EVALUACION IN SILICO DE LA INTERACCION DEL MENTOL EN
LIQUIDOS IONICOS DERIVADOS DE COLINA Y AMINOACIDOS

KERLY DEL CARMEN TRIANA SUAREZ

UNIVERSIDAD DE PAMPLONA
FACULTAD DE CIENCIAS BASICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PAMPLONA, COLOMBIA
2023



EVALUACION IN SILICO DE LA INTERACCION DEL MENTOL EN
LIQUIDOS IONICOS DERIVADOS DE COLINA Y AMINOACIDOS

KERLY DEL CARMEN TRIANA SUAREZ

Trabajo de investigacion presentado como requisito para optar al titulo de Quimica

ELISEO AMADO GONZALEZ
Quimico, MSc., PhD.

Tutor

UNIVERSIDAD DE PAMPLONA
FACULTAD DE CIENCIAS BASICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
PAMPLONA, COLOMBIA
2023



DEDICATORIA

Dedico este trabajo de grado a Dios, por regalarme el mas grande don que es la
vida, por su amor puro, por darme la fuerza para seguir adelante y crecer en este proceso

de aprendizaje.

A mis padres Isabel Suarez y Hermes Triana, quienes me han acompafiado y
apoyado en este camino, especialmente a mis hermanos Hermes Ibardo Triana y Rosa
Katherine Triana, quienes me exhortaron para conquistar este suefio y no dejarme rendir

por las adversidades.

A mi pais natal Venezuela, que me vio nacer, crecer y conocer gente maravillosa
que ha aportado a mi vida, y que a pesar de las actuales circunstancias por las que

atraviesa, la esperanza y alegria sigue estando viva.

A mis familiares José Suarez, Johanna Suarez, Sara Taborda, Marta Triana, Belén
Triana y Samuel Triana quienes me han escuchado y alegrado por cada éxito que he

conquistado.



AGRADECIMIENTOS

A mi segundo pais Colombia, el cual me ha dado la oportunidad trabajar y formarme
academicamente, asi como crecer personal y profesionalmente, de igual manera, por haber
conocido personas maravillosas que me han motivado en los momentos dificiles, por su

tiempo he inspiracién para lograr mis objetivos.

A la Universidad de Pamplona, por ser mi alma mater durante estos afios de carrera y
haberme brindado la formacidén académica necesaria para optar por mi titulo profesional,

donde conoci a valiosos profesionales y futuros colegas como mis respetados profesores.

Al PhD Eliseo Amado Gonzélez, por compartir su conocimiento como tutor de la

presente tesis y brindarme su apoyo, en este proceso investigativo y formativo.

A M.sc Rosana Suéarez Jauregui y PhD Diego Montafio Montoya, por brindar su
tiempo y conocimiento en la revision del presente documento, asi como, sus asesorias y

recomendaciones en este proceso de aprendizaje.

A mis amigos Melissa Cruces, Yeison Rodriguez y Edwin Bonilla, quienes sin esperar
nada a cambio compartieron sus conocimientos, alegrias y tristezas, asimismo, por brindarme

su apoyo Yy consejo durante estos afios.

A mis comparfieros de carrera Camilo Restrepo, Daira Pinzén, Mayorly Bautista,
Wilson Ramirez y Leonardo Reyes quienes me han acompafiado y orientado en este proceso

formativo.

A mis amigos Ana Isbel Rodriguez, Merly Sandoval, Ana Rosa Parra, Laina Martinez
y Yesika Bermudez, por demostrarme constantemente su generosidad, amabilidad, amistad

y compafiia.

A mis compafieros de trabajo Dario Rueda, Leonardo Dias y Edward Florez, por
animarme a superar constantemente cada obstaculo para lograr que esta meta se hiciera

realidad, por todos los momentos compartidos, por sus consejos y amistad.

Gracias.



1. TABLA DE CONTENIDO

o [ (o [=Tod T3 1T 1=] ] (0L OSSR 4
I e o[- 7= o] OSSR 8
LSEA 08 FIGUIAS ...t bbbttt bbbt 9
Lista de ECUACIONES ........ocoi ettt sttt teete e staeaesneenraene s 12
LiSta de ADIEVIALUIAS .......ccvveieeiieciesie ettt ettt e et esneesteenneaneesnaenneas 13
RESUMEN ..ottt et s be et e et e st e et e e aeesbe e beereesbe e beeneesreenas 14
N 01 - Uod USSR PRRPOSPR 15
2. INTRODUCCION . ...ttt ettt 16
3. Marco RefEreNCIal .......cccuioiueiiie e re e 18
3.1 ACEITES ESENCIALES ...ttt 18
3.2 ACEITE ESENCIAL DE MENTA ..ot 18
3.2.2 IMPACTO DE LA ECONOMIA DEL ACEITE ESENCIAL DE MENTA .......... 19
3.3 LIQUIDOS IONICOS ...ttt ettt 20
B COLINA e e et e e e e are e e 20
3.5 AMINOACIDOS ...ttt es st 21
3.6 LIQUIDO IONICO A BASE DE AMINOACIDOS Y COLINA......c.ccovveieeeerane, 21
3.7 QUIMICA COMPUTACIONAL ...ttt s 22
3.7.1 APLICACIONES DE LA QUIMICA COMPUTACIONAL ......ccooveeernn. 23
3.7.2 GAUSSIAN Y GAUSSIAN VIEW ..ottt 23
3.7.3 METODOS COMPUTACIONALES........ccotiieeeeeeeeeeete e 24
3.7.3.1 TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD (DFT) ..c.cccvvevvvrvennn 25
3.7.3.2 FUNCIONAL B3LYP ...ttt 26
3.7.3.3 BASE B-311++G™ .. ..ot 26
3.7.3.4. ENERGIA DE INTERACCION .......couiieeeeeeeeeeee e enines 27

3.7.3.5 GEOMETRIA, CARGA, MULTIPLICIDAD Y OPTIMIZACION

GEOMETRICA. ..ottt 27
3.7.3.6 PROPIEDADES ELECTRONICAS ......oo.ovvreirreisreesseeesesssseseessesnienens 28
3.7.3.6.1 POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR (MEP)................ 28
3.7.3.6.2 ORBITALES MOLECULARES FRONTERA .......coooomvimrinrisrierinnens 29

3.7.3.6.3 SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES) ...cooeveveieierrreiana. 29



3.8 MOMENTO DIPOLAR ..ottt sttt en st 30

3.9 INTERACCION DE VAN DER WAALS.........ooiviveetieeeeeee e ennis 30
3.10 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS MOLECULARES DE LOS AALIs..31

I @ | o =1 1Y SR 33
4.1  ODJetiVO GENEIAL.......couiiiiiiicicee e 33
4.2 ODJetivos ESPECITICOS ....cviiieiiieieiiccie e ne e 33

ST |V [=1 (oo (o] [T |- USSP 34
5.1 SECUENCIA PARA OBTENER LA OPTIMIZACION DEL COMPLEJO............. 35
5.1.1 DISENO DE LAS ESTRUCTURAS EN ACD/ChemSKetch: ..........cccevvenan. 35
5.1.2 OPTIMIZACIONES: .....ocoiieeeeece ettt en st 36
5.1.2.1 OPTIMIZACION DE LOS IONES (CATION Y ANION) Y MOLECULA

DE MENTOL . ...ttt ettt ettt ettt en et esen s 36
5.1.2.2 OPTIMIZACION DE LOS LIQUIDOS IONICOS (AALIS).................. 36

5.1.2.3 OPTIMIZACION DEL COMPLEJO (AALI) + MOLECULA DE

IMIENTOL w.oooiictceecete ettt 37

5.2 ENERGIAS DE INTERACCION DEL SISTEMA ......cooviicieeeeeeeee e 38
5.3. ORBITAL DE FRONTERA HOMO - LUMO Y POTENCIAL ELECTROSTATICO
MOLECULAR (MEP)......ooiiieieieieieee et 38
5 ReSUItAdOS Y @NALISIS ..c.eovviveieiieiiiie ettt 40
5.1 OPTIMIZACION DEL CATION - ANION Y LA MOLECULA DE MENTOL.....40
B L IMENTOL ..ottt 42
....................................................................................................................................... 42
5.1.2 COLINA (CATION) ..ottt 44
5.1.3 GLICINATO (ANION) ..ottt 45
5.1.4. SARCOSINATO (ANTON) ..ottt 47
5.1.5. PROLINATO (ANION)......cooiiiiieieieeeeseeeeee e seeeesee sttt 48
5.1.6. FENILALANINATO (ANION) .....ooiiiiiiieeeeeeeee e, 50
5.2. OPTIMIZACION DE LOS LIQUIDOS IONICOS (LI) c.vuvceererceeeieeeee e 52
5.2.1. GLICINATO DE COLINA ......oomieteeeeeeeeee e e, 56
5.2.2. SARCOSINATO DE COLINA ......ooooieeeeeeeee e, 58
5.2.3. PROLINATO DE COLINA ..o, 60
5.2.4. FENILALANINATO DE COLINA........oooioeieieeee e, 62

5.3. OPTIMIZACION DEL COMPLEJO (AALI+ MENTOL) ....ccceoovvererererereinns 64



6
7
8

5.3.1 COMPLEJO [AALI + MENTOL]: OPTIMIZACION MINIMA................ 67
5.3.2. DIAGRAMA DEL ORBITAL DE FRONTERA DEL COMPLEJO [AALI +
IMIENTOL] .ottt te et e s be e e sneesteeneeneesneenee s 70
(@70 o Tod (1151 [0 1= LSRR 73
RECOMENDACIONES ...ttt ene e 74
ANEXOS ...t e e e e te e e nraeneenee e 75

T = o] TTo o 1 - USSP 82



LISTA DE TABLAS

Tabla 1.  Componentes principales del aceite de menta (Skalicka-Wozniak & Walasek,

2004). e ettt et b et et re et et re bt 19
Tabla2. Energias de optimizacion y momento dipolar de los iones y molécula de mentol
............................................................................................................................ 40
Tabla3. Pardmetros estructurales de los iones y la molécula de mentol ......................... 41
Tabla 4. Valores Quimico-cuanticos de las optimizaciones de los iones y molécula de
0015 1170) W AN 27y =) I USSR PRRTOPTRT 41
Tabla5. Energias de optimizacion y momento dipolar de 10S AALI.........ccccoceiiiiinenns 52
Tabla 6. Parametros estructurales para la formacion de los AALI .........cccccoeeveiveiinenee, 53
Tabla7. Valores Quimico-cuanticos de las optimizaciones de los AALI (AEgap).......... 54
Tabla8. Propiedades fisico-quimicas de los iones y molécula de mentol ....................... 54
Tabla 9. Propiedades fisicoquimicas del AALL..........c.cccooveiiiie i 55
Tabla10.  Energias de optimizacion y momento dipolar de los AALI del complejo [AALI
FMENEOI] oot a et e e nn 64
Tabla11.  Energias de interacciones del complejo [AALI-Mentol] ..........cccccevvernrnnn. 65
Tabla12.  Pardmetros estructurales del complejo [AALI + mentol].......cccoocevireinenns 66

Tabla13.  Valores Quimico-Cuanticos de las optimizaciones del complejo [LI+mentol]
(AN TN I OSSO 67



LISTA DE FIGURAS

Figural. Mentha piperita L (Rodriguez, 2022).........ccccoveiiiiieiieieiie e eie e 17
Figura 2. Estructura de la colina (cation) fuente: autor ...........cccoovviviieieieiese e 21
Figura 3. Plantilla GaussView fUeNte: QULOK..........ccceiueiierieiieiieese e 24
Figura4. Escala de colores que representa las cargas atomicas (Dege et al., 2022) ......... 29
Figura5. Liquidos i6nicos (AALI), fFUeNte: QULOT........cccevereiereieie e 34
Figura6. Molécula de mentol, fuente: aULOr..........cccecieiieii i 34
Figura7. Disefio de la molécula en ACD/ChemSketch, fuente: autor ............ccccccceveeneenee. 35
Figura 8. Optimizacion de aniones, cation y aceite esencial de mentol, fuente: autor...... 36
Figura9. Optimizacion del liquido idnico (glicinato de colina), fuente: autor ................. 37
Figura 10.  Optimizacion del complejo LIy mentol, fuente: autor ............ccccoeeevevennnnnee. 37
Figura1l. Obtencién de orbitales HOMO y LUMO, fuente: autor............ccccceevveennennnn. 38
Figura12.  Obtencidn del potencial electrostatico del glicinato de colina + mentol, fuente:
0 (0 ] OO U TSR URT PP UPPPRRTPRN 39
Figura 13.  a) Optimizacion 23 del mentol, b) Mapa del potencial electrostatico molecular
del MeNtol, TUBNTE: AULOT.........cciiieiieie e e 42
Figura 14.  Diagrama de orbital molecular frontera de la molécula de mentol HOMO y
LUMO, TUBNTE: BULOK ...ttt sttt sttt sttt nbenneeneas 43
Figura 15.  a) Optimizacion 22 de la colina, b) Mapa del potencial electrostatico molecular
(o [l PR oo ] LT T {0 T=Y g (- (U1 (o] O 44
Figura 16.  Diagrama del Orbital de frontera de la colina HOMO y LUMO, fuente: autor.

........................................................................................................................ 45
Figural7. a) Optimizacion 15 del glicinato, b) Mapa del potencial electrostatico
molecular del glicinato, fUBNTE: AULOT .........cveiii i e 45
Figura18. Diagrama de Orbital de frontera del glicinato: HOMO y LUMO, fuente: autor

........................................................................................................................ 46
Figura19. a) Optimizacion 14 del sarcosinato, b) Mapa de potencial electrostatico ......47
molecular del anidn sarcosinato, fUENE: AULOT ..........c.ccveierieriiere s 47
Figura 20. Diagrama de Orbital de frontera del sarcosinato HOMO y LUMO, fuente: autor

........................................................................................................................ 48
Figura21l. a)Optimizacién 15 del prolinato b) Mapa del potencial electrostatico molecular
del anion prolinato, TUBNTE: AULOT...........cvevuiiiereee e 49

Figura22.  Diagrama de orbital de frontera del prolinato HOMO y LUMO, fuente: autor .

Figura23. Optimizacion 17 del fenilalaninato, b) Mapa del potencial electrostatico
molecular del anidn fenilalaninato, fUENLE: QULOT ........eveeeeeee e 50



10

Figura24. Diagrama del orbital de frontera del fenilalaninato HOMO y LUMO, fuente:
autor 51

Figura 25.  a) Optimizacion 53 del glicinato de colina, b) Mapa del potencial electrostatico

molecular del AALLI glicinato de colina, fuente: autor............cccecveeiieiie e, 56
Figura26. Diagrama del orbital de frontera del AALI glicinato de colina HOMO vy
(IO 1Y (O IR V=] o1 (= 1V (o] G 57
Figura27. a) Optimizacion 114 del sarcosinato de colina, b) Mapa del potencial
electrostatico molecular del AALI sarcosinato de colina, fuente: autor............ccccccverienene. 58
Figura28.  Diagrama del orbital de frontera del AALI del sarcosinato de colina HOMO y
LUMO, TUBNTE: BULOK ...ttt bbbttt st 59
Figura29.  Optimizacion 47 del prolinato de colina, b) Mapa de potencial electrostético ..

........................................................................................................................ 60
molecular del AALI prolinato de colina, fuente: autor ............ccccceeveiie i, 60
Figura30. Diagrama del orbital de frontera del AALI prolinato de colina HOMO vy
LUMO, TUBNTE: BULOK ...ttt sttt sttt b nneeneas 61
Figura3l. A) Optimizacion 72 del fenilalaninato de colina, B) Mapa del potencial
electrostatico molecular del AALI fenilalaninato de colina, fuente: autor.............ccccccueuee. 62
Figura32. Diagrama del orbital de frontera del AALI fenilalaninato de colina HOMO y
(IO 1Y (O IR V=T o] (- LU (o] 63
Figura 33.  Energia minima de optimizacion del complejo del glicinato de colina + mentol,
L0 =] 01 (= 10 (o USROS 67
Figura34. Energia minima de optimizacion del complejo del sarcosinato de colina +
LT gL (0] IR U ST L (=T LU (o ) SRR 68
Figura 35.  Energia minima de optimizacion del complejo del prolinato de colina + mentol,
LU0 T=] 0 (R 10 (o SR RRUOPPROPOPPTRN 68
Figura36. Energia minima de optimizacion del complejo del fenilalaninato de colina +
MENTOL, TUBNTE. AULOT .......eiuieiiii ettt ens 69
Figura37. Diagrama del orbital de frontera del complejo glicinato de colina + mentol,
L0 =] 01 (= 10 (o OSSPSR 70
Figura 38.  Diagrama del orbital de frontera del complejo sarcosinato de colina + mentol,
L0 =] 01 (= 10 (o OSSPSR 71
Figura39. Diagrama del orbital de frontera del complejo prolinato de colina + mentol,
L0 =T 01 (= 10 (o USSR PRSPSSPR 71
Figura40. Diagrama del orbital de frontera del complejo fenilalaninato de colina +
MENTOI, TUBNTE: AULOT ...ttt s 72
Figura4l. Diagrama de energia del mentol, fuente: autor..........ccocovviiieieie i 75
Figura42.  Optimizacion 6 del mentol (salto energético), fuente: autor ..............cc.c........ 75
Figura43. Diagrama de energia de la colina (cation), fuente: autor..............ccccoveveeneenee. 76

Figura44. Diagrama de energia del glicinato (anion), fuente: autor .............ccccoecvvirienne. 76



Figura 45.
Figura 46.
Figura 47.
Figura 48.
Figura 49.
Figura 50.
Figura 51.

Figura 52.
fuente: autor

Diagrama de energia del sarcosinato (anién), fuente: autor ...............ccccovenee 76
Diagrama de energia del prolinato (anion), fuente: autor............cc.ccoceeveenene. 77
Diagrama de energia del fenilalaninato (anion), fuente: autor ....................... 77
Diagrama de energia del AALI glicinato de colina, fuente: autor.................. 77
Diagrama de energia del AALI sarcosinato de colina, fuente: autor.............. 78
Diagrama de energia del AALI prolinato de colina, fuente: autor ................. 78
Diagrama de energia del AALI fenilalaninato de colina, fuente: autor.......... 79

Diagrama de energia del glicinato de colina + mentol, con 89 optimizaciones,

Figura53. Diagrama de energia del sarcosinato de colina + mentol, con 64
OPtiMIZaciones, FUBNTE: AULOT.........c.civiiecee e 80
Figura54. Diagrama de energia del prolinato de colina + mentol, con 70 optimizaciones,

fuente: autor
Figura 55.

........................................................................................................................ 80
Diagrama de energia del fenilalaninato de colina + mentol, con 53

OPLIMIZACIONES, TUBNTE: AULOT.......eiie ettt nee e 81



Ecuacion 1.
Ecuacion 2.
Ecuacién 3.
Ecuacion 4.
Ecuacion 5.
Ecuacién 6.
Ecuacion 7.
Ecuacion 8.
Ecuacién 9.

Ecuacion 10.
Ecuacion 11.
Ecuacién 12.
Ecuacion 13.

12

LISTA DE ECUACIONES

Ecuacion de Schrodinger (Garcia, 2018). .....ccccecveviiieviece e 22
Ecuacion de la energia del COMPUESLO. .......c.ccvevveeiiviieiiece e 25
Ecuacidn de la funcion hibrido de B3LYP. ......cccccocvviviviicieieccce e 26
Ecuacion de la energia de interaCCion. ..........cccceevveveiieeviesecie e 27
Ecuacion del potencial electrostatiCo..........cccvveveeveivie v 28
Diferencia de la energia de los orbitales fronterizos............cc.ccocvcereienennn. 29
Operador Hamiltoniano. ...........cccoveiieieiie e 30
Criterio de van der Waals, interaccion no enlazante ...........cccccoecevenvninnnnnn. 30
Energia de i0niZaCion...........cooveiiiieiiineee e 32
AFiNIdad eleCtrONICA........coiiiiiiiieee e 32
Caélculo del potencial QUIMICO (L) ...ccvverveiieiieieciese e 32
CAlculo de 12 dUIEZa (1]) «.veovereererieieese e s 32

Calculo de suavidad (S) ....ccvevveieiieieeie e 32



LISTA DE ABREVIATURAS

Abreviatura Término

LI
AE
H
C
o)
DFT
MEP
TOM

u.a
eV
Gli
Pro
Sar
Phe
Col
AE
MEP

AALI

Liquido Iénico

Aceite esencial

Hidrégeno

Carbono

Oxigeno

Teoria funcional densidad
Potencial electrostatico molecular
Teoria de orbitales moleculares
Nitrégeno

Unidades atomicas

Electrovoltios

Glicinato

Prolinato

Sarcosinato

Fenilalaninato

Colina

Diferencia del orbital de frontera
Potencial electrostatico molecular
Millones de ddlares

Liquido iénico derivado de aminoacido

Debye

13



14

RESUMEN

Los liquidos i6nicos (LIs) estdn compuestos por iones: cationes organicos y aniones
organicos 0 inorganicos. Los LIs presentan baja volatilidad, alta estabilidad térmica y
estructuras ajustables, estas caracteristicas hacen que los LIs tengan la capacidad de sustituir
a los solventes tradicionales en muchos campos. En el presente trabajo, se realizd una
evaluacion in silico de las interacciones de los complejos [AALIs + mentol] empleando
glicinato de colina, prolinato de colina, sarcosinato de colina, y fenilalaninato de colina, con
la finalidad de evaluar si estos AALIs son una alternativa ecolégica a los solventes
convencionales en procesos de extraccion del mentol.

Para llevar a cabo esta investigacion se empled el software Gaussian 09 y su visualizador
GaussView ejecutando el método tedrico DFT en el nivel de calculo B3LYP/6-311++G (d,
p), calculando y analizando las energias de optimizacién e interaccion (fuerza de van der
Waals tipo dipolo — dipolo), orbitales moleculares fronteras (HOMO y LUMO), energia
AEgap, mapas de potenciales electrostaticos moleculares (MEP) y pardmetros estructurales
(dngulo y longitud). Como resultado se establecié que los cuatro complejos tuvieron la
capacidad de interaccion con la molécula de mentol.

Palabras Claves: Teoria de funcional de densidad (DFT), interacciones intramoleculares,
potencial electrostatico molecular (MEP) y aceite esencial.
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ABSTRACT

lonic liquids (ILs) consist of ions, encompassing organic cations and organic or inorganic
anions. ILs are distinguished by their low volatility, elevated thermal stability, and tunable
molecular structures. These attributes confer upon ILs the potential to supplant conventional
solvents in numerous application domains. In this investigation, a computational, in silico
evaluation was undertaken to scrutinize the interactions of the [AALIs + menthol] complexes
utilizing choline glycinate, choline prolinat, choline sarcosinate, and choline phenylalaninate.
The primary objective was to discern whether these AALIs represent ecologically benign
alternatives to traditional solvents in the context of menthol extraction processes.

The computational analyses were conducted with Gaussian 09 software, in conjunction with
its GaussView visualization tool, employing the Density Functional Theory (DFT) method
at the B3LYP/6-311++G (d, p) level of theory. The computed properties encompassed
optimization and interaction energies, particularly of the dipole-dipole van der Waals type,
molecular orbital energies (HOMO and LUMO), AEcs energy, molecular electrostatic
potential (MEP) maps, and various structural parameters including bond angles and lengths.
The outcomes of this study unequivocally affirmed the capacity of all four complexes to
engage in interactions with the menthol molecule.

Keywords: Density functional theory (DFT), intramolecular interactions, molecular

electrostatic potential (MEP), essential oil.
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2. INTRODUCCION

Los aceites esenciales (AE) son usados desde la antigiedad para el tratamiento de
enfermedades debido a sus propiedades farmacologicas y por su olor agradable. En la
actualidad, los AE tienen una gran demanda a nivel industrial, ya que son usados como
materia prima en la elaboracion de alimentos, cosméticos y productos farmacéuticos
(Hurtado & Villa, 2016). La formacion de los diversos AE estan asociados a los mecanismos
de adaptacion desarrollados por las plantas, en respuesta a factores abidticos como
temperaturas extremas, sequias, salinidad, contaminacion por metales pesados y factores

bidticos como ataques por patdégenos (Donato et al., 2020).

Los aceites esenciales (AE) son una mezcla compuesta por metabolitos secundarios de
plantas, los cuales presentan diversas aplicaciones terapéuticas (L. Zhang et al., 2020),
ademas, de ser caracterizados por su fragancia y por su alto valor comercial (Kharraf et al.,
2023). En la actualidad existen 3000 AE aproximadamente de los cuales, 300 son altamente
comercializables (Bakkali et al., 2008), siendo el AE de menta uno de los méas usados a nivel
industrial, es extraido a partir de la menta piperita (Mentha piperita L) de la familia
Lamiaceae Figura 1, con mas de 300 compuestos detectados, siendo el mentol el principal
constituyente y sus derivados (mentona, isomentona y acetato de mentilo), dicha planta es
originaria de Europa y cultivada en Asia y América del Sur (Skalicka-Wozniak & Walasek,
2014) y (Radivojac et al., 2021). El proceso de extraccion estd conformado por métodos
tradicionales como la técnica de hidrodestilacién (HD), hidrodifusién y el método de
extraccion con solventes convencionales, dichos métodos no son ambientalmente amigables,
ya que producen gases de efecto invernadero, consumen un alto nivel de energia y requieren
un mayor tiempo de extraccién; lo que provoca una baja eficiencia y un alto costo (Kant &
Kumar, 2022), ademas de cambios quimicos no deseados, como la pérdida de aroma y la
descomposicion de esteres, ya que son termolabiles y quimicamente inestables (Shaw et al.,
2023).
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Figural. Mentha piperita L (Rodriguez, 2022)

En el proceso de extraccion de AE se utiliza solventes tradicionales tales como: hexano, éter
dietilico, ciclohexano, acetato de metilo, 1-butanol, 2-butanol, metil etil, cetona,
diclorometano, metil 1-propanol, propanol y cloruro de metileno (M. F. Sanchez, 2006) y (H.
Zhao et al., 2022). Por lo tanto, el uso de dichos solventes conlleva a una gran desventaja al
limitar su uso industrial en alimentos, cosméticos y farmacéutico al contener trazas de
solventes que afectan el medio ambiente, la calidad del producto y el valor econémico del
AE (Cedefio etal., 2019) y (Moncada et al., 2016). Los liquidos i6nicos derivados de
aminoacidos (AALIs) son biodegradables y biocompatibles por su naturaleza bioldgica
(Fakhraee, 2019), al constituir una alternativa que remplace el uso de solventes
convencionales por AALIs al ser renovables y tener excelentes propiedades como: fuerte
polaridad, fuerte capacidad de formacidn de enlaces de hidrogeno y centros quirales estables;
permitiendo que tengan el potencial de reemplazar a los solventes tradicionales en muchos

campos (Fan et al., 2022) (Yang et al., 2023) como por ejemplo en la extraccién de AE.

Por consiguiente, debido al tiempo y sobrecostos que presentan los métodos experimentales
se han empleado técnicas computacionales como una herramienta eficaz para estudiar
sistemas moleculares de gran complejidad (Mjalli et al., 2023). La quimica computacional es
una herramienta eficiente para la evaluacién de AALIs como posibles solventes para el
proceso de extraccion del mentol, permitiendo estudiar las interacciones y el comportamiento
de las moléculas. En el presente estudio, se simularon las interacciones de los AALIs
compuestos por el cation colina y los aniones glicinato, prolinato, fenialaninato y sarcosinato
con la molécula de mentol a una temperatura de 298 K y 1 atm, como una alternativa
ecologica a los solventes convencionales, empleando un enfoque de técnicas in silico con el
uso del software Gaussian 09 y su visualizador GaussView empleando la teoria funcional de
densidad (DFT) en el nivel de calculo B3LYP/6-311++G (d, p), el cual permitio evaluar las
energias de optimizacion e interaccidn y las propiedades de los orbitales moleculares frontera
(HOMO y LUMO), energia AEcap, potencial electrostatico molecular (MEP), pardmetros
estructurales como son el angulo y longitud a partir del criterio de Van der Waals y las
propiedades fisicoquimicas moleculares de los LIAAs como son: el potencial quimico, la

dureza y la suavidad.
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3. MARCO REFERENCIAL
3.1 ACEITES ESENCIALES

Los aceites esenciales (AE) son una mezcla compleja de compuestos volatiles a semivolatiles
y esté constituido por diversas estructuras que incluye varias clases de compuestos y grupos
funcionales tales como: aldehidos, ésteres, alcoholes, carbonilos, grupo de los terpenos,
acidos grasos libres de cadena corta a media, lactonas, metilcetonas, compuestos fendélicos y
de azufres (Rasheed et al., 2021). EI 0.1 al 1% del peso seco de la planta esta constituido por
aceite esencial, el cual es un liquido con baja solubilidad en agua, soluble en alcohol y en
diversos solventes orgénicos. Los AE a temperatura ambiente son incoloros, no obstante, si
ocurre el proceso de oxidacion cambia su color a un tono amarillento oscuro y son
generalmente menos densos que el agua y presentan un alto indice de refraccion (Lopez,
2004)

3.2 ACEITE ESENCIAL DE MENTA

La menta es un género de plantas de la familia taxonémica Lamiaceae, la cual es cultivada y
consumida en varias regiones templadas del mundo y estd compuesta por comode menta,
identificandose aproximadamente 300 compuestos (Radivojac et al., 2021), como son los:
esteroides, flavonoides, triterpenoides y acidos fendlicos etc, por consiguiente, el AE de
menta esta constituido principalmente por: mentol, mentona, neo-mentol e iso-mentona entre
otros Tabla 1; dicha mezcla esta compuesta a partir de metabolitos secundarios volatiles y es
empleada en la medicina y en la industria de alimentos como agente saborizante (Skalicka-
Wozniak & Walasek, 2014) y (Bardaweel et al., 2018).

La planta se cultiva por rizomas y se cosecha cuando comienza el proceso de floracién para
obtener el maximo rendimiento del AE (Zhao etal.,, 2022). Los métodos extractivos
actualmente mas usados son: la destilacion por vapor, la destilacion por hidrégeno, la
extraccion asistida por energia de microondas, la extraccion con fluidos supercriticos, la
extraccion asistida por ultrasonidos y contracorriente (Messaoudi et al., 2022). EI AE de
menta presentan reacciones de isomerizacion, oxidacion, deshidrogenacion, polimerizacion
y reordenamiento térmico, por lo tanto, en presencia de luz, calor, aire y contaminantes
metalicos es inestable y su alta presion de vapor explica su volatibilidad y las dificultades en
su almacenamiento (Keshavarz et al., 2020).
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Tablal. Componentes principales del aceite de menta (Skalicka- Wozniak &
Walasek, 2014).

Componentes Porcentaje (%)
Mentol 30-55
Mentona 14-32
Limoneno 1-5
Cineol 3,5-14
Mentofurano 1-9
Isomentona 1,5-10
Acetato de mentilo 2,8-10
Pulegona 4
Carvona 1

La mentha piperita L, es una planta perenne originario de Europa y comercializada por
primera vez en Inglaterra alrededor de 1750, el AE de menta es usado en la actualidad en la
industria médica, en la elaboracién de cosméticos y como aromatizante (Skalicka-Wozniak
& Walasek, 2014).

3.2.2 IMPACTO DE LA ECONOMIA DEL ACEITE ESENCIAL DE MENTA

El comercio actual de los AE es muy amplio a nivel mundial y segln el tltimo registro en el
2021 en Colombia se import6 $17.8 M en aceites esenciales y se exportd $1.46 M
convirtiéndose en el exportador nimero 88 de aceites esenciales en el mundo. Por otra parte,
en el ultimo reporte en el 2021 se establecio que el comercio mundial de la Menta piperita
es de $197 M (Datawheel LLC, 2023). De acuerdo con literatura (Radivojac et al., 2021), se
espera que la demanda mundial de AE de menta alcance los 330.2 millones de dolares para
el 2025.
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3.3 LIQUIDOS IONICOS

Los liquidos i6nicos (LIs), se desarrollaron por primera vez en 1914 por Walden con la
sintesis del nitrato de etilamonio [EtNHs] [NOs] con un punto de fusion de 285 K (Diaz
Alvarez, 2012). En 1948, Hurley y Wier estudiaron los iones cloroaluminatos en el instituto
Rice en Texas (Y. L. Wang et al., 2020). Sin embargo, hasta 1970 Osteryung y Wilker,
realizaron la sintesis de sales liquidas a temperatura ambiente con un enfoque hacia la
electroquimica, desde 1980 hasta la actualidad se siguen realizado numerosas investigaciones
(Wilkes, 2002).

Los LlIs son sales que se consideran amigables con el medio ambiente que presentan baja
presion de vapor, alta conductividad idnica, son reutilizables, no corrosivos y poseen alta
estabilidad termica (Rahman et al., 2022). Entre sus aplicaciones mas relevantes se encuentra
su uso como solvente en diferentes areas cientificas y tecnoldgicas (Fukumoto et al., 2005).
En este sentido, se han logrado avances hacia la sustitucion de disolventes organicos volatiles
por un grupo de sales organicas con un punto de fusion inferior a 100 "C (Hernandez-Bravo
et al., 2022). Los LIs pueden ser disefiados para ajustar diferentes factores como la polaridad,
la viscosidad, la conductividad electroquimica entre otros (Syahmina & Usuki, 2020).
Ademas, los Lls se viene evaluando en el almacenamiento de energia térmica renovable,
agente antimicrobiano, lubricantes, disolventes de la reaccion y aplicaciones biomédicas
entre otras (Ye et al., 2022) (Michalski et al., 2023) (Gao et al., 2023).

3.4 COLINA

La colina es un componente bésico de la vitamina B4 Figura 2, segun la administracion de
drogas y alimentos de los EE. UU y la Agencia Europea de Seguridad Alimentaria esta
clasificada como provitaminay es comun en nuestro organismo (Lopez-Sobaler et al., 2020).
Por consiguiente, los AALIs de colina son de baja toxicidad, biocompatible y biodegradable
(X. Li etal., 2022), (Kirchhecker & Esposito, 2016). Igualmente, los LIs de colina se han
usado principalmente en el procesamiento de biomasa, captura de CO; y catélisis entre otros
(Fedotova et al., 2019).
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Figura 2. Estructura de la colina (catién) fuente: autor

3.5 AMINOACIDOS

Los aminodcidos son moléculas orgénicas que al combinarse forman proteinas, estan
compuestas por un grupo amino (-NH>) y un grupo carboxilo (- COOH), por tal razon, cuando
los aminoacidos se usan como aniones para crear AALIs estos son de baja toxicidad, ya que

estos se descomponen por completo en el entorno natural (E. Li et al., 2023).

3.6 LIQUIDO IONICO A BASE DE AMINOACIDOS Y COLINA

Los liquidos iénicos de aminoacidos (AAILS), son una nueva generacion mas respetuosa con
el medio ambiente en comparacion con los LIs convencionales (Fakhraee, 2019). Los AALIs
presentan propiedades como: fuerte polaridad, fuerte capacidad de formacion de enlaces de
hidrogeno, estabilidad en su centro quiral (Kirchhecker & Esposito, 2016) y un amplio
potencial en sus diversas aplicaciones como son el &mbito biolégico, medico, farmacéutico,

biotecnoldgico, asi como en la industria quimica y petroquimica (Fan et al., 2022).

Los aminoacidos pueden usarse para la formacion de Lls (anién y catién), ya que estan
compuestos por un grupo amino de caracter basico (-NR2) y un acido carboxilico (-COOH),
por consiguiente, la flexibilidad de las cadenas laterales de los aminoacidos contribuye
significativamente a la funcién de los LlIs (Patil et al., 2021). Las investigaciones de las
propiedades fisicoquimicas y las interacciones moleculares de los AALIs ayudan a
comprender el enorme potencial de sus aplicaciones (Tao et al., 2013) (Fukumoto et al.,
2005).

Anélogamente, los liquidos ionicos derivados de amino&cidos y colina se consideran
candidatos apropiados por su biodegradabilidad y biocompatibilidad para procesos de
extraccion, catalisis, sorcion de CO- y tribologia entre otras (Noorani & Mehrdad, 2022), (E.
Lietal., 2023).
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3.7 QUIMICA COMPUTACIONAL

La quimica es la ciencia que estudia la construccién, transformacién y propiedades de las
moléculas (Champagne et al., 2013). Actualmente, una de las ramas que ha tenido un mayor
enfoque es la quimica tedrica y computacional, la cual se basa en la aplicacion de métodos
matematicos y leyes fundamentales de la fisica, la cual se encarga de resolver problemas
quimicos mediante el uso de célculos que permite predicciones de una forma muy precisa
(Metin et al., 2023). La quimica computacional esta compuesta por: matematica, ciencia de

datos, informatica y habilidades computacionales (Vorontsov & Smirniotis, 2023).

Por consiguiente, la quimica cuantica predice las estructuras de las moléculas, asi como sus
propiedades fisicoquimicas y su geometria (Bartolomé, 2012). A partir del estudio de la
quimica cuéantica se ha analizado el comportamiento de las particulas elementales (Pyrkov
et al., 2023), donde las ondas poseen cualidades de particulas y las particulas de onda, de ahi
el concepto dualidad onda particula, siendo posible desarrollar una funcién de onda a los
materiales (Arbab & Mohamed, 2021), no obstante, se presentd un problema al no saber de
forma exacta la posicion y el momento lineal de un particula en el mismo instante, y de ahi
surgid el principio de incertidumbre de Heissenberg, por lo tanto, el resultado de dicha
funcién de onda era desconocido y se basa en la resolucién de la ecuacion de Schrédinger,
pero solo presento un resultado exacto para funciones de onda monoelectronicas, por tal

razdn, para el resto de sistemas se utilizan diferentes aproximaciones (Bartolomé, 2012).

La quimica computacional se desarroll6 para la década de los 80 con el objetivo de obtener
resultados mas precisos a partir de la ecuaciéon de Schrédinger Ecuacion 1, por lo tanto, la
qguimica computacional brinda las técnicas operacionales con la finalidad de resolver
modelos tedricos con la finalidad de probar su validez y poder realizar comparaciones

simultaneas con datos experimentales si se encuentran reportados (Garcia, 2018).

Hy = Ey

Ecuacion 1. Ecuacion de Schrodinger (Garcia, 2018).
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En 1925 el fisico austriaco Erwin Schrddinger formula su ecuacion dando origen a la quimica
cuéntica, la cual es capaz de explicar el espectro de los sistemas hidrogenoides, de manera
que, a partir de dicha formula se dio origen a métodos para la aproximacion a la solucién de
la ecuacion de Schrodinger con la finalidad de ser usado en sistemas que no fueran
monoelectrénicos (Garcia, 2018). Por consiguiente, a partir de la complejidad de los calculos
se desarrollaron métodos computacionales (Giacomantone et al., 2017), los cuales consisten
en el disefio y la elaboracion de algoritmos mediante modelos y herramientas matematicas,
con el andlisis numérico que simula la realidad (M6 & Yariez, 2011). En los afios 40 se
desarrollan los primeros sistemas de un método Ilamado ab initio, pero fue hasta 1956 que el
MIT usando un conjunto de funciones, aplicé el método ab initio para moléculas diatomicas,
razon por la cual John A. Pople recibi6 el premio nobel de Quimica en 1998, por sus valiosos
aportes a la quimica cuantica, al brindar una herramienta para interpretar y predecir las

propiedades de los compuestos quimicos (Garcia, 2018).

3.7.1 APLICACIONES DE LA QUIMICA COMPUTACIONAL

El desarrollo de nuevos materiales y farmacos han llevado a la busqueda de nuevos métodos
con un bajo costo econdmico sin el uso de area experimental, por lo tanto, a partir del uso de
la quimica computacional se puede obtener resultados tales como (Garcia, 2018):

» Momento dipolar y polarizabilidad.

» Las energias relativas de varias moléculas.

» Propiedades termoquimicas.

» Arreglos geométricos de los atomos que corresponden a moléculas estables y sus

respectivos estados de transicion.

» Propiedades espectroscopicas.

3.7.2 GAUSSIAN Y GAUSSIAN VIEW
Gaussian es un software usado por la quimica tedrica a partir de la ecuacién de Schrédinger,
la cual se basa en la teoria de orbitales moleculares (TOM) a partir de pardmetros iniciales,
tales como: el tipo de método ab initio (Hartree-Fock), funcional de densidad (DFT), funcion
de base (6-311+G¥*), coordenadas iniciales de la molécula, distancia, angulos, diedros, carga
y multiplicidad (Pereira et al., 2017).
El proceso gaussiano estd determinado por algoritmos de aprendizaje superficial de

aleatorizacion, el cual es usado para resolver problemas de inteligencia artificial,
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procesamiento de imagen y la prediccion de series temporales (J. Zhao et al., 2023). Dicho
modelo de regresion combina la incertidumbre del modelado en el software Gaussian 09, de
manera que, al ser usado lleva a cabo célculos de optimizacion para obtener propiedades
fisicoquimicas de las estructuras moleculares (W. Wang & Zhou, 2021). El software
GaussView es una interfaz grafica que se emplea para visualizar y analizar las moléculas

como se muestra en la Figura 3 (Gomez, 2013).

64 atoms, 194 electrons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 3. Plantilla GaussView fuente: autor

3.7.3 METODOS COMPUTACIONALES
Los métodos computacionales son aplicados con el objetivo de resolver problemas quimicos
de interés y estan divididos en dos areas:

» Mecéanica Molecular: Se basa en modelos matematicos de la funcién de onda de una
moléculay la energia del compuesto se expresa por medio de la Ecuacion 2, de igual
manera, este modelo no usa funcion de onda o densidad electrdnica total, por lo que
los pardmetros son obtenidos de calculos ab initio o de datos experimentales, por otra
parte, presenta limitaciones al no proporcionar ninguna propiedad electronica
(Guevara, 2016).

Por lo tanto, la mecanica molecular representa a las moléculas como un conjunto de
esferas de diferente masa (m) y se distinguen sus distintos tipos de interacciones como

son: interacciones de enlace (tension), interaccion angular (flexion), interaccién de
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torsion y la interaccion van der Waals, por consiguiente, la sumatoria de todas ellas

constituye a la energia total de la molécula Ecuacion 2 (Torres. et al, 2009).

E= Z Eestirar + z Edoblar + Z Etorsién + Z Eno—enlace

enlaces angulos diedrales pares
Ecuacion 2. Ecuacion de la energia del compuesto.

» Estructura Electrénica: Se encarga de resolver la ecuacion de Schrédinger, aunque
no existe una solucion exacta a dicha ecuacion, excepto para los sistemas
hidrogenoides, por consiguiente, existen varias aproximaciones matematicas para su
solucion, las cuales se clasifican en 3 métodos: método ab initio, se basa en
aproximaciones a la solucion de Schrodinger sin la inclusidn de datos experimentales,
método semiempirico, el cual se basa en la aproximacién de la ecuacion de
Schrodinger con la inclusion de datos experimentales y el método de teoria funcional
de densidad (DFT), el cual establece que la energia de una molécula esta determinada

por su densidad electronica en ves de la funcién de onda (Guevara, 2016).

3.7.3.1 TEORIA DEL FUNCIONAL DE LA DENSIDAD (DFT)

Se encarga de calcular las estructuras electronicas de &tomos, moléculas y sélidos, teniendo
como finalidad la comprensién cuantitativa de las propiedades de los materiales a partir de
las leyes fundamentales de la mecéanica cuantica, al enfocarse en la utilizacion de la densidad
de un cuerpo como variable fundamental, por lo tanto, es computacionalmente factible
incluso para sistemas grandes, andlogamente, los fundamentos de dicha teoria fueron
desarrollados por Hohenberg-Kohn y Kohn-Sham (Kurth et al., 2005) y (Atoms et al., 1989).
Actualmente, DFT es uno de los modelos de estructuras electronica mas usados por su
precisién y costo computacional, ya que se basa en un procedimiento variacional alternativo
a la solucion de Schrodinger, en el cual el funcional de la energia es minimizado con respecto
a la densidad electronica, por lo tanto, pasa de ser un problema de alta dimension en uno de
baja dimension, siendo computacionalmente manejable (Behr & Graswald, 2022).

Las primeras aplicaciones de DFT a la quimica fueron con técnicas numéricas de onda

dispersas y para la década de 1970 se combinaron varias bases de metodologias establecidas
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con integracion numeérica para manejar la correlacion de intercambio no analitico, en 1980
se establecieron tecnologias computacionales confiables para la quimica DFT, siendo posible
las evaluaciones (Kohn et al., 1996).

La principal ventaja del uso de la densidad electrdonica es que solo depende de 3 coordenadas
espaciales p (X, y, z), siendo independiente del nimero de electrones, por lo que DFT tiene
el mismo namero de variables, siendo asi independiente a la medida del sistema. Por lo tanto,
el principal objetivo de DFT es disefiar funcionales que conecten la densidad electronica con
la energia, por lo que la energia electrénica del sistema pasa a ser funcional de densidad. La
clave de la teoria es dividir el funcional de la energia cinética en dos partes: la primera, la
energia cinética exacta y la segunda, un término de correccion como la energia de

intercambio y correlacion (Guevara, 2016).

3.7.3.2 FUNCIONAL B3LYP
El B3LYP es una funcion hibrido compuesto por el funcional de intercambio exacto de
Hartree Fock (E*ue), el funcional de intercambio de aproximacion local (EXLpa), un funcional
GGA de intercambio (Becker 88), dos funcionales de correlacion como son: uno de
aproximacion local (ESpa) y otro GGA de Lee-Yang-Parr (ECLpa), dando como resultado la

Ecuacién 3.

Eg’fLYP = aEI{I(F + (1 +a)Ejp, + bEL)?(BS +(1- C)ELCDA - CELCYP

Ecuacion 3. Ecuacion de la funcion hibrido de B3LYP.
Por lo tanto, los coeficientes a, b y ¢ determinan los ajustes con datos experimentales para
optimizar energias de disociacion, por ende, a partir de los resultados obtenidos este funcional
es ampliamente usado en compuestos y moléculas (Guevara, 2016).

3.7.3.3 BASE 6-311++G**
La base 6-311++G**, la parte de valencia de un &tomo de la primera fila esta representado
por una funcién interna de tres gaussianas y una funcidon gaussiana simple externa, por
consiguiente, en el interior de la capa (que no son de hidrogeno), esta representada por una
sola funcion con cuatro, cinco o seis funciones gaussianas y en el siguiente nivel se agregaron
funciones de polarizacion para dar flexibilidad adicional a la descripcién molecular, dicha

funcién de polarizacion son gaussianas de segundo orden para atomos que no son hidrogeno
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y de primer orden (tipo p) gaussianas para hidrogeno, por consiguiente, dichas funciones
tiene agregado a la base de valencia dividida 6-31G para dar 6-31G* y 6-31G ** (funciones
de polarizacion en d&tomos pesados) (Krishnan et al., 1980).
Por lo tanto, la base 6-311G** tiene las siguientes caracteristicas:
» Se elige para dar la energia mas baja posible del estado fundamental atomico en el
nivel de perturbacién MpllerPlesset de segundo orden.
» Ladivision triple 311 para las funciones de base de valencia esta asociada con una
capa interna de seis gaussianas.
» Solo se utilizan cinco funciones (d) para funciones de polarizacién en &tomos que no

son de hidrogeno (Krishnan et al., 1980).

3.7.3.4. ENERGIA DE INTERACCION
La energia de interaccion se expresa como la energia para el complejo menos las energias de

las moléculas individuales Ecuacién 4 (Young, 2001).

AHinteraccién = (AHcomplejo) - (AHI + AHZ)
Ecuacion 4. Ecuacion de la energia de interaccion.

Por lo tanto, AH;ompiejo = €S la entalpia de la supermolecula formada por las especies
interactuantes, AHi = es la entalpia de formacion de la molécula 1 y AH2 = es la entalpia de
formacion de la molécula 2, por esta razon, si el resultado AH qmpejo €5 POSItiVO presenta
una dispersion en las moléculas, es decir, no existird probabilidad de que se forme un
complejo estable y si el valor es negativo el complejo presentara estabilidad y probabilidad

de interaccion (Leszczynski, 2012).

3.7.35 GEOMETRIA, CARGA, MULTIPLICIDAD Y OPTIMIZACION
GEOMETRICA.
Las coordenadas de las moléculas estan determinadas por su (Universidad Autonomica de
Madrid, 1970):

Geometria: son las coordenadas de los nucleos de los &tomos que forman la molécula.
Carga: es la carga neta del sistema, en la cual es: positiva para cationes, negativa para aniones

Yy CEro para sistemas neutros.
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Multiplicidad: es el espin neto del estado electrénico (singlete: S =0, doblete: S = %,
triplete: S= 1), donde los sistemas moleculares neutros presentan un estado fundamental, es
decir, el nimero total de electrones es par.

Optimizacion de geomeétrica: Consiste es variar las coordenadas de los nucleos para
determinar el juego de posiciones, con la finalidad que la energia potencial total sea un

minimo local respecto a estas coordenadas.

3.7.3.6 PROPIEDADES ELECTRONICAS
Las propiedades electronicas de interes en el presente estudio son: el potencial electrostatico
molecular (MEP), energias de orbitales moleculares fronteras HOMO y LUMO, superficie

de energia potencial (PES) y momento dipolar.

3.7.3.6.1 POTENCIAL ELECTROSTATICO MOLECULAR (MEP)

El (MEP) es el potencial electrostatico molecular, se define como la fuerza que actlia sobre
una carga de prueba positiva en un punto r (X, y, z) en las aproximacion de la molécula, su
ecuacion estd determinada como la sumatoria de las contribuciones del nucleo y la funcion

de onda electronica Ecuacion 5 (Politzer & Murray, 2002).

Zy p(r)
V(r) = — ~ dr’
®=2F, 1 7=
Ecuacion 5. Ecuacion del potencial electrostatico

El MEP se ocupa de la densidad de electrones y es ampliamente utilizado por técnicas
computacionales por la capacidad de determinar las interacciones de sus pares de electrones,
enlaces =, etc. Asi mismo, es una herramienta Util para predecir ataques nucleofilica y
electrofilico, a partir de la distribucion de carga MEP, el cual es un mapa de contorno que
adquiere una coloracion de color rojo donde determina el (potencial negativo o las
interacciones mas fuertes), el azul (potencial positivo) y el verde (neutro) Figura 4, (Dege
etal., 2022).

Interacciones fuertes y Interacciones débiles Interacciones  fuertes

repulsivas. atractivas.
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Figura4. Escalade colores que representa las cargas atomicas (Dege et al., 2022)

De igual manera, las regiones negativas (rojo) estan relacionadas con reacciones
electrofilicas y las azules y verdes se relacionan con las regiones de reaccion nucleofilica,
(Dege et al., 2022).

3.7.3.6.2 ORBITALES MOLECULARES FRONTERA

Los orbitales frontera estan constituidos por los orbitales HOMO (orbital molecular ocupado
mas alto) y LUMO (orbital molecular desocupado mas bajo), dichos parametros se pueden
usar para definir y comprender las propiedades moleculares como son: la suavidad, la dureza,
la excitabilidad, la polarizabilidad, la acidez, la basicidad, carga, transferencia y transiciones
electronicas de sistemas moleculares (Dege et al., 2022). La transicion en todo el sistema
molecular es la transicion de HOMO a LUMO, por lo tanto, cuanto menor sea la diferencia
de energia, menos energia sera necesaria para la transicion de electrones de HOMO a LUMO
y mayor sera la actividad de interaccion (Fukui, 1982) Ecuacion 6.

AE = Erymo — Enomo
Ecuacion 6. Diferencia de la energia de los orbitales fronterizos.

3.7.3.6.3 SUPERFICIE DE ENERGIA POTENCIAL (PES)

La superficie de energia potencial (PES), es la relacion matemaética o grafica, entre la energia
de una molécula o varias moléculas y su geometria, por lo tanto, la aproximacién de Born-
Oppenheimer dice que el ndcleo de una molécula es estacionario a comparacion de los
electrones (Lewars, 2011).

Por lo cual, la energia electronica forma una superficie como una funcion de las coordenadas
nucleares, por tal razén, el operador Hamiltoniano puede ser descrito separando la energia
cinética, la energia potencial del ndcleo y los electrones como se muestra en la Ecuacion 7.
EI PES se visualiza al resolver la ecuacion de Schrodinger para un gran nimero de geometrias
nucleares, el movimiento del nicleo en la PES y el uso de métodos clasicos como la 22 ley
de Newton (Guevara, 2016).
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electrones nucleo electrones _ . elctrones

Vzi Zi 1

=y B % G Y Y

i i j mJ i<j rJ
Ecuacion 7. Operador Hamiltoniano.

3.8 MOMENTO DIPOLAR

El momento dipolar es causado por la diferencia de electronegatividad entre los atomos que
forman una unién (Rodriguez et al., 1982), por lo tanto, es directamente proporcional a esta
diferencia e indica cuan distorsionada esta de la nube electrénica entorno al enlace y al a&tomo
mas electronegativo de la union que atrae los electrones con mayor fuerza, por consiguiente,
este producird un dipolo en el enlace y de esta forma se conocera que lugar de la molécula
poseen mayor o menor densidad electronica permitiendo predecir los centros electrofilicos y

nucleofilicos (Gomez, 2013).

3.9 INTERACCION DE VAN DER WAALS
De acuerdo con (Fosco & Hansen, 2023) la interaccion de van der Waals, se da por la
aparicion de una fuerza de atraccion, entre dos &tomos neutros, por una correlacion entre las

fluctuaciones de sus momentos dipolares.

Asi mismo, se establece que las interacciones no enlazantes de H intermoleculares e
intramoleculares presenta una longitud y un angulo de enlace especifico, el cual indica que
la interaccion de H se caracteriza por tener una distancia menor a la distancia de van der
Waals, la cual es H -0 de 2.72 Ay HN de 2.75 Ay tener un angulo superior a 90°
entre los &tomos de C-H O Ecuacién 8 (Y. Zhang et al., 2010). Por lo tanto, el criterio de
van der Waals establece que:

X Interaccion < 2Ta *Th

Ecuacién 8. Criterio de van der Waals, interaccién no enlazante

X: distancia
ray ro: radios de van der Waals atomos involucrados en la interaccion

La polaridad es una propiedad que tiende a separar las cargas eléctricas en su estructura y

esta relacionada directamente con las fuerzas de interacciones tales como: la solubilidad,
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punto de fusion y ebullicion, por lo tanto, estan relacionadas con las fuerzas de interaccion

de van der Waals la cual se clasifica en tres tipos, como lo sefiala (Park & Seo, 2011):

» Fuerzas de atraccion de Keesom (interacciones de dipolo - dipolo): interaccion de las
moléculas polares, es decir, tiene un polo positivo y otro negativo y se orienta para
que el polo positivo se acerque con el polo negativo.

» Fuerza de atraccion de Debye (Interacciones dipolo permanente — dipolo inducido):
interaccion entre una molécula polar y otra apolar, pero con una polaridad inducida,
es decir, el dipolo induce un dipolo transitorio en la molécula apolar.

» Fuerza de dispersion de London (dipolo inducido - dipolo inducido): interacciones
entre moléculas apolares, es decir, el movimiento de electrones induce dipolos

transitorios por lo que provoca atracciones entre ellas (interacciones débiles).

3.10 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS MOLECULARES DE LOS AALLIs

La reactividad es un pardmetro muy usado en quimica para determinar qué tan facil es para
una molécula experimentar una reaccion quimica, por lo tanto, la suavidad (S) es un indicador
de las secuencias de reactividad intermolecular Ecuacion 13 (Akhtari et al., 2013). Asi
mismo, la dureza quimica () corresponde a la separacion entre HOMO y LUMO, cuanto
mayor es la brecha de energia entre los orbitales mas dura es la molécula, puesto que, mide

la resistencia al cambio en la distribucion electronica Ecuacién 12 (De et al., 2018).

De la misma manera, el potencial quimico (x) se encuentra relacionado con la
electronegatividad, el cual establece que la densidad electrénica del sistema varia y los
electrones pueden fluir de una region de alto potencial o mayor electronegatividad a uno de

menor potencial o menor electronegatividad Ecuacion 11 (De et al., 2018).

La suavidad (S), potencial quimico (n) y dureza (1), son expresados sobre las bases de la
aproximacion de la diferencia finitas en términos de I, el cual es la energia necesaria para
remover un electron de un orbital atdmico o molecular HOMO Ecuaciéon 9 y A, se detemina
como la ganacia de energia debido a la aceptacion de un electron en el orbital LUMO
Ecuacién 10 (Akhtari et al., 2013).



32

I = —Enomo
Ecuacion 9. Energia de ionizacion
A= —Eymo
Ecuacion 10. Afinidad electronica
_1 I+ A
r=-( )
Ecuacion 11. Célculo del potencial quimico (w)
1
=-( - A
n=-( )
Ecuacion 12. Célculo de la dureza (i)
s==
n
Ecuacion 13. Calculo de suavidad (S)
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
4.1.1. Evaluar in silico las interacciones [AALIs+ mentol] por medio del método teoria
funcional de densidad (DFT) con el nivel de calculo B3LYP/6-311++G (d, p).

4.2 Objetivos Especificos
4.2.1. Disefar y optimizar las geometrias de la molécula del mentol, catién (colina) y los
aniones (glicinato, prolinato, sarcosinato y fenilalaninato) carboxilatos derivados de

aminoacidos.

4.2.2. Optimizar las geometrias de los liquidos idénicos (AALIS) glicinato de colina, prolinato
de colina, sarcosinato de colina, y fenilalaninato de colina, para obtener las estructuras de

menor energia de interaccion.

4.2.3. Optimizar los complejos (AALIs + mentol) para analizar las energias de optimizacion
e interaccion, orbitales moleculares frontera, energia AEgap, mapas de potenciales

electrostaticos moleculares (MPE) y pardmetros estructurales (dngulo y longitud).
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5 METODOLOGIA

La presente investigacion se realizd6 mediante el software Gaussian 09 y GaussView, con el
objetivo de evaluar (AALIs) y la molécula de mentol (Figura 5y 6). Por consiguiente,
mediante la teoria funcional de densidad (DFT), en el nivel de teoria B3LYP/6-311++G (d,
p), se obtuvieron las optimizaciones de las estructuras, energias de interaccion y los

parémetros estructurales entre otros.

Estructura quimica del . Estructura quimica del
L, Anion ., .
Anion Cation (Colina)

O_ - . . H C ’
Glicinato [Gli]- AN
HZN/ﬁ( N
AR
0 HaC
CH
Q _ HyC { °
o Prolinato [Pro]- /N\/\OH
HsC
NH
CH
0 HeC {7 °
_ Fenialaninato [Phe]- AN
0 HaC
NH,
Q HoCu L0
Sarcosinato [Sar]- TN\
/NH\)’t _ y C/ \/\OH
HaC 0 3

Figura5. Liquidos ionicos (AALI), fuente: autor

CHg

OH

H3C CHg

Figura 6. Molécula de mentol, fuente: autor
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De igual manera, el equipo y software implementados en el presente estudio fueron:

» Computador hp, RAM 4 procesador Intel (R) Core (TM) i5-3470S CPU @ 2.90 GHz.

» Software cientifico: Gaussian 09 y su visualizador GaussView, con una temperatura
de 298 Ky 1 atm.

» ACD/ChemSketch Version 2.0 (version libre).

5.1 SECUENCIA PARA OBTENER LA OPTIMIZACION DEL
COMPLEJO
5.1.1 DISENO DE LAS ESTRUCTURAS EN ACD/ChemSketch:

Se disefiaron de las moléculas en ACD/ChemSketch (Figura 7) version 2.0 (version libre),

de los iones y la molécula de mentol, como se visualiza en la (Figura 5y 6) en 2D.
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Figura 7.

Disefio de la molécula en ACD/ChemSketch, fuente: autor
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5.1.2 OPTIMIZACIONES:

Empleando el software Gaussian 09, se obtuvieron las estructuras optimizadas de menor
energia de los (iones, mentol, AALIs y el complejo [AALIs + mentol]), con el método de la
teoria funcional de densidad (DFT) en el nivel de calculo B3LYP/6-311++G**(d, p).

5.1.2.1 OPTIMIZACION DE LOS IONES (CATION Y ANION) Y MOLECULA DE
MENTOL.
Los aniones, cation y molécula de mentol observados en la (Figura 5y 6), se optimizaron

individualmente por el método DFT (Figura 8).

[ GaussView 5.0 =
File £dit View Calculate Results Windows Help
L@k i W (GG R oG A A v R EES@ R RO X [2d= ARLZ(CE AL DD
N T S S I Mleaal = A e
R G511 - PROLINALDG (D/RESULTADOS TESIS/IONES/PR..  — 0 X ) GAMI:V1 - SARLOG (DY/RESULTADOS TESIS/ION — 0 x| G- CLOINALDG (Oy/RESUAD..  — O X
@1 Hanm @0 Houd @1 Eosm@
® ’
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L Y
ft AN
X 1
9 3 i
B e A R T S e e I Select ftom 14l © stams, 40 eecirons, | chrge, ndet nguitn] Selact Fom |
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A we il e NI e —— \oguile Select Atom 1 || 31 atoms, 88 elecirons, neutral, singlet Inquire Select Atom 1

Figura 8. Optimizacion de aniones, cation y aceite esencial de mentol, fuente: autor

5.1.2.2 OPTIMIZACION DE LOS LIQUIDOS IONICOS (AALIs).

Analizando los resultados obtenidos de la optimizacion de cada ion (anién y cation), se
determinaron a partir del potencial electrostatico (PES), la posicion mas optima para el disefio
inicial de los AALIs. Asi mismo, se tuvo en cuenta en el cation los &tomos que aportan carga
electropositiva y del anion carga electronegativa, con el objetivo de optimizarlo en la

posicion méas adecuada, como se observa en la Figura 9.
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0,
CHE A

Figura9. Optimizacion del liquido iénico (glicinato de colina), fuente: autor

5.1.2.3 OPTIMIZACION DEL COMPLEJO (AALI) + MOLECULA DE MENTOL
De los resultados de las optimizaciones AALLIs, se tuvo en cuenta las estructuras de menor
energia y los mapas de potenciales electrostatico para determinar la posicién méas adecuada

para la interaccion [AALIs + mentol], como se visualiza en la Figura 10.

Figura 10. Optimizacion del complejo LI 'y mentol, fuente: autor
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5.2 ENERGIAS DE INTERACCION DEL SISTEMA
Empleando la Ecuacion 4 se calcul6 las energias de interaccion de cada complejo [AALIs +
mentol], a partir de los resultados obtenidos de las energias de optimizacion minima de los

iones, mentol y complejo.

53. ORBITAL DE FRONTERA HOMO - LUMO Y POTENCIAL
ELECTROSTATICO MOLECULAR (MEP)

A partir de las optimizaciones de cada molécula, AALIsy complejo, se obtuvieron los mapas
de potencial electrostatico y las energias de los orbitales HOMO - LUMO por medio de los

siguientes pasos:

1. Resultados — Superficies/Contornos.
2. Acciones de Cubo — Nuevo cubo —» HOMO — LUMO.
3. Acciones de Superficie — Nueva Superficie (Figura 11).

@ G1:M1:V1 - Surfaces and Contours

Cubes Available:

Surfaces Available-

MO { (MO =93) ; isoval = 0.02 ) (Showing)

Ilsovaluel for new sufaces: MO = 0020000 | Densif

Contours Available: Contour Actiong»

[[] Add views for new surfaces/cortours

Close Help

Figura 11. Obtencidn de orbitales HOMO y LUMO, fuente: autor

Para obtener el potencial electrostatico molecular (MEP), se realizd por medio de los

siguientes pasos:

1. Resultados — Superficies/Contornos.
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2. Acciones de Cubo — Nuevo cubo — Densidad Total.

3. Acciones de Superficie — Nueva superficie mapeada (Figura 12) —» ESP.

A partir de la informacion suministrada por el potencial electrostatico de las zonas
electrofilicas y nucleofilicas, se determind los sitios mas propensos a reaccionar al ceder o al

aceptar electron.

@ G2:M1:V1 - Surfaces and Centours =

Cubes Available:

GZ:M1:V1 - Generate Cubes

e

Surfaces

Deensity Matrix:

llsovaluelfi

Contours

Gid: [Coame o] |-2 | [Points |

ook | Condl || ek |

[ Add views for new surfaces/contours

Figura 12. Obtencion del potencial electrostatico del glicinato de colina + mentol,

fuente: autor
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5 RESULTADOS Y ANALISIS

5.1 OPTIMIZACION DEL CATION - ANION Y LA MOLECULA DE MENTOL.

El catidn colina, los aniones (glicinato, sarcosinato, prolinato y fenilalaninato) y la molécula
de mentol (Figura 5y 6), se optimizaron para la estructura con el menor valor de energia,
utilizando el método DFT/B3LYP y un conjunto de bases conocidos 6-311++G (d, p). A
partir de los resultados se obtuvieron los diagramas de energia, parametros estructurales,
potencial electrostatico molecular (MEP) y el diagrama de orbitales de frontera (HOMO y
LUMO).

En la Figura 41- 47 (Anexos), se presentan los diagramas energeéticos en funcion de la
cantidad de optimizaciones de los iones y la molécula de mentol, a partir de los cuales se
calcularon los valores minimos de energia y el momento dipolar que se visualizan en la Tabla
2, obteniéndose la siguiente tendencia decreciente en el momento dipolar de los aniones
estudiados: glicinato > sarcosinato > prolinato > fenilalaninato, es decir, se establecerse

interacciones electrostaticas tipo dipolo — dipolo con la molécula polar de colina.

Tabla 2. Energias de optimizacion y momento dipolar de los iones y molécula

de mentol
lones y ] Energia minima de )
NuUmero de o Momento Dipolar
molécula de o optimizacion
optimizaciones (D)
mentol (kJ/mol)

Mentol 23 -1960.122 1.8607
Colina 22 -1375.6251 3.6566
Glicinato 15 -1188.1554 3.9146
Sarcosinato 14 -1352.6973 6.8843
Prolinato 15 -1676.6564 8.1195
Fenilalaninato 17 -2319.6728 12.1498

En la Tabla 3, se presenta los parametros estructurales: longitud de enlace covalente y
angulos de interaccion (grados) de la optimizacién minima del cation, aniones (fenilalanina,

prolinato, sarcosinato, glicinato) y la molécula de mentol.
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Tabla3. Parametros estructurales de los iones y la molécula de mentol

] i Longitud i . .
Molécula Atomos A) Angulo de la interaccion

Mentol 80 - 24H 0.9628 2C - 80 - 24H 108.1911°

Cation 07 -H21 0.9633 6C - 70 -21H 110.2636°
40 -3C 1.2580

Glicinato 50-3C-40 129.1607°
50-3C 1.2528

) 50-3C 1.2578 50 -3C-40

Sarcosinato 129.3690°
40 -3C 1.2501
70-6C 1.2514

Prolinato 70 -6C-80 129.2177°
80 -6C 1.2581
120 -10C 1.2557

Fenilalaninato 120 -10C-110 129.3699°

100 -11C 1.2502

La Tabla 4, presenta los datos de la diferencia de energia. De acuerdo con literatura, las
transiciones electronicas mas comunes en todo el sistema molecular es la transicion de
HOMO a LUMO y cualquier otro tipo de transicion va a requerir una mayor energia. Por lo
tanto, entre menores sea los valores de AEcap Ecuacion 6, menor serd la energia necesaria
para la transicion electronica de HOMO a LUMO y mayor serd la actividad de la reaccion,
ya que representa un papel decisivo en las propiedades del sistema al describir la distribucion

de electrones en los atomos y moléculas (B. Wang et al., 2022).

Tabla4. Valores Quimico-cuénticos de las optimizaciones de los iones y

molécula de mentol (4Ecap)

Moléculas Energia Energia  Energia Gap
HOMO LUMO AEL-H
(eV) (eV) (eV)
Mentol -0.2734 -0.0120 0.2614
Colina -0.4329 -0.1543 0.2786

Glicinato -0.0429 0.1123 0.1552
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Sarcosinato -0.0523 0.0904 0.1427
Prolinato -0.0500 0.0878 0.1379
Fenilalaninato -0.0610 0.0685 0.1296

5.1.1. MENTOL

-4.489%-2 u.a _ e _ 4.489¢-2 u.a

-1960.122 kJ/mol

Figura 13. a) Optimizacion 23 del mentol, b) Mapa del potencial electrostatico

molecular del mentol, fuente: autor

La Figura 41 (Anexos), muestra la molécula de mentol con un total de 23 optimizaciones y
un minimo de energia de -1960.122 kJ/mol, con una longitud de enlace O-H de 0.9628 A
Figura 13A, este valor se asimila al reportado teéricamente para el enlace O-H con 0.9624

A (molécula organica) (Ramalingam et al., 2012).

En la Figura 13B, se observa el potencial electrostatico molecular de la molécula de mentol
donde el 80 (color rojo), se encuentra con carga parcialmente negativa, el 24H (color azul)
con carga parcialmente positiva y el resto de la molécula (color verde) carentes de densidad

electrénica.
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AE=0.2614eV

—

LUMO

HOMO

Figura 14. Diagrama de orbital molecular frontera de la molécula de mentol HOMO y
LUMO, fuente: autor

La Figura 14 muestra el orbital HOMO, con una mayor densidad electronica alrededor de
los &tomos del ciclohexano y entre los atomos 80 y 2C. El orbital LUMO, tiene una nube de
densidad electrénica deslocalizada en el 24H y con menor distribucion sobre los atomos 80,

2C, 1C, 3C y 7C. A partir de esto se establece que la diferencia de energia del orbital de
frontera del Mentol es de 0.2614 eV.
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5.1.2 COLINA (CATION)

-0.179%0 u.a _

3 -1375.6251 kd/mol
1
0.96332 A

0.179e0 u.a

Figura 15. a) Optimizacion 22 de la colina, b) Mapa del potencial electrostatico

molecular de la colina, fuente: autor

La Figura 43 (Anexos), muestra el diagrama de energia del cation colina con 22
optimizaciones y un minimo de energia -1375.62516 kJ/mol. La Figura 15A, presenta la
longitud del enlace covalente (O - H) con 0.9633 A, de igual manera, este dato es similar al
reportado tedricamente para la longitud de enlace O-H con 0,9624 A (Ramalingam et al.,
2012).

La Figura 15B, representa el mapa de potencial electrostatico del cation colina, con una
acumulacion de carga parcialmente positiva (color azul oscuro), en casi todo el cation y una
ligera deficiencia de electrones (color azul claro) en el 70 unido por un enlace covalente al
21H.

La Figura 16, presenta el orbital HOMO donde se observa las zonas mas propensas a ataques
electrofilicos en el 6C y 70. El orbital LUMO, presenta la densidad electronica deslocalizada,
sobre los a&tomos 1N, 2C, 3C, 4C y 5C y en menor proporcion sobre 5C y 70. La diferencia
de los orbitales es de 0.2786 eV.
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AE =0.2786eV

LUMO

Figura 16. Diagrama del Orbital de frontera de la colina HOMO y LUMO, fuente:
autor

5.1.3 GLICINATO (ANION)
-0.215€0 u.a _ e T 21500 ua

-1188.1548kJ/mol 3

1.2580A

Figura 17. a) Optimizacion 15 del glicinato, b) Mapa del potencial electrostatico
molecular del glicinato, fuente: autor
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En la Figura 44 (Anexos), se observa 15 optimizaciones con una energia minima de
-1188.1554 kJ/mol y una longitud de enlace (3C - 40) de 1.2580 A y (3C - 50) de 1.2527 A
Figura 17A, el cual se asemeja al valor de longitud reportado te6ricamente para el enlace (C
-0) con 1.2176 A (Mathammal et al., 2016).

La Figura 17B, presenta el mapa del potencial electrostatico del anién glicinato donde se
encuentra en resonancia los atomos 40-3C-50 de color rojo (carga parcialmente negativa),

seguidamente, los atomos 2C y 1N en color amarillo (ligeramente rica en electrones).

AE =0.1552eV
——

LUMO

HOMO

Figura 18. Diagrama de Orbital de frontera del glicinato: HOMO y LUMO, fuente:

autor

La Figura 18, muestra el diagrama de orbitales HOMO con una distribucién de densidad
electronica en los atomos de 1N, 2C, 3C, 40 y 50 indicando los posibles puntos de ataques
electrofilicos. En el orbital LUMO se ubica la densidad electronica deslocalizada sobre el
atomo 6H y en menor proporcion los atomos 2C, 1IN y 40 de acuerdo con literatura, estas
zonas indican los posibles ataques nucleofilicos (Anand et al., 2023). De igual manera, la
diferencia de energia entre los orbitales LUMO y HOMO es de 0.1552 eV.
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5.1.4. SARCOSINATO (ANION)

W 0.214c0 ua

0.214e0u.a [ b e

-1352649.544kJ/mol

1.2578A

Figura 19. a) Optimizacion 14 del sarcosinato, b) Mapa de potencial electrostatico
molecular del anién sarcosinato, fuente: autor

En la Figura 45 (Anexos), se visualiza el anién sarcosinato con 14 optimizaciones y una
energia minima de -1352.6973 kJ/mol, con una longitud de enlace de 1.2578 A entre los
atomos (3C - 50) y 1.2501 A entre (3C - 40) Figura 19A, el cual se asemeja al valor de
longitud reportado teéricamente para el enlace C-O con 1.2176 A (Mathammal et al., 2016).

La Figura 19B, muestra el mapa de potencial electrostatico del anidn sarcosinato, donde los
atomos 50 y 40 de color rojo indican las zonas ricas en electrones y los &tomos 1C - 2Ny
6C color amarillo a zonas ligeramente ricas en electrones (Demirciog, 2015).

La Figura 20, presenta el orbital HOMO con una distribucion de la densidad electronica
sobre los atomos del anion 40, 3C, 50, 1C, 2N y 6C, indicando los posibles puntos de ataques
electrofilicos. El orbital LUMO indica una deslocalizacion de densidad electrénica sobre los
atomos 10H - 12H y 11H y en menor proporcion 2N, 1C. La diferencia de energia de los
orbitales de frontera es de 0.1427 eV.
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AE =0.1427eV
[ —

LUMO

HOMO

Figura 20. Diagrama de Orbital de frontera del sarcosinato HOMO y LUMO, fuente:

autor

5.1.5. PROLINATO (ANION)

-0.212€0 u.a - e

W 02120 ua

-1676.6564
kJ/mol
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Figura 21. a) Optimizacion 15 del prolinato b) Mapa del potencial electrostatico

molecular del anion prolinato, fuente: autor

La Figura 46 (Anexos), presenta el diagrama de energia del anién prolinato con un total de
15 optimizaciones de -1676.6564 kJ/mol y una longitud de enlace covalente entre los &tomos
(6C-70) de 1.2514 A y entre (6C-80) de 1.2581 A Figura 21A, el cual se asemeja al valor
de longitud reportado teéricamente para el (C - O) con 1.2176 A (Mathammal et al., 2016),

La Figura 21B, muestra el mapa del potencial electrostatico con una distribucion de carga
sobre los 4tomos 120, 10C y 110 de color rojo (carga parcialmente negativa), la cual se
encuentra en constante resonancia y presenta la mayor electronegatividad del prolinato,
seguidamente, los atomos del ciclo 9N, 8C y 7C de color amarillo se encuentran ligeramente

rico en electrones.

AE=0.1379V

LUMO

HOMO

Figura 22. Diagrama de orbital de frontera del prolinato HOMO y LUMO, fuente:

autor

En la Figura 22, se observan las zonas de ataque electrofilico sobre los &tomos 70, 6C, 80,
4C y 5N, sobre el orbital HOMO. El orbital LUMO muestra la distribucion de densidad
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positiva sobre los &tomos 1C,2C y 3C y en menor proporcion sobre el &tomo 5N, con una
diferencia de energia de los orbitales de frontera de 0.1379 eV.

5.1.6. FENILALANINATO (ANION)

0.207e0 ua | i

D 0.207¢0 ua

-2319.6728 kJ/mol

"120.3699° A

Figura 23. Optimizacion 17 del fenilalaninato, b) Mapa del potencial electrostatico

molecular del anidn fenilalaninato, fuente: autor

La Figura 47 (Anexos) presenta el diagrama de energia del fenilalaninato con un total de 17
optimizaciones y un minimo de energia de -2319.6728 kJ/mol, con una longitud de enlace
entre los atomos (10C-120) de 1.2557 A y (10C-110) de 1.2502 A Figura 23A, el cual se
asemeja al valor de longitud reportado teéricamente para el (C - O) con 1.2176 A
(Mathammal et al., 2016).

La Figura 23B, muestra la distribucién de carga a través del mapa de potencial electrostatico
de los 4&tomos de 120 y 110 de color rojo (zona rica en electrones), es decir, presenta carga
parcialmente negativa y en constante resonancia, seguidamente, los a&tomos 9N, 8C, 7C y el
ciclo son de color amarillo (ligeramente ricos en electrones). Los resultados son similares
con lo reportado en literatura (El Ouafy et al., 2022).
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AE =0.1296eV
_

HOMO

Figura 24. Diagrama del orbital de frontera del fenilalaninato HOMO y LUMO, fuente:

autor

La Figura 24, representa el diagrama de orbital de frontera del fenilalaninato, con una
distribucion de densidad electronica del orbital HOMO, indicando los posibles puntos de
ataque electrofilico sobre los atomos 9N, 7C, 8C, 10C, 120 y 110. El orbital LUMO
establece una distribucion de densidad electronica deslocalizada sobre el atomo del 16H
ubicado sobre la parte superior del anién y sobre los atomos 3C, 5C y 6C en menor

proporcién. La diferencia de energia de los orbitales moleculares frontera es de 0.1296 eV.
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5.2. OPTIMIZACION DE LOS LIQUIDOS IONICOS (LI)
En la Figura 48- 51 (Anexos), se presentan los diagramas con los nimeros de optimizacion
vs energia. La Tabla 5 presenta el numero de optimizaciones para cada liquido idnico

derivado de aminoéacidos (AALIs), con la finalidad de obtener la mayor estabilidad y menor

energia, asi mismo, se establece que los 4 AALIs presentan un momento dipolar #0, es decir,

son polares.
Tabla 5. Energias de optimizacion y momento dipolar de los AALIs
] Energia minima _
Numero de o Momento dipolar
AALlIs o de optimizacion
optimizaciones (D)
(kJ/mol)
Glicinato de colina 53 -2564.4707 12.3145
Sarcosinato de colina 114 -2728.9482 12.5833
Prolinato de colina 47 -3052.9502 12.6119
Fenilalaninato de
72 -3695.9505 9.1645

colina

A partir de los resultados obtenidos de las optimizaciones de cada AALI se establecieron los
parametros estructurales en la Tabla 6, el cual contiene las interacciones de hidrégeno
(HX) longitudes (A) y los angulos (X — HX). Los resultados concuerdan con lo reportado
por (Y. Zhang et al., 2010), donde la distancia de van der Waals es menor a 2.72 A para
(H+0)y 2.75 A (H"N) y el angulo C — H--O es mayor a 90°, lo que sugiere la formacion

de las interacciones no enlazantes en los 4 liquidos i6nicos.

Igualmente, al comparar los angulos de los iones iniciales con la optimizacion minima del
liquido idnico, se observa una disminucion del angulo entre el anién glicinato con los atomos
(50 - 3C - 40) y el cation colina (15C - 160 - 30H), esto se debe a la atraccion que presenta
el O con mayor electronegatividad con sus pares de e- libres con el &tomo de H, para formar

las posibles interacciones no enlazantes.
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Tabla6. Parametros estructurales para la formacion de los AALIs

Atomos  Longitud Angulo (X—H-X)
A)

30H40 1.6570 160 — 30H40 170.68°

Glicinato de 23H40 2.1831 13C - 23H-40 169.95°
colina 29H50 2.3782 15C — 29H--50 143.33°
20H50 1.9382 12C — 20H-50 179.32°

21H-260 1.7485 70 — 21H260 165.59°

18H260 2.4637 5C - 18H260 130.89°

18H--250 2.1213 5C — 18H250 144.19°

AALIs

Sarcosinato

de colina
12H--250 2.0771 3C - 12H--250 146.99°
9H--250 2.2984 2C —9H--250 139.80°
21H--290 1.7517 70 —21H--290 165.67°
17H--290 2.4644 5C - 17H-290 131.11°
Prolinato de
_ 17H--280 2.1242 5C - 17H--280 143.62°
colina

16H-280 2.0713 4C — 16H--280 147.15°

10H--280 2.3060 2C-10H+-280  139.51°

21H30N 1.8683 70 — 21H30N 173.94°

Fenilalaninato  33H--260 2.0244 5C — 33H260 153.50°
de colina 10H-330 2.2515 2C —10H330 144.12°
16H--320 1.9808 4C -16H+-320  166.91°

La Tabla 7, presenta la diferencia de energia de los orbitales HOMO y LUMO (Gap AE L-r)
Ecuacion 6, de acuerdo con los resultados, la energia minima de optimizacion de los AALIs
varia en el siguiente orden de mayor a menor capacidad de reaccion: prolinato de colina >
sarcosinato de colina > glicinato de colina > fenilalaninato de colina. Por lo tanto, segin la

literatura entre mas cercano a cero sea, Serd mas propenso a reaccionar (B. Wang et al., 2022).
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Tabla7. Valores Quimico-cuanticos de las optimizaciones de los AALIs

(AEcap)
AALILS Energia Energia Energia
HOMO (eV) LUMO (eV) GapAEL+ (eV)
Glicinato de colina -0.1955 -0.0417 0.1537
Sarcosinato de colina -0.1846 -0.0418 0.1428
Prolinato de colina -0.1832 -0.0420 0.1412
Fenilalaninato de colina -0.2119 -0.0366 0.1752

La Tabla 8 estable los resultados de las propiedades fisicoquimicas de los iones y la molécula
de mentol, donde el potencial quimico (u) presentd valores negativos en los aniones
(glicinato, sarcosinato, prolinato y fenilalaninato), indicando que la densidad electrénica
puede variar espontdneamente, es decir, los electrones pueden fluir del orbital HOMO a
LUMO, analogamente, la molécula de mentol y catién colina obtuvieron resultados positivos,
por lo tanto, las moléculas tienden a atraer electrones sin cambiar su densidad electronica
Ecuacion 11 (De et al., 2018).

Por otra parte, la dureza (1) presento valores positivos, es decir, tiene poca tendencia a dar o
recibir electrones Ecuacion 12. Asi mismo, la suavidad (s) es inversamente proporcional a
la dureza, por consiguiente, el cation colina es la molécula méas dura al presentar la menor
tendencia de dar y recibir electrones, analogamente, al obtener un menor valor en la suavidad

le confiere menor reactividad Ecuacion 13 (De et al., 2018).

Tabla8. Propiedades fisico-quimicas de los iones y molécula de mentol

Pl eVv AE eV Potencial Dureza  Suavidad
Moléculas (-Enomo)  (-ErLumo)  quimico (p) m) (eV) (s) (eV)
eV

Mentol 0.2734 0.012 0.(142)7 0.1307 7.6511
Colina 0.4329 0.1543 0.2936 0.1393 7.1787
Glicinato 0.0429 -0.1123 -0.0347 0.0776 12.8866
Sarcosinato 0.0523 -0.0904 -0.0190 0.0713 14.0154
Prolinato 0.05 -0.0878 -0.0189 0.0689 14.5137

Fenilalaninato 0.061 -0.0685 -0.0037 0.0647 15.4440
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A partir de lo expuesto se establecen las propiedades fisicoquimicas de los AALIs en la Tabla
9, donde se determind que el potencial quimico (n) presentd valores positivos, por
consiguiente, los liquidos ionicos tienden a atraer electrones sin cambiar su densidad
electrénica (De et al., 2018).

De igual manera, la teoria de &cidos y bases de Parr y Pearson determina que la dureza
corresponde a la separacion entre el orbital HOMO y LUMO, por lo tanto, los AALIs
presentaron valores positivos, es decir, presenta poca tendencia a dar o recibir electrones,
analogamente, la suavidad es inversamente proporcional a la dureza, por ende, el
fenilalaninato de colina es el AALIs con mayor dureza y menor suavidad, es decir, presenta

menor reactividad (De et al., 2018).
Tabla9. Propiedades fisicoquimicas del AALIs

| (Evomo) A (ELumo) Potencial Dureza Suavidad

AALIs quimico (p) m (s)
(eV) (eV) (eV) (&V) (&V)
Glicinato de 0.1955 0.0417 0.1186 0.0768 13.0072
colina
Sarcosinato 0.1846 0.0418 0.1132 0.0714 14.0056
de Colina
Prolinato de 0.1832 0.0420 0.1126 0.0706 14.1582
colina
Fenilalaninato  0.2119 0.0366 0.1242 0.0876 11.4122

de colina
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5.2.1. GLICINATO DE COLINA
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Figura 25. a) Optimizacion 53 del glicinato de colina, b) Mapa del potencial

electrostatico molecular del AALI glicinato de colina, fuente: autor

La Figura 48 (Anexos), presenta el diagrama de energia del AALI glicinato de colina con
un total de 53 optimizaciones y un minimo de energias de -2564.4707 kJ/mol. La Figura
25A, establece 4 posibles interacciones intermoleculares entre el anion glicinato y el cation
colina presentando la longitud méas corta entre 30H- - - 40 de 1.6570 A, seguidamente, el
20H- - - 50 con una longitud de 1.9382 A, el 23H - - - 40 con una longitud de 2.1831 A y el
29H - - - 50 con una longitud de 2.3782 A.

En el mismo orden de ideas, se evalué los angulos del catién colina el cual present6 106.5949°
entre los &tomos 15C - 160 - 30H y el anion glicinato 124.8302° entre los &tomos 50 - 3C
- 40, el cual es similar al angulo O - C - O reportado por (Vanasundari et al., 2017). De igual
manera, debido a la atraccion de las interacciones no enlazante que presenta ambos iones
para la formacion del AALI del glicinato de colina disminuyo su angulo con respecto a la

optimizacion individual.
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La Figura 25B, muestra el mapa del potencial electrostatico molecular donde se visualiza
parte del cation colina de color azul (carga parcialmente positiva) hasta el &tomo de 160
donde se encuentra de color rojo (carga parcialmente negativa), seguidamente, el anion
glicinato presenta una carga rica en electrones entre los atomos 40 y 50, la cual se encuentra

en resonancia con el 3C.

AE=0.1537eV

 —

LUMO

HOMO

Figura 26. Diagrama del orbital de frontera del AALI glicinato de colina HOMO y
LUMO, fuente: autor

La Figura 26, representa el orbital HOMO con las zonas de ataques electrofilicos en los
atomos del anion 1N, 2C, 3C, 40 y 50. El orbital LUMO tiene una carga deslocalizada sobre
el cation colina en los atomos 17H, 18H y 19H, seguidamente, los &tomos 13C, 11C, 12Cy
14C indica las zonas mas susceptibles a ataques nucleofilicos. La diferencia de energia es de
0.1537 eV.
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5.2.2. SARCOSINATO DE COLINA

6.689¢-2u.a [ ]

T s 6592 ua
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Figura 27. a) Optimizacion 114 del sarcosinato de colina, b) Mapa del potencial
electrostatico molecular del AALI sarcosinato de colina, fuente: autor

La Figura 49 (Anexos), presenta el diagrama de energia del AALI sarcosinato de colina con
114 optimizaciones y una energia minima de -2728.9482 kJ/mol. A partir de los resultados
la Figura 27A, estable 5 posibles interacciones intermoleculares entre el anidn sarcosinato y
el cation colina, presentando una longitud de 21H- - - 260 de 1.7485 A, el 12H- - - 250 con
una longitud de 2.0771 A, el 18H - - - 250 con una longitud de 2.1213 A, el 9H - - - 250 con
una longitud de 2.2984 A y 18H - - - 260 con una longitud de 2.4637 A. De igual manera,
se evalud los angulos del anidn entre los &tomos 250-24C-260 con 126.1471°y el catién con
105.4824° entre los atomos 6C-70-21H, el cual se asemeja con lo reportado por (Vanasundari
etal., 2017). Asi mismo, se observa una disminucién de ambos iones con respecto a la
optimizacion individual de cada uno, producto de la atraccion de las interacciones no

enlazantes para la formacion del AALL.

La Figura 27B, muestra el mapa del potencial electrostatico molecular del AALI del
sarcosinato de colina donde se visualiza en el cation, el color azul (carga parcialmente

positiva) y en el 70 de color rojo (carga parcialmente negativa), seguidamente, el anion
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presento en el 290, 280 y 26N regiones ricas en electrones de color rojo y de color verde el

pirrol con una carga neutra.

AE =0.1428eV
———)

LUMO

HOMO

Figura 28. Diagrama del orbital de frontera del AALI del sarcosinato de colina HOMO
y LUMO, fuente: autor

La Figura 28, muestra el orbital HOMO, donde se observa las zonas méas propensas a ataques
electrofilicos sobre el anidn sarcosinato y los &tomos 70, 5C y 3C del catién. En el orbital
LUMO se ubica sobre el cation colina, he indica las zonas mas propensas a ataques
nucleofilicos con una carga deslocalizada en los atomos de 14H, 15H, 16H y sobre el 2C,
3C, 4C, 5C y 6C. La diferencia de electronegatividad es de 0.1428 eV.
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5.2.3. PROLINATO DE COLINA
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Figura 29. Optimizacién 47 del prolinato de colina, b) Mapa de potencial electrostatico

molecular del AALI prolinato de colina, fuente: autor

En la Figura 50 (Anexos), presenta el diagrama de energia del AALI prolinato de colina con
una energia minima de -3052.9502 kJ/mol con 47 optimizaciones. A partir de los resultados
la Figura 29A, establece 4 posibles interacciones intermoleculares entre el anion prolinato y
el cation colina con una longitud de 21H- - - 290 de 1.7517 A, el 16H - - - 280 con una
longitud de 2.0713 A, el 17H- - - 280 con una longitud de 2,1242 Ay el 10H - - - 280 con
una longitud de 2.3060 A. De igual manera, se evalué los angulos de los iones donde el
anion presentd 125.9537° entre los &tomos (290-27C-280) y el cation 105.5435° entre los
atomos (6C-70-21H), el cual se asemeja al angulo O-C-O publicado por (Vanasundari et al.,
2017). Asi mismo, se observa una disminucion de ambos iones con respecto a la optimizacion
individual de cada uno, producto de la atraccion de las interacciones no enlazantes para la
formacion del AALL.

Por consiguiente, la Figura 29B muestra el mapa del potencial electrostatico molecular del
AALI prolinato de colina, donde se visualiza al cation colina de color azul (carga
parcialmente positiva) en los &tomos 1N, 2C, 3C y 4C, el atomo del 70 es de color rojo (carga

parcialmente negativa). Seguidamente, se observa al anion con una carga parcialmente
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negativa de color rojo sobre los &tomos 290, 280 y 26N vy parte del prolinato se encuentra

m ?‘;d
N

i ‘

en color verde (estado neutro).

AE=0.1412eV

—_—
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HOMO

Figura 30. Diagrama del orbital de frontera del AALI prolinato de colina HOMO y
LUMO, fuente: autor

La Figura 30, representa el orbital de frontera HOMO donde se observa en el anion prolinato
las zonas mas propensas a ataques electrofilicos, excepto el 22C el cual no presentd
probabilidad de aceptar electrones. En el orbital LUMO se ubica en el cation colina, una
carga deslocalizada sobre los &tomos de 11H, 12H y 13H y los atomos 2C, 3C, 4C, 5Cy 6C,
el cual establecen las regiones mas susceptibles a ataques nucleofilicos. La diferencia de

energia del orbital de frontera es de 0.1412 eV.
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5.2.4. FENILALANINATO DE COLINA
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Figura 31. A) Optimizacion 72 del fenilalaninato de colina, B) Mapa del potencial

electrostatico molecular del AALI fenilalaninato de colina, fuente: autor

En la Figura 51 (Anexos), se visualiza la energia minima del AALI fenilalaninato de colina,
con un total de -3695.9505 kJ/mol y 72 optimizaciones. La Figura 31A, estableci6 4 posibles
interacciones intermoleculares entre el anion y el cation, presentando una longitud de
21H- - - 30N de 1.8683 A, el 16H - - - 320 con una longitud de 1.9808 A, el 17H- - - 330
con una longitud de 2.0244 A y el 10H - - - 330 con una longitud de 2.2515 A. Asimismo,
se evaluo los angulos de los iones, donde el anion presento 126.8094° entre los atomos (320-
31C-330) y el cation 108.4683° entre los atomos (6C-70-21H), el cual se asemeja con el
angulo O-C-0 publicado por (Vanasundari et al., 2017). De igual manera, se visualiza una
disminucién de ambos iones con respecto a la optimizacion individual de cada uno producto

de la atraccion de las interacciones no enlazantes para la formacion del AALL.

La Figura 31B, muestra el mapa del potencial electrostatico del fenilalaninato de colina,
donde se visualiza el cation de color azul (carga parcialmente positiva) y el 70 de color rojo
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(carga parcialmente negativa). Posteriormente, se visualiza en el anién fenilalaninato al 300

y 320 (carga parcial negativa) y el ciclo se encuentra en estado neutro, es decir, color verde.

AE=0.1752 eV
—

LUMO

HOMO

Figura 32. Diagrama del orbital de frontera del AALI fenilalaninato de colina HOMO y
LUMO, fuente: autor

La Figura 32, presenta el orbital de frontera HOMO, donde se visualiza en el anion las
regiones mas propensas a ataques electrofilicos, excepto en el 25C y 24C, el cual no presenta
capacidad de ceder electrones. En el cation colina se encuentra el orbital LUMO, el cual se
observa las regiones de ataques nucleofilicos, con una carga deslocalizada en los atomos
11H, 12H y 13H vy los atomos 2C, 3C, 4C, 5C y 6C. La diferencia de energia del orbital es
de 0.1752 eV.
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5.3. OPTIMIZACION DEL COMPLEJO (AALIs + MENTOL)

A partir del método DFT/B3LYP y el conjunto de base 6-311++G (d, p), se obtuvieron los
nameros de optimizaciones vs energia de las estructuras con el menor valor de energia del
complejo [AALIs + mentol] Figura 52- 55 (Anexos). La Tabla 8, presenta los resultados de

las energias minimas de optimizacion de los complejos AALIs + mentol y su momento

dipolar, el cual establece que todos los complejos son polares # 0, pero el fenilalaninato de
colina ostenta el menor momento dipolar con 7.5568 D producto del anién fenilalaninato, el
cual estd compuesto en su cadena lateral por un anillo bencénico produciendo el aumento del

impedimento estérico y disminuyendo asi la capacidad de aceptar enlaces de hidrogeno (Tej
Varma et al., 2017).

Tabla 10. Energias de optimizacion y momento dipolar de los complejos
[AALIs + mentol]

Energia minima

Ndamero de o Momento Dipolar
[AALIs + MENTOL] o de optimizacion
optimizaciones (D)
(kJ/mol)
Glicinato de colina +
89 -4524.6609 10.3671
Mentol
Sarcosinato de colina
64 -4689.1445 10.7925
+ Mentol
Prolinato de colina +
70 -5013.1515 10.9683
Mentol
Fenilalaninato de
53 -5656.1484 7.5568

colina + Mentol

Seguidamente, se obtuvo las energias de interaccidn de los complejos en la Tabla 9 a partir
de la Ecuacion 4, donde se tomo en cuenta la menor energia del complejo con mayor
posibilidad de interaccién y estabilidad estructural en el siguiente orden: glicinato de colina
+ mentol > prolinato de colina + mentol > sarcosinato de colina + mentol > fenilalaninato de
colina + mentol. De igual manera, los valores obtenidos de las energias de interaccion de los

complejos son aceptables.



[AALIs +
Mentol]

Glicinato de

colina +

Mentol

Sarcosinato

de colina +

Mentol

Prolinato de

colina +
Mentol

Fenilalaninato

de colina +

Mentol

Energia Minima de Optimizacion (kJ/mol)

Complejo

-1081.4199

-1120.7300

-1198.1719

-1351.8519

Aniodn

-1188.1554

-1352.6488

-1676.6564

-2319.6728

Catidn

-1375.6251

-1375.6251

-1375.6251

-1375.6251

-1960.1225

-1960.1225

-1960.1225

-1960.1225
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Tabla 11. Energias de interacciones de los complejos [AALIs-Mentol]

interaccion
Mentol

(kJ/mol)

-0.7577

-0.7378

-0.7474

-0.7280

La Figura 10, presenta las longitudes de los 4 complejos con las interacciones no enlazantes

entre los AALIs y la molécula de mentol, donde se establece que el complejo con mayor

namero de interacciones es el Glicinato de colina + mentol, con 4 interacciones para la

formacion del liquido i6nico y 2 interacciones AALI + mentol, lo cual concuerda con el valor

de la distancia establecida por van Der Waals < 2.72 A, por lo tanto, se considera

interacciones intermoleculares no enlazantes. Cabe resaltar que todos los complejos tuvieron

interacciones no enlazantes con la molécula de mentol (Y. Zhang et al., 2010).



66

Tabla 12. Parametros estructurales de los complejos [AALIs + mentol]

Longitud (A)

Liquido _, ]
o Interaccion Longitud (A)
Ionico . " .
Atomos no enlazante,  Atomos Interaccion no enlazante
[AALIs +
para formar [AALIs + mentol]
Mentol]
AALIs
30H 40 1.5390 54H 50 1.7815
Glicinato de 23H - 40 1.7400 20H - 380 2.6554
colina + 20H - 50 2.0393
Mentol 29H 50 2.2557
_ 21H 250 1.7102 57H - 250 1.7561
Sarcosinato
_ 18H 250 2.1123 9H - 410 2.2854
de colina +
12H 250 2.1697
Mentol
) 21H 290 1.7038 61H 280 1.7189
Prolinato de
) 17H 280 2.1330 10H - 450 2.1774
colina +
16H 280 2.1486
Mentol

21H 30N 1.8648 67H 320 1.7684
Fenilalanina 17H 330 2.0165
to de colina  16H 320 2.2523
+ Mentol 10H -33C 2.3115

De acuerdo con literatura, entre mas cercano a cero AEgap Ecuacion 6, es mas propenso a
reaccionar y mayor estabilidad tendra el complejo, como lo afirma (B. Wang et al., 2022).
La Tabla 11 presenta los resultados obtenidos en el complejo ordenado de mayor a menor
capacidad de reaccion: prolinato de colina + mentol > sarcosinato de colina + mentol >

glicinato de colina + mentol > fenilalaninato de colina + mentol.
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Tabla 13. Valores Quimico-Cuanticos de las optimizaciones del complejo
[AALIs + mentol] (4EGap)

[AALIs + Mentol] Energia Energia Energia Gap
HOMO (eV) LUMO (eV) AEL-H (eV)

Glicinato de colina +

-0.2095 -0.0404 0.1690
Mentol
Sarcosinato de colina +
-0.1949 -0.0397 0.1552
Mentol
Prolinato de colina +
-0.1921 -0.0399 0.1522
Mentol
Fenilalaninato de colina +
-0.2294 -0.0355 0.1939

Mentol

5.3.1 COMPLEJO [AALIs + MENTOL]: OPTIMIZACION MINIMA

Figura 33. Energia minima de optimizacion del complejo del glicinato de colina +

mentol, fuente: autor
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-468.9144 kJ/mol

Figura 34. Energia minima de optimizacion del complejo del sarcosinato de colina +

mentol, fuente: autor

-5013.1515 kJ/mol a\q,
b e

Colina

Figura 35. Energia minima de optimizacion del complejo del prolinato de colina +

mentol, fuente: autor
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-5656.1484 kJ/mol

Fenilalaninato

Figura 36. Energia minima de optimizacion del complejo del fenilalaninato de colina +

mentol, fuente: autor

A partir de la optimizacion del [AALI — Mentol] se evaluo las distancias de enlace, donde se
concluy6 que el glicinato de colina - mentol, obtuvo 4 interacciones con las longitudes méas
cortas entre el (cation — anidén) y 2 interacciones entre el AALI — mentol Tabla 10, por otro
lado, la energia de interaccion mas baja de los 4 complejos es -0.7577 kJ/mol del [Gli - Cho]

+ Mentol, lo cual concuerda con lo anteriormente expuesto.

De igual modo, las interacciones no enlazantes del complejo presentan una diferencia entre
los angulos del mentol inicial de 108.1910° y en el producto 107.8475°, el cation colina
present6 un angulo inicial de 110.2636° y el producto 108.9688°, posteriormente, el anién
glicinato estableci6 un &ngulo inicial de 129.1607° y final de 125.0910°, es decir, ocurre una
deformacion del angulo (disminucidn), por las interacciones de tipo dipolo-dipolo (atraccion
electrostatica entre los extremos positivos y negativo de otro), por los pares de electrones

libres del O al H, como lo reporta (L. Sanchez et al., 2019).
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5.3.2. DIAGRAMA DE LOS ORBITALES DE FRONTERA DE LOS COMPLEJOS
[AALIs + MENTOL]

El diagrama orbital molecular frontera de cada complejo estable en el orbital HOMO las
zonas mas propensas a ataques electrofilicos sobre el anion y en el orbital LUMO presenta
una carga deslocalizada sobre el cation colina indicando las zonas mas susceptibles a ataques

nucleofilicos.

AE =0.1690eV
—

HOMO

Figura 37. Diagrama del orbital de frontera del complejo glicinato de colina + mentol,

fuente: autor
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Figura 38. Diagrama del orbital de frontera del complejo sarcosinato de colina +

mentol, fuente: autor

9
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HOMO

Figura 39. Diagrama del orbital de frontera del complejo prolinato de colina + mentol,
fuente: autor
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HOMO

Figura 40. Diagrama del orbital de frontera del complejo fenilalaninato de colina +

mentol, fuente: autor
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6 CONCLUSIONES

Los AALIs presentaron valores congruentes en las propiedades fisicoquimicas evaluadas,
obteniendo valores positivos en el potencial quimico, lo que implica la tendencia a atraer
electrones sin cambiar su densidad electronica. De modo similar, la suavidad y dureza
electronica son reciprocas y presentaron valores positivos, pero el fenilalaninato de colina
es el AALIs con mayor dureza 'y menor suavidad, es decir, presento la menor reactividad.
Los 4 complejos obtuvieron interacciones no enlazantes, pero el glicinato de colina +
mentol presento el mayor nimero de interacciones.

Todos los complejos [AALIs + mentol] presentaron valores negativos en las energias de
interaccion, resaltando el glicinato de colina + mentol, el cual obtuvo la mayor estabilidad
y probabilidad de interaccién.

A partir del célculo AEgap de los complejos, se obtuvieron altas actividades de reaccion,
destacando al prolinato de colina, quien presento la menor energia necesaria para la
transicion electronica y la mayor reactividad.

El presente estudio brinda informacién in silico de las interacciones de [AALIs + mentol],
con el fin de sustituir los solventes convencionales por AALIs de base bioldgica para
disminuir el impacto ambiental, por lo tanto, los resultados informados pueden ser de interés

fundamental para la industria.
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7 RECOMENDACIONES

1. Completar la evaluacion de los AALIs como agente de extraccion de la molécula de
mentol mediante un estudio experimental, con el fin de determinar su posible uso
industrial.

2. Continuar la investigacion in silico de los [AALIs + mentol] para establecer méas
parametros fisicoquimicos como son: polarizabilidad, excitabilidad, acidez y

basicidad etc.
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