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«» Glosario

RTILs: Room Temperature lonic Liquids

MELLID: Microextraccion liquido-liquido iénico dispersiva
DCC: Disefio Central Compuesto

PLia: Coeficiente de Particion Liquido I6nico/agua

MPS: Modelo del Parametro de Solvatacion

LIs: Liquido I6nicos

RMN: Resonancia Magnética Nuclear

USAF: United States American Force

Pf: Punto de fusién (°C)

Pocw: Coeficiente de Particion 1-octanol/agua

¢: Constante dieléctrica

E+(30): Pardmetro solvatocrémico de Reichardt (30) (Parametro de polaridad de solvente)

E;": Reactivo solvatocrémico de Reichardt (30) normalizado (Paréametro de polaridad de solvente

normalizado)

HPLC: High-Performance Liquid Chromatography (Cromatografia Liquida de Alta Performance)

UV: Ultravioleta
DAD: Diode Array Detector

K g : Constante termodindmica de distribucién (o de reparto)

a: Actividad

M: Molaridad

P: Coeficiente de Particion

w: Potencial quimico

u’: Potencial quimico estandar

R: Constante de los gases

T: Temperatura absoluta

x: Fraccion molar

RLEL: Relaciones Lineales de Energia Libre
LSER: Linear Solvation Energy Relationship
AG: Energia libre de Gibbs

k: Factor de retencion

n*: Parametro empirico de solvente que mide polaridad-polarizabilidad
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[: Parametro empirico de solvente que mide la capacidad de aceptar puente H en la formacion de
puente

a: Pardmetro empirico de solvente que mide la capacidad de donar puente H en la formacion de
puente

8%4: Parametro experimental de solvente que mide la energia cohesiva (Parametro de solubilidad de
Hildebrand)

&: Parametro empirico que mide la covalencia coordinada del enlace soluto-solvente

v: Frecuencia del maximo de una banda de absorcion (= 1/Amsx 1000 Cm'l)

s: Polaridad

b: Capacidad de aceptar puente de H

a: Capacidad de donar puente de H

m: Volumen molar (o area superficial) del soluto

S: Polaridad/polarizabilidad del soluto

A: Capacidad de donar puente H del soluto al medio o solvente

B: Capacidad de aceptar puente H del soluto al medio o solvente

E: Polarizabilidad debida a pares de electrones libres presentes en los heteroatomos de moléculas de
soluto

V: Volumen molar del soluto que pretende modelar la cohesividad y las interacciones dispersivas
simultaneamente

¢: Relacion de fases

Rg: Numero total de anillos de la estructura quimica

n: Indice de refraccion

K"a: Constante de acidez

K"g: Constante de basicidad

o,: Escala de acidez de enlace de hidrégeno

B™,: Escala de basicidad de enlace de hidrégeno

IR: Espectroscopia infrarroja

h: Constante de Planck

c: velocidad de la luz en el vacio

AHyqp: Entalpia molar de vaporizacion

[C4C1im][PF¢]: Hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazolio

[C6C1im][PF¢]: Hexafluorfosfato de 1-hexil-3-metilimidazolio

[CsC1im][PF¢]: Hexafluorfosfato de loctil-3-metilimidazolio

17



[CsC1im][BF4]: Tetrafluorborato de 1-octil-3-metilimidazolio
[Cspyr][BF4]: Tetrafluorborato de N-octilpiridinio
[(C6)3C14P][CI]: Cloruro de trihexil(tetradecil)fosfonio
[(Ce)3C14P][Br]: Bromuro de trihexil(tetradecil)fosfonio
[(C6)3C14P][N(CN);]: Dicianoimida de trihexil(tetradecil)fosfonio
[(Ce)3C14P][NTH,]: bis(trifluoro)sulfonil imida de trihexil(tetradecil)fosfonio
Ca: Concentracion de soluto en equilibrio en la fase acuosa
Ci: Concentracion de soluto inicial

HBD: Hydrogen Bond Donor

HBA: Hydrogen Bond Acceptor

ACN: Acetonitrilo

MeOH: Metanol

r?: Coeficiente de determinacion

DS: Desviacion estandar

ELL: Extraccion liquido-liquido

v: Coeficiente de actividad

MELLD: Microextraccién liquido-liquido dispersiva

r: Relacion entre los volumenes de las fases

Va: Volumen de la fase acuosa

V,: Volumen de la fase orgénica

MEFH: Microextraccion en fibra hueca

HFME: Hollow fiber microextraction

MEGC: Microextraccion en gota colgante

FE: Factor de enriquecimiento

R%: Factor de recuperacién porcentual

C,: Concentracion de soluto inicial en la fase acuosa

CG: Cromatografia de gases

CL.: Cromatografia de liquidos

EM: Espectrometria de masas

EC: Electroforesis capilar

ANOVA: Analysis of variance

k: Numero de factores

pf: Puntos factoriales
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pe: Puntos axiales o puntos estrellas

pc: Puntos centrales

D: funcion conveniencia u objetivo de Derringer
RSD: Relative standard deviation (Desviacion estandar relativa)
Lp: Limite de deteccion

Lq: Limite de cuantificacion

Lc: Limite de decision

t: Prueba-t de Student

NFX: Nifurtimox

BNZ: Benznidazol

TLC: Thin layer chromatography

E.%: Error relativo porcentual
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Objetivos Generales.

Obtener coeficientes de particion para analitos de diversa naturaleza quimica entre liquidos
iGnicos a temperatura ambiente y soluciones acuosas. Emplear estos coeficientes en el “Modelo
del Parametro de Solvatacion” con la finalidad de predecir extracciones desde matrices acuosas
con altos factores de recuperacion. Emplear los resultados obtenidos en la “microextraccion
liquido-liquido i6nico dispersiva” de compuestos antichagasicos (benznidazol y nifurtimox)

presentes en plasma humano y leche materna.

Objetivos Especificos.

Obtener coeficientes de particion a 25 °C entre diferentes liquidos idnicos (con cation
imidazolio, piridinio y fosfonio) y agua para analitos de diversa naturaleza quimica.

Emplear el “Modelo del Pardmetro de Solvatacion” para entender las interacciones
involucradas en el mecanismo de particion y para obtener coeficientes de particion para
analitos de interés bioldgico y farmacologico a fin de evaluar la capacidad predictiva del
modelo.

Determinar parametros de solvente para los liquidos iénicos estudiados a fin de interpretar los
resultados obtenidos mediante el “Modelo del Parametro de Solvatacion”.

Emplear los liquidos idnicos para los cuales se obtuvieron coeficientes de particion elevados
para realizar extracciones/preconcentraciones de drogas antichagasicas desde plasma humano y
leche materna a través de la técnica de microextraccion liquido-liquido idnico dispersiva.
Optimizar la microextraccion dispersiva mediante un procedimiento “etapa por etapa” para la
determinacion de los compuestos antichagasicos en plasma humano.

Optimizar la técnica de extraccion mediante un disefio central compuesto para la extraccion
desde leche materna.

Validar las metodologias analiticas mediante la derminacion de algunas cifras de mérito tales
como limites de deteccién y cuantificacion, rangos lineales, reproducibilidad inter e intra-dia,

factores de recuperacién y enrigquecimiento.
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< CAPITULO 1: “LIQUIDOS IONICOS ATEMPERATURAAMBIENTE (RTILs)”.

1.1.  Definicion, propiedades y aplicaciones generales.

Los liquidos idnicos (LIs) son sales con bajo punto de fusion (generalmente < 100 °C).
Agquellos que presentan puntos de fusion por debajo de la temperatura ambiente (room temperature
ionic liquids: RTILS) son los que presentan mayor interés en la mayoria de las aplicaciones. La
mayoria de los liquidos idnicos que aparecen en la literatura son liquidos a temperatura ambiente.

Los RTILs han suscitado un gran interés en los ultimos afios debido principalmente a que
estos materiales, usados inicialmente en aplicaciones electroquimicas, presentan una gran utilidad
como medios de reaccion en procesos quimicos [1, 2], bioquimicos [3, 2] y como medios de
extraccion [4-12]. Una ventaja muy importante de los RTILs es su baja o nula presién de vapor, lo
cual los hace mas benignos comparado con los disolventes organicos volatiles [13, 14].

Los RTILs son considerados como “solventes de disefio”, en el sentido de que se pueden
modular sus propiedades fisicas y quimicas variando la naturaleza de los cationes y aniones presentes

en sus estructuras especificas [15, 16].

Las propiedades de los RTILs se pueden resumir de la siguiente manera:

e Extremadamente baja volatilidad

e Bajo punto de fusion

e Elevada estabilidad térmica y quimica
e muy baja (o nula) inflamabilidad

e Elevada conductividad ionica

e Alta conductividad térmica

e Alta capacidad calorifica

e Amplia ventana de potencial electroquimico

Respecto de la eco-compatibilidad, las ventajas de los RTILs todavia no estan muy claras, ya

que los estudios sobre su toxicidad y biodegrabilidad son todavia escasos [13, 17-19].
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1.2.  Clasificacion de los RTILs en base a su composicion quimica.

Los RTILs estadn formados por iones muy asimétricos y de gran tamafio, de tal manera que las
fuerzas atractivas anidn-catién son mas debiles que en una sal i6nica convencional (sal fundida) y de
esta manera, son liquidos aun a temperatura ambiente [20]. En el caso del cloruro de sodio, cuando
se van uniendo los aniones cloruro con los cationes sodio se produce un elevado empaquetamiento
entre ellos para formar el cristal. Sin embargo, a partir de dos iones poco uniformes y uno de ellos
muy asimétrico (por ej. un cation organico) no puede lograrse un empaquetamiento que dé lugar a
una estructura compacta. Basta un pequefio aporte de energia para separar los aniones y los cationes
que configuran el solido y transformarlo en un liquido. Este pequefio aporte se logra cuando se
expone a temperaturas proximas a la ambiente.

Para fundir un cristal de cloruro de sodio se necesita aportar una gran cantidad de energia ya
que hay que calentarlo a temperaturas superiores a 800 °C para lograr la separacion de los iones que
lo forman. En el caso de un RTIL con cation 1-alquilimidazolio, por ejemplo, la estructura del cristal
responde a una ordenacion de las moléculas en capas debido a la separaciéon que implica la cadena
alquilica. Esta estructura puede destruirse facilmente, por exposicion a temperatura ambiente, dando
lugar a un liquido.

Los RTILs estan compuestos por cationes organicos que contienen nitrégeno (como en el
caso de los derivados de imidazolio, alquilamonio, piridinio, pirrolidinio, etc.) o fdsforo
(alquilfosofonio). Los aniones pueden ser organicos (conteniendo nitrogeno, fosforo, azufre, etc.) o
inorganicos (tetrafluorborato, hexafluorfosfato, nitrato, bromuro, cloruro, etc.). En la Figura 1.1 se
muestran algunas estructuras tipicas de cationes y aniones usualmente utilizados para la sintesis de
RTILs. Actualmente en la literatura se los suele encontrar con diversas nomenclaturas, por ejemplo el
hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazolio se lo encuentra en diversos trabajos como: (BMIM-
PFe) [21]; [MBIm]'[PF¢]" [10]; [bmim][PFs] [22]; [BMIM]'[PF6]" [2]; [BMIm][PFs] [23];
[C4C1im][PF¢] [24], etc. Fue esta ultima nomenclatura la adoptada para este trabajo de tesis debido a
su simplicidad y mayor claridad.

Debido a que existen muchas combinaciones posibles de cationes y aniones, el nimero
potencial de RTILs es enorme, del orden de 10, Sintetizar un nuevo tipo de RTIL es relativamente
facil, pero determinar sus propiedades fisicas, quimicas y aplicaciones requiere una inversién mucho
mas sustancial de tiempo y dinero. Lo ideal, en todos los casos, seria encontrar un método que nos
predijese las propiedades fisicas y quimicas a partir de la estructura quimica de un dado RTIL. Para

ello seria necesario un mejor entendimiento de la relacién estructura-propiedad, asi como el
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desarrollo de mejores métodos de célculo.
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Figura 1.1: Ejemplo de estructuras moleculares de cationes y aniones usualmente utilizados para la
sintesis de RTILs: (a) trihexil(tetradecil)fosfonio [(Ce)sC1P]™; (b) 1-butil-3-metilimidazolio
[C4Ciim]™;  (c) metilpiridinio  [Cipyr]™; (d) 1-butil-3-metilpirrolidinio  [C,Cipyrr]", (e)
trioctil(metil)amonio ~ [(Cg)sCiN]"; () 1-etil-2,3-dimetilimidazolio ~ [Comzim]™; (@)
bis(trifluorosulfonil)imida [NTf,]’; (h) dicianoimida [N(CN).]; (i) oxaloborato [OxB]’; (j) tosilato
[tos]’; (K) &cido dodecilbencilsulfénico [adbs]’; (1) acesulfamato [ace]’; (m) tetracloaluminato [AICI,]

; (n) tetrafluorborato [BF,]’; (i) hexafluorfosfato [PFg] .
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1.3. Desarrollo histérico.

A mediados del siglo XIX, en el transcurso de la reaccion de Friedel-Crafts entre una sal
formada por cloruro de aluminio, AICI;, (la cual se usaba como catalizador) y compuestos
aromaticos se obtuvo una fase liquida, a la que se denomind “aceite rojo”. Posteriormente, por
técnicas de RMN, se descubrid que este aceite rojo era una sal, que se trataba de un liquido ionico
[2]. En 1914, Paul Walden obtuvo algunos nitratos de alquilamonio liquidos, tales como el nitrato de
etilamonio que es inodoro, transparente, ligeramente amarillento, liquido a temperatura ambiente,
con un punto de fusion de 12 °C y viscosidad del orden de 32 cp (25 °C) [25]. El nitrato de
etilamonio se lo usa como solvente “conductor” en electroquimica y como agente de cristalizacion de
proteinas [26].

Durante los afios 40 se utilizaron liquidos i6nicos derivados del cloruro de aluminio en
procesos de deposicion electrolitica a alta temperatura. Mas adelante, cerca de la década del 60, Yoke
y col. comprobaron que las mezclas de cloruro de cobre (I) y cloruros de alquilamonio eran a
menudo liquidas a temperatura ambiente [27]. En los afios 70, J. L. Atwood y J. D. Atwood
descubrieron una clase inusual de sales liquidas que llamaron “clatratos liquidos” [28]. La
formulacion de estos compuestos era M[AI,(CHs)sX], donde M se referia a un cation organico o
inorganico y X era un haluro. Ninguno de los compuestos que acaban de describirse son los
antecesores directos de la actual generacion de liquidos ionicos.

La mayoria de los actuales LlIs derivan directamente de las sales fundidas a alta temperatura,
en el intento de bajar su alto punto de fusion. En 1963 el Mayor (Dr.) Lowell I. A. King de la
Academia de las Fuerza Aérea de los Estados Unidos (USAF), iniciaba un proyecto de investigacion
dirigido a reemplazar en las baterias térmicas las sales fundidas de LiCI/KCI. Aunque la mezcla
eutéctica tiene una temperatura de fusién relativamente baja (355 °C) para ser una sal inorganica, esta
temperatura puede dafar las baterias ya que resultaban muy corrosivas para los materiales con los
que entraban en contacto. De ahi la necesidad de desarrollar nuevas sales que permaneciesen liquidas
a temperaturas mas bajas. De esta manera comenz0 el interés cientifico y tecnologico por las sales
liquidas a mas bajas temperaturas. Los cloroaluminatos, que son una mezcla de un haluro alcalino y
cloruro de aluminio, surgieron como sustituyentes de las anteriores sales fundidas, ya que tiene una
temperatura de fusiébn mucho mas baja que casi todas las demés sales eutécticas inorganicas. De
hecho, la sal eutéctica NaCIl/AICI; tiene un punto de fusion de 107 °C, curiosamente cercana a la de
un RTIL. Las investigaciones llevadas a cabo en este sentido culminaron con una patente para

baterias térmicas utilizando NaCIl/AICI; como electrolito. Desde entonces, el programa de
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investigacion sobre sales fundidas/LIs, fue continuando por tres investigadores principales: King,
Wilkes y Carlin. Durante el transcurso de sus investigaciones en la busqueda de nuevos electrolitos
para baterias encontraron una patente donde se describia la conductividad idnica de mezclas de AICl3
y haluros de 1-etilpiridinio, principalmente bromuros [29, 30]. Seguidamente se encontré que la
mezcla de cloruro de 1-butilpiridinio/AlICl; tenia mejor comportamiento que la de haluros
descubierta anteriormente [31]. Este punto es el comienzo de la era moderna para los LIs, ya que a
partir de ese momento surge por parte de los quimicos un gran interés por estos nuevos disolventes
totalmente i6nicos. Los cationes con méas posibilidades de ser utilizados como electrolitos fueron las
sales de dialquimidazolio siendo el 1-etil-3-metil-imidazolio, [C,Ciim]*, el mas utilizado. El
[C2C1im][CI] mezclado con AICI; daba lugar a LIs con temperaturas de fusion por debajo de la
temperatura ambiente en un amplio rango de composiciones [32], hoy conocidos como RTILS.

Seguidamente a la sintesis y caracterizacion de estas nuevas sales, el grupo de investigacion
de la USAF llevo a cabo algunas reacciones organicas en estos medios, tales como las del tipo
Friedel-Crafts, encontrandose que estos liquidos tenian un excelente comportamiento tanto como
disolventes como catalizadores [33]. Respecto a su utilizacién como disolventes, parecian actuar
como el acetonitrilo, con la diferencia de que eran totalmente i6nicos y no se volatilizaban. Sin
embargo, los LIs basados en cloroaluminato de piridinio o imidazolio presentaban la desventaja de
reaccionar con el agua.

En 1990, Mide Zaworotko, durante su estancia en la USAF, prepar0 y caracteriz6 nuevas
sales basadas en cationes de dialquilimidazolio y aniones del tipo tetrafluorborato, hexafluorborato,
nitrato, sulfato y acetato que eran estables frente a la hidrélisis, al menos a temperatura ambiente
[34]. Asi, estas sales se impusieron como las mejores candidatas para ser utilizadas como electrolitos
en baterias. Joan Fuller continu6 durante varios afios extendiendo el catadlogo de RTILs estables en
agua, descubriendo mejores rutas para su preparacion. Fuller sintetiz6 un gran nimero de RTILs
basados en el catién dialquilimidazolio, ampliando las series a los mono y trialquilimidazolio,
combinando estos cationes con aniones de diverso tamafio como los aniones antes mencionados
ademas del bromuro, cianuro, bisulfato, yodato, trifluorometilsulfonato, tosilato, fenilfosfonato y
tartrato. Desde entonces, la sintesis de nuevos RTILs es continua al ser casi ilimitada la cantidad de

aniones y cationes que pueden formar parte de su estructura.

1.4, Métodos de preparacion, purificacion y caracterizacion.

Como se ha comentado, los primeros RTILs que se sintetizaron fueron nitratos de
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alquilamonio [25] y se prepararon mediante la adicion de acido nitrico a alquilaminas. Asi, un
método simple para la obtencién de RTILs es la protonacion de compuestos tales como aminas y
fosfinas. Sin embargo, este método sélo puede ser utilizado para un pequefio numero de sales, ya que
muchas se descomponen mediante deprotonacion.

En general, la sintesis de RTILs supone dos etapas bien diferenciadas: la formacion del cation
que constituira el RTIL (reaccion de cuaternizacion), y la reaccion de intercambio iGnico que
generard el producto deseado. En Figura 1.2 se muestra el esquema general para una amina como
reactivo de partida para la obtencion de sales de tetraalquilamonio.

So6lo en algunas sintesis es necesaria la primera etapa, como es el caso de la formacion de
nitrato de etilamonio. En muchos casos, el cation se puede adquirir en su forma comercial a un costo
razonable, presentandose en la forma de sal de haluro. Asi, lo Unico que se requiere para formar el

RTIL es el intercambio del anidn.

R3N
RX

1. + sal metalica MA [RsR'NX]

R ) + Acido de Lewis M,
2. + acido de Bronsted HA y
- HX

[RsR'NJIA] [RaR'NIIMX1]
(Reaccion I) (Reaccion Il)

Figura 1.2: Sintesis de RTILs con cation tetralquilamonio.

1.4.1. Reacciones de cuaternizacion.

La formacion de los cationes (Reaccion | de la Figura 1.2) que posteriormente constituiran
los RTILs, puede ser llevada a cabo mediante la protonacion con un acido o por cuaternizacion de
una amina o una fosfina, principalmente con un haloalcano. Las reacciones de protonacion se usan
para sintesis de sales tales como el nitrato de etilamonio, en la cual se adiciona acido nitrico 3 M a
una disoluciéon acuosa enfriada de etilamina [35]. Las reacciones de cuaternizacion consisten en

polisustituir una amina o una fosfina hasta conseguir hacerla cuaternaria, mediante reaccion con un
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haluro de alquilo. Los procesos de cuaternizacion poseen como ventajas el amplio rango de
haloalcanos disponibles a bajo precio y el hecho de que las reacciones transcurren a temperaturas
relativamente suaves. Ademas, las sales formadas pueden ser transformadas en sales de otros
aniones. En general, la reaccion puede ser llevada a cabo mediante cloroalcanos, bromoalcanos y
iodoalcanos. Las temperaturas de reaccion descienden en el orden Cl < Br < I, tal y como es de
esperar en reacciones de sustitucion nucleofilica.

En principio las reacciones de cuaternizacion son muy simples de llevar a cabo; en ellas, la
amina o la fosfina, se mezclan con un determinado haloalcano y la mezcla de reaccién se agita y
calienta. En general, los 1-alquilimidazoles son los productos de partida mas utilizados en la sintesis
de RTILs, sin embargo pueden ser sintetizados a partir del imidazolio como se observa en la Figura
1.3 (a), en la misma se observa que (R) es la cadena de alquilo. En la Figura 1.3 (b) se observa de
modo esquematico uno de sus métodos de sintesis de 1,3-dialquilimidazoles a partir de un
alquilimidazolio, donde R"X consiste en el haloalcano adicionado. También se han empleado otras
aminas tales como piridina [36], 1-metilpirrolidina [37] y trialquilaminas [38], asi como también
fosfinas [39].

NH N

N

[\ - A X (b)

R'/N\/N\R

Figura 1.3: Reacciones basicas de alquilacion.

La temperatura de reaccion y el tiempo son muy dependientes del haloalcano empleado,
siendo los cloroalcanos los menos reactivos y los iodoalcanos los mas. La reactividad de los
haloalcanos decrece con el incremento de la longitud de cadena. Para la reaccién del 1-
metilimidazolio con cloroalcanos es necesario calentar a 80 °C durante dos o tres dias para
asegurarse que la reaccion se ha completado. La misma reaccion con bromoalcanos se completa a las
24 hs a temperaturas mas bajas, entre 50 y 60 °C. La reaccion con iodoalcanos se puede realizar a

temperatura ambiente, pero como las sales de iodo generadas son sensibles a la luz, es conveniente
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proteger el recipiente de reaccion. Ademas, si es posible, la reaccion deberia llevarse a cabo bajo
atmosfera de nitrogeno u algan otro gas inerte con el fin de evitar trazas de agua y oxigeno durante la
reaccion de cuaternizacion. La eliminacion del oxigeno es un factor importante si se desea que la sal
del haluro obtenida no presente color.

En general, el requerimiento mas importante es que la mezcla de reaccién se mantenga libre
de humedad, ya que los productos de reacciéon son a menudo muy higroscopicos. La reaccion puede
Ilevarse a cabo sin el uso de disolventes, ya que los reactivos son generalmente liquidos y miscibles
entre ellos y el producto de reaccidn, la sal del haluro, es normalmente inmiscible con los materiales
de partida. Sin embargo, a menudo se utilizan disolventes tales como el propio haluro de alquilo,
1,1,1-tricloroetano [40], etanocato de etilo [41] o tolueno [42]. Estos disolventes presentan la
particularidad de que son inmiscibles con la sal de haluro formada, separandose en una segunda fase.
La sal de haluro se puede separar por decantacion, eliminando los productos que puedan quedar en la
misma por calentamiento a vacio. En el proceso de calentamiento no se deben sobrepasar los 80 °C
ya que un calentamiento excesivo, puede conllevar una inversion de la reaccion de cuaternizacion.
Las sales de haluro sintetizadas son generalmente solidas a temperatura ambiente, aunque algunos
ejemplos tales como sales de 1-metil-3-octilimidazolio, permanecen como aceites viscosos incluso a
esta temperatura.

Si las reacciones se realizan a escala relativamente grande, se pueden aislar los productos con
un rendimiento superior al 90%, incluso llevando a cabo una etapa de recristalizacion. El
almacenamiento de los productos es conveniente que se realice en el interior del desecador, ya que
las sales formadas tienden a ser higroscépicas especialmente cuando los sustituyentes alquilicos son
de cadena corta.

Las posibles impurezas presentes en las sales obtenidas pueden ser productos de partida que
no han reaccionado y disolvente. Las sales de haluro generalmente se usan como fuente del cation y
deben ser eliminadas para la mayor parte de las aplicaciones, por lo que se ha de asegurar mediante
RMN que el RTIL final esta libre de estos compuestos.

No sdlo las sales de haluro se pueden preparar mediante este procedimiento. Las reacciones
de cuaternizacion entre 1-alquilimidazoles y metiltriflato [40], trialquilaminas y metiltosilatos [43], y
trifenilfosfina y octil tosilato se han usado para la preparaciéon directa de RTILs, y, en principio,
cualquier alquil compuesto que contenga un buen grupo saliente puede ser utilizado en esta via de
sintesis.

La mayoria de los RTILs son incoloros. La coloracion mas o menos leve que se pueda

observar en algunos productos, es debida a la presencia de trazas de impurezas coloreadas, en su

29



mayoria originadas por oxidacion o degradacion térmica de cantidades insignificantes de los
reactivos de partida. Pese a ello, la coloracion de los RTILs también depende del tipo de cation y
anion que estén involucrados en su estructura.

Las impurezas que dan color a los RTILs estdn generalmente presentes en infimas cantidades
y es practicamente imposible detectarlas por métodos analiticos convencionales, excepto por

espectroscopia UV-Vis.

1.4.2. Reacciones de intercambio del anion.

Dentro de este tipo de reacciones (Reaccion Il de la Figura 1.2), se puede distinguir aquellas
que consisten en el tratamiento directo de las sales del haluro con &cidos de Lewis y las reacciones
que se conocen como metatesis anionicas. Esa division en dos categorias radica en que los métodos

experimentales utilizados para cada una de éstas son diferentes.

1.4.2.1. Tratamiento con acidos de Lewis.

La formacion de RTILs por tratamiento de sales de haluro con éacidos de Lewis
(especialmente con AICI3) fue la principal via de sintesis de RTILs durante los primeros afios de su
desarrollo. En términos generales, el tratamiento de haluros de sales cuaternarias QX con acidos de
Lewis MX, conduce a la formacion de mas de una especie anionica, dependiendo de las
proporciones relativas de los reactivos de partida. Esta reaccion es generalmente bastante exotérmica,
aunque estas sales son relativamente estables y el exceso local de calor puede dar lugar a la
descomposicion del RTIL. Por ejemplo para el caso de cloroaluminatos, el producto (1) se daré
cuando él [C,C.im][CI] esté en exceso frente al &cido y el producto de reaccion serd un liquido
ionico basico. Conforme se incremente la cantidad de acido en la reaccion, se daran de forma

mayoritaria los equilibrios (2) y (3) que produciran RTILs de caracter acido.

(2) [CoCLim][AICL] + AICl; 2= [C,C1im][AlLCl]
(3) [CzCllm][A|2C|7] +A|C|3 = [CzCllm][A|3C|1o]

La sensibilidad al agua de la mayor parte de los reactantes al igual que el RTIL, supone que
las reacciones tienen que llevarse a cabo en ausencia de trazas de agua. Del mismo modo, es

conveniente que después de su sintesis los productos sean almacenados en un desecador al vacio.
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Los cloroaluminatos no son los Unicos RTILs preparados por esta via. También se pueden
emplear otros acidos de Lewis tales como AIEtCI, [44], BCl; [45], CuCl [46] y SnCl, [47].

1.4.2.2. Reacciones de metatesis.

La primera preparacion de RTILs basados en cationes 1,3-dialquil-metilimidazolio
relativamente estables al agua y al aire, conocidos como liquidos i6nicos de “segunda generacion”,
fue descrita por Wikes y Zaworotko [34] en 1992. La preparacion de estos nuevos RTILs era llevada
a cabo mediante reacciones de metatesis entre [C,Ciim][I] y una serie de sales de plata (AgNOs,
AgNO,, AgBF,, AgAc, y Ag,SO,), utilizando como disolvente metanol o disoluciones acuosas de
metanol. A continuacion se muestra de modo esquematico la reaccion general de formacion a partir

de sales de plata.

[C.Ciim][1] + AgNO3 = [C2C1im][NOg] +Agl(

La baja solubilidad del Agl en estos disolventes permite su separacion por simple filtracion.
La posterior eliminacion del disolvente permite aislar el producto con altos rendimientos y purezas.
Este método es considerado como el mas eficiente para la sintesis de RTILs miscibles con agua,
aunque esta limitado por el alto costo de las sales de plata y las grandes cantidades de subproducto
solido formado. Posteriormente al método descrito, se publicd la primera sintesis de un liquido
i6nico inmiscible con agua, [C.C,im][PFs], obtenido por la reaccién entre [C,C1im][CI] y HPF¢ en
una disolucién acuosa [48].

Se describira a continuacién la sintesis de RTILs insolubles en agua que son los que se
emplean en extracciones liquido/liquido tipicas. La sintesis de estos RTILs es considerablemente mas
sencilla que sus analogos solubles. La solubilidad en agua depende de la naturaleza del anion y del
catién de los que se compone, y en general decrece con el incremento del caracter organico del
cation. La forma méas comun para la preparacion de RTILs inmiscibles con agua consiste en preparar
en primer lugar una disolucion acuosa de la sal del haluro del cation a la que se afiade el anion, en su
forma acida, como sal alcalina o de amonio, teniendo entonces lugar la reaccion de intercambio
anionico. Métodos alternativos de sintesis suponen el uso de plata [34] o sales de plomo [49].
Cuando se utiliza como fuente del anion la forma &cida del mismo, la reaccion se ve favorecida,
liberandose al medio HCI, HBr o HI como subproducto que puede ser eliminado mediante lavado

con agua. Se recomienda en estos casos que estas reacciones sean llevadas a cabo con enfriamiento
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de la disolucion de la sal de haluro mediante un bafio de hielo, ya que las reacciones de metatesis son
a menudo exotérmicas. En los casos en que la forma acida no esté disponible o la presencia de trazas
de &cido pudiera causar problemas, se podria sustituir por un metal alcalino o una sal de amonio.
Cuando se utiliza la forma &cida como fuente del anion, el lavado de los RTILs sintetizados deberia
continuar hasta que las aguas de lavado fueran neutras, ya que las trazas de &cido pueden causar la
descomposicion del producto con el tiempo.

Las sales con base en el anién [PFg] tienen como problema particular la formacion lenta de
HF especialmente por calentamiento si el RTIL no esta completamente libre de acido. Cuando se
opta por usar un metal alcalino o una sal de amonio, es recomendable realizar un lavado con agua y
después analizar las aguas de lavado con el fin de detectar la presencia de haluros, por ejemplo
mediante una valoracion con nitrato de plata en el caso de que la reaccién no se completase del todo.

Respecto a la purificacion mediante lavado, la alta viscosidad de los RTILs hace dificil que
este proceso se pueda llevar a cabo de manera eficiente. Algunos autores han recomendado la
disolucion de estos en CH,Cl, o CHClj, con el fin de disminuir la viscosidad del liquido iénico. Otra
de las ventajas de este procedimiento es que la mezcla disolvente organico/RTILs, puede ser
almacenada sobre un agente desecante tal como MgSO, anhidro antes de eliminar el disolvente
organico, con el fin de reducir la cantidad de agua en el producto final. Se han empleado métodos
similares a los comentados anteriormente para la preparacion de sales con base en aniones [PFg]" y
[NTf,] [40, 41].

1.5. Propiedades de los RTILs.

Las propiedades fisicas y quimicas de los RTILs pueden ajustarse variando las estructuras de
los cationes y aniones y sus combinaciones [50], siendo esta versatilidad una de las principales
caracteristicas de estos materiales. A continuacion se describen algunas de las propiedades mas

relevantes de los RTILs:

1.5.1. Presion de vapor.

A diferencia de las sales fundidas, los RTILs presentan una débil interaccién couldmbica
entre iones, que limitan la formacion de pares i0nicos necesarios para que se produzca la
volatilizacion de las sales, por lo que estas sustancias tienen presion de vapor muy baja o

indetectable. Esta caracteristica los hace facilmente manejables y al no evaporarse, permite la
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utilizacion de la destilacion para recuperar productos o sustratos volatiles disueltos en ellos en los
procesos donde sean usados, ya sea en catalisis, extracciones liquido-liquido, etc. Por lo tanto, a
diferencia de los solventes orgéanicos tradicionales, no hace falta trabajar bajo campana cuando se

manipulan RTILs a altas temperaturas.

1.5.2. Punto de fusién.

Los RTILs tienen bajo punto de fusion (Pf), normalmente debajo de la temperatura ambiente,
pudiendo en algunos casos ser de -82 °C como en el caso de [CgCiim][PF¢], [C4C1im][BF4],
[CsC1im][BF4] (ver Tabla 1.1). No existe una correlacion entre temperatura de fusién y la estructura
del cation o el anién. Sin embargo, se han encontrado ciertas tendencias como la disminucién del Pf
con la incorporacién de cationes mas grandes y mas asimétricos [51]. Un incremento en la simetria
de los iones, supone un aumento del Pf ya que permite un mayor empaquetamiento de los mismos.
En el caso de cationes de alquilimidazolio, un incremento en la longitud de cadena supone una
disminucion en el Pf por cuestiones de empaquetamiento. Alrededor de los 6 a 8 atomos de carbono,
el Pf llega a un minimo y luego la tendencia se invierte debido a la fuerza de las interacciones
hidrofobicas entre las cadenas sustituyentes. De esta manera el Pf de los RTILs depende de forma
muy marcada del tamafio del RTIL, de su carga y de la distribucién de la misma, como se puede
observar en la Tabla 1.1. En forma general, se puede decir que la existencia de puentes de hidrégeno
y la deslocalizacion de carga conducen a un aumento del Pf.

En los dltimos afios se ha realizado un esfuerzo para poder comprender por qué ciertas
combinaciones cation-anion dan lugar a puntos de fusion muy bajos [52] llegando a desarrollarse
recientemente un modelo predictivo para calcular el punto de fusién de un liquido i6nico dado a
partir de su constante dieléctrica, ¢, y viceversa con buena precision en la mayoria de los casos. Esto
resulta interesante sobre todo para liquidos idnicos desconocidos, debido a que la determinacion del
Pf proviene de una medida sencilla, mientras que la medicidn de ¢ es bastante dificil.

Los RTILs con aniones altamente fluorados ([BF4]’, [PFe], etc.) son generalmente liquidos a
bajas temperaturas, formando estructuras cristalinas al solidificar, produciéndose una cristalizacion
lenta. Empiricamente se ha observado que el punto de fusion decrece segun el siguiente orden: [CI]
> [PFg]” > [BF4] . Se ha comprobado [53] que los tetrafluorboratos de 1-alquil-3-metilimidazolio con
cadenas con un numero de atomos de carbono n=2 a 10 cristalizan al enfriar por debajo de -75 °C,
mientras que con cadenas de n=12 a 18 son solidos a temperatura ambiente con comportamiento de

cristal liquido. Un comportamiento parecido se ha observado para las sales de hexafluorfosfato.
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1.5.3. Estabilidad térmica.

Las temperaturas de descomposicion térmica que presentan los RTILs usualmente coinciden
con el limite superior de su forma liquida (Punto de ebullicion, Pe), ya que la mayoria no son
volatiles. La presencia de cationes organicos restringe las temperaturas superiores de estabilidad,
teniendo lugar la pirolisis a temperaturas entre 350 y 450 °C, si no hay otros caminos de
descomposicion accesibles a menores temperaturas. La temperatura de descomposicion depende de
la naturaleza de los iones que conforman el RTIL. Asi, la temperatura de descomposicidén es menor
en el caso de sales de tetralquilamonio que en aquellas basadas en el cation 1,3-dialquimidazolio. Por
ejemplo, el [C,C1im][BF,4] es estable hasta los 300 °C y el [C,C1im][NTf;,] hasta los 400 °C [40],
mientras que los RTILs con cationes amonio o fosfonio pueden presentar mayor estabilidad térmica o
comparables con algunos con base en el cation dialquilimidazolio [39], que en general son superiores
a los 300 °C. Por ejemplo la temperatura de descomposicion del [(Cs)sC14P][N(SO,.CF3),] 6
[(Ce)3C14P][NTT,] tiene una temperatura de descomposicion de 400 °C en atmdsfera de N, [54]. Para
las sales basadas en cationes [RC1im]" la estabilidad para los diferentes aniones disminuye en la serie
[NTf,] > [BF4]” > [PFe], [AsFe]” >[I, [Br] y [CI]. Asi, los RTILs que contienen aniones mas
débilmente coordinados (aniones de igual carga de mayor tamafio) son mas estables a la

descomposicion a altas temperaturas [40, 1, 55].

1.5.4. Estabilidad quimica.

Los RTILs basados en el catién 1,3-dialquilimidazolio son compuestos no inflamables [56] y
quimicamente inertes [57] , a diferencia de los basados en cloroaluminatos que son muy sensibles a
la humedad y, por tanto, necesitan ser escrupulosamente protegidos de ella y de otras impurezas de
6xido. Ademas, muchos complejos de metales de transicion y sustratos organicos no son inertes a los
cloroaluminatos, pudiendo reaccionar con ellos. También estas sales reaccionan de manera muy
exotérmica con el agua, produciendo HCI y un precipitado blanco, que se redisuelve por agitacion
[58].

1.5.5. Viscosidad.

Las viscosidades de los RTILs a temperatura ambiente van desde unos 10 cP hasta valores de
mas de 18870 cP (como es el caso del CYPHOS® IL 327), dependiendo su valor fuertemente de la
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temperatura [59], la presion y las impurezas [60]. Para dar idea del orden de magnitud, la viscosidad
del agua es de 1 cP (20 °C), n-heptano 0,408 cP (20 °C) y metanol 0,60 cP (20 °C). En Tabla 1.1 se
muestran valores de viscosidad de diferentes RTILs.

Como ejemplo, se ha medido la viscosidad del [C,C1im][PFg], [61, 62] y aunque los valores
se obtienen con una variacion menor del 3%, los datos entre los distintos autores pueden llegar a
diferir hasta en un 30% [63]. Gran parte de esta variabilidad se atribuye al contenido de impurezas,
ya que la presencia de agua y disolventes orgéanicos disminuyen la viscosidad, mientras que los
cloruros la aumentan. Sin embargo, el agua es considerada la impureza mas insidiosa debido a su
ubicuidad [63].

Para RTILs con el mismo anion, la tendencia es que a cadenas alquilicas mas largas, se
obtienen fluidos mas viscosos, pudiendo ser ésta disminuida por el uso de cadenas ramificadas [64].
Para el mismo cation, el cambio del anién afecta de manera muy importante a la viscosidad,
disminuyendo su valor en la serie [CI]” > [PFe]” > [BF4] = [NOs]” > [NTf,]". En estos casos, los
parametros determinantes de la viscosidad son el tamarfio del anién y la basicidad del mismo. Asi, la
disminucion en el tamafio del anion disminuye las interacciones de van der Waals, incrementado la
interaccion electrostatica a través de puentes de hidrégeno.

Un conocimiento apropiado de la relacion entre la estructura de los RTILs y la viscosidad es
importante para poder escogerlo adecuadamente para una aplicacion especifica, asi como para
disefiar materiales nuevos [62]. Se han realizado estudios en los que se observa cdmo las propiedades
eléctricas de los RTILs dependen de la viscosidad, disminuyendo la conductividad al aumentar la

cadena alquilo y por lo tanto la viscosidad [65].

1.5.6. Densidad.

Los valores de densidad para los RTILs medidos hasta el momento varfan entre 0,8819 g cm™
para el cloruro de trihexil(tetradecil)fosfonio, [(Cs)3C14P][CI], conocido comercialmente como
CYPHOS®IL 101 y 2,24 g cm™ para [(CH3)S]Br/AlBr; (34/66 mol%). En la Tabla 1.1, se redinen
valores de densidad extraidos de la literatura para RTILs de distinta naturaleza. Es importante
destacar que la densidad es la propiedad fisica menos sensible a la variacion de la temperatura [66].
Ademas, la presencia de impurezas tiene mucha menos influencia que en la viscosidad. Para un
cation determinado, la densidad para diferentes aniones varia en la serie [CH3SO3]” = [BF4] <
[CF3CO,] < [CF3S03] < [C3F7CO,] < [NTT,] . Para el caso de cationes, la densidad decrece cuando

el tamafio del anién se incrementa [67, 68]. La densidad es una propiedad muy importante a tener en
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cuenta en extraccion liquido-liquido ya que el disefio del experimento, la velocidad con que se

separan las fases y la posibilidad de automatizacion dependen fuertemente de la densidad.

Tabla 1.1: Propiedades fisicas de RTILs utilizados en Quimica Analitica.

Anion / Catién Nomenclatura Pf Densidad Viscosidad indice de Solubilidad

(°C)* (g cm?)? (cp)® refraccion®  en agua®

Anién: bis(trifluormetilsulfonil)imida

1,3-dimetilimidazolio [(Cy)2im][NTT,] 22 1,559 44 1,422 -
1-metil-3-etilimidazolio [C,Ciim][NTf,] -17 1,518 18 1,4231 Insoluble
1,3-dietilimidazolio [(C)2im][NTT,] 44 1,452 35 1,426 Insoluble
1,2-dimetil-3-etilimidazolio [(C1)Coim][NTH,] 20 1,495 88 1,4305 -
1-metil-3-butilimidazolio [C4CLim][NTf,] -4 1,429 50 1,4271 -
1,2-dimetil-3-propilimidazolio  [(C;),C3im][NTf,] 15 1,46 41 - Insoluble
1-metil-3-hexilimidazolio [CeCrim][NTT,] - 1,364 71 1,429 -
1-metil-3-octilimidazolio [CC1im][NTF,] -86 1,311 93 1,4326 -
1-metil-N-octilpiridinio [1-C,Cgpyr][NTT,] 7 1,29 - - -
N-metil-N-propilpirrolidinio [CsCipyrr][NTF,] 10 1,40 63 1,420 -
N-metil-N-butilpirrolidinio [C4Cipyrr][NTHF,] -18 1,394 71 1,4230 Insoluble
N-metil-N-hexilpirrolidinio [CsC1pyrr][NTT,] - 1,32 - 1,425 -
Tetrapentilamonio [(C5)4N][NTHF,] 25,2 1,16 430 - -
Tetrahexilamonio [(Ce)aN][NTH,] -7 1,11 435 - -
Tetraheptilamonio [(C7)4N][NTHf,] 11,2 1,1 453 - -
metil(tributil)amonio [(C4)sCiN][NTT,] 19 1,375 - - -
metil(trioctil)amonio [(Cg)sCiN][NTT;] -50 1,1 800 - Insoluble
Anion: hexafluorfosfato
1-metil-3-butilimidazolio [C4C1im][PFs] 10 1,382 400 1,409 Insoluble
1-metil-3-hexilimidazolio [CeCiim][PFe] -61 1,293 486 1,4165 Insoluble
1-metil-3-octilimidazolio [CeCiim][PFe] -40 1,235 810 1,4235 Insoluble
Anion: tetrafluorborato
1-metil-3-etilimidazolio [C.Ciim][BF,] 6 1,280 66 1,4109 Soluble
1-metil-3-propilimidazolio [CsCiim][BF4] -75 - - - Soluble
1-metil-3-butilimidazolio [C4Ciim][BF4] -82 1,208 233 1,429 Soluble
1,2-dimetil-3-propilimidazolio  [(C),Csmim][BF,] -17 1,225 - - -
1-metil-3-hexilimidazolio [CeCiim][BF4] -82 1,145 310 1,4265 Soluble
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Tabla 1.1 (continuacion).

1-metil-3-octilimidazolio [CsCiim][BF4] -79 1,099 439 1,4319 Parcialmente
soluble
3-metil-N-butilpiridinio [3-C1C4pyr][BF] - 1,185 230 1,451 Soluble
4-metil-N-butilpiridinio [4-C,C4pyr][BF4] - 1,183 - 1,452 Soluble
4-metil-N-octilpiridinio [4-C,Cgpyr][BF4] - 1,08 - - Parcialmente
soluble
Anion: tiocianato
1-metil-3-etilimidazolio [C,C,im][SCN] -6 1,117 22 - Soluble
1-metil-3-butlimidazolio [C4C1im][SCN] -29 1,070 52 - Soluble
1-metil-3-hexilimidazolio [CeC1im][SCN] - - - - Soluble
N-metil-N-butilpirrolidinio [C4C1pyrr][SCN] 22 1,125 109 - -
Butilamonio [C4N][SCN] 20,5 0,949 97 1,5264 Soluble
sec-butilamonio [sec-C4N][SCN] 22,5 1,013 196 1,5264 Soluble
Dipropilamonio [(C3)2N][SCN] 55 0,964 86 1,5062 Soluble
Anion: nitrato
1-metil-3-butilimidazolio [C4,CLim][NOs] 23 1,153 266 - -
Etilamonio [C,N][NOs] 12,5 1,122 32 1,4537 Soluble
Propilamonio [C3N][NOs] 4 1,157 67 1,4561 Soluble
Tributilamonio [(C4)sN][NO3] 21,5 0,918 637 1,4627 Soluble
Anion: dicianoimida
1-metil-3-etilimidazolio [C,CLim][N(CN),] -21 1,101 21 1,5134 -
1-metil-3-butilimidazolio [C4C1im][N(CN),] -6 1,059 37 - Soluble
N-metil-N-butilpirrolidinio [C4Cipyrr][N(CN),] -55 0,93 50 - -
Anion: triflato
1-metil-3-etilimidazolio [C.CLim][Trif] -9 1,381 45 1,4332 Soluble
1,3-dietilimidazolio [(Cy)oim][Trif] 23 - 53 1,4367 -
1-metil-3-butilimidazolio [C,Cqim][Trif] 16 1,290 90 1,438 Soluble
1-metil-3-hexilimidazolio [CeCrim][Trif] 29 - 160 - Insoluble
1-metil-3-octillimidazolio [CeCyim][Trif] -20 1,12 - - -
N-metil-N-butilpirrolidinio [C4Cyipyrr][Trif] 4.4 - - - Soluble
Anion: tetracianoborato
1-metil-3-etilimidazolio [CoCLim][B(CN)4] - 1,036 - - -
1-metil-3-decilimidazolio [C1oC1im][B(CN)4] - 0,962 - - -
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Tabla 1.1 (continuacion).

Anion: trifluoracetato

1-metil-3-butilimidazolio [C,Ciim][FsAc] -14 1,209 35 1,4405 -
Anion: tris(pentafluoretil)trifluorofosfato

1-metil-3-hexilimidazolio [C6C.im][FAP] - 1,550 88 - -
Anion: acetato

1-metil-3-etilimidazolio [C.Ciim][Ac] -10 1,03 162 - Soluble

1-metil-3-butilimidazolio [C4Ciim][Ac] -7 1,058 485 1,4938 Soluble

Datos de Referencia: ® [10].

1.5.7. Miscibilidad en agua.

La miscibilidad de los RTILs con el agua puede variar de completamente miscible a casi
totalmente inmiscible (ver Tabla 1.1). Los aniones pequefios del tipo de los haluros generalmente
producen LlIs solubles en agua, mientras que la presencia de aniones grandes, genera compuestos
hidrofébicos [63].

Todos los RTILs descritos hasta la fecha son higroscdpicos. Mientras algunos son miscibles
con agua en todas las proporciones, como es el caso de [C4C1im][BF,4], otros se saturan con agua,
formando un sistema bifasico [69]. En este grupo se encuentran [C4C1im][PFg] y [C4C1im][NTT,]. La
solubilidad depende en gran medida de la naturaleza del anién, debido a la fuerte interaccion por
puentes de hidrégeno que se produce entre éste y el agua; el catidn parece tener un efecto secundario
en esta propiedad [70]. Aun asi, la lipofilicidad de las sales de 1,3-dialquilimidazolio se pueden
incrementar mediante el aumento en la longitud de la cadena de los grupos alquilicos [71, 55]. El
logaritmo del coeficiente de reparto de un liquido i6nico entre 1-octanol y agua (log Pocuw), Se suele
emplear como parametro de medida relativa de su hidrofobicidad. El log Py puede resultar muy
interesante para seleccionar RTILs como medios de reaccion en sintesis enzimatica. Asi, Laane y
colaboradores [72] pusieron de manifiesto la presencia de actividad enzimatica en disolventes
organicos con un log Pocyw Superior a 4. En la Tabla 1.2 se muestra el log Pocyw para distintos RTILS.

Segun la propuesta de Laane y colaboradores [72] ninguno de los RTILs que se presentan en
la Tabla 1.2 serian adecuados como disolventes en reacciones biocataliticas. Actualmente se sabe
que no es asi, ya que algunos de estos RTILs han sido utilizados como disolventes en
biotransformaciones con excelentes resultados. Sin embargo, si bien el valor de log Pocyw NO €S muy
fiable a la hora de establecer qué medio de reaccidn es mejor que otro, si se ha observado que, en
general, cuanto mas hidrofobico es el RTIL, mas adecuado es como disolvente en reacciones de

38



sintesis biocataliticas.

Tabla 1.2: Valores de log Pocyw de distintos RTILS.

RTILs l0g Poctiw
[CeC1im][NTf;] 0,80-1,05°
[CeC1im][NTf,] 0,15-0,22°
[C4C1im][NTS,] -0,21/-0,96°
[C2C1im][NTS,] -1,05/-0,96°
[C4C1im][PF¢] -1,66+0,03

[C4Ciim][CI] -2,40+0,07°
[C4C1im][NOs] -2,42+0,02°
[C4C1im][Br] -2,48+0,13
[C4C1im][BF4] -2,52+0,06°
[C4Ciim][Ac] -2,77+0,11°

Datos de Referencia: * [73]; " [74].

1.5.8. Solubilidades mutuas.

En la seccién anterior se vio que algunos RTILs son préacticamente inmiscibles en agua
generando sistemas bifasicos. Aunque en la mayoria de los estudios se han utilizado RTILs
conteniendo cationes nitrogenados como imidazolio y piridinio, recientemente Martak y Scholosser
[75] emplearon liquidos idnicos conteniendo el cation fosfonio para extraer acido lactico (AL) desde
sistemas acuosos. Curiosamente, esta extraccion se produce por un mecanismo de coordinacion a
través de hidrogeno con la union entre el RTIL y AL (ALH ...RTIL) y la formacion final de
complejos del tipo [ALH],[RTIL][H20]. (3>p> 1) donde el agua disuelta juega un papel importante
[75].

Se han hecho esfuerzos considerables para entender el efecto singular de agua en el
comportamiento del RTIL. Por ejemplo, el agua puede actuar como un co-solvente como es en el
caso del [ALH],[RTIL][H20], lo que puede aumentar la miscibilidad liquido-liquido entre el acido
lactico y los RTILs, o como anti-solventes, por ejemplo, la reduccion de la solubilidad de los gases
en RTILs [76, 77]. La solubilidad experimental de varios liquidos ionicos y agua ya ha sido

informada en la literatura. Sin embargo, esta informacion suele ser proporcionada por el fabricante a
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temperatura ambiente. Ademas, al igual que otros solventes hidrofobicos, la solubilidad del agua en
la fase RTIL es también importante, ya que afecta de manera significativa las propiedades fisicas de
los RTILs puros tales como polaridad, viscosidad, densidad y tension superficial [60, 69, 78, 79].

Por otra parte, el conocimiento de las normas internacionales y solubilidades mutuas de agua-
RTIL es importante en la evaluacion del medio ambiente. Se sabe que la ecotoxicidad de los RTILs
puede estar ligada directamente a su lipofilicidad [80, 81]. Los RTILs hidrofébicos tienden a
acumularse en las membranas bioldgicas, y por lo tanto su toxicidad puede aumentar con su caracter
hidrofobico. Por lo tanto, el previo conocimiento de la solubilidad mutua RTIL-agua pueden
proporcionar una manera de predecir el riesgo ambiental de los mismos. En la Tabla 1.3 se observan

solubilidades mutuas de algunos RTILs de naturaleza hidrofobica.

Tabla 1.3: Solubilidades mutuas de agua y algunos RTILs ligeramente hidrofdbicos a 25 °C.

RTILs Solubilidad del RTIL Solubilidad del agua
en agua % (p/v) en el RTIL % (p/v)
[C4Crim][PFe] 2,0+0,3*/1,88" 2,3+0,2°
[C6C1im][PFe] 0,75 0,88"
[CsCrim][PFe] 1,3+0,5%/ 0,2 0,7+0,1°
[CeCrim][BF4] 12,2+0,1° 6,7+0,1°
[CsC1im][BF4] 1,8+0,5° 10,8+0,5%
[(C6)3C14P][CI] 14,4° -
[(Ce)sC14P][BI] 4,5° -
[(C6)3C14P][N(CN)2] 3,31° -
[(Ce)3C14P][NTH;] 0,7° -

Datos de referencias: 2[69]; ® [82]; ¢[83]; “[75]; ¢ Datos del proveedor.

1.5.9. Poder de disolucion.

Como ya se ha discutido, los RTILs son disolventes polares, con polaridades similares a los
alcoholes de cadena corta u otros disolventes aproticos polares como dimetilsulfoxido (DMSQO) 6
dimetilformamida (DMF). Esta suele ser intermedia entre la del agua y la de los disolventes
organicos clorados y varia dependiendo de la naturaleza del RTIL. Asi, pueden ser utilizados en
multitud de aplicaciones pues solubilizan un amplio nimero de especies, tanto organicas, inorganicas

y organometalicas [84, 15, 85].
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1.5.10. Polaridad y constante dieléctrica.

La forma mas comun de medida de la polaridad es mediante la constante dieléctrica, sin
embargo su medida requiere que el medio sea no conductor, lo cual no es el caso de los RTILs. Los
estudios sobre la constante dieléctrica, ¢, clasifican a estos materiales como disolventes
moderadamente polares [86], en coincidencia con resultados obtenidos a partir de medidas
solvatocrdmicas como veremos mas adelante. Los valores de ¢ se encuentran entre 8,9 y 15,2,
disminuyendo este valor al aumentar la longitud de la cadena alquilica. Por lo tanto, para un mismo
anion, la polaridad de los RTILs decrece al aumentar la longitud de cadena. Pero también tiene una
cierta influencia el tipo de anion: [Trif]” > [BF4]" = [PFg] [86]. Como puede verse, los valores de ¢
son marcadamente menores que los esperados de acuerdo a su caracter iénico [86]. Sin embargo, se
debe tener en cuenta que las teorias establecidas para describir las interacciones dipolares en los
liquidos moleculares no pueden trasladarse con facilidad a los RTILs, debido a su particular
organizacion, por lo que conceptos como la polaridad de los RTILs requieren una interpretacion
cuidadosa.

Las medidas de polaridad en los RTILs pueden realizarse mediante estudios solvatocromicos
empleando para ello el reactivo de Reichardt (dye-30), también conocida como betaina N-fenoxido
de piridinio (Figura 1.4), ademés de diferentes nitroanilinas y otros indicadores empleados para

medir los pardmetros de Kamlet y Taft, como se vera mas adelante [15].

Figura 1.4: Reactivo de Reichardt (dye-30).

El reactivo de Reichardt (dye-30), 2,4,6-trifenilpiridinio-N-4-(2,6-difenilfendxido)betaina,
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(Figura 1.4) es un reactivo solvatocromico que por su estructura se trata de una sal interna. Este
compuesto es capaz de registrar efectos derivados de la polaridad del disolvente, puentes de
hidrégeno a través de la carga negativa localizada sobre el &tomo de oxigeno del anion fenoxido y
por la misma razén también es sensible a la acidez de Lewis. De todas estas interacciones la mas
importante es el efecto dador de puentes de hidrogeno del disolvente hacia el fenoxido aceptor [87].
En la Seccién 2.4 se detallard el método de célculo del parametro Et(30) que refleja dichas
interacciones.

Las medidas de polaridad basadas en esta molécula indican que la polaridad de los RTILs es
similar a la de alcoholes de cadena corta [85]. Los valores de E+(30) se han normalizado en la escala
E;" para la cual se define E1" = 0 para tetrametilsilano y 1,000 para el agua, por lo que los valores de
Er" se pueden calcular como Er" = (Er(soivente)-30,7)/32,4 [88]. Para RTILs, el valor de E" viene
determinado fundamentalmente por la naturaleza del cation. Como puede observarse en la Tabla 1.4
el valor de E;" para las sales de imidazolio sustituidas depende de manera significativa de si la
posicién 2 del anillo estd protonada o metilada, a la vez que los valores decrecen conforme aumenta
la longitud de la cadena del cation. Este hecho es totalmente consistente con la importancia del
efecto dador de hidrégeno de estos cationes en los valores de Er". El efecto del anién en la polaridad
del RTIL es menor que el del catién. Asi, la diferencia en el valor de Er" entre [C4C1im][BF4] vy
[C4C1im][PF¢] es de tan s6lo 0,006, mientras la diferencia entre [C4C1im][BF4] y [CsC1im][BF,4] es
de 0,13.

1.5.11. Propiedades electroquimicas.

Como ya se menciono, los RTILs fueron inicialmente desarrollados como disolventes para
aplicaciones electroquimicas [91] por lo que poseen una serie de propiedades tales como: (i) amplio
rango de potenciales electroquimicos, (ii) elevada conductividad i6nica y térmica, (iii) efectividad en
los fendmenos de transporte y (iv) capacidad de solvatar moléculas de casi cualquier tipo.

Por su parte la conductividad ionica da cuenta de la movilidad de los iones que transportan las
cargas. En principio, se podria pensar que los RTILs, por estar constituidos por iones, tendran una
alta conductividad y efectivamente es asi si se comparan con las conductividades de sistemas de
electrolitos/disolventes no acuosos. Sin embargo, son menos conductores que las disoluciones
acuosas concentradas de electrolitos, lo que puede atribuirse a los grandes tamarios de los iones, que

limitan la movilidad de las cargas.
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Tabla 1.4: Valores de Er" para diferentes RTILs y solventes de diferente naturaleza.

Disolvente E{"
Agua 1,000
[C4Crim][BF4] 0,673
[C4Crim][PFe] 0,667
Etanol 0,654
[C4C1im][NO3] 0,650
[C4Crim][NTH,] 0,642
[CsCrim][PFe] 0,633
[CeC1im][NTT,] 0,630
[C4C41im][CF3CO,] 0,620
[C4Crim][Ac] 0,570
[CsCrim][BF4] 0,543
Acetonitrilo 0,460
n-Hexano 0,009

Datos de las Referencias: [89, 90].

1.6. Los RTILs como solventes “biocompatibles”.

Los RTILs han sido propuestos como una alternativa “limpia” a los disolventes organicos
convencionales y, por lo tanto, como candidatos a ser usados en la “quimica verde” (green
chemistry) principalmente debido a su practicamente baja o indetectable presién de vapor. Sin
embargo, no se conocen muchos datos sobre toxicidad y biodegrabilidad. La volatilidad
practicamente nula de los RTILs reduce las potenciales vias de exposicion, siendo el contacto directo
con la piel y la ingestion las Unicas vias posibles. La mayoria de los RTILs que se han investigado
son irritantes y tienen una toxicidad comparable a los disolventes organicos convencionales [81].
También se ha observado que algunos RTILs son biodegradables, especialmente cuando presentan un
grupo éster en la cadena alquilica lateral del cation [92, 93]. Recientemente se ha obtenido un RTIL a
partir de materias primas biorenovables [94]. Asi, aungue no se puede afirmar de forma general que
los RTILs sean solventes no toxicos o ecolégicamente compatibles, si es cierto que los procesos
quimicos basados en el empleo de estos nuevos disolventes presentan notables beneficios
medioambientales al reducir la generacion de residuos (eliminando las perdidas de disolvente por

evaporacion y mediante reutilizacion del RTILs) y el consumo de energia ya que en la recuperacion
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de los productos se elimina la etapa de evaporacion del disolvente por calentamiento. Ademas, como
se ha comentado con anterioridad, es posible el disefio de RTILs no toxicos y biodegradables

mediante la adecuada seleccién del cation y del anion.

1.7.  Aplicaciones generales de los RTILs.

Los primeros RTILs fueron sintetizados con fines electroquimicos, para ser utilizados como
electrolitos a baja temperatura libres de agua [2]. Comparado con los electrolitos habitualmente
usados, los RTILs poseen similares potenciales electroquimicos y conductividades idnicas. Ademas,
los RTILs permiten que algunos metales convencionalmente obtenidos de sales fundidas a altas
temperaturas se depositen a temperatura ambiente sin problemas de corrosion [95, 96]. Los RTILs
han sido utilizados en diferentes dispositivos electroquimicos tales como baterias [97, 98], placas
solares [99] y condensadores electroquimicos [100, 101].

En la Gltima década se ha constatado que estos nuevos disolventes presentaban una gran
utilidad como medios de reaccion tanto en procesos quimicos como bioquimicos, lo que ha
potenciado el desarrollo de nuevos RTILs. Asi, se han utilizado como disolventes en reacciones
nucleofilicas [102, 103]; y electrofilicas [104]; catalizadas tanto por acidos como por complejos de
metales de transicion. También se han revelado como excelentes medios de reaccion en biosintesis
[105, 106] presentando ademas en estos casos una gran capacidad para la estabilizacion enzimética
en operaciones continuas [107].

Un campo de investigacion mas reciente en el que los RTILs han encontrado aplicacion es en
procesos de separacion y purificacion [108]. Los RTILs con cationes nitrogenados como
[C4Ciim][PFs] y [C4Ciim][BF4] fueron utilizados para extraer selectivamente compuestos
especificos de una mezcla gaseosa o liquida [41, 108, 14, 109]. Asi, por ejemplo, el empleo de RTILs
del tipo [C4C1im][PF¢] y [C4C1im][BF,] ha permitido la eliminacion de dioxido de carbono y sulfuro
de hidrégeno de gas natural [14] mediante extraccion selectiva. Algunos ejemplos de extracciones
liquido/liquido son la eliminacion de compuestos organicos de corrientes acuosas de residuos y la
separacion de compuestos aromaticos de alquenos [41, 109]. Mas recientemente los RTILs han sido
utilizados en membranas liquidas soportadas con propositos de separacion [110, 111].

La gran estabilidad térmica que presentan los RTILs ha hecho que se empleen como
lubricantes. Concretamente el [C4,C1im][BF4] ha demostrado ser un lubricante muy versatil aplicado
a contactos acero/acero, acero/ceramica, acero/cobre, acero aluminio, etc. [112].

Un indicador del interés por explorar las posibilidades de estos compuestos idnicos a
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temperatura ambiente como disolventes para procesos de separacion y de reacciones quimicas es el
numero de publicaciones que han aparecido en los ultimos afios. En la Figura 1.5 se observa un
crecimiento exponencial de los articulos cientificos sobre liquidos i6nicos.

El esfuerzo realizado para conseguir RTILs capaces de disolver los componentes de
importantes reacciones industriales ha permitido conseguir informacién con la que valorar las

posibilidades que tienen estos nuevos disolventes de sustituir a los convencionales.
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Figura 1.5: Evolucidn de las publicaciones sobre RTILs. (Fuente: http://www.scopus.com/).

1.8. Comercializacion de los RTILs.

Son varias las empresas que comercializan estas sales liquidas: Merck [113] , Solvent
Innovation [114], Strem Chemicals [115], Sigma-Aldrich/Fluka [116], Degussa [117] y Cytec
Industries [118].

Normalmente el precio de los RTILs es alto aunque esta disminuyendo con el transcurso del
tiempo. Los reactivos precursores pueden ser relativamente economicos tanto en el caso de los
precursores del anion, o la sal del anion propiamente dicho, como del cation del RTIL [113].

Ademas, ha crecido la demanda de nuevos RTILs debido a las nuevas aplicaciones industriales que
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éstos han encontrado. La primera aplicacion industrial la llevo a cabo la empresa BASF (Alemania),
que implant6 el proceso BASIL® (Biphasic Acid Scavenging using lonic Liquids) el que utiliza N-
metilimidazol para eliminar el acido que se forma en la produccion de alcoxifenilfosfina,
produciendo al mismo tiempo un liquido i6nico [119]. Otra aplicacion industrial es el
almacenamiento de arsina, trifluoruro de boro y fosfina en liquidos iénicos (GASGUARD ® Sub-
Atmospheric Systems), desarrollado por la empresa Air Products [120]. El Instituto Francés del
Petréleo (IFP) también ha patentado uno de sus procesos (DIFASOL ®) con liquidos i6nicos para
fabricacion de PVC por dimerizacion de olefinas de cadena corta [121].
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< CAPITULO 2: “COEFICIENTES DE PARTICION LIQUIDO IONICO/AGUA.
MECANISMO DE PARTICION Y PREDICCION DE LOS COEFICIENTES PARA
COMPUESTOS DE INTERES BIOLOGICO”.

2.1.  Coeficientes de particion RTIL/agua (P»): consideraciones generales.

Una de las técnicas de purificacion y preconcentracion mas antiguas es la extraccion liquido-
liquido (ELL). Esta técnica consiste en el reparto selectivo de los analitos a separar entre dos fases
liquidas inmiscibles (sistema bifasico). El sistema bifasico puede consistir en agua y un solvente
organico inmiscible (0 muy poco miscible) tales como cloroformo/agua, 1-octanol/agua o el sistema
bifasico cloroformo/metanol-agua (mezcla de Folch) utilizada para la extraccién de grasas en
alimentos [1, 2]. Respecto del empleo de RTILs como fase extractante, se pueden citar sistemas
bifasicos conteniendo agua, tal como [C4C,im][PFgs]/agua, o un solvente orgéanico no polar tal como
[C4C1im][PFg]/n-heptano [3]. En el caso de los sistemas acuosos, se puede emplear un RTIL
hidrofébico como el anteriormente mencionado, o bien, un RTIL hidrofilico tal como
[C4C1im][BF4], [CsC1im][BF4], etc., los cuales a una temperatura o concentracién de sal dada,
producen la formacion de dos fases. Otros ejemplos del empleo de RTILs hidrofilicos para generar
sistemas bifasicos son: [C¢C1im][CI] con el agregado de K,HPO, aplicado para la extraccién de
vitamina By, en muestras de orina [4] o [C,C1im][CI] y [C4C1im][CI] con el agregado de K,HPQO,
para la extraccion de la enzima horseradish peroxidasa (enzima del rabano picante) [5], etc.

Los sistemas bifasicos acuosos que contienen liquidos idnicos son cada vez méas populares en
los procesos de separacion quimica de compuestos de bajo peso molecular (ej. testosterona [6],
triptéfano [7], etc.) y macromoléculas bioldgicas (ej. thermomyces lanuginosus lipasa [8], albumina,
tripsina, citocromo C y y-globulinas [9], etc. ). La fase RTIL que se forma generalmente es bastante
transparente en la regién espectral UV por lo que facilita el analisis de RTILs como extractantes
mediante la inyeccion directa en un sistema HPLC con detector UV o DAD.

Para que el método de preconcentracion/separacion sea eficaz se requiere recuperacion
completa (o casi completa) del analito y alta selectividad. El reparto del soluto entre ambas fases esta

regida por la ley de distribucién de Nernst, que queda expresada a través de una constante
termodinamica de distribucion (o de reparto), Kg (Ecuacion 2.1). Esta constante es el cociente entre

las actividades del analito (A) a dilucion infinita en las dos fases constituidas por dos disolventes
inmiscibles, luego de que se alcance el equilibrio de reparto. Por tanto, ese coeficiente mide la

solubilidad diferencial de una sustancia entre esos dos disolventes.
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0 a (0]
(KD)A = aA

(2.1)

Aa

Aqui ap es la actividad del soluto A y los subindices “a” y “0” se refieren a fases acuosas y
organica, respectivamente. Dado que generalmente, la concentracion del analito es muy baja, los
coeficientes de actividad pueden reemplazarse por la respectiva concentracion molar o molal y dado
que las concentraciones son finitas, se suele usar directamente Kp. En la literatura se puede encontrar
a esta constante con muchos nombres: coeficiente/constante de particion/distribucion, etc. Ademas,
se emplean otros simbolos tales como K, Kp y P. En este trabajo hemos optado por utilizar el término
“coeficiente de particion” representada por el simbolo P cuando se hace referencia a la distribucion
de una especie entre dos fases inmiscibles.

En definitiva, el coeficiente de particion, P, es una medida relativa de la afinidad que tiene el
analito por cada fase. Se pretende que el analito a separar interactle de manera preferencial con la
fase extractante respecto a las “impurezas” para poder separarlos. Consideremos dos solventes
inmiscibles o practicamente inmiscibles, 1 y 2. Al ponerlos en contacto, se formaradn dos fases
liquidas de un solvente saturado en el otro (sistema bifasico). Cuando un soluto A se introduce en el
sistema bifésico, se distribuira entre las dos fases. Si asumimos mezclas ideales, en la fase del

solvente 1, la energia libre de Gibbs de A, 6 el potencial quimico, uia, Se expresa por:

=1 +RTInx, (2.2)
donde 4, es el potencial quimico estandar del analito A a dilucién infinita en la fase liquida 1, x1a
es la fraccion molar de A en el solvente 1. R y T son la constante universal de los gases y la
temperatura absoluta, respectivamente. Del mismo modo, en la fase 2, el potencial quimico, ua, €s:

Hop = top +RT INX,, (2.3)

Si el potencial quimico no es idéntico en las dos fases, ocurre transferencia de masa de A desde la
fase de mayor a la de menor potencial quimico y las fracciones molares cambiaran de manera que el

potencial quimico de A llegue a ser igual en ambas fases, es decir, se alcance el equilibrio. Entonces:
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luloA _;USA =RTIn (hj (2.4)

A

en la que Xoa/X1a €s el coeficiente de particion, P, expresado por:

Xon |::qu - IUSA }
L RT

En el caso de mezclas no ideales, las fracciones molares, x, deberian ser reemplazadas por las
actividades, a= xy, en la que y es el coeficiente de actividad. El coeficiente de particion sera
constante soélo si los coeficientes de actividad son constantes, lo que no ocurre en soluciones
concentradas [10]. Los coeficientes de particion por lo general se expresan como relacion de
molaridades.

Existen muy pocos datos en la bibliografia acerca de valores de coeficientes de particion entre
liquidos idnicos y agua, P_ja. Se han determinado valores de Py, para compuestos tales como
clorofenoles y nitrofenoles empleando RTILs con cation imidazolio y aniones del tipo [NTf,]", [BF4]
y [PFe]” [11] y para diferentes compuestos fendlicos utilizando [C4Ciim][PF¢] [12]. También ha
habido pocas publicaciones que impliquen la particion de compuestos organicos entre RTILs e
hidrocarburos no polares. Poole y colaboradores han medido coeficientes de particion entre RTILs de
alquilamonio del tipo [C2N][NOz], [CsN][NOs], [(C3)2N]J[NOs], [(C3).N][SCN] y solventes
organicos inmiscibles tales como n-hexano, benceno, tolueno, 1-octanol o diclorometano [13] para
varias anilinas substituidas, fenoles, y otros compuestos aromaticos. Los autores encontraron que los
compuestos que presentan interacciones puente de hidrogeno “fuertes” con el RTIL, se solubilizaban
preferencialmente en el liquido i6nico, mientras que compuestos de baja polaridad y “débil”
interaccion puente hidrogeno permanecian preferentemente en el solvente organico. Es decir que los
compuestos gue no pueden formar puente H, y por lo tanto predominan las interacciones dispersivas,
se disuelven preferencialmente en el solvente organico que en general es menos polar que el RTIL y
los solutos polares o que pueden formar puente H, ya sea con el anion o con el &tomo de nitrégeno
del cation, se disuelven preferencialmente en la fase del liquido idnico.

Varios grupos de investigacion midieron coeficientes de particién [C4C,im][PFs]/agua [14,
15, 12, 16, 3] y [C4C1im][PFg)/n-heptano [3] para diferentes tipos de analitos ionizables, tales como
acidos organicos, bases organicas, aminoacidos, antioxidantes y también para analitos neutros a

diferentes valores de pH. Se encontraron marcadas diferencias en los coeficientes de particion entre
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analitos acidos, basicos y neutros. Por ejemplo los compuestos neutros y acidos organicos
permanecen preferencialmente en la fase RTIL a pH= 2, mientras que las bases organicas
permanecen en la fase acuosa. Este comportamiento cambia de diferente manera para los distintos
analitos al incrementar el pH. Por ejemplo, para las bases orgénicas los coeficientes de particion
aumentan; por el contrario para acidos organicos los valores disminuyen y como se puede esperar
para los compuestos neutros, los coeficientes de particion se mantienen aproximadamente constantes
con el cambio de pH. También se obtuvieron coeficientes de particion de clorofenoles y nitrofenoles
entre [CgC1im][BF4]/agua los que resultaron fuertemente afectados por el pH de la fase acuosa, como
se esperaba. A bajo pH, estos fenoles sustituidos permanecian preferentemente en la fase RTIL como
moléculas neutras. En estos estudios, también se vincul6 la fuerza impulsora del proceso de particion
con la interaccion dispersiva entre los analitos disueltos con el cation del RTIL por un lado y con las
interacciones puente de hidrégeno con el anion del liquido iénico [11].

2.2.  “Modelo de Kamlet-Taft” y “Modelo del Parametro de Solvatacion”.

La relacion funcional entre parametros del soluto (o solvente) y procesos que dependen del
soluto (o solvente) toman la forma de relaciones lineales de energia libre de Gibbs (RLEL o LFER en
inglés) o en el caso particular de procesos de solvatacion, relaciones lineales de energia de
solvatacion (RLES o LSER en inglés) [17, 18]. Estos modelos asumen que existe una relacion lineal
entre el proceso en estudio y diferentes parametros (de solvente o soluto) que se proponen para
modelar el comportamiento observado.

Las LSER asumen una relacion lineal y aditiva entre los diferentes parametros que reflejan
las diversas interacciones posibles en el proceso en estudio y la propiedad fisicoquimica que se elige
medir, PF, la cual debe estar relacionada a la energia libre (4G) del proceso.

AG =-RT InPF (2.6)

Donde R es la constante universal de los gases ideales, T es la temperatura absoluta y PF puede ser
por ejemplo, la particion del analito entre dos fases, la retencion cromatografica, la solubilidad, la
movilidad electroforética, la cinética de una reaccion quimica, la constante de equilibrio de un dado
proceso, etc. Por ejemplo, en el caso de un proceso cromatografico, PF es el factor de retencion, k, el

que esta relacionado a la energia libre de transferencia del analito entre la fase movil y la fase
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estacionaria a traves de la expresion 4Gy = -RT In k + RT In ¢, (donde ¢ se lo define como la
relacion de fases) y en un proceso de particion liquido 1/liquido 2, 4G, = -RT In Pyp.

Las RLEL pueden estudiarse: i. en funcién del tipo de solvente para un soluto dado, o ii. en
funcion del tipo de soluto para un solvente dado. Por ejemplo, para un proceso de particion fase
organica/ fase acuosa, en el primer caso (i) la RLEL suele tomar la forma correspondiente al
“Modelo de Kamlet-Taft”:

log Prosia = C+ S (*+dd) + a a + b f+ el+ m 6%y (2.7)

En este caso, el tipo de fase organica (f,) es la que se cambia respecto de la fase acuosa (f,) y
consecuentemente cambian los parametros de solvente asociados a ella. Los pardmetros del solvente
7, B, a, 84, reflejan la polaridad-polarizabilidad, capacidad de aceptar H en la formacién de puente,
capacidad de donar H en la formacion de puente, energia cohesiva necesaria para formar una cavidad
en el solvente para poder acomodar al soluto, respectivamente. El parametro { de covalencia
coordinada de la union del soluto-solvente se utiliza para ubicar distintas familias de compuestos en
la misma correlacion y el pardmetro ¢ de polaridad-polarizabilidad se utiliza cuando se estudian
procesos de transferencia de un soluto de una fase a otra, por ejemplo en los procesos
cromatograficos o en extracciones liquido-liquido. Los parametros de solvente mencionados se
describiran con mayor detalle en la Seccion 2.4. Los coeficientes de la regresion son
complementarios a estos parametros y reflejan la sensibilidad del soluto a la propiedad medida. Asi,
s, b, a 'y m reflejaran la polaridad, capacidad de aceptar puente H, capacidad de donar puente H y
alguna propiedad que dé cuenta del tamafio del soluto tal como el volumen molar o el area
superficial. Dado que los pardmetro ¢ y { son correcciones a los parametros z* y f3, respectivamente,
los coeficientes d y e tienen el mismo significado fisicoquimico que los coeficientes s y b. Como las
escalas de solvente que se construyen con estos parametros estan normalizadas, los cocientes entre
los distintos coeficientes que se obtienen al hacer una regresiébn multiparamétrica, permiten
determinar el grado de contribucion de los distintos efectos ejercidos sobre la propiedad medida.

En el segundo caso (ii) la RLEL toma la forma correspondiente al “Modelo del Parametro

de Solvatacion”:

Iog Piofa=C+sS + aA+ bB + eE + vV (28)

55



Aqui, el soluto varia y el solvente (o sistema bifasico) permanece fijo. Los parametros de
soluto S, A, B, E y V reflejan: la polaridad/polarizabilidad, capacidad de donar H en la formacion de
puente, capacidad de aceptar H en la formacion de puente, la polarizabilidad debida a pares de
electrones libres presentes en los heterodtomos de las moléculas de soluto elegidas y el volumen
molar de soluto que pretende modelar tanto la energia necesaria para formar la cavidad en el solvente
para acomodar al soluto como las interacciones dispersivas simultaneamente. ElI pardmetro V se
puede calcular a través del algoritmo de McGowan [19]. En la ordenada al origen, c, de la regresion
multiparamétrica aparece el factor de conversion entre el logaritmo decimal y el logaritmo natural, el
término —RT de la Ecuacion 2.8 y el valor de log Psoa (hipotético) cuando los valores de todos los
pardmetros son cero.

El Modelo del Parametro de Solvatacion”(MPS) [20-24] se aplicd exitosamente a numerosos
procesos extractivos y separativos, procesos cinéticos, retencién cromatografica e inclusive a la
explicacion de actividad bioldgica [25-27]. Dichos parametros de soluto se obtuvieron inicialmente
mediante medidas de particion entre diclorometano y agua y posteriormente mediante retencién
cromatografica (GC) pero esos valores fueron mejorados posteriormente mediante algoritmos
apropiados (back-calculation) [25]. En la seccion siguiente se retomaréd el tema explicandose la
forma en que se obtienen estos parametros. Los parametros de soluto mencionados fueron obtenidos
a fines de 1980 por Michael H. Abraham y se conocen para varios miles de compuestos, aunque
generalmente para los analitos que son de mayor interés en farmacologia, toxicologia o quimica
ambiental no estan disponibles en la literatura [28, 29, 23]. Sin embargo es posible calcularlos de
manera aproximada o exacta dependiendo de los casos, empleando un software disefiado para tal fin
(ADME Boxes 5.0 de Pharma Algorithms). También es posible obtenerlos experimentalmente,
aunque el procedimiento, si bien bastante sencillo, resulta obviamente més tedioso [25].

Los coeficientes v, s, a, b y e de la Ecuacion 2.8 se obtienen mediante regresion lineal
multiple y el significado fisicoquimico esta asociado al proceso en estudio. Por ejemplo, si P es el
logaritmo del coeficiente de particion 1-octanol/agua, Pocyw, 10s coeficientes representan la propiedad
complementaria al pardmetro al cual se asocia [25], tal como ocurria con el modelo de Kamlet-Taft.
Estos coeficientes ya no reflejaran directamente la interaccion soluto-solvente sino la diferencia entre
las interacciones soluto-solvente 1 y soluto-solvente 2. Asi, v sera una propiedad que sea sensible el
tamafio del soluto, V, tal como la energia cohesiva del solvente y las interacciones dispersivas. En
este caso, dicho coeficiente reflejara la diferencia de energia cohesiva y dispersiva del soluto entre la
fase del 1-octanol y la fase acuosa. La energia cohesiva se puede modelar a través del parametro de
solubilidad de Hildebrand, 6%, como se dijo anteriormente. Lamentablemente no existe hasta la
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fecha ningun parametro que refleje solamente las interacciones dispersivas. De la misma manera, la
propiedad complementaria a la polaridad del soluto, S, seré la polaridad del medio o solvente, en este
caso, el coeficiente s reflejara la diferencia de polaridades entre el 1-octanol y el agua. Por otra parte,
la propiedad complementaria a la polarizabilidad del soluto, E, sera la polarizabilidad del medio o
solvente reflejada en el coeficiente e; la propiedad complementaria a la capacidad de aceptar H en la
formacion de puente del soluto, B, sera la capacidad de donar H del medio (diferencia entre las
capacidades de donar H de ambas fases), reflejada en el coeficiente a. Lo contrario a esto Gltimo
ocurre para el coeficiente b. Por simplicidad en la nomenclatura, de ahora en adelante, a la capacidad
de aceptar H en la formacion de puente la denominaremos “basicidad” y a la capacidad de donar H
en la formacion de puente la denominaremos “acidez”, aunque esto no debe entenderse como una
trasferencia de protones completa como se los conoce a estos términos en el sentido clésico.

Por lo tanto, para emplear el MPS se deben seleccionar un nimero minimo de solutos “serie
de calibracion” (4 solutos por pardmetro como minimo para que el coeficiente obtenido de la
regresion multiparamétrica sea estadisticamente significativo) cuyos valores de V, S, A, B 'y E sean
conocidos y mutuamente ortogonales (para evitar correlacion cruzada y asi, evitar obtener valores
para los coeficientes que no reflejen confiablemente el proceso que modelan). Si el modelo es
correctamente empleado, es posible dilucidar cudles interacciones intermoleculares seran las
responsables del proceso de particion. Luego, empleando una serie de solutos diferentes a los solutos
de la “serie de calibracion” (a los cuales llamaremos “serie de prueba’) se podran obtener valores
de log P calculados o predichos para poderlos comparar con los valores experimentales y determinar
la capacidad de prediccidn cuantitativa del modelo. Si se tiene en cuenta que, generalmente, se
estudian procesos de extraccidn con solventes organicos (0 en este trabajo de tesis, con RTILs) desde
matrices acuosas, los mayores valores de log P2 predichos por el modelo para cualquier analito que
se desee, se espera que estén de acuerdo con los rendimientos de extraccion mas altos. EI MPS se ha
aplicado satisfactoriamente para la prediccién de valores de log Py, para [C4Ciim][PFe] [3, 30],
[C4C1im][PF¢] ¥ [CsCiim][PFg] [30] y también para [C,Ciim][PFs]/n-heptano [3]. EI modelo de

Abraham proporciona asi un método conveniente para predecir coeficientes de particion.

2.3. Paradmetros de soluto.

De los cinco parametros de soluto o descriptores utilizados en la Ecuacion 2.8, solo el
volumen molar, V, y el parametro de polarizabilidad, E, se pueden obtener mediante célculo. Los

otros tres descriptores deben ser determinados experimentalmente. Los métodos mas utilizados para
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la determinacion de descriptores son los métodos cromatograficos, particiones liquido-liquido y
medidas de solubilidad [31, 25, 32]. Para obtener “valores robustos” de estos parametros es
preferible una combinacion de métodos. Por lo general, los valores de los descriptores se determinan
grupalmente, ya que hay pocos métodos experimentales disponibles para su obtencion de manera

individual.
2.3.1. Volumen molar, V.

El volumen molar o volumen caracteristico de McGowan, se lo define como el volumen de
un mol de un compuesto cuando las moléculas estan en estado estacionario. En el MPS, fue elegido
como una medida de la “cavidad” que se debe formar en el solvente para acomodar al soluto, es
decir, una medida proporcional a la energia resultante entre la que debe aportar el sistema para
interrumpir las interacciones solvente-solvente y la que libera el sistema para formar las
interacciones soluto-solvente.

Para cualquier compuesto, se calcula considerando valores tabulados para los diferentes

atomos, nimero de enlaces y el nimero de anillos de acuerdo con la siguiente expresion:

[Z(contribucién de todos los &tomos) —6.56(N —1+ Rg)]
V =
100

(2.9)

donde N es el numero total de atomos y Ry es el nimero total de anillos de la estructura quimica [21,
33, 19]. V tiene unidades de cm® mol™/100. El cociente 100 sirve para escalarlo y asf tener valores de
similar magnitud a los otros descriptores. Es importante remarcar que el volumen molar calculado de
esta manera es igual para todos los isdmeros de un mismo compuesto, lo cual puede no ser util al
momento de predecir alguna propiedad fisicoquimica tal como retencion cromatogréafica o particion

liquido-liquido.
2.3.2. Polarizabilidad, E.

La polarizabilidad, tambien conocida como refraccion molar, E, pretende capturar la
contribucion adicional a las interacciones dispersivas para moléculas polarizables que contienen
pares de electrones libres, mas alla de lo que se puede atribuir a la formacion de la cavidad y a las
interacciones dispersivas (término vV). El pardmetro E se calcula como la refraccion molar del

58



soluto menos la refraccién molar de un n-alcano hipotético con el mismo volumen molar [34, 35].
Para solutos liquidos se lo puede calcular a partir del indice de refraccion a 20 °C con la linea D del

sodio, 7, empleando la Ecuacion 2.10.

2
E:lov{”2 1
n +2

}2.832v +0.526 (2.10)

E tiene unidades de cm® mol™/10. Por definicién, E= 0 para n-alcanos y puede tener valores
negativos para compuestos que son menos polarizables que los n-alcanos tales como compuestos
fluorocarbonados y compuestos organicos de silicio. El calculo del parametro E para compuestos que
son liquidos a 20 °C es sencillo, pero incluso para los sélidos, los valores de indice de refraccion se
calculan facilmente mediante software tales como ChemSketch 11.0 (Advanced Chemistry
Development, Inc., ACD/Labs, www.acdlabs.com) y ADME Boxes 5.0 (Pharma Algorithm,
www.pharma-algorithms.com). Ademas, los valores para solidos se pueden calcular a través de
valores de E con valores asignados para fragmentos [26, 36]. Los resultados dependen de los

programas informaticos utilizados.
2.3.3. Polaridad/polarizabilidad, S.

El descriptor de polaridad/polarizabilidad, S, refleja las interacciones asociadas con dipolos
permanentes e inducidos [37, 38, 34]. Se lo determind originalmente por cromatografia de gases
empleando fases estacionarias polares en condiciones donde las interacciones puente hidrogeno eran
despreciables [39-41]. Sin embargo, el descriptor S se lo obtiene mas cominmente de manera
simultanea con los descriptores de enlaces de hidrégeno a partir de la particién entre solventes
organicos apolares y agua [26, 42]. Para los n-alcanos, S de define como igual a 0. Para los
compuestos menos polarizables que los n-alcanos, por ejemplo, compuestos fluorocarbonados y

compuestos organicos de silicio, S puede tomar valores negativos.
2.3.4. Descriptores de enlaces de hidrégeno, Ay B.

Las primeras escalas de capacidad donora o aceptora de puentes de hidrégeno se
establecieron a partir de la formacion de complejos entre diferentes solutos donores de H con un

dado aceptor de H a 298 K en un solvente inerte tal como tetracloruro de carbono, o viceversa, es
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decir, entre un soluto dado aceptor de H y diferentes compuestos donores de H [43, 20, 44]. Se
encontré que cuando las constantes de formacién de complejos de enlaces de hidrogeno (log K)
fueron obtenidas para un conjunto de &cidos contra una base de referencia determinado, los valores
de log K se relacionaban linealmente con los valores de log K para el conjunto de los acidos contra
cualquier otra base de referencia. Esta observacion pudo generalizarse mediante la definicion de una
escala de acidez de enlaces de hidrégeno, log K", de forma tal que los valores de log K para acidos
contra cualquier base dada se relacione linealmente a log K. Cuando las constantes de equilibrio
para complejos de enlaces de hidrogeno fueron expresados en la escala molar, las rectas descriptas
por las ecuaciones correspondientes a los diferentes complejos se entrecruzaban en el punto (-1,1).
Esto proporcion6 un cero definido para la escala por el cual la capacidad donora de H en la
formacion de puente (“acidez”) fue definido como o', = (log K"a + 1,1)/4,636. La constante 4,636 es
un factor de normalizacion de escalas que se introdujo como un factor de escala para moderar la
longitud de la misma [45]. Los compuestos sin H unido a un 4&tomo electronegativo tienen «"= 0 por
definicion.

Con el mismo razonamiento, las constantes de equilibrio para una serie de bases
monomeéricas contra &cidos monomeéricos de referencia se convirtieron a una escala de capacidad de
aceptar H en la formacién de puente (“basicidad”) dada por f",= (log K™s + 1,1) / 4,636. Para
caracterizar los procesos de distribucion en los que el soluto estd rodeado de moléculas de solvente
fue necesario ampliar estas escalas para incluir las maltiples interacciones soluto-solvente que se
establecen [46, 43, 38]. De esta manera se establecieron las escala de acidez “efectiva” de enlace de
hidrogeno, Y8", y de basicidad “efectiva” de enlace de hidrogeno Ya",. En la nomenclatura actual
estos parametros se designan como B y A, respectivamente.

Existen distintos comportamientos de basicidad entre diferentes familias de compuestos, por
ejemplo sulféxidos, alquilaminas, alquilpiridinas, anilinas y compuestos con heterociclos
nitrogenados [39]. Por lo tanto, para sistemas bifasicos “acuosos” parcialmente miscibles, por
ejemplo, 1-octanol/agua, acetato etilo/agua, sistemas micelares, fase movil/fase estacionaria en
RPLC, RTILs/agua, etc., se remplaza el descriptor B utilizado en los sistemas “no acuosos” por un

nuevo descriptor B° que contempla la diferente fuerza con que se forma el enlace de H [39].

2.4. Parametros empiricos de solvente.

Debido a la complejidad de las interacciones soluto-solvente, no existe hasta el momento un

modelo matemético completo y adecuado de aplicabilidad general que permita explicar el

60



comportamiento de una dada propiedad, tal como un coeficiente de particion liquido-liquido, la
retencion cromatografica o el corrimiento de una banda espectroscopica, en funcion de las distintas
interacciones existentes. Esto, sumado a la dificultad para definir a la polaridad del solvente en
términos de constantes fisicas simples, ha hecho que surgieran parametros empiricos basados en
procesos de referencia bien conocidos que dependan del solvente. Una aproximacion comdn es tomar
como proceso modelo la velocidad de alguna reaccion, la posicion de un equilibrio o el espectro de
absorcién de un compuesto dado, tomando como referencia una denominada “molécula de prueba” o
“sonda”. Si el proceso es elegido apropiadamente y es suficientemente sensible al solvente, entonces
se puede suponer que refleja todas las posibles interacciones soluto-solvente que estén presentes
[47].

Cuando se aplican los parédmetros empiricos de solvente mencionados anteriormente se
supone tacitamente que la contribucién de las fuerzas intermoleculares entre el solvente y un soluto
de referencia seleccionado para reflejar a través de ese parametro una dada interaccion particular, es
la misma que entre dicho solvente y el compuesto que se estudia. Por lo tanto, no es de esperar que
estas escalas empiricas de solvente sean universales y Utiles para toda clase de procesos quimicos
tales como reacciones quimicas y absorciones espectroscopicas.

Los parametros espectroscopicos de polaridad de solvente han sido derivados de compuestos
estandar sensibles al solvente que absorben radiacion en rangos correspondientes al espectro UV-
visible, IR, RMN [48]. Dimroth y Reichardt [49] propusieron en 1969 un parametro de polaridad de
solvente denominado E1(30), basado en la energia de transicion para la banda de absorcion de mayor

longitud de onda de la betaina N-fendxido de piridinio. El parametro esta definido como:

po = =2
B Id— -
2 (2.11)

Aqui, N4 es el nimero de Avogadro, ¢ es la velocidad de la luz en el vacio y vmax €S el nimero de
onda (o inversa de la longitud de onda, 1/Amax) correspondiente al maximo de la banda de
transferencia de carga (la de mayor longitud de onda) del colorante mencionado. Esta banda presenta
un corrimiento por solvente (solvatocromismo) muy marcado, desplazandose desde 810 nm en
difeniléter (E+(30)= 35,3 kcal mol™) a 453 nm en agua (E+(30)= 63,1 kcal mol™). Debido a que el
rango solvatocromico esta comprendido dentro del espectro visible, es posible hacer hasta una
estimacion visual cualitativa de la polaridad del solvente.

Se han determinado un gran numero de valores de E(30) en solventes puros y mezclas [47].
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La desventaja de este indicador es que no se puede utilizar para estimar la polaridad de solventes
acidos, tales como &cidos carboxilicos, y aun de agua, debido a que desaparece la banda de
transferencia de carga como consecuencia de la protonacion del atomo de oxigeno fendlico (ver
Figura 1.4).

Debido a la presencia de una carga negativa localizada sobre el atomo de oxigeno, este
indicador mide, no sélo la polaridad del solvente, sino también la capacidad de formar puentes de H
de solventes proticos [50], por lo que, dependiendo del sistema de estudio, habrd que descontar este
efecto si estamos interesados en medir Unicamente la polaridad.

Como se menciond en la Seccion 2.2, el método de comparacion solvatocromica es una
aproximacion muy util para estudiar las interacciones a la que estd sometido un soluto en un dado
medio [51-53] y hace uso de las escalas empiricas de z* de “polaridad-polarizabilidad”, £ de
“basicidad por puente H” y a de “acidez por puente H”.

La escala #* [54] es denominada de esta manera debido a que fue derivada de los efectos de
solvente sobre transiciones electrénicas z*—z de una variedad de compuestos nitroaromaticos
dipolares sin capacidad para formar puente de H (4-nitroanisol, N,N-dietil-3-nitroanilina, N,N-dietil-
4-nitro-anilina, 4-metoxi-fS-nitro-estireno, 1-etil-4-nitrobenceno, N-metil-2-nitro-p-toluidina y 4-
dimetilaminobenzofenona) [54]. El efecto de solvente sobre los valores de vma de estos siete
indicadores, algunas de cuyas estructuras se muestran en Figura 2.1, ha sido empleado en la
construccién inicial de la escala z*, la que ha sido expandida y refinada haciendo uso de indicadores
solvatocromicos adicionales, cuyas estructuras estan relacionas a los de los indicadores primarios. Se
ha elegido un rango normalizado cuyo valor z*= 0 corresponde al ciclohexano y z*= 1 para el
dimetilsulfoxido. Se ha extendido esta escala a solventes perfluorados cuyos valores de z* son
negativos como por ejemplo: perfluorodimetildecalina, perfluorotributilamina, perfluoroheptano, y
perfluorooctano cuyos valores son: -0,33; -0,36; -0,39; y -0.41, respectivamente [55].

La escala z* debe ser modificada cuando los corrimientos de las bandas son hacia el azul
(corrimientos hipsocromicos), incluyendo un parametro de correccion ¢ que mide polarizabilidad, y
cuyo valor es O para solventes alifaticos no halogenados, 0,5 para solventes alifaticos
polihalogenados y 1 para aromaticos [54, 56-59].

El valor de z* para un solvente dado puede calcularse a partir de la siguiente expresion:

2221 >
72'&—332 (2.12)
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Donde vmax corresponde al nimero de onda y es medido en kiloKaysers (Lkk= 1000 cm™) para la
molécula prueba N,N-dietil-4-nitroanilina y se lo determina a partir de la Ecuacion 2.13 en la cual

Zmax €S la longitud de onda del méximo de la banda de absorcion del indicador en nanémetros:

a1
lr%x:m (2.13)
- SN PN N
NO,
NO, NO,

1) &) ©) “4)

Figura 2.1: Moléculas de prueba utilizadas cominmente para medir del parametro de solvente m*.
(1) 4-nitroanisol, (2) N,N-dietil-4-nitroanilina, (3) N,N-dietil-3-nitroanilina, (4) N-metil-2-
nitroanilina.

Kamlet y col. [54], encontraron que el pardmetro z* esta relacionado linealmente con el
parametro E1(30), si se excluyen de la correlacion a los solventes proticos, polihalogenados o
aromaticos. Entre cada familia de solventes se pudo observar una relacion lineal entre z* y el
momento dipolar de los mismos, lo que indica que z* estd directamente relacionado con polaridad
del solvente en familias estructuralmente relacionadas. Esto indica que estas familias de solventes
tienen diferente polarizabilidad, y de aqui surge la necesidad de utilizar el pardmetro J para
agruparlas dentro de la misma zona de correlacion.

La escala g [54] provee una medida de la capacidad del solvente para aceptar H en la
formacion de puente con el analito. Fue desarrollada tomando como soluto indicador la 4-
nitroanilina, que actia como dador de H a través del grupo —NH,. A la vnax Observada en un dado
solvente aceptor de puente H, se debe restar el efecto de polaridad. Esto se consigue midiendo la viax
de un soluto estructuralmente relacionado (homomorfico), en este caso N,N-dietil-4-nitroanilina.

El efecto aceptor de los grupos —NO, se cancela al restar el efecto del soluto homomaorfico.
Tomando la hexametilfosforamida como solvente fuertemente aceptor de H como punto de
referencia (= 1), se miden los demas solventes y queda asi definida la escala. La basicidad puede ser
calculada de la siguiente manera empleando el par homomorfico 4-nitroanilina/N,N-dietil-4-

nitroanilina.
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Oy A
’ =

(2.14)

Donde vmax €s la frecuencia del maximo de la banda de transferencia de carga de la 4-nitroanilina y el
valor de z* corresponde al soluto homomérfico N,N-dietil-4-nitroanilina, obviamente disuelto en el

mismo solvente.[57, 58].

NO, NO, NO, NO,

1) )

Figura 2.2: Pares homomarficos empleados en la construccion de la escala . (1) 4-nitroanilina/N,N-
dietil-4-nitroanilina y (2) 4-nitrofenol/4-nitroanisol.

Se observo que diferentes familias de solventes, cuya capacidad para aceptar puentes de H es
muy distinta, no se agrupaban dentro de una misma correlacién. Por ello, desarrollé la escala { de
covalencia coordinada. Esta escala mide la intensidad relativa de los enlaces covalentes coordinados
que se forman entre el soluto y el centro basico o donor de electrones del solvente. Su uso permite
ubicar a distintas familias en la misma correlacion. ¢ vale -0,2 para bases que contienen el grupo
funcional P=0; 0 para bases que contienen S=O y C=0 (valor de referencia arbitrario); 0,1 para
bases que contengan N en un enlace triple (ej. nitrilos); 0,2 para bases que contengan O con enlaces
simples (éteres, alcoholes), 0,6 para nitrégeno con hibridizacién sp? (por ej. piridinas) y 1 para N con
hidridizacion sp® (aminas). La fuerza de la covalencia coordinada del aducto soluto-solvente (4cido
de Lewis) disminuye ({ decrece) a medida que aumenta la electronegatividad del centro base del
solvente (base de Lewis). Esto se debe a que la carga positiva creada por covalencia coordinada
sobre un &tomo muy electronegativo es desfavorable.

La escala & [60] de acidez por puente H describe la capacidad del solvente para donar H en la
formacion de un puente con el soluto. Se define mediante el mismo procedimiento de comparacion
solvatocromica que para la escala 8, tomando como solutos indicadores el 4-nitroanisol y la betaina

E1(30). La acidez por puente H puede determinarse a partir de la siguiente ecuacion:

64



= 53):& * (2.15)

donde vmax corresponde a la longitud de onda de la banda de méxima absorcion de la betaina E+(30) y
7* corresponde al soluto homomaorfico 4-nitroanisol [57, 59, 61]. Para definir un “extremo” de la
escala, se eligio el metanol, un solvente fuertemente dador de H, como punto de referencia fijo (a=
1) y se miden a partir de él todos los demas solventes dadores de H [62].

Un parametro muy utilizado en procesos de transferencia de fase, es el parametro de
solubilidad de Hildebrand, 6y [47], que mide la presién cohesiva o energia asociada con las
interacciones intermoleculares solvente-solvente. Es considerando como una medida de la energia de
Gibbs necesaria para separar las moléculas de solvente para formar la cavidad requerida por el

soluto. Est4 definido como:

ﬁZ(LMD—FD

N (2.16)
Donde 4H,4p €s la entalpia molar de vaporizacion del liquido y V* el volumen molar a 298 K.

Este término es importante en procesos tales como la transferencia del soluto de una fase a
otra (procesos cromatograficos o de particion) que involucran la formacion de una cavidad, pero no
en efectos de solvente sobre propiedades espectrales [63], debido a que en estos procesos la cavidad
esta formada antes de que se produzca la transicidn espectroscopica. Este pardmetro tiene valores
grandes en solventes muy estructurados como el agua, formamida y 1,2-etanodiol (6y = 47,9; 39,3;
29,9 J¥2 cm™®2, respectivamente) mientras que es muy pequefio en solventes apolares que no forman
puente H tales como n-hexano, ciclohexano y tetracloruro de carbono (6 = 14,9; 16,8; 17,6 J*? cm
%2 respectivamente)[47].

En la Tabla 2.1, se muestran algunos parametros empiricos de solventes tipicos, junto a
algunas propiedades fisicoquimicas como la constante dieléctrica, ¢, el indice de refraccion,  y el

parametro de solubilidad de Hildebrand, oy,
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Tabla 2.1: Parametros empiricos de solventes.

Solvente %@ ey ﬂ(a) Z0) o RG) ,](d) ET(BO)("")
Ciclohexano 0 0 0 0 16,8 2,01 1,4235 30,9
Hexano -0,08 0 0 0 14,9 1,88 1,3723 31,0
Benceno 0,59 0 0,10 0 18,8 2,27 1,5011 34,3
Tolueno 0,54 0 0,11 0 18,3 2,38 1,4969 33,9
m-Xileno 0,47 0 0,12 0 33,3
Eter etilico 0,27 0 0,47 0 15,8 4,33 1,3495 34,5
Acetato de etilo 0,55 0 0,45 0 18,6 6,02 1,3724 38,1
Acetonitrilo 0,75 0,19 0,40 0 24,3 37,50 1,3416 45,6
Tetrahidrofurano 0,58 0 0,55 0 18,6 7,58 1,4072 37,4
Dimetil sulfoxido 1,00 0 0,76 0 24,5 46,68 1,4773 45,1
Dimetil formamida 0,88 0 0,69 0 24,8 36,71 1,4282 43,8
2-Propanol 0,48 0,76 0,84 0,2 19,92 1,3772 49,2
Metanol 0,60 0,98 0,66 0,2 29,9 32,70 1,3265 55,4
Etanol 0,54 0,86 0,75 0,2 26,0 24,55 1,3594 51,9
Butanol 0,47 0,84 0,84 0,2 26,3 17,51 1,3973 50,2
1-Propanol 0,52 0,84 0,90 0,2 19,92 1,3752 50,7

Tripropilamina 0,15 0 0,56 1 1,4165

Tributilamina 0,16 0 0,62 1 1,4297 32,1
Dietilamina 0,24 0,03 0,70 1 3,58 1,3825 35,4
Dicloroetano 0,81 0 0,10 0 20,0 10,36 1,4421 41,3
Agua 1,09 1,17 0,47 479 78,3 1,3323 63,1

Datos de la Referencia: 2[59];° [62]; °[47]; ° [64].



2.5. Parte experimental.

2.5.1. Reactivos.

El hexafluorfosfato de 1-butil-3-metil-imidazolio, [C4,C1im][PFg], el hexafluorfosfato de 1-
octil-3-metil-imidazolio, [CgCiim][PF¢], el tetrafluoroborato de 1-octil-3-metil-imidazolio,
[CsC1im][BF4] vy el tetrafluorborato de N-octil-piridinio, [Cgpyr][BF4], fueron sintetizados en nuestro
laboratorio (ver Seccion 2. 5.3.). El hexafluorfosfato de 1-hexil-3-metil-imidazolio, [CsC,im][PFe],
97,0% (p/p), fue provisto por Fluka (Buchs, Suiza), el cloruro de trihexil(tetradecil)fosfonio,
[(Ce)sC14P][CI], (CYPHOS® IL 101), el bromuro de trihexil(tetradecil)fosfonio, [(Ce)sC14P][BI],
(CYPHOS® IL 102), la dicianoimida de trihexil(tetradecil)fosfonio, [(Cs)3C1sP][N(CN)2],
(CYPHOS® IL 105) vy la bis(trifluormetilsulfonil)imida de trihexil(tetradecil)fosfonio,
[(Ce)sC1P][NTF,] (CYPHOS® IL 109) fueron provistos por Cytec Industries Inc. (New Jersey,
EEUU). En la Tabla 2.2 se observan algunas propiedades fisicas y quimicas de interés para los
RTILs utilizados en este trabajo de tesis. Los reactivos utilizados fueron de grado analitico o
superior: 1-bromobutano, 99,0% (p/p) Riedel-de-Haén (Seelze, Alemania), hexafluorfosfato de
potasio, 98,0% (p/p) Aldrich (Wisconsin, EEUU), 1-metilimidazolio, 99,0% (p/p) Merck,
(Hohenbrunn, Alemania), &cido tetrafluorbérico, 48,0% (p/v) y piridina , 99,0% (p/p) Sigma-Aldrich
(St. Louis, EEUU), 1-bromooctano, 99,0% (p/p) Aldrich (Wisconsin, EEUU), acido clorhidrico,
37,0% (p/p) y sulfato de sodio anhidro Merck (Buenos Aires, Argentina), acido fosforico, 98,0%
(p/p) Merck (Hohenbrunn, Alemania), hidroxido de sodio e hidroxido de potasio Analar (Poole,
Inglaterra), acetonitrilo y etanol anhidro, Carlo Erba (Divisione Chimica Industriale, Milan, Italia),
acetona Merck (Industria Argentina), metanol y diclorometano calidad (HPLC) J. T. Baker (Estado
de Mexico, Mexico). Las soluciones fueron preparadas con agua MilliQ®. Los solutos fueron
provistos por: Sigma-Aldrich, St. Louis, EEUU (tiourea, acetanilida, timina, catecol, 2-nitroanilina
benzamida, acetofenona, &cido 4-hidroxibenzoico, acido 2,6-dimetilbenzoico, 4-nitrofenol, o-
hidroxietilresorcinol,  2,6-diclorofenol, 2,4,6-triclorofenol, o-nitrofenol, 4-nitrotolueno, 2-
nitrotolueno, 3-nitrotolueno, 4-metilanisol, 2-metilanisol, 3-metilanisol, 4-clorotolueno, o-
tolualdehido, m-tolualdehido, benzonitrilo, clorobenceno, nitrobenceno, 2,4-dinitrofluorbenceno,
reactivo de Reichardt (dye-30), acetaminofén, benzoina, indoprofeno, fenbufeno, suprofeno,
ketoprofeno, ibuprofeno, fenoprofeno, flurbiprofeno, propranolol, cortisona, hidrocortisona y p-
estradiol), Fluka, Buchs, Suiza (p-toluidina, m-toluidina, o-toluidina, benzaldehido, p-tolualdehido),

Merck, Hohenbrunn, Alemania (4-nitroanilina, anilina, 3,4-dicloroanilina, 3-cloroanilina, 4-
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cloroanilina, benceno, 2-nitrofenol, p-dimetilaminobenzaldehido), Riedel-de Haén, Seelze, Alemania
(fenol), Carlo Erba Reagents, Milan, Italia (3-nitroanilina, acido 4-nitrobenzoico), Frinton
Laboratories, New Jersey , EEUU (N,N-Dietil-4-nitroanilina), BDH Chemicals Ltd, Poole, Gran
Bretafia (1,3,5-Trinitrobenzene), Industria Quimica Bonaerense, Buenos Aires, Argentina (1,4-
benzoquinona, 2-naftol, resorcinol), Cientifica Central Jacobo Rapoport, Buenos Aires, Argentina
(&cido benzoico), Roche, Buenos Aires, Argentina (benznidazol), Bayer, Leverkusen, Alemania
(nifurtimox); ANMAT, Buenos Aires, Argentina (metronidazole) y Bagd, Buenos Aires, Argentina
(cafeina).

Tabla 2.2: Parametros fisicoquimicos de interés para los RTILs empleados recopilados de lasTablas

1.1y13.
RTIL Densidad  Viscosidad Punto de fusion Solubilidad en agua
(gmL™ (cP) (°C) (9/100mL)
[C4Crim][PFe] 1,382 400 10 2,0£0,3/1,88
[C6C1im][PFe] 1,293 486 -61 0,75
[CsC1im][PFs] 1,235 810 -40 1,3+0,5/0,2
[CsCrim][BF4] 1,099 439 -79 1,8+0,5
[Cspyr][BF4] 1,1127 - - -
[(Ce)sC14P][CIT? 0,8819 1824 - 14,4
[(Ce)sC14P][BI]? 0,9546 2094 -61 4,5
[(Ce)sCraP][N(CN),]  0,8985 280 - 3,31
[(C6)sC14P][NTH,] 1,0652 293 72,4 0,7

Datos de referencia: * Datos del proveedor.

2.5.2. Materiales y equipos.

Para las determinaciones cromatograficas, se emple6 un cromatdgrafo liquido HP 1100
(Agilent, EEUU) equipado con una bomba binaria, un termostatizador de columna, desgasificador y
un detector de longitud de onda variable conectado a un adquisidor de datos Data Apex CSW (Data
Apex, Republica Checa). Se utiliz6 una columna Zorbax Eclipse XDB-C18 (Agilent), 75x4,6-mm
DI (3,5 um) para analizar los diferentes compuestos.

En la fase movil se empled una mezcla metanol/buffer fosfato (pH= 2,70; 25 mM) en modo

isocratico. Se varid la composicion de solvente organico dependiendo del soluto o familia de solutos
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a separar. El metanol fue previamente filtrado con membrana de nylon 0,22 um (Osmonic- Magna)
mientras que la fase acuosa fue filtrada con una membrana de 0,22 um de nitrato de celulosa (Micron
Separations).

En el detector se emplearon dos longitudes de onda diferentes: 254 y 300 nm, dependiendo de
si el RTIL absorbia o no a la menor longitud de onda.

Se emplearon micropipetas Eppendorf (Hamburgo, Alemania). Las soluciones fueron
filtradas usando jeringas con filtro intercambiable (Popper & Sons Inc., New Hyde Park, NY, EEUU)
con membranas de nitrato de celulosa de 0,22 um de didmetro de poro.

Para la separacion de las fases en los experimentos de determinacion de los coeficientes de
particion, se empled una microcentrifuga Eppendorf 5417 C/R que opera hasta 14.000 rpm. También
se empled en estos experimentos un bafio termostatico Lauda T a 25,00+0,05 °C, un agitador
mecanico vortex Genie 2 (Scientific Industries, EEUU) y un electrodo combinado de vidrio Metrohm
conectado a un pH-metro comercial Accument AR 25 pH/mV/lon (Fisher Scientific).

Para la medicion de los pardmetros de solvente, se utilizé un espectrofotometro UV-Vis de
Helios-Gamma (Thermo) de simple haz con cubetas de cuarzo de 1 mm de camino 6ptico.

Los espectros de RMN de los RTILs en (CDj3);)C=0 (0 acetona-d6) se registraron con un
espectrémetro Varian Mercury Plus operando a 4,7 T. Las condiciones tipicas espectrales fueron las
siguientes: ancho espectral, 3,201 Hz; tiempo de la adquisicion, 4,09 s; y 8 o 16 barridos por
espectro. La resolucion digital fue 0,39 Hz por punto. El solvente deuterado fue utilizado para
obtener el lock y se us6 también trimetilsilano como estandar interno. La concentracion de la muestra
fue de 20 mg mL™. Las mediciones fueron realizadas a 25 °C. Los espectros de **C-protén-acoplado
y desacoplado se registraron con el mismo espectrometro utilizando (CD3),C=0 a 25 °C. Las
condiciones espectrales fueron las siguientes: ancho espectral, 10.559 Hz; tiempo de adquisicion,
1,303 s; y 512 0 1.000 scans por espectro. La concentracion fue de 40 mg mL™ y la resolucién digital
por punto fue de 1,29 Hz. Para complementar el estudio se realizaron espectros bidimensionales

gCOSY y gHSQC con el mismo espectrometro para completar la asignacion de sefiales.
2.5.3. Sintesis de los RTILs.
La preparacion de los RTILs empleados fue a partir de una adaptacion de la sintesis propuesta

por Fang y colaboradores y se detalla a continuacion [65].
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2.5.3.1. Preparacion de tetrafluorborato de 1-octil-3-metilimidazolio, [CsC1im][BF4].

En un bal6n de tres bocas de 50 mL con refrigerante y con burbujeo de N, en el extremo
superior y tapon de vidrio en la otra boca se agregaron 4.00 mL de 1-metilimidazolio (0,05 moles),
8,70 mL de 1-bromooctano (0,05 moles) y 5,49 g de NaBF, (0,05 moles) (ver preparacion de NaBF,
en la Seccion 2.5.3.2). Se agitd durante 3,5 hs a 80 °C. Luego de enfriar la mezcla se disolvié en 50
mL de acetonitrilo. Se filtro en papel el precipitado de NaBr y luego sobre un lecho de celita para
terminar de remover el haluro residual.

Se elimino el acetonitrilo en rotavapor a 40 °C y luego 6 hs a 80 °C con un evaporador
rotativo (Buchi). El producto obtenido fue secado en bomba de vacio a 70 °C por 7 hs. No se
encontré agua por espectroscopia RMN *H. Los espectros 'H, *C, gCOSy y gHSQC fueron
consistentes con la estructura del [CsC,im][BF4]. El rendimiento obtenido fue del 95%. Se realizé el

analisis estructural del liquido i6nico por RMN en acetona-ds.

-RMN-'H (200 MHz, acetona-ds): (corrimientos quimicos, 8, indicado en ppm) & 9,12 (s, 1H, CH),
7,77 (t, 1H, CH), 7,77 (t, 1H, CH), 4,34 (t, 2H, CH>), 4,03 (s, 3H, CH3), 1,93 (m, 2H, CH>), 1,20-
1,41 (m, 10H, 5 x CHy), 0,86 (t, 3H, CH3).

-RMN-C (50 MHz, acetona-dg): & 137,14; 123,97; 122,65; 49,62; 35,90; 31,82; 30,24; 29,29;
29,04; 26,14; 22,62; 13,72.

/:\ Sin solvente /:\

N N + CgH7Br + NaBF, «—— = N N+
HeC™ N\ 20.800c  HCT NZ T TCeHyy

BF, + NaBr

Figura 2.3: Procedimiento esquematico de la sintesis de [CsC1im][BF,].

2.5.3.2. Preparacion de NaBF,.

Se colocaron con probeta plastica 25 mL de HBF4 en un balén de 50 mL de boca ancha y se
agreg6 de a poco y en bafio de hielo 8 g de perlas de NaOH regulando el pH a 7 con el agregado de
solucion de NaOH 1M o HCI 1M. Luego en un equipo de destilacién y con trampa de agua se

elimina el agua formada en la reaccion.

HBF, + NaOH == NaBF, + H,0
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2.5.3.3. Preparacion de hexafluorfosfato de 1-butil-3-metilimidazolio, [C4C1im][PFe].

Empleando un dispositivo experimental idéntico al de la Seccion 2.5.3.1, se mezclaron 4,00
mL de 1-metilimidazolio (0,05 moles), 5,40 mL de 1-bromobutano (0,05 moles) y finalmente 9,2 g
de hexafluorfosfato de potasio (0,05 moles) pesados con Ar en el recipiente. Se agit6 a 80 °C durante
3,5 hs. Se dejo enfriar y se lavo 4 veces con agua desionizada (4 x 15 mL). La ausencia de bromuros
fue chequeda con solucion de AgNO3 (0,05 M). Luego se lavo 4 veces con éter etilico (4 x 15 mL).
Se evaporo el éter en un evaporador rotativo a 50 °C durante 30 min y luego en evaporador Blichi a
120 °C durante 2 hs, el producto obtenido presentaba un color amarillo palido. El producto obtenido
fue secado en bomba de vacio a 70 °C por 7 hs. No se encontré agua por espectroscopia RMN- *H.
Los espectros *H, *C, gCOSy y gHSQC fueron consistentes con la estructura del [C,C1im][PFe] el
rendimiento obtenido fue del 90%. Se realizo el analisis estructural del liquido i6nico por RMN en

acetona-ds.

-RMN-'H (200 MHz, acetona-ds): (5 en ppm) & 8,92 (s. 1H, CH), 7,70 (s, 1H, CH), 7,65 (s, 1H, CH),
4,34 (t, 2H, CH,), 4,03 (s, 3H, CH3), 1,93 (m, 2H, CH,), 1,41 (m, 2H, CH,), 0,96 (t, 3H, CHj3).
-RMN-2C (50 MHz, acetona d6): 6 137,14; 124,47, 123,15, 49,82; 36,90, 32,32; 19,62; 13,72.

—\ Sin solvente —\
_N_ N + C4HeBr + KPRy o—————*> _N /N+\
HyC™ N\ 20 - 80 °C HaC™ N\ ~C4Hqg

PFg + KBr

Figura 2.4: Procedimiento esquematico de la sintesis de [C,C1im][PFg].
2.5.3.4. Preparacion de hexafluorfosfato de 1-octil-3-metilimidazolio, [CsCiim][PFs].

Este liquido idnico fue sintetizado de igual forma que él [CgC,im][BF,] con la diferencia que

se agreg0 directamente 0,05 moles de la sal de KPFg, en vez de NaBF,.

—\ Sin solvente —\
_—
N + C8H17Br + KPF6 B —

+ -
N PFs + NaBr

Figura 2.5: Procedimiento esquematico de la sintesis de [CgC1im][PFg].
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2.5.3.5. Preparacion de tetrafluorborato de N-octil-piridinio, [Cgpyr][BF4].

Empleando un dispositivo experimental idéntico al de la Seccion 2.5.3.1., se mezclaron 4,00
mL de piridina (0,05 moles), 8,70 mL de 1-bromooctano (0,05 moles) y 5,49 g de NaBF,. Se calentd
la mezcla a 100 °C por 4 hs. Luego para la purificacion y secado del RTIL obtenido se procedid
como con la seccion anterior.

Los espectros 'H, *C, gCOSy y gHSQC fueron consistentes con la estructura del
[Cepyr][BF4]. El rendimiento obtenido fue del 94%. Se realiz6 el analisis estructural del liquido

i6nico por RMN como en los demas casos.

AN Sin solvente X _
| + CgHysBr + NaBF, ———> || BF, + NaBr
7 90 - 100 °C +Z
" |
CgHi7

Figura 2.6: Procedimiento esquematico de la sintesis de [Cgpyr][BF4].

2.5.4. Purificacion de los RTILs con catidn fosfonio.

Los RTILs con cation fosfonio fueron obtenidos comercialmente (Seccion 2.5.1.) y lavados
con solucion alcalina. Se disolvié cada uno de los RTIL en diclorometano (DCM) en una relacion 1:4
en tubos cénicos de polipropileno de 14 mL, la solucion resultante fue lavada con una alicuota de
1,00 mL de solucién de KOH 10 M, se agit6 manualmente por 30 seg y luego con un agitador
mecanico vortex por 10 min y se centrifugd por 10 min a 10.000 rpm. Se retird la fase acuosa con
ayuda de una pipeta Pasteur. Este procedimiento se realizé por quintuplicado, posteriormente se
repitio este procedimiento pero con alicuotas de 1,00 mL de agua MilliQ para eliminar algin resto de
solucion alcalina (también por un total de 5 veces). La ausencia del anion del liquido idnico
proveniente de los reactivos originales fue chequeada por reaccién con solucién de AgNO3; 0,05 M
en la solucién acuosa. Luego, se agregé alrededor de 1 gr de Na,SO, (anhidro) para eliminar trazas
de agua, se agité con un agitador mecanico vortex por 15 min y se filtro a traves de papel de filtro
Whatman® 40. La fase organica fue concentrada con rotavapor y el RTIL fue secado por 48 hs a 40
°C. Los RTILs purificados fueron utilizados para medir los parametros de solvente. Alicuotas de

distintas moléculas prueba disueltas en DCM (diclorometano) fueron utilizadas para medir dichos
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parametros a 25 °C en un bafio termostatico utilizando un espectrofotometro. La maxima longitud de
onda obtenida a partir de las diferentes bandas de absorcion fue usada para calcular los parametros de

solvente de Kamlet y Taft (z*, By o) y el pardmetro de polaridad de Reichardt normalizado, E1".
2.5.5. Obtencidn de los coeficientes de particion.

Las particiones fueron realizadas a cuatro niveles de concentracion por triplicado a
25,00£0,05 °C. El coeficiente de particion, Py y,, fue obtenido a partir del calculo de la pendiente,

mediante regresion lineal, que surge de graficar C (= C;-C,) vs. C,, empleando la Ecuacion 2.18.

Cu _GC-C)
C C

a a

PLI/a = (2-17)

Donde C, y C; son las concentraciones de soluto remanente e inicial en la fase acuosa en equilibrio,
respectivamente.

El procedimiento experimental fue llevado a cabo de la siguiente manera: una cantidad de
soluto conocida (en un rango de concentracién entre 1 a 100 umol L™, dependiendo de la solubilidad
del compuesto) fue disuelta en 10,0 mL de solucion HCI 0,01 M (pH= 2,00). Tanto la solucién acida
como cada RTIL fueron previamente presaturadas. La determinacion de los respectivos Py, fueron
efectuados en eppendorf de 1,5 mL. Como la medida de volumenes de RTIL se veia dificultada por
la alta viscosidad de los mismos, se procedi6é a pesar en cada eppendorf entre 20-50 mg utilizando
una balanza analitica, tratando de utilizar la minima cantidad posible de RTIL. Con los datos de
densidad a temperatura ambiente, se calculé el volumen de cada liquido ionico. Luego se agregd 10
veces el volumen de solucion acuosa que contenia el soluto en cuestion, de modo de obtener una
relacion de volumenes constante e igual a 10, (V./Vyis= 10). Las fases fueron mezcladas
manualmente por 30 seg y luego en agitador mecanico vortex por 24 hs, se centrifugo a 10.000 rpm
por 15 min y finalmente se termostatiz6 en bafio de agua a 25,00+0,05 °C por media hora. Este
tiempo fue suficiente para permitir alcanzar el equilibrio entre ambas fases. Finalmente, una alicuota
de 5 pL de la fase acuosa fue inyectada al sistema HPLC. La concentracion de soluto en la fase
acuosa, C,, luego de la extraccion, fue determinada de la gréfica de calibracién (1-100 umol L) para
cada compuesto. Se prepararon 4 concentraciones iniciales, C;, diferentes, cada nivel de
concentracion por triplicado.

Para analitos muy hidrofobicos, tales como 2-naftol, flurbiprofeno, ketoprofeno, S-estradiol,
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etc. que no se observan picos cromatograficos en la fase acuosa luego de la extraccion, se tomaron 5

uL del RTIL correspondiente y se inyectaron previa dilucion con 25 puL de metanol.

2.5.6. Determinacion de los parametros de solvente.

Para la determinacion del parametro z* se disolvio 0,0044 g de N,N-dietil-4-nitroanilina
(pesados con balanza analitica) con DCM, llevandose a volumen en un matraz de 25,0 mL con el
mismo solvente. En un tubo cénico de polipropileno de 14 mL se agregé 0,60 mL del RTIL y se
homogeneiz6 con ayuda de un agitador mecanico vortex. EI DCM fue eliminado en una estufa de
vacio a 40 °C durante 2 hs. Como los RTILs carecen de presion de vapor, estos quedan remanentes
en el tubo con la molécula prueba.

Para la determinacion del pardmetro S se pes6 0,0042 g de 4-nitroanilina y se procedio de la
misma manera que para el parametro z*.

Para la determinacion del E" y el parametro a, se tomaron 0,60 mL del liquido i6nico puro y
secado a 50 °C por 5-8 hs, se agregd 0,50 mL de solucion del reactivo de Reichardt (dye-30)
preparada disolviendo 2,5 mg del reactivo en 5 mL de DCM. Se agitdé por 10 min con un agitador
mecanico vortex y se elimind el DCM en una estufa de vacio a 40 °C por 2 hs. Se obtuvo una
solucion de diferente color del colorante en el liquido i6nico, dependiendo de la polaridad de este. Si
la solucion resultante es incolora significa que la banda de transferencia de la carga desaparecio
como consecuencia de la protonacion del anién fenolato debido a la presencia de moléculas de agua.
En este caso, el procedimiento de lavado se repitid tantas veces como sea necesario para eliminar los

restos de agua.

2.5.7. Calculo de los parametros de soluto y regresiones multiparamétricas de minimos

cuadrados.
Los parametros de soluto no disponibles en la literatura fueron calculados con el programa

ADME Boxes 5.0 (ACD/Labs/Pharma Algorihms Inc., Toronto, Canada). Las regresiones

multiparamétricas de minimos cuadrados fueron calculadas utilizando Microsoft Office Excel 2007.
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2.6. Resultados y discusiones.

2.6.1. Coeficientes de particion, Py .

Los coeficientes de particion obtenidos con los diferentes RTILs se muestran en las Tabla 2.3
a 2.6, con sus respectivos intervalos de confianza. En Tablas 2.3 y 2.4 se muestran los Py, algunos
de los cuales se emplearan en el “modelo del parametro de solvatacion”, MPS, como Serie de

calibracion y serie de prueba, respectivamente, para los RTILs con cation imidazolio y piridinio, y

en Tablas 2.5y 2.6 los respectivos Py, para los RTILs de fosfonio. Las extracciones se realizaron a
pH= 2,00 de manera de extraer a los fenoles y compuestos carboxilicos analizados en su forma
neutra. En cambio, algunos compuestos tales como las toluidinas, anilina, cloroanilinas y acetanilida
en la serie de calibracion y acetaminofén y propanolol en la serie de prueba, estan protonados a ese
pH (los pK, de todos los analitos utilizados se muestran en las respectivas tablas). Los analitos que
estadisticamente quedaron incluidos en las regresiones del MPS, fueron todos neutros, exigencia que
debe cumplirse en el modelo ya que los pardmetros de soluto fueron obtenidos para moléculas

neutras.

2.6.1.1. Particiones empleando RTILs con cationes nitrogenados.

Andlisis de los compuestos de la serie de calibracion (Tabla 2.3):

Para las aminas estudiadas (compuestos de 1 a 10), en general se obtuvieron coeficientes de
particion con valores entre medianos y altos. Esto puede atribuirse a que las aminas estan protonadas
al pH experimental, con lo cual existiria una interaccion electrostatica fuerte con el anion del RTIL.
Se puede observar también que los coeficientes de particién obtenidos para el RTIL [CsCiim][PF¢]
son los mas grandes. Sin embargo, si consideramos Unicamente las interacciones hidrofobicas, se
esperarian mayores coeficientes de particion para el [CgCiim][PFg]. Para los demas compuestos
nitrogenados (compuestos de 11 a 15), no se observa una tendencia clara, siendo los Py, muy
pequefios e inferiores a las aminas.

Para el caso de acidos y fenoles en general se observa la siguiente tendencia: [Cgpyr][BF4] >
[CsCiim][BF4] > [CsC1im][PF¢] > [CsC1im][PF¢] > [C4C1im][PF¢]. Estos resultados son consistentes
con los reportados previamente en la literatura, ya que se planted una interaccién fuerte del tipo
puente de hidrogeno entre analitos fendlicos y el ion [BF4] [67, 68]. Sin embargo, en estudios de

particion entre [CgC1im][BF4] 0 [Cgpyr][BF4] y agua, la mayor afinidad de analitos donores de
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puentes de hidrogeno hacia la fase organica fue explicada como debido al mayor grado de
solubilidad del agua en estos RTILs, ya que el analito es afin tanto al anion del RTIL como al agua
[50].

Respecto de los analitos no ionizables, no se puede extraer una conclusion general debido a
que no se obtuvieron suficiente nimero de datos. Sin embargo, los coeficientes de particion para
[CsC1im][PFe] v [Cspyr][BF4], son relativamente altos al igual que para el resto de los analitos

estudiados.

Andlisis de los compuestos de la serie de prueba (Tabla 2.4):

En este caso, los analitos con catién nitrogenado (Tabla 2.4), muestran mayores coeficientes
de particion que los de la serie de calibracion, y se pueden observar tendencias méas claras. Para los
RTILs con anion [PFg], los coeficientes de particion son mayores para el cation [CgC1im]* que es el
mas hidrofobico. Por otro lado, para los RTILs con el anién [BF,], se observan valores de Py, mas
altos para el cation [Cgpyr]". Ahora, si comparamos los RTILs para los cuales se obtienen los Py,
més altos ([CsCiim][PFes] ¥ [Cepyr][BF4]), practicamente la mitad de los compuestos es mejor
extraido por uno de los RTILs y la otra mitad por el otro. Los altos coeficientes de particion
obtenidos para la serie de prueba, respecto a la serie de calibracion puede atribuirse a la elevada
hidrofobicidad de dichos compuestos, reflejada en los mayores volimenes molares (V) y en los
mayores log Pocw (Ver Apéndice Tabla 1).

2.6.1.2. Particiones empleando RTILs con cationes fosfonio.

Analisis de los compuestos de la serie de calibracién (Tabla 2.5):

En coincidencia con los RTIL que contienen cationes nitrogenados, no se observa tampoco en
este caso una tendencia clara para el caso de las aminas (compuestos de 1 a 10), para las que se
observan bajos coeficientes de particion (excepto para las nitroanilinas y para la 3,4-dicloroanilina).
Para el resto de los compuestos nitrogenados, acidos carboxilicos y fenoles (solutos 11 a 29) se
observan altos coeficientes de particion. Los acidos carboxilicos y fenoles se encuentran neutros al
pH de extraccién, lo cual favorece la solubilizacion en la fase organica. En todos los casos se

observan mayores coeficientes de particion para los RTILs con aniones [CI]" y [Br]. Esto puede
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deberse a la formacion de puentes de hidrégeno entre los analitos y estos aniones fuertemente
aceptores de puente de hidrdgeno [69], los cuales tienen una baja relacion carga/masa. Este punto se
tratard nuevamente en la Seccion 2.7.

Por otra parte, para los compuestos sin grupos ionizables (compuestos 30 a 49) se obtienen
también altos coeficientes de particion, siendo en general mayores para los aniones [NTf,] vy
[N(CN).]". Esto puede deberse a que las interacciones dipolares con dichos aniones son mas fuertes

ya que son mas polarizables que los aniones [CI] y [Br]".

Andlisis de los compuestos de la serie de prueba (Tabla 2.6):

En este caso, los coeficientes de particion son mayores que los de la serie de calibracién,
independientemente del del liquido iénico seleccionado. Aqui también, al igual que lo observado
para los RTILs nitrogenados, se lo podria atribuir a la mayor hidrofobicidad de los analitos de la
serie de prueba. Los mayores coeficientes de particion se obtienen para el anién [Br] "y, en el caso de
los compuestos con grupos carboxilicos o fenoles (solutos 1 a 6), también para el anién [CI]". Esta
tendencia general se observa también para la serie de calibracién, por lo que las conclusiones que se
pueden extraer respecto de cuéles son los RTILs que permiten obtener mayores coeficientes de
particion, son similares tanto para la serie de calibracion como para la serie de prueba. Esta
generalizacion no se pudo hacer para el caso de los RTILs con catidn nitrogenado.

Es importante mencionar que si bien los coeficientes de particion de la serie de prueba en los
RTILs con catién nitrogenado son mayores para [CgCiim][PF¢] , los valores obtenidos con los
liquidos idnicos de fosfonio son en general mayores e incluso se obtienen valores de Py, infinitos
(no se detecta el picos cromatograficos en la fase acuosa luego de la particién). Si bien el
[(Ce)sC14P][Br] es el que muestra mayores coeficientes de particion, los valores obtenidos con
algunos compuestos para [(Cs)3C14PJ[N(CN)2] y para [(Ce)3C14P][CI] son también muy grandes, lo

que los convierte en muy buenos candidatos para extracciones liquido-liquido.
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Tabla 2.3: Coeficientes de Particion (P.y,), para la serie de calibracion en los diferentes RTILs con cationes nitrogenados.

Serie de calibracion

PLia

Compuestos pKa [C4Caim][PFe] [C6C1im][PFe] [CsCiim][PFe] [CsC1im][BF4] [Cspyr][BF4]
1 m-Toluidina 4,72 4,4(£0,3) 5,2(£0,6) 4,6(x0,1) 0,32(x0,05)
2 o-Toluidina 4,45 4,1(+0,4) 6,5(x0,2) 4,3(x0,3) 0,010(x0,002)
3 p-Toluidina 5,09 4,4(x0,2) 6,4(x0,2) 1,39(z0,03) 0,17(x0,02)
4 Anilina 4,6 2,47(x0,04) 2,05(£0,03) 1,40(z0,08) 1,15(+0,05) ~0
5  3-Nitroanilina 2,46 12,1(+0,5) 14,1(0,3) 11,9(+0,4) 14,1(+0,4) 6,6(x0,1)
6  4-Nitroanilina 1 14,8(x0,9) 32(x2) 18,0(0,1) 22,2(£0,5) 28(x2)
7 2-Nitroanilina -0,29
8  4-Cloroanilina 3,99 24(%1) 31(x2) 0,49(%0,03)
9 3-Cloroanilina 3,52 0,82(x0,04) 8,9(x0,4)
10  3,4-Dicloroanilina 2,82° 44(£2) 70(x3) 37,8(x0,8) 55(%1) 18,8(x0,1)
11 Timina 9,94° 0,03(£0,02) 0,04(£0,02) 0,13(£0,03) 0,11(%0,03) 0,11(z0,02)
12 Tiourea 0,04(x0,02) ~0 0,07(x0,01) NM
13 Benzamida 0,431(x0,005) 0,47(x0,04) 0,42(x0,01) 1,11(x0,05) NM
14 Acetanilida 1,49(z0,05) 2,68(£0,06) 1,98(%0,08) 3,1(x0,1) 1,43(x0,08)
15 Cafeina 14,06° 0,17(x0,03) 0,39(x0,03) 0,27(x0,03) 0,32(x0,01)
16  Acido-2,6-dimetilbenzoico 3,36 1,65(x0,03) 1,66(z0,07) ~0 5,1(0,2) 6,12(+0,06)
17 Acido benzoico 4,2 1,35(z0,02) 1,38(z0,01) 4,9(x0,3) 15,7(0,9)
18  Acido-4-nitrobenzoico 3,42 15,8(0,3)
19  Acido-4-hidroxibenzoico 4,2 0,99(%0,08) 0,33(x0,03) 5,2(x0,3) NM
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Tabla 2.3 (continuacion).

20  Fenol

21  p-Nitrofenol

22 m-Nitrofenol

23 o-Nitrofenol

24  2,6-Diclorofenol
25 2,4,6-Triclorofenol
26  Resorcinol

27  Catecol

28  2-Naftol

29  o-Hidroxietilresorcinol
30 1,4-Benzoquinona
31  Acetofenona

32 o-Tolualdehido

33  m-Tolualdehido

34  p-Tolualdehido

35 Benzaldehido

36  p-Dimetilaminobenzaldehido
37  Nitrobenceno

38  4-Nitrotolueno

39  2-Nitrotolueno

40  3-Nitrotolueno

9,97
7,14
8,27
7,22
6,79°
6,42°
9,81°
9,83°
9,94°

NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI

3,7(x0,2)

0,33(+0,04)

39(4)
0,25(0,05)
0,85(0,02)

18,4(0,9)

1,68(0,04)
3,3(20,1)

0,20(+0,03)
0,36(0,08)
50(9)
0,20(+0,04)
0,89(0,03)
31,6(+0,6)

79

1,53(0,06)
4,7(£0,4)
7,0(20,3)

4,8(x0,1)
3,22(0,06)
0,15(0,04)
0,27(+0,01)
60(21)
0,27(+0,07)
0,20(+0,03)
20,2(+0,7)

32,16(+0,08)

58(3)

12,9(0,8) 15,7(0,9)

21,72(+0,05)
53(4)
1,90(0,06)

2,3(0,1)
178(+35)

1,2(20,2)

0,78(0,05)
12,91(0,09) 6,24(0,04)
11,5(x0,03)
12,99(0,09)
12,6(0,2)
5,15(+0,06)
11,5(x0,3)
17,3(20,3)
56(2)
124(23)
41,4(x0,9)



41
42
43
44
45
46
47
48
49

2,4-Dinitrofluorobenceno
1,3,5-Trinitrobenceno
Benzonitrilo

Benceno

Clorobenceno
4-Clorotolueno
3-Metilanisol
4-Metilanisol
2-Metilanisol

NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI

5,9(+0,3)
3,43(+0,04)
20(1)
24,1(+0,7)
79(1)
80(1)
108(13)

8,2(0,4)
50(2)

Datos de la Referencia: ~ [70]; *[71]; °[72]; ©[73]; NM: no medible por co-elucion del RTIL; NI: compuesto no ionizables.
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Tabla 2.4: Coeficientes de particion (P, y.), para la serie de prueba en los diferentes RTILs con cationes nitrogenados.

Serie de prueba

PLia

Compuestos pK, [C4Caim][PFe] [CsC1im][PFs] [CsCiim][PFe] [CsCiim][BF4] [Cspyr][BF4]
1 Indoprofeno 4,40° 533(£3) 1008(x10)
2 Ibuprofeno 4,58° 2,71(+0,01) 6,16(x0,03) 78,8(x0,9) 27,8(x0,01) 55,81(x0,06)
3 Suprofeno 3,9° 7,96(+0,06) 82,8(x0,7) 887(x6) 76,1(£0,6) 849(x4)
4 Ketoprofeno 4,47° 4,90(x0,03) 123,2(x0,3) 1053(x11) 80,1(x0,2) 853(x10)
5 Fenoprofeno 4,5° 8,7(x0,1) 97,8(=0,6) 697(x5) 85(x1) 749(+5)
6 Fenbufeno 4,43° 2,52(+0,01) 71,3(x0,7) 53,0(x0,4)
7 Fluorbiprofeno 4,24° 59,5(x0,3) 487(x4) 303,1(x0,9)
8 p-Estradiol 2,024(+0,007) 41,9(20,2) 67,3(x0,6)
9 Acetaminofén 9,5° 0,0595(+0,0008)  0,00683(+0,0007)  0,125(+0,003) 0,538(+0,006) 0,84(x0,02)
10  Benzoina 224(£2) 236(£3)
11 Cortisona 0,0238(%0,0001) 26,8(x0,4) 633(x4) 2,26(+0,004) 123(x2)
12 Hidrocortisona 0,1429(%0,00006) 7,82(%0,05) 322(£2) 2,49(x0,02) 155(x2)
13 Benznidazol 0,360(%0,002) 28,1(x0,2) 93(x1) 4,30(x0,05) 51,8(x0,7)
14 Propranolol 0,47° 1,744(+0,005) 98,0(x0,3) 603(£8) 27,4(x0,2) 1493(x13)
15  Nifurtimox 0,1097(%0,0004) 7,22(+0,07) 22,32(+0,06) 0,655(+0,003) 4,72(x0,06)
16  Metronidazol 2,5' 0,1526(%+0,0006) 1,196(+0,002) 0,672(+0,002) 0,544(+0,004) 0,81(x0,03)

Datos de la Referencia: *[74]; °[75]; “[73];°[76]; ¢ [77] y " [78]; NM: no medible por co-elucién del RTIL; NI: compuesto no ionizables.
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Tabla 2.5: Coeficientes de Particion (PLi), para la serie de calibracion en los diferentes RTILs con cation fosfonio.

Serie de calibracion

PLia

Compuestos pK," [(C6)sC14P][CI] [(C6)sC14P][Br] [(C6)3C14P][N(CN),] [(Ce)3C14P][NTH;]
1 m-Toluidina 4,72 0,24(x0,06) 0,28(x0,01) 0,24(x0,02) 0,37(x0,06)
2 o-Toluidina 4,45 0,11(z0,04) 0,29(x0,04) 0,41(x0,05) 1,3(x0,1)
3 p-Toluidina 5,09 0,16(£0,01) 0,19(0,03) 0,22(x0,02) 0,15(0,03)
4 Anilina 4,6 ~0 ~0 17,9(x0,7) ~0
5 3-Nitroanilina 2,46 8,9(x0,1) 21(x2) 88(x3) 0,91(x0,04)
6 4-Nitroanilina 1 o0 00 72,1(x0,5) 20,1(x0,3)
7 2-Nitroanilina -0,29 199(x5)
8 4-Cloroanilina 3,99 0,28(x0,04) 0,7(x0,1) 0,05(+0,01)
9 3-Cloroanilina 3,52 0,60(x0,01) 0,784(+0,005) 0,31(x0,02)
10 3,4-Dicloroanilina 2,82° 41(x1) 82(x3) 107(x3) 6,0(x0,3)
11 Timina 9,94° 0,73(x0,04) 0,49(0,06) 0,002(+0,001) 0,15(0,03)
12 Tiourea 0,63(x0,04) 0,50(+0,04) NM ~0
13 Benzamida 3,8(0,3) 2,4(x0,1) 0,20(x0,02) 0,12(+0,01)
14 Acetanilida 26(x1) 30(x1) 0,50(x0,02) 0,89(x0,04)
15 Cafeina 14,06° 0,51(x0,07) 0,41(x0,03) 0,30(x0,04) 0,22(+0,03)
16 Acido-2,6-dimetilbenzoico 3,36 0,36(£0,04) ~0 0,26(+0,01) 0,06(+0,02)
17 Acido benzoico 4,2 165(£22) 68(x6) 0,86(x0,01)
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Tabla 2.5 (continuacion).

18 Acido-4-nitrobenzoico
19 Acido-4-hidroxibenzoico
20 Fenol

21 p-Nitrofenol

22 m-Nitrofenol

23 o-Nitrofenol

24 2,6-Diclorofenol

25 2,4,6-Triclorofenol

26 Resorcinol

27 Catecol

28 2-Naftol

29 o-Hidroxietilresorcinol
30 1,4-Benzoquinona

31 Acetofenona

32 o-Tolualdehido

33 m-Tolualdehido

34 p-Tolualdehido

35 Benzaldehido

36 p-Dimetilaminobenzaldehido
37 Nitrobenceno

3,42
4,2
9,97
7,14
8,27
7,22
6,79°
6,42°
9,81°
9,837
9,94°

NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI

0
134(+6)
o0

496(+17)

542(+3)
900(+4)
914(37)
43(23)
5,82(+0,06)
11,1(x0,1)

28(+1)

83

%
128(24)
952(11)
1696(27)
164(£6)
18,7(20,1)

164(£6)
439(+19)
o0
40,3(x0,3)
38,7(x0,7)
11,8(+0,3)

39,4(+0,9)

27(2)
NM

78(22)
202(2)
55(1)

7,6(20,1)
20,3(20,8)

18,3(0,9)
5,48(+0,07)
13,0(0,6)

24(+2)

0,28(0,04)
1,2(0,1)
4,5(0,3)
7,8(0,1)

14,4(+0,9)
o
0,15(0,04)
0,14(0,04)
56(1)
0,15(0,01)
0,18(+0,1)
12,1(0,1)

33(21)



38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49

4-Nitrotolueno
2-Nitrotolueno
3-Nitrotolueno
2,4-Dinitrofluorobenceno
1,3,5-Trinitrobenceno
Benzonitrilo

Benceno
Clorobenceno
4-Clorotolueno
3-Metilanisol
4-Metilanisol

2-Metilanisol

NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI
NI

54(1)
53,6(+0,3)
55(1)

11,3(+0,4)

42(1)
74(3)
67(3)
91(23)

104(x1)
101,2(0,3)
100,0(0,7)

18(+1)
13,7(20,1)
108(10)
528(17)
93(1)
95(7)
148(+6)

121(27) 69(4)
199(20)
89(3)
21(21)
150(%3)
14,3(20,1)
5,8(0.4)
136(24)
95(1)
100(£3)
153(%6)

Datos de la Referencia: “[70]; *[71], °[72], ¢ [73]; NM: no medible por co-elucion del RTIL; NI: compuesto no ionizables.
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Tabla 2.6: Coeficientes de Particion (Pri,), para la serie de prueba en los diferentes RTILs con cation fosfonio.
Serie de prueba

PLia
Compuestos pPKa [(Ce)3C14P][CI] [(Ce)3C14P][Br] [(C6)3C14P][N(CN).] [(C6)3C14P][NTT,]

1 Indoprofeno 4,40° 376(x2) [3331] [2963] 16,96(0,02)
2 Ibuprofeno 4,58° [20791] [7687] 31,11(x0,02) 8,93(+0,04)
3 Suprofeno 3,0° 1334(z11) [12416] [3750] 58,72(+0,06)
4  Ketoprofeno 4.47° 831(27) [0825] [3962] 74,12(+0,06)
5 Fenoprofeno 4,5° [3785] [14398] [2851] 50.6(x0,8)

6  Acetaminofén 9,5° 35,13(+0,06) 136(22) 0,192(+0,002) 0,07(0,01)
7 Benzoina 73,82(x0,07) 154(x2) 331(£5) 13,92(%0,05)
8  Cortisona 23,76(+0,03) 652(25) 17,45(0,05) 22,82(+0,06)
9  Hidrocortisona 105(22) [3215] 19,32(0,08) 6,92(+0,03)
10 Benznidazol 3,06(+0,04) 60,3(+0,7) 25,76(+0,08) 9,77(+0,03)
11 Propranolol 9,47° 220(2) 156(22) 973(27) 5,47(0,05)
12 Nifurtimox 2,35(+0,03) 6,16(0,05) 0,24(+0,02) 3,58(20,03)
13 Metronidazol 2,5° 0,772(+0,001) 1,64(20,02) 0,0512(0,0004) 0,37(0,02)

Datos de Referencia: *[74]; °[75]; ¢ [73]; “[77] y °[78]; NM: no medible por co-elucion del RTIL; NI: compuesto no ionizables; valores entre corchetes corresponden a
P12 calculados utilizando la Ecuacion 2.8., tales valores no pudieron ser medidos experimentalmente por su baja concentracion en la fase acuosa
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En la literatura no se encontraron datos de Py, para muchos de los analitos empleados en este
trabajo de Tesis. La mayoria de los valores reportados son para analitos volatiles o valores que han
sido obtenidos de manera indirecta por diferencia entre el logaritmo del coeficiente de particion
liquido i6nico (LI)/fase gaseosa (FG) y el logaritmo del coeficiente de particion agua (a)/fase
gaseosa (log Prya= 109 PLyrc —10g Parc= 109 PLirc /Parc). Al comparar los coeficientes de particion
de un dado analito, los resultados muestran en muchos casos una gran divergencia tanto entre
diferentes publicaciones, como con los valores obtenidos en el presente trabajo. Estas diferencias
pueden atribuirse a la variacién de la calidad de los datos obtenidos en la literatura, asi como
también, posibles diferencias en la metodologia experimental utilizada para determinar los valores de
PLia, la cual muchas veces no es clara en dichas publicaciones (Tabla 2.7). Por ejemplo, si esos
coeficientes fueron obtenidos a partir de una sola medida experimental o de varios replicados, si se
emplearon uno o varios niveles de concentracion inicial o si se obtuvieron o no por regresion lineal
entre la concentracion del analito en el RTIL vs. la respectiva concentracion en agua (como se hizo

en este trabajo).

Tabla 2.7: Comparacion entre los valores obtenidos de P, para [C4C1im][PFg] con los reportados
en la literatura.

Compuesto Ref. [3] Ref. [79] Ref. [30] Presente trabajo
Anilina 0,33 0,2 2,47
Benzamida 4,7 0,63 0,43
Acido-4-hidroxibenzoico 2,3 ~20* 0,99

*Este valor fue estimado de la grafica que muestra la referencia citada.

Se compararon los valores de los coeficientes de particion obtenidos con el conocido sistema
octanol/agua (Pocyw) que se utiliza normalmente como referencia. Los valores de log Pocyw fueron
obtenidos de literatura para la mayoria de los compuestos de la serie de calibracion. Para el resto de
los compuestos y para los de la serie de prueba, se los calculd mediante el programa ADME Boxes
5.0. En la Figura 2.7 se muestran las graficas entre los valores experimentales y calculados de log
Poctw para los RTILs [C4C1im][PFs], [CeC1im][PFs] y [CsCi1im][BF4]. Se observa que la mayoria de
los puntos estan por debajo de la recta de pendiente unitaria (linea de puntos), lo cual indica por un
lado, que el 1-octanol tiene mayor capacidad de solubilizacion que cualquiera de los RTILs
estudiados y por otro, la falta de correlacion observada implica que los mecanismos de particion
(peso relativo de las diferentes interacciones intermoleculares) son diferentes. Huddleston y col.[79]

realizaron comparaciones similares y, si bien encontraron una correlacion aceptable para una serie
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limitada de 19 compuestos organicos, observaron que los log Py €ran hasta un orden de magnitud
mayores que en los sistemas bifasicos RTIL/agua.

También se observa de la Figura 2.7 que para analitos proticos tales como &cidos organicos y
fenoles, los valores de log P ;2 son menores que los log Pocyw, Mientras que para las aminas, en
general se observan coeficientes de particion mas parecidos entre ambos sistemas, 0 incluso
mayores. Carda-Broch y col. obtuvieron resultados similares al comparar el comportamiento de 38
compuestos en los sistemas [C4C,im][PFs]/agua y 1-octanol/agua. Lo atribuyeron a la mayor
basicidad por puente H del 1-octanol, lo cual implicaria que la basicidad del anién del RTIL podria
estar fuertemente disminuida por la presencia del cation, lo cual hace suponer que al menos algunos

RTILs son liquidos fuertemente asociados (fuerte interaccidn anidn-cation) [3].
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Figura 2.7: Comparacion entre log Py Y log Pocyw (12 linea de puntos indica igual mecanismo de
particion) m — aminas; o — acidos carboxilicos; A — compuestos no ionizables. Serie de calibracion:

gréficos A, B y C; Serie de prueba: graficos D, Ey F.
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2.7.  Parametros de solvente obtenidos para los RTILs estudiados.

Como se explicd en la Seccion 2.2, los coeficientes de la Ecuacion 2.8 correspondiente al
“Modelo del Pardmetro de Solvatacion” (MPS) reflejan la propiedad complementaria al parametro al
cual se asocia, es decir, diferencia entre los parametros complementarios correspondientes al liquido
i6nico y al agua. En la Seccion 2.8 se explicitard mas detalladamente este punto (Ecuaciones 2.18 y
2.19). Por lo tanto, se hace necesario tener una medida cuantitativa de los pardmetros
complementarios de polaridad, acidez y basicidad por puente H para los diferentes RTILs, ya que los
parametros correspondientes al agua son conocidos. Para ello, se midieron los parametros empiricos
de solvente f (capacidad aceptora de H), o (capacidad aceptora de H), z* (polaridad-polarizabilidad)
y el parémetro de polaridad de Reichardt normalizado (E;"), debido a que con este parametro,
combinados con los valores de z* obtenidos para un dado RTIL, se obtuvieron los diferentes valores
de a (capacidad donora de H). Los diferentes parametros se obtuvieron empleando las Ecuaciones
2.12,2.14 y 2.15. En Tabla 2.8 se muestran los correspondientes valores para los RTILs estudiados,
asi como también para tres solventes organicos cuyos parametros se conocen a fin de utilizarlos
como control.

Para los RTILs con cationes nitrogenados, los valores obtenidos son muy proximos a los
reportados por otros autores, lo cual valida tanto el método experimental utilizado para obtener los
parametros como el método de purificacion de los liquidos idnicos utilizados. Con respecto a los
RTILs de fosfonio, s6lo hay una publicacion en la que se emplea el MPS [80], pero los aniones
utilizados (alanato y valinato) son muy diferentes a los de este trabajo. Los valores promedio
reportados en dicho trabajo son: 0,95 para el parametro z*, 1,2 para #y 0,8 para a. Los valores de f
y 7* concuerdan con los de la Tabla 2.8, pero los valores de a obtenidos son mayores, lo cual indica
una mayor acidez por puente H para los aniones estudiados en este trabajo.

2.7.1. Parametro z*,

Como puede observarse en la Tabla 2.8, la polaridad-polarizabilidad medida a través de este
parametro es un poco mayor para los RTILs con catién nitrogenado que para los de fosfonio. Esto
podria atribuirse a los anillos aromaticos del cation imidazolio. Los valores obtenidos son muy
similares a los reportados por otros autores [81], siendo en algunos casos tan polares como el agua
(z*= 1,09). Los RTILs de fosfonio estudiados son menos polares que el agua, pero un poco mas

polares que, por ej., el acetonitrilo o el etanol.
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2.7.2. Parametro .

Se observa que la basicidad obtenida para los RTILs con cation nitrogenado es moderada,
siendo similar al del acetonitrilo y al acetato de etilo. Los RTILs de fosfonio tienen una mayor
capacidad de aceptar hidrogeno, incluso mayor que el agua. Estos resultados concuerdan con los
reportados por Breitbach y Armstrong, quienes concluyen que la basicidad de los liquidos ionicos es
una de las interacciones més importantes con los diferentes analitos [85]. En su trabajo este
comportamiento fue atribuido al anién cloruro, el cual por su alta relacion carga/masa es un muy
buen aceptor de H.

En el caso de los RTILs de fosfonio, el indicador utilizado para medir el parametro g, la 4-
nitroanilina, solo puede formar puentes de hidrogeno con los aniones del liquido iénico. Los valores
de g para [(Cs)3C14P][CI] v [(C6)3C14P][Br] son mayores a los correspondientes valores para
[(C6)3C14P][N(CN)2] v [(Ce)3C14P][NTS,]. Dado que el catién es el mismo y todos los aniones son
monovalentes, se concluye que CI" y Br™ son los responsables de la mayor basicidad observada, lo
cual concuerda con el trabajo de Breitbach y Armstrong mencionado anteriormente.

En el caso de los RTILs nitrogenados, f refleja las contribuciones tanto del anion como del
cation. El aumento del pardmetro $ con el largo de la cadena alquilica del cation para el caso de los 3
primeros RTILs de la Tabla 2.8 que tienen en comdn el mismo anion PFg™, seria inconsistente con la
intuicion quimica, salvo algun posible efecto inductivo que aumente con el tamafio de la cadena lo
cual incremente la capacidad aceptora de puente H. Si comparamos la basicidad entre el

[CsC1im][PF¢] vy el [CsC1im][BF4], se podria decir que, dentro del error experimental son similares.

2.7.3. Parametro a.

Los valores de a de los RTILs con cation nitrogenado oscilan entre 0,52 y 0,64, lo que
muestra que la capacidad donora de puente hidrégeno es moderada. Para los derivados de imidazolio,
esa capacidad puede atribuirse al atomo de H ubicado en posicion o entre los dos N del anillo
(Figura 2.8). Este atomo de H es lo suficientemente acido como para permitir la formacion de un
carbeno frente a una base fuerte [69]. Recientemente, Skarmoutsos y col. mostraron que también los
H de los grupos alquilo, ubicado en posicion o al nitrogeno de 1-butil y 1-etil-3-metilimidazolio
tienen un rol significativo en la red de enlaces de puente de hidrogeno, y que un gran porcentaje de
cloruros se coordinan con multiples cationes por medio de dichos hidrogenos [86].
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Por otra parte, la capacidad donora de hidrogeno de los RTILs de fosfonio es muy baja, los
valores de a oscilan entre 0,17 y 0,26, cercanos al correspondiente valor del acetonitrilo [59].
Breitbach y Armstrong usaron el MPS y obtuvieron coeficientes LSER que muestran que dichos
RTILs tienen una cierta capacidad donora de puente H (b#£0) pero consideraron que esta observacion
va en contra de lo esperado intuitivamente. Si analizamos la estructura quimica de la Figura 2.8.a,
no parece haber hidrogenos acidos. Sin embargo, este comportamiento “extraino” podria explicarse si
se tiene en cuenta la “acidez por puente de H” de los H a. Esta propiedad es la base para la reaccion
de Wittig [87], la cual lleva a la formacion del carbeno —P(-HC)R en presencia de una base fuerte

como COs3.

Table 2.8: Pardmetros de solvente de los RTILs estudiados y de algunos solventes polares obtenidos
de literatura.

RTILs Er T* a B

[C4C1im][PFe] 0,662+0,004(0,669)" 1,03+0,04(1,032)* 0,64+0,02(0,634)* 0,21+0,02(0,207)
[C6C1im][PFe] 0,654+0,002(0,66)°  1,01+0,03(1,02)°  0,62+0,02(0,63)°  0,22+0,03(0,24)"
[CsCiim][PFs]  0,628+0,004 (0,633)° 0,87+0,04(0,88)° 0,58+0,03 (0,58)° 0,45+0,04 (0,46)°
[Cspyr][BF4] 0,604+0,005 (0,606)° 0,97+0,03 (0,974)" 0,52+0,05 (0,535)" 0,33+0,03 (0,340)°
[CsC1im][BF] 0,642+0,004(0,65)°  0,96+0,03(0,98)°  0,60+0,03(0,62)°  0,39+0,04(0,41)"

[(Ce)sC4P][CI] 0,444+0,005 0,87+0,04 0,27+0,03 1,5620,03
[(C6)sC14P][Br] 0,397+0,007 0,87+0,05 0,17+0,04 1,57+0,05
[(C6)sC4P]IN(CN);] 0,433+0,006 0,93+0,05 0,20+0,03 1,3620,05
[(Ce)sC14P][NTH,] 0,420+0,003 0,89+0,03 0,20+0,02 1,24+0,04
Etanol 0,657+0,002 (0,654)° 0,60+0,05 (0,54)°  0,91%0,06 (0,86)°  0,7520,03 (0,75)°
Acetato de etilo 0,23° 0,55° 0,00° 0,45°
Acetonitrilo 0,478+0,004 (0,459)° 0,78+ 0,04(0,75)°  0,22+0,04 (0,19)°  0,37+0,03 (0,40)°
Agua 1,00° 1,09° 1,17° 0,47°

Datos de Referencia: 2[82]; °[83]; ©[84]: “[80]: ¢[59].

2.7.4. Parametro E".

La “polaridad” de los RTILs con cation nitrogenado, medida a través del parametro de
Reichardt E1" oscila entre 0,6 y 0,66, cercana al valor para el etanol. Esto concuerda con los valores
de E" para sales de 1-metil-3-alquilimidazolio [RC1im][X] (0,53-0,75) y sales de piridinio (0,63-

0,69) reportados en la literatura [58]. Puede observarse que a medida que crece el largo de las
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cadenas alquilicas unidas al anillo de imidazolio, los valores de Ef", z* y a disminuyen. Este
comportamiento es el esperado para cualquier solvente, ya que el aumento de las cadenas alquilicas
disminuyen su polaridad.

Para los RTILs de fosfonio, los valores de Er" son moderados, cercanos a los de la acetona
(Er"= 0,35-0,44) [58], tomando valores entre 0,39 y 0,44, lo que est4 de acuerdo con los valores

reportados por otros autores para sales de tetraalquilfosfonio.
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Figura 2.8: Atomos con capacidad donora y aceptora de puente H del cation tetralquilfosfonio (a) y

del cation dialquilimizalio (b).

2.8.  Construccion del “Modelo del Parametro de Solvatacion” (MPS).

Como se ha comentado en la Seccion 2.2, el MPS, (Ecuacién 2.8) se empleé en la literatura
para determinar los coeficientes LSER para los sistemas [CsC,im][PFs]/agua y [C4C1im][PF¢]/agua
[3,32] por medio del contacto directo entre agua y liquido idnico, sin saturar mutuamente las fases.
Cuando se compararon las desviaciones estandar de la regresiones (SD) y los coeficientes de
determinacion (r?) para las ecuaciones multiparamétricas obtenidas, se obtuvieron resultados muy
variados entre los nuestros y la literatura [88, 89, 3]. En algunos casos estos indicadores fueron
bastante pobres y en otros fueron aceptables o buenos, pero hubo correlacion entre las variables
independientes, es decir entre los parametros de soluto (“correlacion cruzada”, ver Seccion 2.2). Las
diferencias en los resultados obtenidos entre diferentes autores se pueden adjudicar a varias razones,
por ejemplo la baja calidad de las medidas experimentales utilizadas [81, 25], el empleo de menos de
4 solutos por parametro al momento de hacer las regresiones, la existencia de “correlacion cruzada”

[3] y el empleo de solutos que estén ionizados al pH de trabajo, entre otras razones.
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Estas deficiencias impiden obtener un modelo LSER robusto, aplicable a cualquier sistema,
es decir, un modelo en el cual los coeficientes determinados no dependan de los analitos
seleccionados en la serie de calibracion, que posean significado quimico y que no sean meras
constantes de una regresion, y por lo tanto, no es posible predecir satisfactoriamente los coeficientes
de particion. Vitha y Carr [25] han establecido una serie de recomendaciones para obtener un modelo
LSER estadistica y quimicamente valido: 1) los solutos de la serie de calibracion deben ser
quimicamente variados, es decir, poseer pardmetros de soluto lo més diferentes posible. En este
estudio, los pardmetros varian desde 0,7 a 1,5 para el pardmetro de soluto E; 0,5 a 2,4 para el
parametro S; 0 a 1,1 para A, 0,1 a 1,3 para By 0,5 a 1,4 para V; 2) la propiedad a ser modelada
deberia variar al menos en un orden de magnitud, es decir, que para el caso de la propiedad “log
PLia”, el valor de Py, debe variar al menos 10 veces. Este requisito es logrado eligiendo analitos
con propiedades fisicoquimicas diferentes (polaridad, hidrofobicidad, capacidad donora de H, etc.).
Los Py, determinados en el presente trabajo se encuentran en un rango de casi cinco érdenes de
magnitud; 3) los pardmetros de soluto no deben presentar una correlacion significativa. Valores de
covarianza de entre 0,5 y 0,6 son considerados bastante altos y valores superiores a 0,7 son
considerados inaceptables. En este estudio, la covarianza entre pardmetros de soluto fue
practicamente nula, siendo el mayor valor de 0,3822 para el coeficiente de regresion entre los
parametros S y E de la serie de calibracion que se empled en las particiones con [CgC,im][BF,]; 4) se
necesitan por lo menos 4 solutos por cada coeficiente a determinar, dando un total de 20 analitos
debido a que el modelo incluye 5 parametros, por lo que en este trabajo fueron utilizados entre 20 y
25 compuestos para generar los MPS para cada RTIL. EI cumplimiento simultaneo de estos cuatro
requisitos puede ser muy dificil, ya que el método experimental de analisis ademas requiere que los
solutos se repartan significativamente entre la fase agua y la fase LI de manera de obtener
concentraciones cuantificables en ambas fases luego del equilibrio de reparto (0 que la diferencia
entre la concentracion inicial y final en una de las fases sea cuantificable) para no obtener un P ;= 0
o infinito y, por lo tanto, que no se pueda disponer de un valor finito utilizable en la regresion
multiparamétrica. Ademas, es importante destacar que los parametros de soluto se conocen (0 se
pueden calcular) para analitos neutros, por lo que los estudios de particion en este caso se deben
realizar a pHs que aseguren que no hay ionizacion.

Los coeficientes del MPS obtenidos mediante la Ecuacion 2.8 se muestran para los nueve
RTILs estudiados en la Tabla 2.10. En todos los casos se observan buenos coeficientes de regresion
y bajas desviaciones estandar. Dichos coeficientes obtenidos mediante el MPS muestran una

similitud (en magnitud relativa) con los obtenidos tipicamente para fases estacionarias en RPLC con
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fases mdviles acuosas. En Tabla 2.10 se muestran los coeficientes del MPS para dos fases
estacionarias tipicas [25]. Esta similitud se podria deber a que ambos sistemas contienen una fase
organica y una fase acuosa, es decir en ambos sistemas el soluto se reparte entre dos fases, y también
las interacciones dominantes en el proceso de particion en ambos sistemas son relativamente
parecidas. Por ejemplo, la capacidad aceptora de puentes de hidrogeno (término b negativo) y el
término combinado de interacciones dispersivas-formacion de la cavidad (término v positivo) son
las principales contribuciones en ambos sistemas. La mayor diferencia entre ambos es la magnitud
del parametro e del sistema Ll/a. En la Tabla 2.10 también se muestran los coeficientes para el
sistema 1-octanol/agua como sistema de referencia conocido. Si se comparan dichos coeficientes con
los demaés sistemas bifasicos de la Tabla, se observan grandes diferencias fundamentalmente en el
coeficiente a y e, lo que muestra que el mecanismo de particion en el sistema octanol/agua es muy
diferente al correspondiente mecanismo en los sistemas formados por RTILs.

Por otro lado, los coeficientes del MPS contienen informacion quimica sobre la importancia
relativa de cada tipo de interaccion del analito con ambas fases, como se dijo en la Seccién 2.2. Estos
coeficientes reflejan la propiedad complementaria al pardmetro de soluto que se esta modelando,
siendo esa propiedad una diferencia entre las interacciones que se establecen en ambas fases, como

se muestra en la Ecuacién 2.18.

(2.18)

Los subindices “LI” y “a” denotan las fases liquido i6nico (saturado en agua) y agua (saturada en
liquido i6nico), respectivamente. Los coeficientes a’, b’s’, v’y e’ son meros pardmetros de ajuste.
M. Reta y col. [27] propusieron desdoblar al término v'(v.; - v4)V en dos componentes, uno que

refleja las interacciones dispersivas y otro, la formacion de la cavidad en el solvente:

(2.19)

Aqui o denota una medida de la energia necesaria para formar la cavidad en el solvente, mientras que
D representa la susceptibilidad del solvente para interaccionar por medio de fuerzas de London. El
parametro & podria ser modelado, por ejemplo, por el pardmetro de solubilidad de Hildebrand, di
[27]. Lamentablemente, estos valores se encuentran disponibles en bibliografia para pocos LlIs,

mientras que para el pardmetro D, no hay hasta el presente ningin pardmetro que mida su valor. Sin
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embargo, la Ecuacion 2.19 es til para explicar los valores del coeficiente v obtenido, como se vera

mas adelante.
2.9. Evaluacion del “Modelo del Parametro de Solvatacion” (MPS).

Coeficiente v: refleja la cohesividad (o) y la fuerza de las interacciones dispersivas (D) entre la fase
RTIL y la acuosa. El término vV de la Ecuacién 2.8 puede ser expresado como M(vy - Va)V= Mi(ca—
oL)V+My(Dy-D,)V  (Ecuacion 2.19). Como se observa en la Tabla 2.10, los coeficientes v
obtenidos son grandes y positivos. Segun el MPS, esto indicaria, por un lado, que el RTIL es menos
cohesivo y mas polarizable que el agua y, por el otro, que las interacciones dispersivas con el RTIL
son mayores que con el agua. Si se comparan los valores del pardmetro de solubilidad, Jy, para
RTILs (Tabla 2.9) con el del agua (su= 47,9 J**> cm™?), se observa que aquellos son menos
cohesivos, lo cual es consistente con la conclusion anterior. Ademas, al contener los RTILs un i6n
organico, necesariamente aumentan las interacciones dispersivas. Por ejemplo, si se compara el
coeficiente v para [C4Ciim][PFs], [CeCiim][PFs] y [CsC1im][PF¢], se puede observar que aquel
aumenta al crecer la cadena alquilica del cation. Esto se debe un aumento en las interacciones
dispersivas y a una disminucién de la cohesividad, como puede observarse de los valores de Tabla
2.9.

Tabla 2.9: Valores de pardmetros de Hildebrand para diferentes LlIs (disponibles a diferentes

temperaturas).
RTILs Sy (MPa'?)
[(Ce)sCu4P][CI] 19,9 (30 °C)*
[(C6)sC14P][NTT] 18,7 (30 °C)*
[(C4)sC16P1[BI1° 21,7 (100 °C)
[(C1)sCisN][CIT° 26,4 (100 °C)

[C4Crim][PFs] 29,8/ 30,2 (25 °C)°

[C.CAim][BF.]
[CeCaim][PFe]
[CeCaim][BF4]
[CsC1im][PFs]
[CaCrim][BF.]

24,2 (25 °C)°
28,6 (25 °C)°
23,3 (25 °C)°
27,8 (25 °C)°
22,5 (25 °C)°

atos de las referencia: ; ; .
Datos de las ref ia: 2[92]; ° [93]; °[94]



Tabla 2.10: Coeficientes del MPS obtenidos mediante la Ecuacion 2.8 a 25 °C.

RTILS v b a S e c N SD r?
[C4C1im][PFs] 1,303  -3,320,1 -1,240,1 -0,520,1 1,020,2 09+03 21 016 098
[CoCrim][PFs] 21403  -2,9+0,2 -1,840,1 -0,240,1 1,420,2 0,320,3 21 016 0,97
[CsCrim][PFs] 35403  -3,3t0,2 -1,420,1 -0,240,1 1,020,2 1,440,325 016 0,97
[CeC1im][BF4] 1,9+0,3 -2,8+0,2 -0,3+0,2 -0,5+0,2 1,2+0,3 -0,1+0,3 20 0,2 0,96
[Capyr][BF.] 25+0,3  -2,740,2 -0,3%0,1 -0,7+0,2 2,2+0,4 14404 20 014 0,97
[(Ce)sC14P][CI] 35804  -2,620,2 1,540,2 -1,1%0,2 0004 20 0,19 0,96
[(C6)sC14P][Br] 36803  -3,5%0,1 1,8+0,1 -0,240,1 20,6402 20 0113 0,99

[(Ce)sCP][N(CN),]  35%0,6  -5,3%0,2 -0,420,2 -0,820,2 3,5+0,4 22404 20 016 0,99
[(Ce)sCuP][NTF,] 27404  -3420,2 -1,520,1 0,4+0,1 -0,4+0,4 21 019 0,97
1-octanol/agua® 3,81 -3,46 0,03 -1,05 0,56 0,09
RPLC (C18) 1,62+0,05 -1,77%0,06 -0,54+0,04 -0,32+0,03 0? -0,23+0,05 0,03 0,99
(ACN/agua)®
RPLC (C8) 1,47+0,03 -1,71+0,04 -0,41+0,04 -0,25%0,03 0? -0,28+0,03 0,06 0,99
(ACN/agua)*

Datos de las Referencias: *1-octanol/agua [30]; ® Coeficientes para el sistema RPLC (C18), ACN/agua, 50:50 [90]; ¢ Coeficientes para el sistema RPLC (C8),
ACN/agua, 50:50 [91].
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Por otro lado, como se observa en la Tabla 2.10 el coeficiente v es menor para [CgCiim][BF4]
que para [CgC1im][PF¢], lo cual indicaria que el anién [BF4]" genera un solvente mas cohesivo o bien,
que las interacciones dispersivas son mas debiles con dicho anién. Lamentablemente como ya hemos
comentado, los parametros de solubilidad de Hildebrand no se encuentran disponibles para la totalidad
de los RTILs estudiados y tampoco se conoce a la actualidad ningun parametro que refleje solamente las
interacciones dispersivas, lo cual dificulta o imposibilita extraer conclusiones precisas a partir de los
valores del coeficiente v.

Para el caso de los RTILs de fosfonio se observa que tienen valores mas bajos de oy que los
RTILs con catidn nitrogenado, lo que hace que la diferencia (o, 61;) Sea mayor. Ademas, debido al largo
de las cuatro cadenas alquilicas del fosfonio, se espera que las interacciones dispersivas sean muy

importantes. Esto es consistente con los valores obtenidos para el coeficiente v mostrados en Tabla 2.10.

Coeficiente b: refleja la acidez por puente H del medio, con el soluto actuando como aceptor, y puede
expresarse como b= (a-as). Los coeficientes b obtenidos son negativos y grandes, indicando que la
fase LI es menos acida que la acuosa. Esta observacion esta de acuerdo con el parametro o de Kamlet-
Taft para estos RTILs, cuyos valores oscilan entre 0,58 y 0,64 (Tabla 2.8) para los RTILs con catién
nitrogenado y entre 0,17-0,27 para los RTILs con cation fosfonio, mientras que el o del agua es de 1,17.
Como se dijo anteriormente, la baja acidez de los RTILs con cation nitrogenado ha sido asignada al H-a
al &tomo de nitrogeno del imidazolio [82, 95], mientras que la acidez de los RTILs con catién fosfonio,
que es aun menor, se la puede atribuir al H-a al atomo de fosforo. Hay que considerar que la acidez de la

fase RTIL puede aumentar por la presencia de agua disuelta.

Coeficiente a: refleja la basicidad por puente H, con el soluto actuando como donor, por lo que puede
expresarse como a= (f-fa). Para los RTILs con cation nitrogenado, el coeficiente a es negativo,
indicando que la fase LI tiene una menor basicidad que el agua. Este resultado esta de acuerdo con los
parametros f de Kamlet y Taft obtenidos en este trabajo (ver Tabla 2.8). Con respecto a los RTILs con
catién fosfonio, el coeficiente a es positivo para [(Ce)3C14P][CI] V¥ [(C6)3C14P][Br] y negativo para
[(C6)3C14P]IN(CN)2] vy [(Ce)sC14P][NTT,]. De los valores de £ obtenidos, el coeficiente a deberia ser
siempre positivo para estos RTILs. La solubilidad mutua de agua en el RTIL y del RTIL en agua podria
ser parte de la explicacion de este resultado, ya que la presencia de RTIL en el agua aumenta su

basicidad y viceversa.
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La basicidad por puentes de hidrogeno puede atribuirse a la carga negativa del anion, pero en el
caso de los RTILs con cation nitrogenado, también al cation, como se dijo anteriormente. Comparando
los diferentes RTILs, cuyos cationes nitrogenados solo difieren en el nimero de carbonos de las cadenas
alquilicas laterales, se observa que las variaciones del coeficiente a se deben principalmente a la
diferente basicidad de sus aniones. Es posible llegar a la misma conclusién analizando los valores de a
para los RTILs con cation fosfonio estudiados. De acuerdo a los resultados obtenidos se puede establecer
un orden de basicidad para los aniones: [Br] > [CI]" > [N(CN),] > [NTf;]". Esto puede explicarse por la
disminucion de la relacién carga/masa de estos iones. Breitbach y Armstrong obtuvieron el mismo orden
de basicidad con los aniones [CI]", [(CN).]" y [NTf;]" que formaron parte de las fases estacionarias
empleadas en cromatografia gaseosa [85].

Los coeficientes a para los dos RTIL con cation nitrogenado conteniendo el anion [BF4]" son
idénticos, es decir que la basicidad () deberia ser igual, lo cual esta bastante de acuerdo con los valores
obtenidos en la Tabla 2.8. Por otro lado, los valores de dichos coeficientes son bajos (en valor
absoluto), lo cual indica que la basicidad, aunque menor a la del agua, es similar. Para los tres RTIL con
cation imidazolio y anion [PFe]’, los valores absolutos del coeficiente a son superiores a los obtenidos
para el anion [BF,4]", debido a que poseen valores de $ en general, mas chicos.

Coeficiente s: refleja las interacciones de polaridad-polarizabilidad entre el solvente y el soluto, y se
expresa como s= (z*_-m*,). Exceptuando al [(Cs)3C14P][Cl], el coeficiente s es pequefio y negativo,
mostrando que los RTILs son algo menos polares que el agua, de acuerdo con lo reportado por otros
autores [81]. También es consistente con los valores de z* obtenidos que se muestran en Tabla 2.8.
Debido al caracter ionico de los RTILs se esperaba una polaridad mayor a la del agua. Esto nuevamente

podria mostrar el caracter de liquidos asociados de estos nuevos solventes.

Coeficiente e: refleja la polarizabilidad a través de pares de electrones libres (n) y electrones z con el
sistema bifasico, y puede ser expresado como e= (e_|-€,). Para todos los RTILs con cation nitrogenado v,
en el caso de los RTILs de fosfonio, para el [(Cg)3C14P][N(CN),], este coeficiente es positivo y grande
mostrando que son mucho maés polarizables que el agua. En el caso de los RTILs nitrogenados, la
interaccion puede ocurrir s6lo a través del cation (electrones libres del atomo de N y electrones z de los
anillos aromaticos) ya que los aniones respectivos ni el cation [(Cs)3C14P]" presentan electrones n ni

electrones z. En el caso del RTIL de fosfonio mencionado, el anidn dicianoimida parece tener una gran
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contribucion en el coeficiente e, debido a sus electrones n y z. Podria esperarse, por lo tanto que el anion
NTf,” presente interacciones similares. Sin embargo, el coeficiente cero obtenido mostraria que la

polarizabilidad de este anién es mucho menor a la del [N(CN)]".

2.10. Evaluacion de las ecuaciones del MPS obtenidas: andlisis de residuos y prediccion de los
PLia para la serie de prueba.

La calidad de las regresiones multiparamétricas obtenidas no fue evaluada simplemente por los
coeficientes de determinacion (r’) y sus desviaciones estandar (SD), sino que se utilizaron otros dos
procedimientos adicionales: i) la prediccion del log Py, por medio de las ecuaciones obtenidas para una
serie de prueba quimicamente diferente a la serie de calibracion y su comparacion con valores
experimentales. ii) el analisis de los residuos (diferencia entre los log Py, predichos por el modelo y los
experimentales) vs un numero arbitrario asignado a cada soluto de prueba. Si la serie tiene un “buen
comportamiento” (ausencia de interacciones no previstas por el modelo, etc.) y las diferencias son al
azar (solo errores experimentales indeterminados), las gréaficas deberian lucir como una distribucion de
puntos alrededor del cero de manera aleatoria. Asi, este tipo de gréaficas permite detectar puntos que se
alejan méas de lo esperado con respecto al promedio (outliers) lo que puede indicar la presencia de
errores experimentales determinados (datos mal medidos) o algun tipo de interaccion del analito en
cuestion que no ha sido modelada por la Ecuacion 2.8.

Los graficos de residuos se muestran en la Figura 2.9. Se observa en todos los casos una
distribucion aleatoria de los errores en torno al cero, demostrando la ausencia de errores experimentales
sistematicos y efectos no modelados.

Por otro lado, la comparacion de los valores de log Py, predichos con los experimentales, es la
forma mas directa de probar la capacidad predictiva del modelo. La Figura 2.10 muestra una gréafica de
dichos valores para la serie de prueba. Las desviaciones estandar (SD) obtenidas son bajas (0,040 para
[CsC1im][PFe¢], 0,072 para [CsC1im][PF¢], 0,065 para [C4C1im][PFs], 0,095 para [CgCiim][BF4], 0,036
para [Cgpyr][BF4], 0,055 para [(Cs)sC14P][CI], 0,108 para [(Cs)3C14P][Br], 0,051 para
[(C6)3C14P][N(CN),] y 0,030 para [(Ce)3C14P][NTTF,]) indicando que las predicciones son muy buenas y

el modelo es quimicamente significativo y robusto, adecuado para la prediccion de P ya.
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% CAPITULO 3: “TECNICAS DE EXTRACCION LIQUIDO-LIQUIDO (ELL)”.

3.1. ELL Convencional.

La extraccion liquido-liquido (ELL) es una de las técnicas mas antiguas y mas utilizadas para la
preparacion de muestras [1] debido a la simplicidad de su instrumentacion y a la rapidez. Estos factores
han posibilitado su amplia utilizacion en métodos oficiales tales como los métodos de la Environmental
Protection Agency (EPA) y la Association of Official Agricultural Chemists (AOAC), entre otras. La
técnica permite la separacion de un analito, total o parcialmente, de las posibles interferencias presentes
en la matriz y/o la preconcentracion previa a la medida, aumentando asi la especificidad v,
eventualmente, la sensibilidad del método.

En la mayoria de los casos, la fase que contiene la muestra es acuosa y la otra un disolvente
organico inmiscible, el “solvente extractante”. La ELL consiste en realizar uno o mas contactos intimos
entre la muestra liquida y el solvente de extraccién y, después de un periodo de agitacion adecuado, se
deja reposar produciéndose la separacién de ambas fases. La fase organica extractante se puede evaporar
para preconcentrar el analito previo a su analisis.

En 1872 Berthelot y Jungfleish pusieron de manifiesto que, en el proceso de extraccion, la
relacién de concentraciones de un soluto que se reparte entre dos disolventes inmiscibles es constante e
independiente de la cantidad del mismo, una vez alcanzado el equilibrio a una dada temperatura. Veinte
afios mas tarde, Nersnt, a partir de la regla de las fases de Gibbs, dedujo la ley de distribucién, que es la
base termodinamica de los procesos de extraccion. De acuerdo a esta ley, el soluto A se reparte entre dos
fases inmiscibles y, una vez alcanzado el equilibrio, se establece que:

Ao b m—_ Ay
El subindice “a” corresponde a la fase acuosa y “0” a la fase organica. Si el soluto A es no ionizable y se
excluye la formacion de dimeros, existird en una Unica forma tanto en la fase acuosa como en la

organica. La constante termodindmica de este equilibrio, definida en la Seccion 2.1, se denomina
“constante de distribucion” (o de reparto), Kj= a,/a,. La Ecuacion 2.1 de la seccion anterior, establece

que en el equilibrio existe una relacion constante entre las actividades del soluto en las dos fases para

una temperatura dada. Esta constante de particién termodinamica solo es valida cuando la concentracion
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de soluto A es pequefia. La constante de distribucion, Kp, generalmente se emplea como una relacion de

concentraciones molares y no de actividades:

[A]
Kp)p =20 3.1
(Kp)a AL (3.1)

La constante de distribucion, Kp, es proporcional a la solubilidad relativa del soluto entre ambas fases
pero no puede calcularse directamente a partir de las solubilidades en cada fase, porque el coeficiente de
actividad es distinto en cada una de ellas.

Para poder aplicar la ley de distribucion de Nernst es imprescindible que se alcance un equilibrio
dinamico entre ambas fases. El tiempo necesario para que se llegue a éste es un factor a optimizar en el
proceso de extraccion. La transferencia del soluto depende de la superficie de la interfase y de la
velocidad de difusion del soluto en ambas fases. Estos dos factores se favorecen con la agitacion.

Kp depende de la naturaleza quimica de ambas fases. Por ejemplo, si un analito presenta baja
solubilidad en agua y/o alta solubilidad en el solvente organico, tendra un coeficiente de distribucion
grande y asi la extraccion se vera favorecida. Por tanto, para aumentar el Kp se deben elegir solventes de
polaridad similar al analito. Un indice de polaridad que nos permitiria la eleccion del solvente apropiado
es el coeficiente de particion 1-octanol/agua, Pocyw, Ya que esta tabulado para numerosos compuestos
organicos [2, 3].

Para analitos ionizables el pH también afecta a Kp, mientras que para la extraccién de cationes la
adecuada eleccion del agente complejante puede aumentar dicha constante. Para la extraccidon de iones
organicos o metalicos, la utilizacion de un reactivo formador de pares iénicos aumenta Kp. También el
agregado de sales a la fase acuosa (efecto salino desplazante o “salting-out”), disminuye la solubilidad
de cualquier analito aumentando, por consiguiente, la concentracion del mismo en la fase organica.

Hay dos factores experimentales que no afectan el valor de Kp pero si condicionan la cantidad de
soluto extraido: el valor relativo de los volumenes de las fases y el nimero de veces que se alcanza el
equilibrio por el agregado de cantidades sucesivas de solvente puro. Ambos factores se discutiran mas
adelante.

Un aspecto importante que se debe considerar en cualquier proceso de transferencia de fases es la
cinética del proceso. Algunos procesos de extraccion presentan una cinética lenta, lo que provoca que los

tiempos necesarios para alcanzar el equilibrio sean extremadamente largos. Una forma de acelerar este
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proceso, es aumentar la superficie de contacto agua/solvente orgédnico. Esto puede realizarse
tradicionalmente por agitacion rapida para generar microgotas del solvente extractante en la fase acuosa
conteniendo el analito. La otra forma, mucho mas moderna, es generar una dispersion del solvente
orgénico como ocurre en la microextraccion liquido-liquido dispersiva (MELLD) o en la MELLD in-
situ. Estas técnicas seran descritas mas adelante.

Las desventajas de la ELL convencional o en ampolla son la posible formacion de emulsiones
(aunque existen algunos procedimientos para evitarlas), el manejo de volimenes grandes de muestra y
disolventes y el empleo de disolventes toxicos e inflamables. Estos factores hacen que esta técnica pueda
ser cara, tediosa y no compatible con la preservacion del ambiente. Es por esto que en los ultimos afios
esta técnica esta siendo reemplazada, al menos en determinaciones analiticas, por técnicas de extraccion
miniaturizadas evitando de este modo, todos o al menos la mayor parte de estos inconvenientes.

Al variar los volumenes de las fases (V,= fase acuosa y V,= fase orgénica), la extraccion se
favorecera hacia la fase que aumenta su volumen. Si C, es la concentracion inicial del soluto en la fase
acuosa de volumen V,, que se equilibra con un volumen V, de un disolvente organico inmiscible, luego
de alcanzar el equilibrio de distribucién, las concentraciones seran, C, y C, en las fases acuosa y
orgénica, respectivamente. El balance de materia establece que, para una dada concentracion inicial, i,

de soluto:

C|Va: CaVa + COVO (32)

Si reemplazamos C, de la Ecuacion 3.1 (con esta nomenclatura):

CV, = G, V,+CV, =C, Vat KoVy (3.3)
KD KD

De aqui se puede calcular la concentracion del analito en la fase organica extractante, en funcion de la
concentracion inicial, los volimenes de las fases y la constante de distribucion. Dividiendo ambos

términos por V.



Con lo que:

CK,
e 39
Co__ Ko
@ (89

Se puede ver que la concentracion en la fase orgénica sera mayor, cuanto mayor sea la constante de
distribucion, Kp, aunque el crecimiento de la funcién Kp /(1+ Kp) es asintético con Kp. Por otro lado,
cuando el volumen relativo de las fases, r, disminuye (menor volumen de fase organica respecto de un
volumen fijo de fase acuosa), C, aumenta ya que la solucién estard méas concentrada. Esto no implica
que los moles extraidos sean mayores.

Si p es la fraccion extraida hacia la fase organica (moles en fase organica/moles en fase acuosa):

p="o = ok (3.7)
n.

Reemplazando C,/C; de la ecuacion anterior y V,/V, por r:

Kor

T (LrKyn) (3:8)

p

Si por ejemplo, tomamos Kp= 1, se ve que tenemos una funcién asintética como antes (r/1+ r), es decir
los moles extraidos aumentan con r (y con V,) pero lo hacen rapidamente al principio y luego r tiende a

un valor constante.
La fraccion extraida tiende a un valor constante pero los moles efectivamente extraidos decrecen

rapidamente.
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3.2.  ELL Miniaturizadas.

Las extracciones miniaturizadas liquido/liquido o liquido/sélido han experimentado en los
ultimos afios una enorme evolucién en cuanto al tipo de técnica, tipo de muestra o cantidad de analito a
extraer y también, en cuanto al grado de sofisticacion. Las técnicas de microextraccion liquido-liquido
(MELL o LLME en inglés) aparecen en el afio 1996 en su modalidad de microextraccion en gota
colgante (MEGC o SDME por “single drop microextraction”) [4], en el afio 1999 en su modalidad de
microextraccion con fibra hueca (MEFH o HFME por “hollow fiber microextraction™) [5] y en el afio
2006 aparece la microextracion liquido-liquido dispersiva (MELLD o DLLME por “dispersive liquid-
liquid microextraction™) [6]. Las dos primeras técnicas han sido utilizadas en el analisis de muestras de
diferente naturaleza (gaseosas, liquidas y sélidas) y con todo tipo de analitos (organicos e inorganicos).
Por ello, es posible encontrar un elevado nimero de publicaciones al respecto. En la Figura 3.1 se
observa que junto con la microextraccion en fase sélida (MEFS) son los dos tipos de técnicas de
extraccion mas utilizadas en los Gltimos afios debido a las ventajas que presentan, ya que se elimina o
minimiza el empleo de disolventes organicos en muchos casos caros y/o tdxicos y cuyo uso estd mas
restringido por las nuevas normativas (EPA, AOAC, etc.) y, ademas, la cantidad de muestra requerida

para el andlisis es pequefia.

3.2.1. Microextraccion en fibra hueca (MEFH).

Esta técnica [8,9] fue desarrollada por Pedersen-Bjergaard y Rasmussen en 1999 [5]. En este
caso, los poros de una fibra hueca son impregnados con un disolvente organico inmiscible en agua.
Existen dos modalidades: con una interfaz, la modalidad liquido-liquido (LL) y con dos interfaces, la
liquido-liquido-liquido (LLL). En el primer sistema, el analito es atrapado en el solvente orgénico que
impregna los poros y difunde hacia el interior de la fibra, y finalmente es extraido con una jeringa. En el
sistema LLL, utilizado para analitos ionizables, el analito es extraido desde una fase acuosa a bajo pH
(fase dadora), migra en forma neutra a través del disolvente organico inmovilizado en los poros de la
fibra hueca (fase organica) y finaliza en una fase acuosa a alto pH (fase aceptora) que se encuentra en el
centro de la fibra. La fase organica en este Gltimo caso actla como una barrera entre las disoluciones
acuosas dadoras y aceptoras, impidiendo la mezcla de ambas fases. Finalmente el analito es extraido con

una jeringa como se muestra en la Figura 3.2.
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Paredes de fibra
impregnados con
disolvente organico

T T

Fase Fase Fase Fase
acuosa acuosa acuosa acuosa
Disolvente Disolucion
organico acuosa
(fase aceptora) (fase aceptora)
(a) (b)

Figura 3.2: Seccion transversal de la fibra hueca en el interior de la fase acuosa en un sistema de dos
fases (a) y tres fases (b) [7].

3.2.2. Microextraccion en gota colgante (MEGC).

En este caso, el solvente de extraccion es solo una gota de liquido de 1 a 5 pL, suspendida en la
aguja de una jeringa viselada, que luego se sumerge directamente en la muestra liquida o se coloca en el
espacio de cabeza para el caso de compuestos volatiles, como se muestra en Figura 3.3.

Desde su introduccién en 1996 esta técnica ha experimentado un rapido desarrollo debido a la
facil manipulacion, la rapidez, su bajo costo y la baja cantidad de solvente extractante que se necesita.
Ademas de las ventajas indicadas anteriormente, los altos factores de preconcentracion o
enriquecimiento (FE), entre 10-1600, y el hecho de proporcionar un extracto listo para su analisis
instrumental han sido sin duda claves para su rapido desarrollo. Las desventajas pueden ser que la
técnica sea lenta si la transferencia de masa hacia la gota se dificulta debido a la viscosidad del solvente
seleccionado y/o a la baja agitacién, una alta solubilidad del solvente organico en la matriz acuosa, etc.

La agitacion no debe ser muy réapida ya que la gota se puede desprender. Esto depende de la tension
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superficial del extractante.

Un problema que podria aparecer es que al ser la gota insoluble en agua, si se inyecta al sistema
cromatogréafico en la modalidad “fase inversa” se puede generar una emulsion en la fase movil que
perturbe la deteccion de la sefial. Por otra parte, el solvente puede quedarse adherido a la fase
estacionaria, como es el caso de ciertos anfifilos o liquidos idnicos produciendo interferencias en la
deteccion.

-

Microjeringa —

+— Aguja de microjeringa

+— Microgota organica

Muestra acuosa —

<+— Barra agitadora

Figura 3.3: Sistema de microextraccion en gota colgante.

3.2.3. Microextraccion liquido-liquido dispersiva (MELLD).

Como se ha comentado anteriormente algunos de los objetivos de la Quimica Analitica moderna
es la miniaturizacion, simplificacion y automatizacion del procedimiento analitico completo,
especialmente para acelerar la etapa de tratamiento de muestra, la cual es normalmente el cuello de
botella del analisis. La introduccion de la microextraccion liquido-liquido dispersiva (MELLD) en 2006
por Assadi y col. [6] ha contribuido notablemente a la consecucién de este objetivo, debido a su
simplicidad, rapidez de operacion y bajo consumo de disolventes y reactivos. Ademas este tipo de
tratamiento de muestra permite obtener altos valores de factor de recuperacion (R%) y elevados FE.
Debido a 