM considerado en el presente estudio

3.1. Modelo Teérico de Solubilidad y

Uno de los resultados mas importantes

Solvatacion en Liquidos Iénicos (LIs)

obtenidos de la solubilidad de compuestos organicos

en solventes moleculares (preferentemente alcoholes) y el modelo de la ec. (2.22) son dos

condiciones fundamentales las cuales extrapoladas a liquidos iénicos serian de la forma:

i) Condicion 1: La ec. (2.22) da una buena imagen en los patrones de solubilidad sélo

si se considera una familia de solventes estructuralmente relacionados.

ii) Condiciéon 2: Los dominios electrofilicos y nucleofilicos deben estar fuertemente

localizados en toda la region de la estructura del solvente. En el presente caso, con el

dominio Electrofilico localizado en el catién y el dominio Nucleofilico localizado en el

anién, una distribucién que se denominara Distribucion Electrofilica/Nucleofilica

Normal. En caso contrario, la distribucion se define como Bifuncional.

En base a estas consideraciones se validé el modelo para la solubilidad del CO, en una serie

de doce LIs basados en el catién metil-imidazolio (MIM) para los que se dispone de datos

experimentales de solubilidad [82-84]. En la Figura 12 se pueden observar los cationes y

aniones considerados en el desarrollo de este estudio de solubilidad.
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Los parametros electrénicos necesarios en la ec. (2.22) se resumen en la Tabla 7. En
principio, se puede decir que en esta serie de datos sé6lo se cumple la condicién 1, porque
todos los cationes llevan la funcionalidad [MIM]. La estadistica de correlacion para N = 12
obtenida es algo débil: R? = 0.828, F critico: 0.002, valor F: 12.860. La ecuacion empirica

resultante es:

SP,yc = 0.105(0.110) + 0.180(0.049)Nw™* + 0.013(0.011)N; 0~ — 0.221(0.108)S (3.1)

Los valores entre paréntesis son los errores estandar correspondientes. La media del error

absoluto se sitia en torno al 2%.

Tabla 7. Parametros electronicos en eV para la correlacion entre la solubilidad experimental y calculada del CO, en una serie

de LIs basados en metil-imidazolio. Datos experimentales en unidades de fraccién molar de CO,. El error absoluto se

determiné como: EA = |SPexp - SPcalcl x 100
Liquido I6nico SPexp Nfw* /eV  Ngey/eV S/evt SP.aic Error Abs. (%)
[C4MIM][BFs] 0.1461a 1.1386 -5.3901 0.2864 0.1765 (0.02) 3.038
[C8MIM][BFs] 0.1873a 1.1396 -5.2391 0.2865 0.1786 (0.01) 0.871
[C4MIM][DCA] 0.1434a 1.2291 3.7292 0.5290 0.1605 (0.01) 1.715
[C4MIM][SCN] 0.0978a 1.0006 -3.4965 0.5806 0.1111 (0.01) 1.328
[C4MIM][PFs) 0.1662a 1.2568 -5.1029 0.2841 0.2020 (0.03) 3.575
[CA4MIM][MeSO4] 0.1190a 0.8401 -4.2405 0.4167 0.1089 (0.01) 1.012
[C2MIM][Tf2N] 0.2257a 1.3270 -3.9102 0.3401 0.2176 (0.01) 0.806
[C4MIM][C]] 0.0910% 0.7808 -3.7487 0.4788 0.0908 (0.00) 0.016
[C4MIM][NOs] 0.0990¢ 0.7630 -3.7316 0.4844 0.0866 (0.01) 1.236
[C4MIM] [T2N] 0.2310¢ 1.2879 -4.4878 0.3361 0.2040 (0.02) 2.698
[C6MIM] [T2N] 0.2550¢ 1.3088 4.4538 0.3378 0.2078 (0.03) 4717
[C8MIM][PFs) 0.2180¢ 1.2515 -2.4333 0.2871 0.2350 (0.01) 1.700

Solubilidad experimental obtenida desde: @ Referencia [82], » Referencia [83] y ¢ Referencia [84].
Obsérvese que el orden experimental de solubilidad se divide aproximadamente en tres
categorias. A la primera se clasific6 como aquellos compuestos con valores de solubilidad

significativos: [COMIM][Tf2N] > [C4MIM][Tf2N] > [C2MIM]|[Tf2N] > [C8MIM][PF6] y se sitian
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dentro del intervalo [0.26 — 0.21] en unidades de fraccién molar de CO,. Un segundo grupo
que muestra valores de solubilidad intermedios que caen dentro del intervalo [0.14 — 0.18]
incluye la serie: [C8MIM]|[BF4] > [C4MIM]|[PF6] > [C4MIM|[BF4] > [C4MIM][DCA]. El tercer
grupo muestra valores de solubilidad marginales < 0.14 en unidades de fraccién molar de
CO,. Notar que las solubilidades calculadas siguen una tendencia similar. Notar ademas que
los pares de iones que muestran una distribucién normal (fuertemente localizada) de los
dominios nucleofilico/electrofilico corresponden a aquellos pares de iones que presentan los

valores mas altos de solubilidad.

Dado que el objetivo nuevamente vamas alla de las cuestiones estadisticas y las tendencias
cualitativas en la comparacion entre los valores experimentales y los predichos, se necesita
evaluar el efecto de la Condicién 2 dentro de la serie. Esto se debe a que la Condicién 2
contiene informacion electronica microscopica clave, estrechamente relacionada con los
efectos de la solvatacion en la solubilidad observada del CO,. Los patrones de solubilidad en
LIs son mas complejos de describir, porque los dominios electrofilicos y nucleofilicos no estan
en general estrictamente localizados en el cation y el anién, respectivamente (es decir,
Condicién 2). La Figura 13 muestra la distribucién de las cuencas de las funciones de Fukui
electrofilicas (en verde) y nucleofilicas (en azul) obtenidas para toda la serie representada en

la Tabla 7.

Siguiendo la hipétesis de trabajo que afirma que la ec. (2.22) proporciona valores fiables
sobre la solubilidad en solventes que tienen dominios electrofilicos y nucleofilicos fuertemente
localizados, se introducira ahora la Condiciéon 2. Esto significa que sbélo se espera que
aquellos LIs que satisfagan esta condicién mejoren significativamente la prediccion de la
solubilidad del CO, dada porla ecuacién empirica (2.22). Lainspeccion de la Figura 13 sugiere
que aquellos LIs que cumplen la Condiciéon 2 estan formadas por las siguientes subseries:
[C2MIM][Tf2N], [c2MIM][Cl], [C4MIM][DCA], [C4MIM][MeSO,], [C4MIM][SCN], [C4MIM][NO,],

[C4MIM][Tf2N] y [C6MIM][Tf2N]. Realizando una regresién multiparamétrica utilizando la ec.
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(2.22), se obtuvo la ecuaciéon empirica (3.2) la cual considera solamente los LIs con

distribucion Electrofilica/Nucleofilica de caracter Normal

SP.;. = 0.049(0.149) + 0.167(0.024)N§w* — 0.017(0.026)N5w™ — 0.318(0.108)S (3.2)

Con N = 8, R2=0.979, F critico = 0.0008 y valor de F = 61.005. Los valores entre paréntesis
son los errores estandar correspondientes. El error absoluto medio es < 1%. Notese que las
estadisticas de la regresiéon que satisfacenlas Condiciones 1y 2, mejoraron significativamente

la comparacion entre la solubilidad experimental y la predicha del CO,.

Cabe enfatizar que en el caso presente, la solubilidad descrita de CO, en liquidos iénicos no
cumple el régimen HBA y HBB de Bronsted establecido en el modelo de solubilidad de solventes
moleculares, ya que no se presentan interacciones del tipo enlace de Hidrégeno entre el CO, y
los Lls, sino que cumple un régimen basado en la teoria acido/basede Lewis, la que considera
las propiedades electronicas de las especies interactuantes, lo que a su vez amplia en gran

medida el modelo a sistemas que presenten interacciones no covalentes.
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Figura 13. Cuencas de distribucién electrofilica (verde) y nucleofilica (azul) en liquidos iénicos derivados de MIM.

Catiéon Aislado Par I6nico

J

%,

’ 9
9
[c2MIM] [C2MIM] [Tf2N]
Distribucion Bifuncional Distribucion Normal

9

[CaMIM] [C4MIM][BF,]
Distribucion Bifuncional Distribucion Bifuncional

[c4MIM] [C4MIM] [PF]
Distribucion Bifuncional Distribucion Bifuncional
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[C4MIM]
Distribucion Bifuncional

[C4MIM]
Distribucién Bifuncional

[C4MIM]
Distribucion Bifuncional

[caMIM] [DCA]
Distribucion Normal

[C4MIM][MeSO,]
Distribucion Normal

[C4MIM][SCN]
Distribucion Normal

[C4MIM]
Distribucién Bifuncional

[caMIM][CT]
Distribucion Normal
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[C4MIM]
Distribucién Bifuncional

[C4MIM][NO;]
Distribucion Normal

[caMIM]
Distribucion Bifuncional

[c6eMIM]
Distribucion Bifuncional

[C4MIM] [Tf2N]
Distribucion Normal

i .

Jd

[C6MIM] [Tf2N]
Distribucion Normal
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o
w2

, 4

[C8MIM] [C8MIM][BF,]
Distribucién Bifuncional Distribuciéon Bifuncional

9

[C8MIM] [C8MIM] [PFG]
Distribucion Bifuncional Distribucion Bifuncional

La Figura 14 ilustra la regresion lineal entre la solubilidad experimental y la solubilidad

calculada del CO, en liquidos i6nicos de distribucién normal:
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Figura 14. Correlacién lineal entre la solubilidad experimental en CO, y la solubilidad calculada para cationes

derivados de imidazolio que presentan distribuciones electrofilicas/nucleofilicas normales.

A continuacion, nos adentraremos en el origen de la transicién Bifuncional a Distribuciones
Normales que afecta a los derivados del cation MIM desde el estado aislado a su estado de
valencia en el par iénico modelo. El punto de partida es el principio de desigualdad del potencial
quimico electronico [85], el cual establece que para cualquier sistema A que tenga subsistemas
Py Q, y una densidad electronica no homogénea p(7), esta densidad no homogénea puede
conducir a una no homogeneidad de su potencial quimico electrénico regional, de modo que,
se hace posible definir potenciales quimicos regionales up y uq, satisfaciendo pp # po. En este
caso, el sistema A puede ser considerado como su par iénico representando el modelo LI, que
intuitivamente puede ser asignado con un gas de electrones no homogéneo, donde los
subsistemas P y Q pueden ser identificados con el catiéon y el anién, respectivamente,
sugiriendo asi que las regiones P = Cation (Catt) y Q = Anién (A~) pueden intercambiar carga
electrénica dentro de todo el sistema A = par iénico (PI). Este principio se ha aplicado con éxito
para explicar mecanismos polares en reacciones intramoleculares de Diels-Alder [86], donde
los extremos dieno (D) y diendfilo (Dh) separados por una cadena alifatica de unién explican

muy bien la cinética de este proceso intramolecular. Con esta hipoétesis en mente, se puede
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aplicar con seguridad este modelo al modelo de par i6nico (PI) considerado como un dipolo

molecular y escribir:

Upp = Hcart T Ha- (3.3)

Utilizando la ec. (2.3) junto con el principio de Perdew & Levy [34], se obtiene:

Heart = z %ka‘+ Z %fﬁ (3.4)

k € Cat* k € Cat*

Ha- = Z %ka‘+ Z %ff (3.5)

keA™ k€A™

Ademas, las ecs. (3.4) y (3.5) pueden convertirse en una expresion compacta introduciendo

las cuencas de Fukui definidas en la ec. (2.13), a saber,

U +=—£HN_ + +—8LN+ + (3.6)
Cat 2 a(cat) 2 1 Q(Cath)
y
€H - L
Ha-=—No@aHt 7N5(A—) (3.7)

Un rapido vistazo a la Tabla 8 proporciona un razonamiento convincente para explicar la
transicion de un catiéon bifuncional hacia un dipolo de distribucién Normaly la persistencia de
la distribucion bifuncional en términos de una transferencia de carga intramolecular, inducida
por una polarizacién eléctrica mutua cation/anién promovida por su respectiva diferencia de

potencial quimico electrénico, a saber

Bifuncional

A#ﬁormal = Ua~ — Hcatt Y DU = Hcatt — Ha~ (3.8)

La Tabla 8 resume el potencial quimico electrénico regional en el cationy el anién que forman

los diferentes pares de iones considerados. Las primeras 1 - 8 entradas de la tabla 8 incluyen
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aquellos pares de iones que presentan dominios electrofilicos /nucleofilicos normales. Notese
que para estos casos, se observa la siguiente relacion: pc,+ > Ua-, sugiriendo asi que la
transicion de bifuncional a transicién electrofilica/nucleéfila normal es promovida por una

transferencia de carga intramolecular desde el Catién hacia el Anién.

Tabla 8. Potencial quimico electronico de los fragmentos i6nicos que forman el par iénico correspondiente, evaluado en el nivel

teérico B3LYP/6-31G(d,p).

Pares i6nicos Cation Ucatt / €V Anién Ua-/ev Ay, Distribucion
[C4MIM][DCA] [C4MIM] -0.522 [DCA] -1.868 -1.346 a Normal
[C4MIM][SCN] [C4MIM] -0.372 [SCN] -1.751 -1.379 a Normal
[C4MIM][MeSOs] [C4MIM] -0.237 [MeSO4] -2.124 -1.887 a Normal
[C2MIM][Tf2N] [C2MIM] -0.479 [TE2N] -2.227 -1.748 a Normal
[C4MIM][C]] [C4MIM] -0.249 [Cl] -1.877 -1.628 « Normal
[C4MIM][NOs] [C4MIM] -0.252 [NOs] -1.877 -1.625 a Normal
[C4MIM][Tf2N] [C4MIM] -0.450 [Tf2N] -2.245 -1.795 a Normal
[C6MIM][Tf2N] [C6MIM] -0.462 [Tf2N] -2.227 -1.765 a Normal
[C4MIM][BF4] [C4MIM] -1.599 [BF4] -1.374 -0.225 » Bifuncional
[C8MIM][BF4] [C8MIM] -1.538 [BF4] -1.362 -0.176 b Bifuncional
[C4MIM][PFs| [C4MIM] -2.897 [PFs] -2.554 -0.343 » Bifuncional
[C8MIM][PF] [C8MIM] -1.563 [PFe] -0.093 -1.470 b Bifuncional
Calculado con @A™ = pup- — peart y » AR = pear — ia

Obsérvese también, a partir de las entradas 9 — 12 de la Tabla 8, que su distribucion
bifuncional permanece como consecuencia de una transferencia de carga intramolecular

inversa desde el anion hacia el cation.

En resumen, la solubilidad del CO, en la serie de LI derivados de MIM se ve favorecida en
general cuando los dominios electroéfilos/nucledfilos en el modelo de par iénico de LI estan
fuertemente localizados, y que esta localizacion esta impulsada poruna transferencia de carga
intramolecular en el catién cuando se ve perturbada por la presencia del contraion cargado
negativamente dentro de la estructura del modelo de pariénico. Para tener en cuenta los efectos
microscopicos de la solvatacion en los datos experimentales macroscépicos de solubilidad, se
realiz6 calculos adicionales de las energias libres de solvatacion, utilizando la aproximacion
SMD-GIL [81]. Este modelo acerca el anterior modelo dipolar de los LIs a la realidad, ya que

incluye la estructura solvente restante representada por los efectos de polarizacion dieléctrica
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efectiva. El calculo se realizé sobre una serie de seis LIs considerados en el presente estudio
para los que se dispone del conjunto completo de parametros [81,87]. Este conjunto incluye
Tafl que representa la acidez del enlace de hidrogeno de Abraham; 2 que representa la
basicidad del enlace de hidrégeno de Abraham; € es la constante dieléctrica aparente; n es el
indice de refraccion; y es la tension superficial macroscopica; ¢ es la fraccion de atomos de no
hidrégeno que son atomos de carbono aromaticosy ¥ es la fraccién de atomos de no hidrégeno

que son atomos de halégeno electronegativos. Los resultados se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Descriptores macroscopicos del solvente para 6 liquidos i6nicos y sus energias libres de Gibbs de solvataciéon

calculadas mediante SMD-GIL. Todos los descriptores son adimensionales excepto y, que tiene unidades de cal mol~*A~2.

Par I6nico Tall pi € n y 1% P AG ot

(kcal/mol)
[C6MIM][Tf2N] 0.229 «a 0.265 a 12.70 a 1.429 a 50.38 « 0.111 @ 0.222 a -20.1
[CAMIM][Tf2N] 0.259 a 0.238 a 11.52 a 1.427 a 53.97 a 0.120 @ 0.240 a -17.4
[C2MIM][Tf2N] 0.229 a 0.265 a 12.25 @ 1.423 «a 56.13 @ 0.130 @ 0.261 a -18.8
[C8MIM][PFy] 0.219 0.414 » 7.50 « 1424 «  5138a  0.143¢  0.286 « -10.9
[C4MIM][PFs] 0.266 « 0.216 @ 11.40 «a 1.409 « 70.24 a 0.177 a 0.353 @ -9.3
[C4MIM][BF4] 0.263 « 0.320 a 11.70 « 1.422 a 67.07 a 0.200 « 0.267 a -2.7

Descriptores macroscopicos obtenidos de: « Referencia [81] y » Referencia [87].

Notar que, con la Ginica excepcion de [C8MIM][PF¢|, se observa una buena correlacion entre
las energias libres de solvataciony la solubilidad (comparese con los valores experimentales de
solubilidad recopilados en la Tabla 7): los LlIs que presentan una distribucion
electrofilica/nucleofilica normal (véase la Tabla 8) muestran los valores mas altos de AG®,y .-
Los casos restantes de [C4MIM][PFs] y [C4MIM][BF4] presentan sistematicamente valores mas
bajos de AG®,,, .. Obsérvese también que, a partir de la inspeccion de la Tabla 8, el derivado
[C8MIM]|[PFs] rompe el régimen establecido a partir de la Condicién 2, pero al mismo tiempo
presenta el mayor valor negativo de Ay, un factor aparentemente atribuible a la cadena
alquilica larga unida al cation C8MIM. Este resultado es relevante, ya que concuerda muy bien
con un resultado reciente de la dinamica molecular que incluye la incorporacién de un término
de polarizacién en el campo de fuerza, modelado a través del modelo de particulas de Drude.
En este estudio se sugiere que la existencia de nanodominios presentes en un modelo mas

extendido de ILs puede ayudar a racionalizar las interacciones soluto-solvente [88],
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especialmente en aquellos LIs que llevan largas cadenas alquilicas unidas a la fraccion MIM del

LI Las estructuras de los complejos optimizados LI - CO, recopilados enla Tabla 9 se muestran

en la Figura 15.

[CAMIM][TE2N] -+ CO, ; AGgop .= —17.4 keal/mol

") £ [C2MIM][T2N] -+ CO, ; AGqgpy = —18.8 keal/mol

[C8MIM][PF,] -+ CO, ; AGiop = —10.9 keal/mol 9
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J [CAMIM][PFg] -+ CO, ; AGeyy, = —9.3 keal/mol ‘&‘\ J

[C4MIM][BF,] -+ CO, ; AGygy= —2.7 keal/mol J J

Figura 15. a) Cuencas de distribucién electrofilica (verde) y nucleofilica (azul) en CO, y b) Distancias intermoleculares y
energia libre de Gibbs de solvatacion de los complejos pares iénicos -+ CO,: [C6MIM][Tf2N] --- CO,, [C4MIM]|[Tf2N] --- CO,,

[C2MIM][Tf2N] - CO,, [C8MIM][PFs] - CO,, [C4MIM][PFq] - CO, y [C8MIM][BF4] - CO,.

Por tltimo, la Figura 16 presentala comparacion entre la solubilidad y la solvatacién del CO,

en las series indicadas en la Tabla 9.

0.28
. SPyp = -0.0058 AG®sy . +0.1309
..... R? = 0.8652
......... . N=6
MR . 022
Q_é ............
a o T
¢ T 0.16
e
01
-20.5 -15.5 -10.5 -5.5 -0.5

AG° ./ keal/mol

Figura 16. Correlacion lineal entre la solubilidad experimental del CO, (SP.,) y la energia libre de Gibbs de

solvatacion (AG®, ) calculada por aproximacién SMD - GIL.
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Obsérvese que los efectos de solvatacién representados por un enfoque mixto de
supermolécula + continuo polarizable, que incluye una primera esfera de solvatacion explicita
formada por un anién y un cation y la restante estructura de solvente, descrita por el modelo
de solvatacién basado en la densidad (SMD) en su generalizacién de liquidos i6nicos genéricos
(GIL) (SMD - GIL), revela que los efectos electrostaticos del solvente ponderan alrededor del
93% de la correlacion entre solubilidady solvatacion. La descripcion de los efectos del solvente
en el derivado [C8MIM]|[PFs], que rompe el régimen de distribucion Normal
Electrofilica/Nucleofilica, merece mas estudios considerando que se ha demostrado
recientemente que las cadenas largas de alquilo unidas al cation MIM crean nanodominios
polares [88] que podrian estar relacionados con algunos efectos de polarizacién adicionales que
pueden explicar la violaciéon de la Condiciéon 2, que estan mas alla del enfoque de quimica

cuantica utilizado en este estudio.
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CAPITULO 4

CONCLUSIONES GENERALES Y PERSPECTIVAS

En esta tesis se ha desarrollado un modelo tedérico simple para el estudio de la solubilidad en
solventes no acuosos, incluyendo dos categorias, a saber, solventes organicos moleculares para
la solubilidad de compuestos organicos cristalinos y liquidos iénicos como medios para la
captura de C0,. El modelo se basa en las conocidas relaciones empiricas de energia de
solvatacién lineal (LSER) que incorporan descriptores empiricos que incluyen la acidez de enlace
de hidrégeno (HBA) y la basicidad de enlace de hidrégeno (HBB) mas un término adicional que
describe la polarizabilidad dipolar de los solventes. En analogia con esta aproximacion empirica,
se propuso un modelo teérico basado en la transferencia parcial de carga que ocurre entre el
dador (HBA) de enlace de hidrégenoy el aceptor (HBB) del atomo de hidrégeno que se comparte
mas el inverso de la derivada del potencial quimico electréonico respecto del cambio en el nimero
de electrones del sistema es la blandura global, que se us6 para representar la polarizabilidad
dipolar del solvente. La aplicacién del modelo a solventes organicos moleculares muestra que
las propiedades HBA y HBB se correlacionan con la electrofilia y nucleofilia regional, mientras
que la polarizabilidad se correlaciona con la blandura global. Estas propiedades no son absolu tas
sino regionales, abriendo por esa via la posibilidad de caracterizar correctamente solventes
bifuncionales (anféteros). La primera aplicacién a solventes moleculares introdujo dos
condiciones necesarias, a saber, i) El modelo es aplicable a series de solventes con propiedades
estructurales y electronicas similares, y ii) La nucleofilia y electrofilia deben de estar fuertemente

localizadas en la estructura del solvente.

En el caso delos liquidos iénicos (LIs), la caracterizacion electronica condujo a una clasificacion
de distribucién Normal cuando la electrofilia se sitila en el cation y la nucleofilia en el anién; y
distribucién Bifuncional cuandola electrofilia y nucleofilia estan ambas deslocalizadas en el par
cation-anion. La localizacion que conduce a una distribucién Normal surge de una transferencia

de carga intramolecular dentro del modelo dipolar que representa al LI, inducida por un
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mecanismo de polarizacion mutua entre los dominios aniénicosy catiénicos,y enmarcadaen el
principio de desigualdad de potencial quimico electrénico. La generalizacion desde solventes
moleculares a liquidos iénicos muestra que el modelo permite estudiar el efecto de solvente en
la solubilidad, incorporando interacciones no covalentes, mas alla de las interacciones por
puentes de hidrégeno explicitos. Los resultados muestran que los efectos electrostaticos del
solvente ponderan alrededor del 93% de la correlacion entre la solubilidad del CO, y la solvataciéon

en una serie de LI basados en metil — imidazolio (MIM).

Dentro de los problemas abiertos que deja este estudio es relevante mencionar en primer lugar
que los modelos basados en la aproximaciéon de Quimica Cuantica recuperan bastante bien las
interacciones electrostaticas soluto-solvente, manteniendo como limitaciéon severa el nimero de
pares i6nicos necesarios para aproximarse al modelo de plasma que caracteriza a los liquidos
i6énicos. Algunos resultados provenientes de la Dinamica Molecular Ab-Initio sugiere la
incorporacion de campos de fuerza que agreguen componentes de primer y segundo orden en
polarizacion electronica. Un segundo desafio no menor, es la generalizacion de los resultados
obtenidos en este estudio, a solvente de tercera generacion, a saber, los solventes de eutéctico
profundo (DES), que difieren sensiblemente de los liquidos i6nicos, pues al ser mezclas de
solventes con componentes zwitterionicas fuertemente deslocalizadas, representan un reto

formidable para el modelo desarrollado en el contexto de esta tesis.
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Anexo 1. Teoria Funcional de la Densidad (DFT)

La Teoria Funcional de la Densidad (DFT, Density Functional Theory) es un modelo alternativo
para la comprension de los efectos electronicos de un atomo o sistema molecular a partir de su
densidad electrénica p(r) en lugar de una funcién de onda . Uno de los principios
fundamentales de DFT, es que la energia del estado fundamental (E;) de un sistema
polielectrénico se puede expresar como un “Funcional” (funcién que depende de otra funcién)

que depende de la densidad electronica p(r),E = E[p(r)].

Si se considera un sistema de N electrones indistinguibles descrito por una funcién de onda

D (ry x> SE tiene que el producto de ¢, vy Piry.xy) d@ como resultado la probabilidad de encontrar

al electron i en un espacio r; y r; + dr;. Una generalizacion para los N electrones indistinguibles

se tiene que:

p(r) = Nf D rnoaen) Py G1AX1 AT A Y, - dry dyy Al

Siendo ry la variable espacialy y, la variable de espin. Ahora bien, si se integra sobre la densidad

electronica, se obtiene:

f p(r)dr=N A2
Donde N representa una constante de Normalizacion, y en este caso particular, la cantidad

total de electrones del sistema.

De un sistema cuantico “clasico” polielectrénico, se tiene que la ecuacién de Schrédinger

molecular viene dada por:

HyiseWsise = EsiseWsise A3
La cual mediante la aproximacion Born — Oppenheimer (desacoplamiento de las funciones de

onda electrénicas y nucleares) se puede simplificar a una expresiéon que sélo depende de los

electrones del sistema:
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Helectlpelect = Eelectq"elect A4

El operador hamiltoniano electrénico (H,,.) depende directamente de las coordenadas
nucleares, y de los operadores energia cinética electrénica (T,,..), energia potencial externa
(generada principalmente por los ntcleos y la geometria molecular) (V,,,) y la energia potencial
repulsiva interelectrénica (V,,). Por lo que para un sistema de n electrones y m nuicleos se tiene

que el hamiltoniano (en unidades atomicas) es de la forma:

1 5 Z]- Zj
Hepee = elec+Vext+Vee=_z_vi _ZZ +ZZ A5
2 ~ La|r, = R| L | —
7 T i j>i

Dado que las propiedades electronicas se pueden establecer en funcion de la densidad

electronica, la ec. (A.5) se puede reescribir en funcién de esta variable p(r):
H = Totec + Vext + Vee — E[P(T)] = T[P(T)] + V[P(T)] + Vee [P(T)] A.6

elec
Si se reescribe (A.6) en funcién de la energia cinética de los electrones, energia potencial
electron — nucleo, repulsion coulombiana interelectronica y energia de correlacion — intercambio

electronico, se tiene que:

1 1 Pi(r) P, Pi(r) Pij(r;,
Elp()] = f VZpigrydr; — f vipicrydni + 5 f f ](r’)dndn f f ur rj)dndrj A7

|r; — 7] Ir; =]

En definitiva, se puede observar que (A.7) es una expresion que depende directamente de la

densidad electronica.
Teoremas de Hohenberg & Kohn

Los teoremas de Hohenberg & Kohn (HK) son la base fundamental de la teoria DFT, ya que
establecen como la energia (del estado basal) de un sistema depende directamente de la densidad

electrénica, y como se pueden obtener las propiedades a partir de este parametro.
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Teorema 1 HK.

“Cualquier observable de un estado basal no degenerado puede ser calculado, en principio de
forma exacta, a partir de la densidad electronica de este estado basal, esto es, cualquier
observable puede escribirse como un funcional de la densidad electréonica. A su vez, el
potencial externo v(r) es determinado como una constante aditiva trivial por la densidad
electrénica. Porlo que, la densidad p(r) determina el niumero de electrones, la funcién de onda

del estado basal y otras propiedades electréonicas del sistema”.

Dado que p(r) determina el nimero de electrones y define v(r), también puede determinar el

hamiltoniano, y por relacioén directa, la funcién de onda. Por lo que se cumple que:

p(r)—>v(r) >H—-oY ; p(r) & Y A.8
Cabe senalar que esta demostracion es valida sélo para estados fundamentales (basales) no

degenerados, siy solo si p(r) es una funcion N — representable y v — representable.

Se dice que p(r) es N - representable cuando cumple con los criterios: 1. Funcién positivaen

todo el espacio, 2. Su integral debe ser igual al nimero total de electrones del sistema [ec. (A.2)]

p(r)=0 ; fp(r) dr=N A9

Por su parte, que una funcién sea v — representable, significa que existe un potencial externo

del cual puede derivarse la densidad p(r).

Teorema 2 HK.

“La densidad electrénica de un estado fundamentalno degenerado puede ser calculada, en
principio de forma exacta, determinando aquella densidad que minimiza la energia del estado

fundamental”.

Este teorema es una forma analoga al principio variacional, el cual describe que a partir de una

funcién de onda de prueba se puede determinar la energia de un sistema, siendo esta energia
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mayor o igual a la energia del estado basal. Porlo que para una densidad de prueba g(r) que sea

N — representable y v — representable, se cumple que:

E,[p(r)] = E, A.10

Por su parte, para encontrar la densidad que minimiza la energia del sistema, se debe aplicar

la diferencial funcional de la energia con respecto a la densidad de prueba.

SE, 6] _
5

Por lo tanto, de los teoremas de Hohenberg & Kohn, se puede describirun funcional general de

A1l

la energia de la forma (analogo a la ec. A.6):

ELp™)] = TLp0] + Veel p()] + Vae [ 6] = Fusx [0 + Vae[ 0] = Fuloo ] + [ oI vy ar — AL12

Con V,,.[ p(r)] dependiendo del potencial externo v(r):
Vel ) = [ pGI0(r) dr

Ahora bien, siaplicamoslaec. (A.10) considerando (A.9) a (A.12), se tiene construye la siguiente

funcién a minimizar:

fp(r)dr=N — fp(r)dr—N=0

E[p(r)]—,u(fp(r)dr—N)=0 A.13

Por lo que minimizando segtin (A.11), se tiene que:
5 |Eto@ ~ u ([ Pty dr = )| = 0 = 8Elp@ - k5 [ prrar =0

SE[p(r)]
Sp(r)

SE[p(r)]

6p(r)dr—uf8p(r) dr=0 — 500

Sp(r) dr — J ubp(r)dr =0
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Sp(r) Sp(r) #

Si diferenciamos (A.12), se tiene que:

f(SEbONSPU)—u&Kﬂ>dr=O::lf(gEMOﬂ->5pﬁﬂdr=0 A14

SE[p(r)] _ 8Fuxlp()] | 6Vyelp(r)]
sp(r) — &p() 5p(r)

E[p(M] = Fuxlp(M]+ Ve [p(M)] —

Ve [p(M]

Para determinar
Sp(r)

, podemos utilizar un método de diferenciacion de funcionales, el cual

es de la forma:

6F[foo] 0L d ( oL ) f
= org ax\ar ) Vel = [ Lo dx A15
6f(x) af(x) dx af’(x) [f(x)] (f(x):f (x))

Por lo que de la relacion V,.[p(r)] = [ p(r)v(r) dr, se tiene que:

8V,elp(] 0
5o opCr

dp o Ve [p(M)]
5 (W) = - |57 (P )| = ZE = = v

Por lo tanto:

SE[p(r)] _ 8Fuxlp(M] | 6Vielp()] _ SE[p(r)] _ 8Fuklp(r)]

@ - s T 8® e - s TP
Por lo que de (A.14) se tiene que:
OElp™) _ . . _ 8Elp@)
sp) T ~ o™
= w v(r) A.16

Siendo y un multiplicador de Lagrange, el cual tiene como valor minimo la ec. (A.16). Este
multiplicador de Lagrange tiene una interpretaciéon fisica denominada “Potencial Quimico”, el

cual se desarrollara en su debido momento.
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Conceptos Quimicos derivados de la DFT

Del formalismo DFT de Parr & Yang, se representa canonicamente la energia de un sistema
quimico como un funcional que depende del nimero de electronesy potencial externo E[N, v(r)].
Si un agente externo provoca una perturbacion en el sistema, este se ve reflejado a través de un
cambio de N y v(r), conduciendo a cambios en la energia total, el cual se describe como una

expansion de Taylor de segundo orden, cuya expresion es de la forma:

AE = (aE) AN+ <62E> AN? A17
N/ i) 2\on?) '

De la ec. A.17 se tienen las siguientes magnitudes derivadas:

(aE) (62E> Alg
#: —_— ; = | — .
Wy TN,

Donde u representa el multiplicador de Lagrange denominado potencial quimico electrénico, el
cual describe la tendencia de escape de los electrones. Si consideramos el inverso aditivo del
potencial quimico electronico, se obtiene la electronegatividad de Mulliken, de la forma: y = —pu.
A partir de la aproximaciéon de Orbitales Moleculares de Frontera (FMO) y el teorema de Perdew

& Levy se tiene que el potencial quimico electréonico es de la forma:

&+ ¢

Por su parte de la ec. A.18, n representa la dureza quimica, la cual se define como la oposicién
ala deformacién de la densidad electrénica. De la misma forma, a partir de la aproximaciéon FMO

se tiene que la dureza quimica es de la forma:

& — €&
77=L2H A.20
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Si se considera el inverso de la dureza quimica, se obtiene una nueva magnitud denominada
Blandura global, la cual se define como la tendencia a la deformacion de la densidad electrénica.

Matematicamente, es de la forma:

_ (ON? 2
n= 2E Pa—— A21

v(r) B
Si se minimiza la ec. A.17 con respecto el namero de electrones se obtiene una magnitud
conocida como electrofilia global, la cual es el negativo de la variacion de energia, y se puede
entender como la energia de estabilizaciéon de un sistema electrénico cuando es saturado con

electrones provenientes de los alrededores.

[\S]

—AE, 4 =

max

+ A.22

Nl':
=
M
€

A modo de regionalizacion, se introducen los indices de reactividad local, los cuales se
encuentran definidos porla funciones de Fukuinucleofilicas (tendencia a ceder electrones/carga
eléctrica) y electrofilicas (tendencia a captar electrones/carga eléctrica)

+

9P P N+1 = P@) N
o ~ _ _ A.23
f(T) ( aN )U(r) N + 1 _ N p(T) N+1 p(T‘)N

5P(r)> ~ PON = Pe) -1
v(r)

fon = ( aN N—(N—-1) PO~ PON-1 A24

Las funciones de Fukui (f(,)) corresponden a un conjunto de funciones normalizables, lo cual

es facil demostrar considerando la propiedad de la ec. (A.2).

_ (9Pm) _ [ (%rw _J0 _ 9=
fior= (@), = o= [ (G, 2= g o ) =90 =1

Para regionalizar las propiedades globales, estas son multiplicadas porlas funciones de Fukui,

a saber, la electrofilia y nucleofilia local:
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wf = ffo* A.25

De la misma forma, la blandura local queda de la forma:

st = f£S A.26
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Anexo 2. Propiedades Electronicas de Solventes Moleculares y Liquidos

Tabla A2.1. Propiedades electrénicas de Solventes Moleculares calculados por DFT B3LYP/6-31G(d,p)

Ionicos

Solvente eq/ev g, /ev N& Ng wt/ev u/ev n/ev S/ev?t

tert-butanol -7.069 1.822 0.596 0.718 0.387 -2.623 4.446 0.225
2-propanol -7.104 1.998 0.762 0.721 0.358 -2.553 4.551 0.220
n-butanol -7.092 2.141 0.772 0.712 0.332 -2.476 4.617 0.217
etanol -7.171 2.103 0.843 0.753 0.346 -2.534 4.637 0.216
metanol -7.209 2.097 0.867 0.781 0.351 -2.556 4.653 0.215
2-feniletanol -6.503 -0.017 0.900 0.620 0.819 -3.260 3.243 0.308
etilenglicol -7.310 1.705 1.000 0.756 0.436 -2.802 4.507 0.222
bencil alcohol -6.576 -0.097 0.691 0.662 0.859 -3.337 3.239 0.309
2-cloroetanol -7.687 0.459 0.867 0.784 0.802 -3.614 4.073 0.246
n-propanol -7.118 2.136 0.785 0.721 0.335 -2.491 4.627 0.216
trifluoroetanol -8.108 1.712 0.841 0.747 0.521 -3.198 4.910 0.204
hexafluoroisopropanol -8.680 1.196 0.754 0.743 0.709 -3.742 4.938 0.203
2-fluoroetanol -7.581 1.552 0.885 0.777 0.497 -3.014 4.566 0.219
2-metoxietanol -6.989 1.765 0.885 0.777 0.390 -2.612 4.377 0.228
propilenglicol -5.446 1.323 0.597 0.644 0.403 -2.062 3.385 0.295
transcutol -5.309 1.406 0.548 0.429 0.364 -1.952 3.358 0.298
PEG400 -5.157 1.323 0.309 0.671 0.364 -1.917 3.240 0.309
Etilacetato -5.645 0.346 0.523 0.741 0.752 -2.650 2.996 0.334
isopropil alcohol -5.551 1.586 0.479 0.740 0.353 -1.983 3.569 0.280
2-butanol -5.557 1.556 0.645 0.712 0.361 -2.001 3.557 0.281
Tabla A2.2. Propiedades electrénicas de Liquidos Iénicos calculados por DFT B3LYP/6-31G(d,p)

LIs ey /ev e,/ eV N& Ng wt/ev u/ev n/ev S/ev?!
[C4MIM|[BF4] -6.089 -0.645 0.852 0.885 1.336 -4.320 3.492 0.286
[C8MIM|[BF4] -6.088 -0.647 0.853 0.861 1.337 -4.320 3.490 0.287
[C4MIM]|[DCA] -4.043 -1.096 0.855 0.922 1.437 -3.296 1.890 0.529
[C4MIM]|[SCN] -3.551 -0.866 0.859 0.985 1.165 -2.833 1.722 0.581
[C4MIM|[PFé] -6.301 -0.815 0.849 0.810 1.480 -4.565 3.519 0.284

[C4MIM|[MeSOs] -4.275 -0.534 0.847 0.992 0.991 -3.085 2.400 0.417
[C2MIM][Tf2N] -5.606 -1.023 0.863 0.698 1.537 -4.252 2.940 0.340
[C4MIM][C]] -3.797 -0.542 0.842 0.987 0.927 -2.783 2.088 0.479
[C4MIM]|[NOs3] -3.787 -0.569 0.807 0.985 0.945 -2.794 2.065 0.484
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[C4MIM] [Tf2N]
[C6MIM] [Tf2N]

[C8MIM][PF|

-5.598

-5.612

-6.247

-0.959

-0.997

-0.816

0.867

0.862

0.850

0.802

0.794

0.390

1.486

1.518

1.473

-4.206

-4.240

-4.531

2.976

2.960

3.484

0.336

0.338

0.287
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Anexo 3. Cuencas de Fukui

Tabla A3.1. Cuencas de Fukui para solventes moleculares

Solvente Estructura (Etiquetas) Atomo fit fi Ng Ng

1 0.0134 0.0595
2 0.0032 0.0814
3 0.0371 0.0061
4 0.1043 0.0004
5 0.0997 0.0171
6 0.0091 0.0001
7 0.0957 0.0000

tert - butanol 8 0.0295 0.0044 0.596 0.718
9 0.0295 0.0044
10 0.0032 0.0815
11 0.0997 0.0171
12 0.1045 0.0004
13 0.0371 0.0061
14 0.0084 0.7176
15 0.3873 0.0042
1 0.0051 0.0804
2 0.0033 0.0640
3 0.0267 0.0101
4 0.1284 0.0002
5 0.0979 0.0154
6 0.0039 0.0014

2-propanol 7 0.0865 0.0001 0.762  0.721
8 0.0262 0.0042
9 0.0099 0.0088
10 0.0210 0.7214
11 0.1084 0.0899
12 0.5249 0.0042
1 0.0006 0.0133
2 0.0220 0.0239
3 0.0011 0.0070
4 0.0046 0.0001
5 0.0011 0.0003
6 0.0052 0.0899
7 0.0139 0.0003

n-butanol 8 0.0005 0.0001 0.772 0.712
9 0.0705 0.0662
10 0.0244 0.0081
11 0.1273 0.0003
12 0.0379 0.7123
13 0.1035 0.0740
14 0.0200 0.0001
15 0.6446 0.0042
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1 0.0018 0.0796
2 0.0528 0.0590
3 0.1120 0.0001
4 0.0758 0.0155
etanol 5 0.0301 0.0089 0.843 0.753
6 0.0341 0.7528
7 0.6232 0.0044
8 0.0343 0.0003
9 0.1076 0.0795
1 0.1362 0.0575
2 0.0630 0.7809
3 0.0808 0.0784
metanol 4 0.0807 0.0785 0.867 0.781
5 0.0345 0.0002
6 0.7309 0.0045
1 0.1435 0.0949
2 0.1358 0.0586
3 0.0229 0.1601
4 0.0015 0.0313
. . 5 0.0082 0.0017
etilenglicol 6 0.3869 0.0057 1.000 0.756
7 0.0278 0.5963
8 0.0287 0.0406
9 0.0036 0.0069
10 0.3425 0.0039
1 0.0615 0.0867
2 0.3016 0.2789
3 0.0907 0.0429
4 0.0732 0.1141
5 0.2871 0.2694
6 0.1018 0.0689
7 0.0004 0.0003
- 8 0.0019 0.0009
Alcohol bencilico 9 0.0011 0.0004 0.691 0.662
10 0.0006 0.0003
11 0.0005 0.0005
12 0.0256 0.0207
13 0.0045 0.0651
14 0.0184 0.0043
15 0.0042 0.0227
16 0.0268 0.0240
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1 0.3849 0.0898
2 0.0432 0.0650
3 0.0046 0.5381
4 0.0225 0.0371
2-cloroetanol 5 0.0132 0.0061 0.867 0.784
6 0.1140 0.0033
7 0.3680 0.2459
8 0.0314 0.0055
9 0.0182 0.0091
1 0.0222 0.0226
2 0.0058 0.0889
3 0.0001 0.0099
4 0.0080 0.0006
5 0.0005 0.0003
n-propanol ,? 8(1)ZS§ 33(6)8421 0.785 0.721
8 0.0225 0.0096
9 0.1019 0.0767
10 0.0394 0.7205
11 0.0204 0.0001
12 0.6652 0.0042
1 0.0781 0.0684
2 0.2090 0.0531
3 0.0126 0.0087
4 0.0119 0.0186
trifluoroetanol 5 0.0076 0.0202 0.841 0.747
6 0.0557 0.7473
7 0.6317 0.0044
8 0.0233 0.0003
9 0.0816 0.0790
1 0.0742 0.0656
2 0.2188 0.0549
3 0.0134 0.0083
4 0.0099 0.0193
5 0.0067 0.0228
hexafluoroisopropanol g 88233 822;2 0.754 0.743
8 0.0641 0.0754
9 0.5350 0.0043
10 0.0102 0.0013
11 0.0081 0.0023
12 0.0145 0.0011
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1 0.1069 0.1069
2 0.1403 0.0759
3 0.0477 0.6704
4 0.0798 0.0554
2-fluoroetanol 5 0.0137 0.0051 0.885 0.777
6 0.0210 0.0626
7 0.0064 0.0142
8 0.0419 0.0054
9 0.6525 0.0041
1 0.0011 0.0262
2 0.0004 0.0677
3 0.0005 0.0583
4 0.0006 0.0001
5 0.0011 0.0593
6 0.0154 0.0279
7 0.0146 0.0014
. 8 0.0007 0.0632
2-metoxietanol 9 0.0170 0.0649 0.885 0.777
10 0.0639 0.0030
11 0.0727 0.0029
12 0.0097 0.0018
13 0.1549 0.0018
14 0.0178 0.0110
15 0.0126 0.0002
16 0.6525 0.0003
1 0.0102 0.0685
2 0.0368 0.0666
3 0.0642 0.0893
4 0.0014 0.6439
5 0.0529 0.0035
6 0.0771 0.0005
propilenglicol 7 0.0041 0.0218 0.597  0.644
8 0.0134 0.0117
9 0.0771 0.0005
10 0.0206 0.0065
11 0.0831 0.0003
12 0.0670 0.0049
13 0.5969 0.0016
1 0.0232 0.0807
2 0.5233 0.0466
3 0.0498 0.0010
4 0.0499 0.0010
5 0.0000 0.0174
6 0.0864 0.0944
. 7 0.0009 0.0081
etilacetato 8 0.0003 0.0024 0.523 0.741
9 0.0094 0.0012
10 0.0064 0.0012
11 0.0004 0.0005
12 0.0000 0.0038
13 0.0004 0.0005
14 0.2466 0.7413
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1 0.0039 0.0777
2 0.0062 0.0555
3 0.1000 0.0003
4 0.1042 0.0165
5 0.0399 0.0056
. s 6 0.0039 0.0781
Alcohol isopropilico 7 0.0325 0.0002 0.479  0.740
8 0.0995 0.0003
9 0.0397 0.0055
10 0.0127 0.7395
11 0.1042 0.0165
12 0.4787 0.0043
1 0.0053 0.0155
2 0.0009 0.0914
3 0.0298 0.0032
4 0.0236 0.0049
5 0.0089 0.0010
6 0.0155 0.0647
7 0.0966 0.0120
2-butanol 8 0.1114 0.0009 0.645 0.712
9 0.0076 0.0776
10 0.0215 0.0006
11 0.0865 0.0002
12 0.0274 0.0002
13 0.0931 0.0149
14 0.0152 0.7018
15 0.4888 0.0042
1 0.0007 0.0003
2 0.0126 0.0196
3 0.0033 0.0000
4 0.0001 0.0024
5 0.0001 0.0024
6 0.0013 0.4288
7 0.0046 0.0418
8 0.0046 0.0418
9 0.0340 0.0340
10 0.0591 0.0130
11 0.0026 0.0271
transcutol 12 0.0026 0.0272 0.548  0.429
13 0.0054 0.2764
14 0.0105 0.0137
15 0.0105 0.0137
16 0.1208 0.0134
17 0.1332 0.0007
18 0.0056 0.0246
19 0.0057 0.0244
20 0.0398 0.0094
21 0.0372 0.0001
22 0.0373 0.0001
23 0.5481 0.0001
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PEG400
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0.0244
0.0872
0.0846
0.0323
0.0056
0.0076
0.0005
0.0074
0.0602
0.0043
0.0048
0.0651
0.0075
0.0010
0.0081
0.0572
0.0071
0.0516
0.0062
0.0074
0.0079
0.0003
0.0446
0.0083
0.0004
0.0361
0.0017
0.0005
0.0037
0.0277
0.0056
0.0213
0.0052
0.0013
0.0018
0.0005
0.0167
0.0034
0.0001
0.0088
0.0005
0.0003
0.0007
0.0052
0.0017
0.0023
0.0022
0.0000
0.0000
0.0003
0.0006
0.0003
0.0001
0.0001
0.3085
0.0001

0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0005
0.0000
0.0000
0.0001
0.0000
0.0000
0.0005
0.0008
0.0097
0.0009
0.0025
0.0001
0.0089
0.0002
0.0181
0.0085
0.1827
0.0446
0.0087
0.0065
0.0435
0.0087
0.2116
0.0089
0.0098
0.0099
0.0074
0.0137
0.0082
0.0057
0.1511
0.0284
0.0064
0.0058
0.0308
0.0048
0.1160
0.0050
0.0053
0.0067
0.0009
0.0110
0.0001
0.0000
0.0053
0.0003
0.0006
0.0006
0.0001
0.0000
0.0000

0.309

0.671
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Tabla A3.2. Cuencas de Fukui para liquidos ionicos

LI Estructura (Etiquetas) Atomo fi fic N& Ng
1C 0.0487 0.1649
2c 0.0226 0.1514
3N 0.1676 0.0200
ac 0.5323 0.1186
SN 0.1524 0.0266
6C 0.0042 0.0021
TH 0.0033 0.0003
8H 0.0163 0.0018
9H 0.0061 0.0009

10H 0.0064 0.0007
11H 0.0004 0.0006
12H 0.0006 0.0005
13C 0.0056 0.0029
14C 0.0107 0.0061
15H 0.0028 0.0024
[C4MIM][BFy4] LeH 0.0047 0,000 0.852 0.885
17C 0.0033 0.0008
18H 0.0002 0.0001
19H 0.0001 0.0005
20C 0.0008 0.0013
21H 0.0002 0.0001
22H 0.0000 0.0001
23H 0.0000 0.0000
24H 0.0007 0.0004
25H 0.0000 0.0000
26B 0.0036 0.0014
27F 0.0007 0.0253
28F 0.0046 0.2418
29F 0.0013 0.0197
30F 0.0001 0.2085
1C 0.5322 0.1161
2N 0.1681 0.0158
3C 0.0494 00.1608
4C 0.0223 0.1378
5N 0.1522 0.0291
6C 0.0040 0.0018
TH 0.0033 0.0003
8H 0.0166 0.0015
9H 0.0059 0.0007
10C 0.0054 0.0049
11C 0.0106 0.0091
12H 0.0028 0.0029
13H 0.0046 0.0002
14C 0.0033 0.0040
15H 0.0002 0.0002
16H 0.0001 0.0005
17C 0.0009 0.0056
18H 0.0002 0.0002
19H 0.0000 0.0002
[C8MIM][BF4] 20C 0.0004 0.0042 0.853 0.861
21H 0.0000 0.0000
22H 0.0000 0.0000
23C 0.0001 0.0037
24H 0.0000 0.0000
25H 0.0000 0.0000
26C 0.0000 0.0027
27H 0.0000 0.0000
28H 0.0000 0.0000
29C 0.0000 0.0016
30H 0.0000 0.0000
31H 0.0000 0.0000
32H 0.0000 0.0000
33H 0.0000 0.0008
34H 0.0000 0.0000
35H 0.0004 0.0006
36H 0.0005 0.0005
37H 0.0063 0.0006
38B 0.0036 0.0013
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39F 0.0001 0.2095
40F 0.0013 0.0207
41F 0.0043 0.2396
42F 0.0007 0.0250
1C 0.0402 0.0005
2C 0.0378 0.0001
3N 0.1658 0.0001
4C 0.5185 0.0032
SN 0.1710 0.0006
6C 0.0025 0.0046
TH 0.0056 0.0062
8H 0.0199 0.0003
9H 0.0019 0.0002
10H 0.0042 0.0065
11H 0.0003 0.0001
12H 0.0003 0.0001
13C 0.0027 0.0025
14C 0.0094 0.0003
15H 0.0069 0.0003
[C4MIM][DCA] 16H 0.0014 0.0035 0.855 0.922
17C 0.0024 0.0003
18H 0.0001 0.0005
19H 0.0000 0.0000
20C 0.0005 0.0000
21H 0.0003 0.0000
22H 0.0000 0.0002
23H 0.0000 0.0000
24H 0.0005 0.0000
25H 0.0000 0.0000
26N 0.0003 0.3779
27C 0.0015 0.0240
28C 0.0036 0.0234
29N 0.0017 0.2709
30N 0.0006 0.2736
1C 0.0530 0.0000
2C 0.0229 0.0000
3N 0.1726 0.0000
4C 0.5310 0.0001
SN 0.1554 0.0000
6C 0.0028 0.0002
TH 0.0018 0.0001
8H 0.0163 0.0000
9H 0.0058 0.0000
10H 0.0046 0.0000
11H 0.0004 0.0000
12H 0.0003 0.0000
13C 0.0032 0.0003
14C 0.103 0.0003
[C4MIM][SCN] 15H 0.0036 0.0000 0.859 0.985

16H 0.0050 0.0000
17C 0.0023 0.0000
18H 0.0006 0.0009
19H 0.0001 0.0002
20C 0.0005 0.0000
21H 0.0004 0.0000
22H 0.0000 0.0002
w 23H 0.0000 0.0000
24H 0.0005 0.0000
25H 0.0000 0.0000
26S 0.0041 0.7451
27C 0.0021 0.0129
28N 0.0003 0.2396
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1c 0.0533 0.3120
2c 0.0203 0.2734
3N 0.1708 0.0277
4c 0.5299 0.2244
5N 0.1490 0.0474
6C 0.0040 0.0014
7H 0.0026 0.0002
8H 0.0072 0.0017
oH 0.0156 0.0024
10H 0.0060 0.0011
11H 0.0004 0.0011
12H 0.0005 0.0009
13C 0.0056 0.0072
14C 0.0108 0.0121
15H 0.0085 0.0010
16H 0.0020 0.0018

[C4MIM][PFs] PR 0.0032 0.0034 0.849 0.810
18H 0.0001 0.0022
19H 0.0002 0.0001
20C 0.0008 0.0031
21H 0.0001 0.0011
20H 0.0001 0.0003
23H 0.0000 0.0001
24H 0.0006 0.0013
25H 0.0000 0.0001
26P 0.0029 0.0006
27F 0.0005 0.0010
28F 0.0041 0.0501
20F 0.0000 0.0022
30F 0.0001 0.0087
31F 0.0006 0.0007
32F 0.0001 0.0090
1c 0.0427 0.0001
2c 0.0278 0.0000
3N 0.1616 0.0000
4c 0.5287 0.0016
5N 0.1571 0.0002
6C 0.0040 0.0010
7H 0.0060 0.0011
8H 0.0201 0.0000
9H 0.0028 0.0001
10H 0.0057 0.0012
11H 0.0003 0.0000
12H 0.0005 0.0000
13C 0.0047 0.0003
14C 0.0105 0.0005
15H 0.0036 0.0002
16H 0.0046 0.0005

[C4MIM][MeSOs4] 17C 0.0028 0.0001 0.847 0.992
18H 0.0003 0.0001
19H 0.0001 0.0001
20C 0.0007 0.0001
21H 0.0002 0.0000
20H 0.0000 0.0000
23H 0.0000 0.0000
24H 0.0007 0.0000
25H 0.0000 0.0001
26C 0.0002 0.0000
278 0.0062 0.0007
28H 0.0001 0.0000
20H 0.0003 0.0000
30H 0.0001 0.0000
310 0.0008 0.3444
320 0.0045 0.3269
330 0.0023 0.3206
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1C 0.0403 0.0006
2C 0.0344 0.0007
3N 0.1651 0.0003
4C 0.5337 0.0119
SN 0.1644 0.0004
6C 0.0028 0.0015
TH 0.0037 0.0009
8H 0.0029 0.0000
9H 0.0188 0.0001
10H 0.0034 0.0009
11H 0.0003 0.0001
12H 0.0003 0.0002
13C 0.0033 0.0003
14C 0.0099 0.0001
15H 0.0050 0.0000
16H 0.0043 0.0001
17H 0.0001 0.0000
[C2MIM][Tf2N] 18H 0.0040 0.0000 0.863 0.698
19H 0.0001 0.0001
20N 0.0007 0.3180
218 0.0005 0.0253
228 0.0010 0.0169
23C 0.0001 0.0080
24F 0.0000 0.0012
25F 0.0000 0.0021
26F 0.0000 0.0017
27C 0.0001 0.0292
28F 0.0000 0.0074
29F 0.0000 0.0069
30F 0.0000 0.0053
310 0.0001 0.1727
320 0.0001 0.0835
330 0.0002 0.2068
340 0.0003 0.0970
1IN 0.1660 0.0019
2C 0.0434 0.0011
3C 0.5366 0.0033
4N 0.1395 0.0018
5C 0.0247 0.0016
6H 0.0045 0.0000
7H 0.0002 0.0000
8H 0.0003 0.0000
9C 0.0028 0.0005
10H 0.0063 0.0000
11H 0.0144 0.0000
12H 0.0008 0.0001
13C 0.0063 0.0001
[C4MIM][C]] 14C 0.0110 0.0009 0.842 0.987

15H 0.0277 0.0001
16H 0.0007 0.0001
17C 0.0004 0.0001
18H 0.0005 0.0000
19H 0.0003 0.0013
20C 0.0002 0.0000
21H 0.0007 0.0000
22H 0.0009 0.0001
23H 0.0001 0.0000
24H 0.0005 0.0000
25H 0.0000 0.0000
26Cl 0.0111 0.9872
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1c 0.0244 0.0003
oC 0.0436 0.0022
3N 0.1479 0.0013
4c 0.4996 0.0020
5N 0.1596 0.0005
6C 0.0099 0.0043
7H 0.0127 0.0020
8H 0.0118 0.0007
oH 0.0005 0.0001
10H 0.0072 0.0002
11H 0.0006 0.0000
12H 0.0010 0.0000
13C 0.0075 0.0002
14C 0.0115 0.0004

[C4MIM][NO3] 15H 0.0041 0.0003 0.807 0.985
16H 0.0050 0.0000
17C 0.0035 0.0000
18H 0.0003 0.0001
19H 0.0002 0.0000
20C 0.0009 0.0001
21H 0.0003 0.0000
20H 0.0001 0.0000
23H 0.0000 0.0000
24H 0.0007 0.0000
25H 0.0000 0.0001
26N 0.0145 0.0002
270 0.0132 0.3522
280 0.0078 0.3147
290 0.0115 0.3187
ic 0.0479 0.0008
oC 0.0274 0.0006
3N 0.1707 0.0003
4c 0.5366 0.0123
5N 0.1594 0.0003
6C 0.0027 0.0003
7H 0.0015 0.0001
8H 0.0057 0.0000
oH 0.0157 0.0000
10H 0.0036 0.0008
11H 0.0003 0.0002
12H 0.0002 0.0001
13C 0.0024 0.0002
14C 0.0087 0.0003
15H 0.0065 0.0000
16H 0.0026 0.0000
17C 0.0024 0.0000

? 18H 0.0001 0.0001
19H 0.0000 0.0001
20C 0.0004 0.0000

[C4MIM][TE2N] i 00003 00000 0.867 0.802
20H 0.0000 0.0000
23H 0.0000 0.0000
24H 0.0005 0.0000
25H 0.0000 0.0000
26N 0.0006 0.3257

3 278 0.0011 0.0272
285 0.0017 0.0153
20C 0.0001 0.0100
30F 0.0000 0.0018
31F 0.0000 0.0018
30F 0.0000 0.0018
33C 0.0001 0.0330
34F 0.0000 0.0090
35F 0.0000 0.0071
36F 0.0000 0.0056
370 0.0001 0.1456
380 0.0002 0.0690
390 0.0001 0.2172
400 0.0002 0.1132
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[C6MIM][T2N]

1C
2N
3N
4c
5C
6C
7H
8H
oH
10C
11C
12H
13H
14C
15H
16H
17C
18H
19H
20C
21H
22H
23C
24H
25H
26H
27H
28H
20H
30H
31H
32N
338
348
35C
36F
37F
38F
39C
40F
41F
40F
430
440
450
460

0.5323
0.1682
0.1617
0.0455
0.0301
0.0028
0.0187
0.0031
0.0036
0.0031
0.0106
0.0045
0.0045
0.0022
0.0006
0.0001
0.0006
0.0004
0.0000
0.0003
0.0000
0.0000
0.0001
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0034
0.0004
0.0003
0.0007
0.0004
0.0010
0.0001
0.0000
0.0000
0.0000
0.0001
0.0000
0.0000
0.0000
0.0001
0.0001
0.0002
0.0003

0.0115
0.0003
0.0005
0.0007
0.0007
0.0015
0.0001
0.0009
0.0000
0.0003
0.0001
0.0000
0.0001
0.0001
0.0001
0.0001
0.0000
0.0000
0.0001
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0009
0.0001
0.0002
0.3169
0.0258
0.0169
0.0080
0.0011
0.0021
0.0017
0.0302
0.0077
0.0072
0.0054
0.1712
0.0819
0.2087
0.0968

0.862

0.794
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[C8MIM][PFs]

7,

*% 4

o
yi 99

1P
oF
3F
4F
5F
6F
7F
8C
oN
10C
11C
12N
13C
14H
15H
16H
17C
18C
19H
20H
21C
22H
23H
24C
25H
26H
27C
28H
29H
30C
31H
32H
33C
34H
35H
36C
37H
38H
39H
40H
41H
42H
43H
44H

0.0029
0.0001
0.0001
0.0005
0.0006
0.0000
0.0040
0.5296
0.1707
0.0529
0.0206
0.1493
0.0040
0.0025
0.0153
0.0074
0.0058
0.0109
0.0019
0.0087
0.0032
0.0002
0.0001
0.0008
0.0001
0.0001
0.0004
0.0000
0.0000
0.0001
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0000
0.0004
0.0005
0.0060

0.0003
0.0040
0.0030
0.0002
0.0002
0.0006
0.0218
0.1236
0.0036
0.1675
0.0984
0.0494
0.0003
0.0000
0.0002
0.0002
0.0272
0.0446
0.0033
0.0005
0.0593
0.0002
0.0008
0.0804
0.0002
0.0007
0.0851
0.0002
0.0002
0.0853
0.0002
0.0003
0.0669
0.0003
0.0004
0.0440
0.0004
0.0005
0.0004
0.0235
0.0003
0.0006
0.0004
0.0006

0.850

0.390
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Anexo 4. Publicaciones

Durante el desarrollo de esta tesis se han publicado los siguientes articulos relacionados con

ella.

Capitulo 2. Solubilidad en Solventes Moleculares (Publicado):

Contreras, R., Munoz — Espinoza, J., Sanchez, B. (2024) Theoretical models of solubility for
organic solvents. A conceptual density functional theory approach. Journal of Molecular Liquids

403, 124736 https://doi.org/10.1016/j.molliq.2024.124736

Capitulo 3. Solubilidad en Liquidos Iénicos (En revisién, Chemical Physics Letters):

Muinoz — Espinoza, J. & Contreras, R. (2024) Solvent effects on the CO, solubility in Ionic

Liquids. Chemical Physics Letters (...)
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Keywords:

Solubility

Hydrogen bond acidity

Hydrogen bond basicity

Conceptual density functional theory

We present a simple semi-empirical model for solubility in organic solvents, based on the conceptual density
functional theory (CDFT) and inspired on the well-known empirical linear solvation energy relationships (LSER)
proposed by Kamlet and Taft, where a multiparametric correlation between solubility and empirical descriptors
including the hydrogen bond acidity (HBA) and basicity (HBB) plus an additional term describing the dipole
polarizability of the solvents was presented. Herein, we set up an analogue model that describes HBA, HBB and
dipole polarizability with electronic descriptors derived from the conceptual density functional theory. The main
relevant results are as follows: (i) as expected, HBA and HBB properties are not absolute but regional properties,
thereby suggesting that any solvent can display both properties with different weights (bifunctional solvents); (ii)
while HBA can nicely be represented by a regional electrophilicity index, the HBB property can be accounted for
by a regional nucleophilicity. The dipole polarizability is consistently represented by the global softness of the
solvent molecule; (iii) the regionalization of these properties is achieved by defining electrophilic and nucleo-
philic basins within a given solvent molecule by using the electrophilic and nucleophilic Fukui Functions inte-
grated within these basins. The resulting model is validated against the experimental solubility of vanillin and
hesperidin in different organic solvents. Further perspectives of the present study should be of special interest in
theoretical studies concerning ionic liquids and deep eutectic solvents.

1. Introduction solvatochromic model introduced by Kamlet et. al. [22-24]. The general

formulation in that empirical approach is to express the solubility

Solubility prediction is a key input in many applied fields, including
drug development, synthetic routes, chemical process design, extraction
and crystallization. Of special importance is the application to drug
solubility issues. [1-7]. Solubility predictions in organic solvents and
water have been developed using different approaches including
empirical linear solvation energy relationships (LSER) methods [8-10],
computational chemistry [11-13] and recently, a combination of ma-
chine learning approaches [14-16]. Other semi-empirical approaches
based on multilinear relationships have been also proposed [17,18]. All
these models share a common target, namely, the physicochemical
relationship between solubility and molecular properties in different
solvents, in the quest of improving the accuracy of solubility predictions
and the design of new task specific solvents. Solubility is not only a
function of temperature, but it also depends on other properties related
to the electronic structure of matter describing microscopic sol-
ute-solvent intermolecular forces [19-21]. Consider for instance, the

* Corresponding author.
E-mail address: jose.munoz.e@ug.uchile.cl (J. Munoz — Espinoza).

https://doi.org/10.1016/j.molliq.2024.124736

property (SP), in the form of a linear solvation energy relationship
(LSER) as follows:

SP = (SP), +aa+bp+cn’ (€))

where (SP)g is the intrinsic property of the isolated solvent. The
quantities o, f and n* represents the hydrogen bond acidity (HBA), the
hydrogen bond basicity (HBB) and the dipole polarizability of the sol-
vent, respectively; and a, b and c are their corresponding coefficients in
the linear regression Eq. (1). In this work, we shall begin with the
validation of a theoretical model based on energy—density relationships
for organic solvents with the aim of tempering the molecular density-
dependent parameters for further applications in deep eutectic solvents
(DES) of type III [25], formed by organic hydrogen bond donor and
acceptors (HBD and HBA) moieties. These design solvents are being
extensively studied [26-28]. The proposed approach use as working
hypothesis, that hydrogen bonding is tightly related to charge transfer
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Scheme 1. Relationship between HB formation and charge transfer. D = HB
Donor, A = HB Acceptor.

(CT): when a hydrogen atom moves from a donor fragment (D° —H®"),
to the acceptor species (A% ), in a complex D® —H® .--A% | there is a
compensating charge transfer in the opposite direction which can
conveniently be described by the electronic chemical potential of the
solvent molecule [29], and its derivatives respect to the electron density,
thereby introducing the concepts of softness and hardness [30-32]. The
electronic chemical potential y, defined as the first derivative of energy
E with respect to the total number of electrons N in the system [29]:

OE I+A
@)= (%) @

which using finite differences may be cast in terms of the first ioni-
zation potential I and electron affinity A, which turns out to be the
negative of Mulliken electronegativity. Scheme 1 illustrates both pro-
cesses, relating the Bronsted and Lewis acid base theories; thereby
connecting the proton dynamics with the charge transfer described by .
v(T) is the external potential due to the compensating nuclear charges
in the system, which is kept constant during the CT process.

In this way, HB can be represented by CT, a quantity related to the
changes in electron density p(7"), thereby allowing the introduction of
density functional theory (DFT) concepts. The characterization of charge
transfer accompanying Hydrogen Bond formation was formerly intro-
duced in the earlys 70 by Steve Scheiner, by performing a population
analysis at the donor and acceptor moieties for varying H atom posi-
tions. However, more recently, the same author has provided a more
cogent justification by demonstrating that “the formation of the HB
causes charge transfer and polarization that lead to a deshielding in
NMR spectra” [33]. In fact, according to the first Hohenberg-Kohn
theorem, both E and p are functionals of the number of electrons N
and the external potential v(7"). For moderate changes in N, the energy
may be developed in a functional Taylor series, which up to second order
gives [34]:

AE = E[N + AN, u(7) + Au(7)] — EIN, u(7)]

— (g_ﬁ)ymANJr / (%)NAD(7)d7
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Thereby introducing an added relevant global response quantity,
namely the chemical hardness, defined as:

0’’E
N (W) ) —iea ®

It is however worth mentioning, that alternative definitions of
chemical hardness bearing a factor % in front of the term (I — A), is
usually met in several application of Parts formulation of what is known
as conceptual DFT. In particular, we shall stress that the quantity (I - A)
has been associated by several authors as ground state hardness ngs, which
applies to isolated system [31,32], whereas the quantity %(I — A) applies
to valence state hardness, a concept associated to the hardness of a
system whose reference state has been shifted by an amount coming
from the seminal Klopman’s model of reactivity (i.e. the frontier mo-
lecular orbital theory) [35]. This remark is pertinent for, it makes
reference to a (softer) atomic of molecular system amenable to establish
weak molecular interactions like hydrogen bonding in the present case.
The main aspect of the present approach is the qualitative and semi
quantitative description of charge transfer, which begins with the strong
limit assumption that AN = + 1, which is a crude approach, in the sense
that it is associated to complete proton transfer regime, which is far from
the hydrogen bonding processes we shall describe as models of HBA and
HBB. However, this initial approach allows us to emphasize the very fact
that solvent molecules are in general not absolute hydrogen bond (HB)
donors or acceptors. Despite this limitation, it is used here to develop a
more realistic model for AN < +1, thereby introducing the concepts of
global electrophilicity and nucleophilicity descriptors defined in the
conceptual DFT. The refinement of this initial crude approximation (i.e.,
AN = =+ 1) will become clearer in the following Sections of the article.

Finally, the Fukui Function (i.e., the functional derivative of the
electronic chemical potential respect to the external potential, which
may be cast into the derivative of the electron density respect to the
number of electrons) is used here to define electronic basins within the
molecule [36], describing their regional HBA and HBB abilities, in the
form of regional electrophilic and nucleophilic solvating powers. The
results obtained were validated against the available experimental sol-
ubility values of two crystalline organic solutes (vanillin and hesperidin)
in commonly used organic solvents [37,38].

2. Theory

From the Hohenberg — Kohn Theorem (HK) [39] it follows that a
system consisting of N electrons subject to an external potential (7")
can be described by the energy functional E[N, v(7)]. If an external
agent causes a perturbation in the system, this is reflected by changes in
N and v(7), leading to changes in the total energy, which can be
described as a second-order Taylor functional expansion. However, in its

! ()ZE 2 4 oE — =\ = =
+j KW)y(? AN +2/ (0N( (7)>N>b( i ANAY(T)dT +// <6u o 7>,))NAI./( )AV(F)drdr 3)

However, the most useful formulation for chemical reactivity anal-
ysis is that proposed by Parr and Yang [29]. These authors proposed
that, assuming moderate changes in the external potential related to the
nuclear compensating potential v(7), the variation in the total energy
AE may be conveniently described as a Taylor expansion in terms of the
total number of electrons N as follows:

more useful application in chemistry, Parr proposed that the changes in
energy can be cast into a simpler form, assuming that molecules are in
their equilibrium geometry, so that the HK functional can be reduced to
a function of energy changes, with respect to changes in the number of
electrons in the system, truncated up to second order as shown in Eq. (4).
We can start by considering a limit case of complete proton transfer
which entails the crude assumption AN = + 1 as reference, which may
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be used to introduce further refinements as we shall describe below.
If a limiting case of charge transfer is considered with AN = + 1, Eq.
(4) can be rewritten in two ways:

1
AN = +1 ; AE+:ﬂ+§n (6a)

AN = —1 ;AE’:—/A—&-%n (6b)
where AE" describes the energy variations after the reference system
accepts one electron from an unspecified environment. In the case, the
reference molecule is clearly acting as an electrophile. On the other
hand, the quantity AE™ describes the energy variations after the refer-
ence system releases one electron towards an unspecified environment.
In this case, the reference molecule is clearly acting as a nucleophile.
According to our model shown in scheme 1, the former system is acting
as a proton transfer donor while the second may be classified as a proton
acceptor. At this point, it is interesting to note that if the valence
hardness 7y = ' (I - A) is used together with Perdew & Levy theorem
[40], (I = —eg) and (A = —¢p), the following simple expressions for AE™
and AE are obtained:

1+A) 1(1-A) 1.3 1 3
AR = - — 12 A—cey 42 7
2 22 AT (7)
 (I4+A) 1(I-A) 3. 1 3
AE = 1 3ty o3, 1 b
> T PR AL (70)

From Eq. (7a) and (7b) it can be seen that the energy variations when
an electron is accepted (AE™) or released (AE), can nicely be described
as an interesting linear combination of the highest occupied molecular
orbital (HOMO) and lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) en-
ergy levels. This result is relevant for, it emphasizes that electron
accepting/releasing processes are not absolute properties of a (solvent)
molecule. It is however worth stressing that while the limiting approach
AN = + 1, is more related to a proton transfer rather than a hydrogen
bonding process, Eq. (7) emphasize the fact that while the AE™ quantity
may be associated with electrophilicity, because the weighting factor of
the LUMO level is greater than the corresponding HOMO level, the AE
quantity will roughly describes the nucleophilic character of the solvent
molecule. Note also that because electrophilicity can be associated to
hydrogen bond acidity (HBA); nucleophilicity may be associated to
nucleophilicity or hydrogen bond basicity (HBB) within the present
approach.

As stated before, the best qualitative result provided by the strong
limiting approximation AN = =+ 1, reflected in Eq. (7a) and (7b), is that
the electron donating/electron accepting capabilities of a solvent
molecule is in general a regionalized property. There is, however, a
simple way to achieve this regionalization procedure by using the
electrophilic (f(7)") and nucleophilic (f(7")”) Fukui functions [41],
defined by:

0/) —\ T
o\t ) ~ 2 _
)y = ( N )D(?> ~ ‘V/(T))LUMO| = P(7)Lumo ®)
a/) —\
_ ) 2
fr)y” = ( N ) 7 ~ ‘W(T))HOMO‘ = P(+)HOMO C)

Both local properties have been proposed to be condensed to atom k,
by using different integration schemes, thereby allowing defining mo-
lecular electrophilic and nucleophilic basins NS as follows [42]:

Ng =) ff 10)

keQf

Note that because the condensed to atom electrophilic (+) and
nucleophilic (—) Fukui functions are normalized to unity, namely,
Soufi = 1; so that for medium to large size molecules the unity is to be
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distributed among a sizable number of atoms in the molecule. As a
result, it is common to get several atomic centers displaying marginal
values of f;. Therefore, an arbitrary criterion is mandatory to approxi-
mately assess the electrophilic/nucleophilic region (which we are call-
ing basins) within any molecule. In the present case, we will retain those
values with fi* > 0.1 that contribute to the electrophilic/nucleophilic
basins Ng in Eq. (10). Specific values of N basins are given in Table S9
in Supplementary Material. Regions with high values of N§ are sus-
ceptible to accept electric charge (or donate a Hydrogen bond), while
high values of Ng, are susceptible to donate charge (or accept a Hydrogen
bond).

It becomes clear that despite the strong approximation AN = + 1 has
a very marginal practical utility for numerical applications, it encom-
passes useful conceptual information in the sense that a solvent mole-
cule in general has an amphiphilic response towards a solute. This result
also suggests that the electrophilic/nucleophilic abilities to solvate a
solute, which here represent the HBA and HBB abilities of the solvents,
which should be treated as regional rather than global properties of the
solvents. This result will be implemented in detail in the sections that
follows. A more realistic picture implies to set up the model within a
weaker regimen of interaction, by bringing the strong approximation
AN = =+ 1, closer to a charge transfer rather than an electron transfer
regime. For this purpose, the parabola model of Parr will be considered.
According to this model, an electrophile immersed in a sea of free
electrons of chemical potential y leads to a maximum charge transfer
(ANp10x) whose value minimizes the energy.

1 0AE
AE = AN + - pAN*— — = AN = 11
HAN+nAN'— o =t 0 11)
Leading to
AN = ,% a2

Therefore, by replacing Eq. (12) into the energy expansion (4), we
obtain:

1
AE" = §AN,., + = AN,

13
SNANG,, a3

Which consistently leads to the unsurprising result that AE", repre-
senting the HBA property of the solvent can be identified with the global
electrophilicity index introduced by Parr et al. [43], namely,

2
L 14)

—AE' =
2n

The o™ descriptor has been introduced as the stabilization energy of
a system when it becomes saturated with electrons from the surround-
ing. Global electrophilicity has been successfully used in the description
of reactivity of organic molecules [44].

In contrast to electrophilicity, the Parr parabola model cannot be
associated with CT towards the environment, because its right hand
branch diverges in the direction N, — N, — AN. As a result, the charge
donating ability (i.e., nucleophilicity) of a molecule cannot be repre-
sented within a common framework with the electrophilicity concept.
Some effort to represent electrophilicity and nucleophilicity numbers
within a common framework has been presented [45], but the correc-
tion term introduced therein is not cogently justified.

The representation of the nucleophilicity index o™ may be obtained
by using the approximation that nucleophilicity may be roughly related
to the first ionization potential [46]. Furthermore, Politzer et al. [47]
went on to propose that vertical ionization potential may be localized
using the following energy-density relationship:

— |S,|

1(7) = Zp“'—_), (15)

— p(7)

where p;(T') is the electron density at the i molecular orbital at point 7
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Table 1

Empirical values of a parameter available in literature for alcohols series, and computed basins N, AE", o, AE" N§ and o "N¢'
Solvent a N§ AE" /eV ot /eV AE"N{ /eV ®"Ng /eV
tert-butanol 0.68 0.59 —0.40 0.39 —0.24 0.23
2-propanol 0.72 0.76 —0.28 0.36 —-0.21 0.27
n-butanol 0.79 0.77 -0.17 0.33 -0.13 0.26
ethanol 0.83 0.84 —0.22 0.35 —0.18 0.29
methanol 0.93 0.87 -0.23 0.35 —0.20 0.30
ethylene glycol 0.90 1.00 —0.55 0.44 —0.55 0.44
n-propanol 0.78 0.79 —0.18 0.34 —0.14 0.26
trifluoroethanol 1.51 0.84 —0.74 0.52 —0.62 0.44
hexafluoroisopropanol 1.96 0.75 -1.27 0.71 —0.96 0.53

in space, ¢; the associated energy level and p(7') the total electron
density in the system. We can make the reasonable ansatz that nucleo-
philicity ® may be expressed as the first ionization energy I involving
the HOMO energy level ey that can be regionalized by using again the
Perdew & Levy theorem [40] and write,

o, = —fi I =f €u (16)

Up to here, we have developed some semi-quantitative associations
between the empirical HBA and HBB descriptors in Kamlet-Taft (KT)
model with the DFT based concepts of electrophilicity and nucleophi-
licity, respectively. There remains the harder task of relating the n*
parameter, which according to the KT model, is related to the dipole
polarizability of the (solvent) molecule. Recently, Spange et al [48,49]
proposed that the spectroscopic based parameter n* could be related to
an isotropic molecular polarizability density a. This relationship makes
it easier to establish a relationship between the quantity n* and a DFT
based descriptor through the dipole polarizability a by following a
former proposal by Vela and Gazquez [50]. These authors proposed to
linearly relate the polarizability o with the global softness S, by
assuming a local approximation to the static response function of DFT:

5P(7) — — Py
=) = =s(7 )+ a7z
su(T"))
where s(T, ?,) is the softness kernel, S is the global softness, f(7) the

Fukui function and N, the total number of electrons in the system.
Assuming a local approximation on the non-local term in Eq. (17), they
arrived to a simple expression for the dipole polarizability, namely,

a=$ / 7050 f(F)dT as)

where c0s%0 is the angular part of the electron density for atoms, which
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after integration in a convenient symmetry, provides a linear relation-
ship between the dipole polarizability and the global softness of the
system. Extension of Eq. (18) has been reported for molecules assuming
nonlinear relationships between the dipole polarizability and the global
softness (S <a)1/ %) [51,52]. However, for the sake of simplicity, we will
remain within a linear regime, by representing the KT polarizability
parameter n* by the global softness S of the system. Such association will
be tempered and discussed in the next section of this article.

In what follows, we shall temperate our model of solvent solubility
based on the theoretical energy—density parameters presented here, by
first comparing our proposed indexes with the empirical solvent pa-
rameters available from KT model, to proceed afterwards to the appli-
cation of the theoretical model of solvent solubility for two organic
crystalline solutes.

3. Computational details

Solvents molecular structures were optimized using the Gaussian '09
revision E.01 package [53], at the B3LYP/6-31G(d,p) level of theory.
The global reactivity indices were calculated based on the HOMO and
LUMO energies of each molecule, while the local reactivity indices
(Fukui function, FF) were determined by Fukui 4.1 Software compatible
with Gaussian ’09. Finally, in order to prove the stability of the model
respect to the level of theory used, we include as supporting material
(SI), comparisons between the statistics of correlations discussed in the
text with those using the M06 density functional approximation, using
the same basis set. It is worth mentioning here, that comparisons with
Hartree-Fock (HF) level will fail, because HF describes exchange con-
tributions exactly, but it does not include correlations effects at all.

2.5
a=1.5069AE*N,*+ 0.5202
R2=0.947
20 A .
15 e
e
N
R
«. o
0.5
0.0
0.0 -0.2 -0.4 -0.6 -0.8 -1.0

AEN,*

Fig. 1. A) linear relationship for empirical («) and calculated (Ae"Ng) HBA correlation of alcohols. b) Linear relationship for empirical () and calculated (AE™Ng)

HBA correlation of alcohols after removing ethylene glycol.
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Fig. 2. A) linear relationship for empirical («) and calculated (w"N&) HBA correlation of alcohols. b) Linear relationship for empirical () and calculated HBA

correlation (o"Ng) of alcohols excluding ethylene glycol.
4. Results and discussion
4.1. Parameter tempering

A natural scheme of validation is to directly compare one to one the
empirical Kamlet-Taft (KT) parameters, with those proposed here in the
frame of the energy-density relationships. The more complete compi-
lation of KT a, p and n* quantities are taken from reference [54], that
provides these empirical quantities classified as families of organic
compounds that can potentially be used as solvents for many processes,
including extraction, separation and related procedures involving solu-
bilization as one of the main variables on which they depend.

4.1.1. Tempering the HBA (a) parameter

We shall start by comparing the a parameter versus our theoretical
HBA descriptor of HB acidity, namely NGAE™ and Ngo' indexes for the
family of alcohols shown in Table 1.

First of all, it is worth mentioning that our arbitrary definition for the
Fukui basin Ng, encompasses in average about 80 % of the regional
electrophilic character of molecules. It is also interesting to note that
ethylene glycol breaks this regime by concentrating 100 % of the elec-
trophilic regionalization at the OH moieties; yet the experimental «
values is not the highest one within the series (compare for instance with
the value of methanol). On the other hand, the corresponding AE™
values require some comments. According to Eq. (7a), AE™ is evaluated
using a weighted expression involving the frontier energy levels HOMO
and LUMO, after applying Perdew & Levy theorem [40]. In normal
electronic structure calculations, one should expect to have bound
HOMO levels (eg < 0), and unbound LUMO levels (g, > 0) [55], which
should produce positive definite values of AET. Inspection of Table 1
reveals that this is not exactly the case, a result that can be traced to the
possible existence of a too deep HOMO state, and a slightly unbound
LUMO state. These values are revealed by a negative slope linear com-
parison between the HBA index NSAE' and the experimental «
descriptor shown in Fig. 1a and 1b. We will not elaborate further on this
outcome, because as stated earlier in this article, this model was derived
under the strong assumption AN = =+ 1 for the charge transfer associated
to the hydrogen atom migration between the HB donor and acceptor
moieties (i.e., in the limit of complete proton transfer). Fig. 1 summa-
rizes the comparison between the theoretical AE"Ng index and experi-
mental HBA o descriptor. Fig. 1a and 1b displays a fair statistics, which
appears a bit improved once ethylene glycol is excluded, but we consider
that these outcomes are not of real relevance.

However, the analysis using a more realistic charge transfer model
given by Eq. (14) clearly improve both, the qualitative response (posi-
tive slopes in the linear regression, see Fig. 2a and b); and more
importantly, the quantity AET acquires a more physically sound

Table 2

Empirical values of p for alcohols, basins Ng, ey and Ngeg.
Solvent B Ng ey/eV Ngen/eV
tert-butanol 1.01 0.718 —7.069 —5.07
2-propanol 0.95 0.721 —7.104 —5.13
n-butanol 0.88 0.712 —7.092 —5.05
Ethanol 0.77 0.753 -7.171 —5.40
Methanol 0.62 0.781 —7.209 -5.63
2-phenylethanol 0.61 0.620 —6.503 —4.03
ethylene glycol 0.52 0.756 -7.310 —5.53
benzyl alcohol 0.50 0.662 —6.576 —4.36
2-chloroethanol 0.31 0.784 —7.687 —6.03

interpretation, namely, the global electrophilicity of the (solvent)
molecule, and the HBA index is now its regionalized counterpart ob-
tained after using the electrophilic Fukui basin Ng. The comparisons
with the experimental a descriptor are shown in Fig. 2a and b. Note that
the series of alcohols for which experimental data about « are available
follow a good correlation, that it is improved after excluding ethylene
glycol from the series. This issue is probably traced to the fact that
ethylene glycol shows two equivalent electrophilic basins strongly
localized. Note that the presence of more than one active site would
require a non-local electronic index (i.e., properties depending on pair of
regions within the solvent molecule) which is not being considered in
the present approach. The same argument applies for the elimination of
some polifunctional solvent molecules in the process of tempering other
parameters (vide infra). Attempts to improve this correlation within the
whole series of alcohols are beyond our objectives, because the present
model cannot assess the electrophilic responses at two regions in the
molecular space without introducing non-local response functions.

As shown in the preceding sections, it becomes clear that the best
representation of solvents HBA capabilities are those represented by
model 2 that introduce a more realistic representation of the charge
transfer associated to the formation of a hydrogen bond leading to the
global and regional electrophilicity indexes as the natural descriptor of
HBA.

4.1.2. Tempering the HBB () parameter

Unfortunately, the theoretical modeling of the solvent HBB property
is by far a more complex task. There are several reasons for this. As
stated in the preceding section, a nucleophilicity index cannot be cleanly
deduced as in the case of Parts parabola model, because the nucleophilic
branch (i.e., from N — N - AN) diverges, thereby making it impossible to
deduce any critical ANy, value. Instead, we proposed a nucleophilicity
index based on regional ionization potential given by Eq. (16). Table 2
summarizes both the available experimental data for the f parameters
and the theoretical quantities to define a theoretical HBB property using
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Fig. 3. A) linear relationship for empirical (B) and calculated (ngey) HBD correlation of alcohols. b) Linear relationship for empirical () and calculated (Ngey) HBD
correlation of alcohols after removing ethylene glycol and aromatics 2-phenylethanol and benzyl alcohols (represented by a).

Table 3

Empirical values of n* for alcohols and S in units of eV ",
Solvent 3 S/ev!
tert-butanol 0.410 0.225
2-propanol 0.480 0.220
n-butanol 0.470 0.217
ethanol 0.540 0.216
methanol 0.600 0.215
2-phenylethanol 0.880 0.308
ethylene glycol 0.920 0.222
benzyl alcohol 0.980 0.309
2-chloroethanol 0.520 0.216
n-propanol 0.730 0.204
trifluoroethanol 0.650 0.203
hexafluoroisopropanol 0.720 0.219
2-fluoroethanol 0.710 0.228
2-methoxyethanol 0.410 0.225

Eq. (16). We start by noting that the nucleophilic Fukui basin N, re-
covers in average about 72 % of the regional nucleophilic character of
molecules.

The comparisons are shown in Fig. 3.

It can be observed that the linear correlation is again improved when
ethylene glycol and aromatic alcohols (2-phenylethanol and benzyl
alcohol) are excluded.

4.1.3. Tempering the polarizability parameter =*
Finally, the comparison between polarizability KT parameter n*

12
1.0 -
[ ]
......... ]
o8 | e
% [} ] B e
) BT
0.6 | L.een L ]
|
[ n* =3.2476 S - 0.0875
0.4 ] R2=0.3928
N=13
0.2
0.19 0.21 0.23 0.25 0.27 0.29 0.31

against our theoretical descriptor of softness, i.e., the index S (S = 1/n)
for the family of alcohols is presented in Table 3. In the same way as the
previous descriptors, those alcohols that present similar structural
characteristics are considered.

Graphically, the linear relationships of Table 3 can be seen in Fig. 4:
Fig. 5..

5. Validation of the theoretical solubility model

Taking into account the previous results concerning the one to one
parameter tempering, the best theoretical model of solubility in the
organic solvents considered, built up in analogy with the Kamlet-Taft
model (Eq. (1) may be set up as follows:

SP = ap + a| N0 + a;Ngey + a3 S 19

In order to check our model regression Eq. (19), the calculated sol-
ubility values were contrasted with the experimental solubility of
vanillin and hesperidin [37,38] in different organic solvents, mainly
alcohols. We have selected vanillin and hesperidin as benchmarks
despite the fact that many other chemicals (mainly drugs) have been
experimentally evaluated. We made this choice in view that the exper-
imental data were recorded in the same series of solvents and with the
same methodology. The empirical and calculated solubility values are
shown in Table 4.

The comparison between the experimental and calculated solubility
data for vanillin is illustrated in Fig. 6.

The comparison between the experimental and calculated solubility

0.7

™ w* =-15.223 S +3.8236
R>=0.7502
N=6

0.6
0.6

os | e

¥
]

0.5

0.4

0.4

0.3
0.214 0.216 0.218 0.220 0.222 0.224 0.226

S

Fig. 4. A) linear correlation between experimental polarizability (r*) and calculated softness (s) of alcohols. b) linear correlation between experimental polarizability
(n*) and calculated softness (s) of alcohols after removing ethylene glycol, aromatics (2-phenylethanol and benzyl alcohol), alcohol-ether (2-methoxyethanol) and

haloalcohols (trifluoroethanol, hexafluoroisopropanol and 2-fluoroethanol).
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OCH,

®)  OH O

Fig 5. Molecular structure (a) vanillin and (b) hesperidin (Structures taken from Wikipedia.org/wiki/molecular structure).

Table 4

Experimental and calculated solubility of vanillin and hesperidin in different
organic solvents. All measurements recorded at 298.15 K. Absolute percentage
error associated with experimental and calculated solubility (AE =
|SPexp —SPeaic| x 100).

Solute Solvent SPexp SPeatc Absolute Error

(%)

vanillin ethanol 7.94 x 4.23(0.03) x 3.71
1072 102

propylene 7.15 x 7.15(0.00) x 0.00
glycol 102 102

transcutol 2.38 x 1.53(0.06) x 8.54
107! 10!

PEG400 4.29 % 4.16(0.01) x 1.31
107! 10!

ethylene glycol ~ 7.54 x 4.88(0.02) x 2.66
1072 102

ethyl acetate 1.23 x 8.94(0.02) x 3.36
107! 102

isopropyl 6.60 x 6.47(0.00) x 0.13
alcohol 102 1072

butanol-1 6.47 x 8.75(0.02) x 2.28
1072 102

butanol-2 8.79 x 8.72(0.00) x 0.07
1072 102

hesperidin  ethanol 3.45 x 2.74(0.50) x 0.02
107° 104

propylene 3.53 x 5.36(0.70) x 0.03
glycol 1074 10°°

PEG400 6.33 x 6.30(0.00) x 0.00
1073 1073

butanol-1 3.15 x 8.21(0.02) x 0.05
1074 10

isopropyl 1.53 x 2.35(0.60) x 0.02
alcohol 105 104

methanol” 3.43(0.00) x 0.00
1073

" Solubility predicted with models SP = a + aiNfot + aaNgey + asS.

data for hesperidin is illustrated in Fig. 7.

Let us first discuss the statistical significance of the regression
equation Eq. (19). The pertinent parameters including their standard
deviations, together with the value of the regression coefficients are
summarized in Table 5.

It can be observed that for both, the solubility of vanillin and hes-
peridin, the HBA contribution (weighted by a;) clearly outweigh the
HBB (weighted by ap) contribution, while the polarizability effect
(related to a3) contributes to a lesser (marginal) extent to solubility for
both solutes considered. The dominant electrophilic solvation may be
explained by the specific solute-solvent interactions suggesting that the
binding electrophilic hydrogen atom at the OH moiety shows a more

localized pattern that the nucleophilic domains which appear more
spread out between the nucleophilic Oxygen atom at the OH end and the
aliphatic chain attached to the alcohols (see Fig. 8). The low contribu-
tion of the polarizability term (weighted by ag) may be explained by the
narrow range in which the global softness falls within the series. Note
that both regressions yield reasonably good comparison in terms of the
coefficient of determination R2. According to Siegel et. al. [56] a value
lower than 0.05 of critical F represents a significant value for the sta-
tistics and provides a significant predictive value to the model used.
However, our focus is beyond the statistical results because the
descriptor used to predict the solubility of the systems considered are
based on the electronic structure of matter, in the form of energy—den-
sity relationships. Therefore, the relevant information that explains the
weight of the HBA, HBB and polarizability is related to the dominant
intermolecular forces involved in the solute-solvent interactions.
Another main focus is put on the solvation patterns that may be elec-
trophilic, nucleophilic or bifunctional solvation. For instance, in the case
of vanillin, the HBA factor appears as the driving contribution (i.e.,
electrophilic solvation); a result which is associated within our model, to
the regional electrophilicity of the solvents considered. For instance,
inspection of Table 4 reveals that PEG400 is the best solvent for vanillin
within the series. The second best solvent is transcutol, which was used
here as reference for practical computational reasons. Fig. 8 summarizes
the relevant electronic and H-bonding properties for three illustrative
cases: vanillin dissolved in transcutol; vanillin dissolved in 2-butanol
and hesperidin dissolved in ethanol and methanol. Let us first concen-
trate on vanillin. Fig. 8a.1 shows the electrophilic (magenta) and
nucleophilic (cyan) domains of the solvent transcutol which we are
using as reference for the best solvent for vanillin. It may be seen that the
higher electrophilic domain is concentrated preferentially at the
Hydrogen atom of the terminal OH moiety of transcutol, thereby sug-
gesting that solvation of vanillin by transcutol is mediated by the HBA of
the solvent represented here by its regional electrophilicity. Note that in
Fig. 8a.2, which shows the complex having the lowest value of sol-
ute-solvent interaction energy, (AEj,; = -4.4 kcal/mol) consistently
corresponds to a Hydrogen-bonded complex involving the electrophilic
H atom at the terminal OH moiety of transcutol and the nucleophilic
Oxygen atom of vanillin through a slightly bifurcated (respect to the
lone pair of the Oxygen) Hydrogen bond, with a HB distance of 2.09 A.
Fig. 8b.1 shows the electrophilic (magenta) and nucleophilic (cyan)
domains of the solvent 2-butanol, which according to Table 4 displays an
experimental solubility slightly lesser than that of transcutol. Note that
this system displays similar electrophilic domains, yet the adjacent
Oxygen atom at the terminal OH moiety shows an important nucleo-
philic character. Despite this electrophilic/nucleophilic balance, there
still prevails the electrophilic character of solvation by 2-butanol. Note
also that the solute-solvent interaction complex for vanillin-2-butanol
shows geometrical parameters similar to that of the vanillin-transcutol
system with an HB distance of 2.12 Z\, and (AEj, = —3.3 kcal/mol), a
result consistent with the close values in their experimental solubility.
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Fig. 6. Linear relationship for the correlation between experimental (SPcyp) and calculated (SPcac) solubility of vanillin in different organic solvents.
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Fig 7. Linear relationship for the correlation experimental (SPey,) and calculated (SPca) solubility of hesperidin in different organic solvents. 4 represents a
predicted value.

Table 5
Multilinear regression statistics and coefficients.

Solute R2 Critical F ap a; as as

Vanillin 0.936 3.378 x 104 0.110 +0.076 0.162 + 0.140 0.038 +0.017 0.002 + 0.0002

Hesperidin 0.987 2.264 x 1072 —0.014 + 0.0023 0.018 + 0.009 —0.002 + 0.0004 5.40 x 1075 +6.37 x 1076

However, a best appraisal of the performance of our model based on one is between the electrophilic Hydrogen atom of the solvent and the

electronic descriptor may be assessed in the case of the solubility of Oxygen atom of hesperidin. The second one is established between the
hesperidin. According to Table 4 the worst solvent for hesperidin solu- Oxygen atom at the OH moiety of the solvent and the proximal
bility are the alcohols ethanol and iso-propyl alcohol. Note that Fig. 8c.2, Hydrogen atom of hesperidin. Fig. 8d.2 shows the solvation complex
solvation of hesperidin shows a bifunctional (electrophilic/nucleophilic) between methanol and hesperidin. Note that methanol exhibits a similar
solvation pattern, where a double hydrogen bond is formed. The first bifunctional solvation towards hesperidin. Of special interest is the case
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Fig. 8. Domains obtained by electrophilic and nucleophilic basins in isolated solvents (a.1. transcutol, b.1. 2-butanol and c.1. ethanol and d.1. methanol). The
magenta regions represent electrophilic domains, while the cyan regions represent nucleophilic domains. Hydrogen bonds in dimer: a.2. vanillin/transcutol, b.2.

vanillin/2-butanol c.2. hesperidin/ethanol and d..2. hesperidin/methanol.
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Fig. 8. (continued).

Table 6

Solute/solvent interaction energy considering B3LYP/6-31G(d,p), M06/6-31G(d,p) and Basis Set Superposition Error (BSSE) (AEx_g = Exg —(Ea +Eg) + BSSE).

System AEB3LYP /kcal /mol AEN% /kcal /mol Equilibrium distance /A Interaction angle
vanillin/transcutol —4.4 -5.7 2.09 119.38°
vanillin/2-butanol -3.3 -4.3 212 142.96°
hesperidin/ethanol —-11.2 -129 2.00 145.31°

2.10 122.51°
hesperidin/methanol -11.5 —13.2 1.93 148.10°

2.08 125.00°

of methanol, which is predicted as a slightly better solvent for hesperidin
than ethanol. Experimental solubility of hesperidin in methanol is not
available in literature, but according to our model, methanol is pre-
dicted as a suitable solvent for this organic compound. This prediction
awaits experimental confirmation. Table 6 summarizes the interaction
energy for the different solute-solvents complexes considered here for
illustration at two levels of density functional theory.

In the process of review of this article, a referee called our attention
concerning the limitations of the present model of solubility. In both the
parameter tempering and validation sections it becomes clear that our
model of solubility is not universal, but it mainly applies to a set of
structurally related solvents. In the present case, the model seems to
apply fairly well for the family of aliphatic alcohols. The presence of
functionalities like halogens or aromatics, the present model fails. This
remark is a key aspect that we feel will be dramatically present in the
case of other more complex solvents like ionic liquids, were the presence
of polar and non-polar domains can put similar limitations towards a
more complete model of solvation patterns influencing the solubility of
different chemicals.

6. Concluding remarks

A simple theoretical model of solubility for organic solutes in organic
solvents has been presented. The model was built up in analogy with the
empirical LSER model of Kamlet and Taft. The one to one parameter
tempering of HB acidity and basicity shows that while HBA property is
suitably represented by a regional electrophilicity index, the HBB
property may be reasonably accounted for by its regional nucleophilicity
counterpart. The solvent polarizability represented here by the global
softness shows, in the present study, a marginal contribution to the
predicted solubility within the series. In general, the theoretical solu-
bility model represents, at the molecular level, relevant issues con-
cerning the electrophilic, nucleophilic and bifunctional solvation
patterns that are expected of great utility in many applied fields,
including drug development, synthetic routes and chemical process

10

design, extraction and crystallization. Further work devoted to solubility
of diverse solutes in different states of matter in ionic liquids and deep
eutectic solvents are at present under development in our laboratory.
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