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RESUMEN

Los parametros de solvatacion preferencial, es decir, las diferencias entre la fraccién
molar local y de la solucién de los solventes en solucién de naringina se derivan de
su solubilidad en mezclas cosolventes mediante el método de las integrales inversas
de Kirkwood-Buff. Segin el método IKBI, la naringina es sensible a los efectos espe-
cificos de solvatacién segtin la composicion cosolvente, por lo que el pardmetro de
solvatacion preferencial por dx, ;, es negativo en mezclas ricas en agua y en mezclas
ricas en etanol, pero positivo en composiciones entre 0,24 y 0,40 en fraccion molar
de etanol. Esto podria demostrar el papel relevante de hidratacién hidrofébica
alrededor de los grupos no polares en la solvatacién de firmacos en mezclas ricas
en agua. Por otro lado, en mezclas de composiciones cosolventes intermedias, el
firmaco es solvatado principalmente por etanol, posiblemente debido al compor-
tamiento bdsico de la mezcla cosolvente; mientras que en mezclas ricas en etanol, la

solvatacion preferencial por el agua podria deberse al cardcter dcido del agua.

Palabras clave: naringina, solubilidad, integrales inversas de Kirkwood-Buff, IKBI,

solvatacion preferencial.
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SUMMARY

Preferential solvation of naringin in ethanol + water cosolvent
mixtures according with the inverse Kirkwood-Buff integrals

The preferential solvation parameters, i.c., the differences between the local and bulk
mole fractions of the solvents in solutions of naringin is derived from their solubility
in binary solvent mixtures by means of the inverse Kirkwood-Buff integral (IKBI)
method. According to IKBI method it is found that naringin is sensitive to solvation
effects, so the preferential solvation parameter by ethanol dx; ;, is negative in water-
rich and ethanol-rich mixtures but positive in compositions from 0.24 to 0.40 in
mole fraction of ethanol. This could demonstrate the relevant role of hydrophobic
hydration around the non-polar groups in the drug solvation in water-rich mixtures.
Otherwise, in mixtures of intermediate co-solvent compositions, the drug is mainly
solvated by ethanol, probably due to the basic behavior of the co-solvents; whereas,
in ethanol-rich mixtures, the preferential solvation by water could be due to the

acidic behavior of water.

Key words: Naringin, solubility, inverse Kirkwood-Buff integrals, IKBI, preferen-

tial solvation.

INTRODUCCION

La naringina (véase figura 1) (4-5-7’-trihidroxiflavanona-7-ramnoglucésido, C,;H,0,4,
CAS 10236-47-2) es una flavanona predominante en frutos citricos y es la principal respon-
sable de su sabor amargo [1, 2]. Al administrarse por via oral la naringina, es hidrolizada a
naringenina, que es el principal metabolito que se absorbe [3]. La naringina y naringenina
son posibles inhibidores de las enzimas CYP [4]; ademds, se han reportado varios efectos
terapéuticos como antioxidante, antimicrobiana, hipolipemiante, antiinflamatorio, anti-
cancerigeno [5] y posee propiedades hipocolesterolémicas, debido a que reduce el nivel del
colesterol de baja densidad en el plasma [6].

En cuanto a la solubilidad de firmacos en mezclas cosolventes, esta ha sido amplia-
mente estudiada, en donde la mayoria de los estudios describen el comportamiento
de las isotermas de solubilidad en funcién de la composicién cosolvente; otro nimero
importante de investigaciones dirige sus esfuerzos hacia el desarrollo de modelos mate-
méticos a partir de datos experimentales, con el énimo de desarrollar modelos semiem-
piricos que permitan calcular la solubilidad de un fdrmaco con un margen de error bajo.
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Figura 1. Estructura molecular de la naringina.

En este contexto, Acree y Rytting desarrollan el modelo denominado “solvente binario
casi ideal, NIBS”, el cual ha tenido éxito en la modelizacion de la solubilidad de algu-
nos firmacos [7]; mientras que en otros casos, en donde los rangos de la polaridad de
las mezclas cosolventes es mayor, el modelo de Jouyban, Khoubnasabiafari y Acree [8]
ha sido mas apropiado. Otros modelos, como los basados en dreas de superficie [9], la
contribucion de grupos UNIFAC [10], los pardmetros de solubilidad de Hildebrand
[11], las integrales Kirkwood-Buff [12], etc., también han sido empleados. Es innega-
ble la gran importancia de estos estudios para la industria farmacéutica o alimentaria,
permitiendo optimizar procesos de investigacion y desarrollo, ofreciendo herramientas
que permiten reducir el nimero de ensayos experimentales y exponiendo una alter-
nativa viable para el aprovechamiento eficiente de algunos residuos agroindustriales,
mediante la extraccidn, cristalizacién y purificacién de sustancias de interés comercial
presentes en estos materiales generalmente desechados. Sin embargo, tales investiga-
ciones no describen el entorno préximo de la molécula de soluto en la solucién, lo que
permitirfa racionalizar los eventos moleculares en procesos de importancia industrial
como los mencionados anteriormente, salvo en algunos intentos como los realizados
por Acree [13], quien empled el método integrales inversas de Kirkwood-Buff (IKBI)
propuestas por el profesor Ben-Naim [14]. Sin embargo, no hay informacién sobre
la composicién del disolvente en el entorno inmediato de las moléculas de soluto y
las interacciones que conducen a estas preferencias. Otro caso en el que se emple6 un
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enfoque bastante similar fue el estudio de Shulgin y Ruckenstein [15], quienes utiliza-
ron las integrales de Kirkwood-Buff para estimar el exceso de hidratacién de solutos
gaseosos en soluciones acuosas diluidas de cloruro de sodio, donde la sal se trata como
un codisolvente.

El propdsito de este trabajo es aplicar el enfoque del modelo IKBI [14] a la solvatacién
preferencial de la naringina en mezclas cosolventes etanol + agua. Los resultados se
expresan en términos del pardmetro de solvatacion preferencial dx, ; para el soluto 3
por los solventes de la mezcla 1y 2:

63‘1,3 =x1L,3 X =—5x2’3 (1)

Donde x; es la fraccién molar del solvente 1 (solvente orgdnico) en la mezcla cosolvente
y x;, es la fraccion molar local de 1 en la vecindad de la molécula del soluto 3. Si 9, 5
> 0, entonces 3 se solvata preferentemente por 1. Cuando |dx, 5| < 0,01, los valores pro-
bablemente se encuentran dentro del error de la determinacién, lo que significa que la
solvatacion preferencial es insignificante; de lo contrario, el grado de solvatacion prefe-
rente se determina por la magnitud de dx, ;. De hecho, los valores dx, ; = x, significan
dx13 = 1 o solvatacion selectiva completa de 3 por 1; por tanto, dx;; no puede ser
mayor que x, [16].

La solvatacién preferencial del soluto 3 en la mezcla cosolvente 1 + 2, no solo depende
de las interacciones de 3 con 1 y con 2, sino también de las interacciones mutuas de
los dos solventes, como se describe por la energia Gibbs de exceso G*,,, de la mezcla
cosolvente libre se soluto. La competencia de interacciones de los tres componentes, se
lleva a cabo en la solucién.

A partir de los datos de solubilidad de 3 en los solventes puros y en las diferentes mez-
clas cosolventes, se calcula la energfa Gibbs estindar de transferenciade 3de 1a 1l + 2.

X3,

Aer30,z->1+2 = RTIn (2)

X3 142

La ecuacién (2) debe ser utilizada siempre que el soluto 3 sea escasamente soluble en
todas las composiciones cosolventes, de tal forma que las interacciones soluto-soluto
puedan ser descartadas asumiendo entonces que las moléculas de soluto estdn rodeadas
tnicamente por moléculas de solvente. De lo contrario, se deben tener en cuenta los
coeficientes de actividad de 3 en cada composicién cosolvente. Otra disposicién para la
aplicacion de la ecuacién (2), es que la identidad del sélido que esta en equilibrio con las
soluciones saturadas es independiente de la composicién del disolvente; es decir, el soluto
no forma solvatos o hidratos con los solventes puros alterando la composicion cosolvente.
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La aplicacién del método IKBI esta, por tanto, limitada a sistemas en los que la infor-
maci6n de la energia Gibbs de exceso de las mezclas cosolventes entre disponible y las
solubilidades sean lo suficientemente bajas.

En este contexto, las expresiones matemdticas para la aplicacion del enfoque IKBI dada
por Ben-Naim [14] han sido manipuladas algebraicamente, conduciendo a las siguien-
tes expresiones [17, 18]:

6x3,1 = XX, <G1,3 _G2,3>/[x1G1,3 +x,G, ; +er] (3)

G =RTk, =V;+x,V,D/Q (4)

G,; =RTk; =V, +xV,D/Q (5)
1/3 3

V., =2522,5|r, +0,1363{leVl +(1—xf)V2} —0,085} (6)

D={dAG}, .y /%], (7)

Q=RT+[x1x2d2Gf2 /dxzz]PT (8)

En donde G|, y G, , son las integrales Kirkwood-Buff (en ¢cm’ mol™), las cuales de
calculan a partir de las ecuaciones (4) y (5) y ¥, es el volumen de correlacién alrededor
de 3 en el que la solvatacidn preferencial tiene lugar. En las ecuaciones (4) y (5), k7 es
la compresibilidad isotérmica de las mezclas (en GPa™), V5 es el volumen molar parcial
del solutoy 7, y V5 son los de los disolventes (en cm® mol™"), mientras que Dy Q (en kJ
mol™, al igual que RT) se calculan a partir de las ecuaciones (7) y (8).

Como k1 depende de la composicién cosolvente, puede ser calculada asumiendo com-
portamiento aditivo, donde la compresibilidad isotérmica de la mezcla cosolvente es
calculada a partir de la compresibilidad isotérmica de los componentes puros, multipli-
cada por sus respectivas fracciones molares en la mezcla cosolvente:

Kp =D XKp, (9)
i=1
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Los volimenes molares parciales se calcularon por medio de las ecuacio-
nes (10) y (11) [19], a partir de los valores de densidad de las mezclas de eta-
nol + agua reportados por Jiménez, Manrique y Martinez [20], a todas las
temperaturas de estudio, 7 es el volumen molar de las mezclas y se calcula como 7
= (x,M, + x,M,)/p. Donde M, y M, son 46,06 y 18,02 g mol™, respectivamente.

av

171=V+x2— (10)
xl

V_;=V—x1d—V (11)
X

La ecuacién (3) para el volumen de correlacién requiere iteracidon porque depende de
las fracciones molares locales dadas por las ecuaciones (1) y (3). Finalmente, el radio
molecular de 3 se calculé a partir del volumen molecular, el cual, a su vez, se calcul6 a
partir del volumen molar calculado mediante el método de contribucién de grupos de

Fedors [21] (véase tabla 1).
RESULTADOS Y DISCUSION

Los datos de solubilidad de la naringina se tomaron de Zhang ez al. [22] (véase tabla 2),
las energfas Gibbs estandar de transferencia de la naringina desde el agua pura hasta las
mezclas cosolventes etanol + agua se calcularon mediante la ecuacién (2) y se correla-
cionaron mediante un polinomio regular de cuarto orden de acuerdo con la ecuacién

(12) (véase tabla 3).

Tabla 1. Aplicacién del método de Fedors para el cdlculo del volumen molar, la energfa interna y el

pardmetro de solubilidad de Hildebrand de la naringina.

Grupo Nuamero V (cm?/mol) U (kJ/mol)
_CH, 1 1x33,50 1x4,71
-CH,- 1 1x16,10 1x4,94
>CH- 11 11x-1,00 11x3,43
>C=0 1 1x10,8 1x174
-0O- 5 5x3,8 5x3,35
-OH 8 8x10,0 8x29,8
Fenileno (p) 1 1x524 1x31,9

(Continiia)
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Tabla 1. Aplicacion del método de Fedors para el cdlculo del volumen molar, la energfa interna y el

pardmetro de solubilidad de Hildebrand de la naringina (continnacién).

Grupo Numero V (cm3/mol) U (kJ/mol)
Fenilo 1 1x 144 1x31,9
tetrasustituido
Cierre de anillo 3 3x 16,00 3x1,05
Total 263,2 386,88
Parametro de " "
e (386.880/263,2) 38,34 MPa

La figura 2 muestra la energia Gibbs de transferencia a diferentes temperaturas y los
coeficientes de los polinomios se reportan en la tabla 4.

x
0 _— 3,1 — 2 3 4
A, Gy 1., =RTIn =a+bx, +cx; +dx; +ex; (12)
X3142
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Figura 2. Energfa Gibbs estindar de la transferencia de la naringina desde el agua pura hasta cada una
de las mezclas cosolventes EEOH + Wa = =293,15K; « =303,15Ky * =313,15K.

226



Solvatacion preferencial de naringina en mezclas cosolventes

Tabla 2. Solubilidad en fraccién molar (x;)* de la naringina a diferentes temperaturas.

Xy 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 9,76x 1077 2,87 x10°¢ 6,15x10°¢ 1,10x 107 1,55x10°
0,20 8,96x107° 1,32x 10+ 2,59x10 3,52x 10 5,46 x 107
0,40 3,23x 10 3,88x 10 5,67 x 107 6,59x 10 8,93x 10
0,60 3,90x 10 442x10™ 5,02x 10 579x 10 6,36x 10
0,80 1,31x10* 1,43x 10+ 1,64x 10 1,82x 10+ 2,19x 10
1,00 3,45x 107 4,05x10° 5,17x 107 6,25x 107 7,96x 107

*Reportado por Zhang ez al. [22].

Tabla 3. Energfa Gibbs de transferencia (kJ mol™) de la naringina desde el agua pura hasta las mez-

clas cosolventes etanol + agua a varias temperaturas.

x 293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,20 -11,02 -9,50 -9,43 -8,89 -9,27
0,40 -14,14 -12,16 -11,40 -10,49 -10,55
0,60 -14,60 -12,49 -11,10 -10,16 -9,86
0,80 -11,95 -9,69 -8,28 -7,20 -6,89
1,00 -8,69 -6,56 -5,36 -4,45 -4,26

Tabla 4. Coeficientes de la ecuacién (12) empleada en el calculo de la energfa Gibbs de transferencia (kJ

mol™') dela naringina desde el agua pura hasta las mezclas cosolventes etanol + agua a varias temperaturas.

Coeficientes 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
a -0,03 -0,04 -0,03 -0,04 -0,04
b -79,15 -66,97 -70,57 -66,43 -72,01
c 146,29 117,63 142,96 135,63 159,16
d -110,9 -79,367 -113,75 -106,15 -135,6
e 35,133 22,221 35,996 32,58 44,257

Los valores de D se calcularon a partir de la primera derivada de los modelos polino-

miales (ecuacidn 13) en funcién de la fraccién molar de cosolvente (véase tabla 5).

D=b+2cx, +3dx] +4ex;

(13)
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Tabla 5. Valores de D (k] mol™) de la naringina en mezclas cosolventes etanol + agua a

varias temperaturas.

x, 293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K
0,00 -79,15 -66,97 -70,57 -66,43 -72,01
0,10 -53,08 —-45,74 -45,25 -42,36 —-44,07
0,20 -32,82 -28,73 -25,89 -23,88 -23,20
0,30 -17,53 -15,42 -11,62 -10,20 -8,35
0,40 -6,36 -5,28 -1,59 -0,54 1,56
0,50 1,53 2,24 5,07 5,87 7,58
0,60 6,98 7,67 9.23 9,83 10,77
0,70 10,83 11,53 11,75 12,11 12,20
0,80 13,94 14,36 13,48 13,49 12,93
0,90 17,13 16,70 15,31 14,76 14,02
1,00 21,26 19,07 18,08 16,70 16,54

Para calcular los valores de Q, son necesarios los valores de las energias Gibbs molar de
exceso G, de las mezclas cosolventes etanol + agua a las diferentes temperaturas de estu-
dio calculadas mediante la ecuacién (14) propuesta por Marcus [18] para 298,15 Ky
la ecuacién (15) para las otras temperaturas de estudio, en donde H, es la entalpia
molar de exceso de la mezcla cosolvente, 7, es298,15 Ky 7' es la temperatura diferente
de 298,15 K a la que se desea calcular G, . Las entalpias molares de exceso se calculan
a partir de la ecuacién (16) también propuesta por Marcus [18].

GY, =%, (2907 =777 (1= 2, )+ 494(1- 2, ') (14)

GL(1)=GL (1)1 15 [ |~ Lo () 1—5] 15
: : ) Tt LT

HY, =%, (~ 1300- 3567(1-2x, ) —4971(1-2x, ') (16)

Sin embargo, los valores de Q, RTK; y el volumen molar parcial del etanol y el agua
en cada mezcla cosolvente y de los solventes puros se tomaron de Delgado, Vargas y
Martinez [23], y de Delgado, Pefia y Martinez [24]. El radio molecular de la naringina
calculado a partir del volumen molar usando la ecuacién (17) es de 0,471 nm.

n=3(3x10"7,)/ (47N ,, ) (17)
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En donde N, es el nimero de Avogadro [25].
En las tablas 6 y 7 se muestran los valores de G5y G,y en la tabla 8 los valores del

volumen de correlacion de la naringina a diferentes temperaturas.

Tabla 6. Valores de G, 3 (cm? mol™) para la naringina en mezclas cosolventes etanol + agua a dife-

rentes temperaturas.

xy 293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K
0,00 -848,3 -750,4 -768,5 -731,6 -763,8
0,10 -675,2 -625,1 -628,5 -612,3 -634,3
0,20 -513,0 -487,0 -469,9 -458,9 -458,3
0,30 -389,7 -375.1 -347,9 -338,0 -324,6
0,40 -305,9 -297,6 -272,1 -264,9 -251,0
0,50 -250,8 -246,6 -229,2 -2254 -216,5
0,60 -215,3 -2134 -206,1 -205,1 -202,3
0,70 -199,9 -198,5 -199,5 -199,9 -201,5
0,80 -213,4 -212,3 -215,6 -216,2 -218,3
0,90 -241,6 -241,9 2434 -2442 -2448
1,00 -260,4 -260,3 -260,3 -260,2 -260,2

Tabla 7. Valores de G, 5 (cm® mol™) para la naringina en mezclas cosolventes etanol + agua a dife-

rentes temperaturas.

X, 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K
0,00 -262,1 -262,1 -262,0 -262,0 -262,0
0,10 -400,1 -383,9 -386,0 -381,2 -389,3
0,20 -457,5 -438,1 -425,6 -417,5 -417,9
0,30 -439,0 -419,7 -382,1 -368,5 -350,2
0,40 -360,8 -342,8 -285,6 -269,5 -238,1
0,50 -225,2 -210,2 -149,7 -136,4 -104,9
0,60 -14,9 -33 35,3 41,0 57,1
0,70 265,6 2788 269,2 266,9 2544
0,80 456,5 4729 4227 418,0 386,0
0,90 398,1 383,9 3324 3135 2874
1,00 248,4 190,9 162,7 126,1 118,8
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Tabla 8. Volumen de correlacién (cm® mol™) para la naringina de mezclas cosolventes etanol + agua

a diferentes temperaturas.

x) 293,15K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15K
0,00 1036 1037 1037 1038 1038
0,10 1095 1102 1103 1106 1106
0,20 1212 1216 1220 1223 1225
0,30 1326 1328 1329 1331 1333
0,40 1418 1419 1416 1418 1419
0,50 1492 1494 1491 1493 1494
0,60 1555 1559 1559 1562 1565
0,70 1618 1622 1627 1632 1639
0,80 1702 1707 1715 1720 1729
0,90 1815 1821 1829 1835 1843
1,00 1928 1934 1940 1947 1954

De acuerdo con los valores de G,; y G, 3, la naringina se hidrata preferentemente en
mezclas ricas en agua (0,00=< x, < 0,20) a todas las temperaturas de estudio, puesto
que G5 < G,3. Sin embargo, entre x; = 0,20 y 0,40, G,; > G, 3, lo que indica que la
naringina se solvata preferentemente por el etanol en este rango de composiciéon. En
mezclas intermedias y ricas en etanol (0,50 < x; <1,00), nuevamente se hidrata. Este
andlisis es corroborado por los datos de dx, 5 (véase tabla 9), que varfan de manera no
lineal en funcién de la composicidn cosolvente (véase figura 3). Al adicionar etanol
dx, ; adquiere valores negativos, indicando que la molécula de naringina tiende a hidra-
tarse preferentemente en mezclas ricas en agua de manera similar a otras moléculas en
este sistema cosolvente [26, 27]. Usualmente, en la mayoria de los firmacos esta hidra-
tacién es consecuencia de la hidratacién hidrofébica; sin embargo, aunque la naringina
presenta algunos grupos poco polares, el gran numero de grupos —~OH produciria una
mayor interaccién con agua actuando como un dcido de Lewis, estableciendo puentes
de hidrégeno con los grupos funcionales de los solventes (-OH). Ademds, este fla-
vonoide podria actuar como una base de Lewis debido a los pares de electrones libres
en los dtomos de oxigeno de los grupos hidréxido, éter y oxo para interactuar con los
hidrégenos de ambos disolventes.

En las mezclas con composicion 0,20 < x; < 0,40, dx, ; toma valores positivos indicando
que la naringina se solvata preferentemente por el etanol; esta solvatacién por parte del
etanol contribuye al aumento de la solubilidad de la naringina por al menos tres meca-
nismos: 1) promueve la desestructuracién del agua alrededor de los grupos no polares

230



Solvatacion preferencial de naringina en mezclas cosolventes

aumentando el agua libre y, por ende, las interacciones agua-naringina, 2) el aumento en
la concentracién de etanol en la mezcla cosolvente favoreceria las interacciones no polares
entre el etanol y el flavonoide y 3) al aumentar la concentracion de etanol, la polaridad de
la mezcla disminuye hasta igualar la de la naringina (38,34 MPa'/?).

0,020 -
0,010 |

0,000 : : :
-0,010
-0,020 |
-0,030 |
-0,040 +

Ox,,

-0,050 |
-0,060

-0,070 |

—0,080 1 1 1 1 1 1 1 1 1 |
0,00 0,10 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70 0,80 0,90 1,00

X

Figura 3. Valores de dx, ; para la naringina en mezclas cosolventes etanol + aguaa A =293,15K; ¢ =

298,15 K; 0 =303,15 K; ¢ = 308,15 Ky * =313,15 K.

En mezclas intermedias y ricas en etanol, 0,50 < x; < 1,00, dx, ; vuelve a tener valores
negativos indicando una hidratacién preferencial. Delgado y Martinez [28] proponen
que esta hidratacién de las moléculas en mezclas ricas en cosolvente, se debe a que la
fracciéon molar local de cosolvente en la esfera de solvatacion depende de la polaridad
del soluto, el cual promueve un entorno con una polaridad similar, razén por la cual la
molécula de naringina tenderia a hidratarse para aumentar la polaridad de la esfera de
solvatacion en mezclas cuya polaridad es menor de 38,34 MPa'/%. Sin embargo, siendo
mas rigurosos en el andlisis de los resultados de dx; 5, es importante resaltar que en mez-
clas 0,20 < x, < 0,40 a todas las temperaturas y 0,20 < x; < 0,502293,15 Ky 298,15
K los valores de dx, ; son muy préximos a 0,01 o menores a este valor, por lo que no es
posible definir si la naringina se solvata o no por el etanol.

En las mezclas con composicion 0,20 < x; < 0,40, dx, ; toma valores positivos indicando
que la naringina se solvata preferentemente por el etanol; esta solvatacién por parte del
etanol contribuye al aumento de la solubilidad de la naringina por al menos tres meca-
nismos: 1) promueve la desestructuracion del agua alrededor de los grupos no polares
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aumentando el agua libre y, por ende, las interacciones agua-naringina, 2) el aumento
en la concentracion de etanol en la mezcla cosolvente favoreceria las interacciones no
polares entre el etanol y el flavonoide y 3) al aumentar la concentracion de etanol, la

polaridad de la mezcla disminuye hasta igualar la de la naringina (38,34 MPa'/?).

En mezclas intermedias y ricas en etanol, 0,50 < x, < 1,00, dx, ; vuelve a tener valores
negativos indicando una hidratacién preferencial. Delgado y Martinez [28] proponen
que esta hidratacion de las moléculas en mezclas ricas en cosolvente, se debe a que la
fracciéon molar local de cosolvente en la esfera de solvatacién depende de la polaridad
del soluto, el cual promueve un entorno con una polaridad similar, razén por la cual la
molécula de naringina tenderia a hidratarse para aumentar la polaridad de la esfera de
solvatacion en mezclas cuya polaridad es menor de 38,34 MPa'’%. Sin embargo, siendo
mds rigurosos en el analisis de los resultados de dx, 3, es importante resaltar que en mez-
clas 0,20 < x, < 0,40 a todas las temperaturas y 0,20 < x; < 0,502293,15 Ky 298,15
K los valores de 0x; ; son muy préximos a 0,01 o menores a este valor, por lo que no es
posible definir si la naringina se solvata o no por el etanol.

Tabla 9. Valores de 100 dx, ; de la naringina en mezclas cosolventes etanol + agua a

diferentes temperaturas.

Xy 293,15 K 298,15 K 303,15 K 308,15 K 313,15 K
0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
0,10 -3,71 -3,13 -3,15 -2,96 -3,19
0,20 -1,19 -1,02 -0,90 -0,83 -0,81
0,30 115 1,02 0,75 0,66 0,54
0,40 1,22 0,99 0,28 0,09 0,26
0,50 -0,51 -0,72 -1,53 -1,69 -2,09
0,60 -3,39 -3,53 -4,00 -4,06 4,24
0,70 -6,27 -6,40 -6,28 -6,24 -6,08
0,80 -6,60 -6,72 -6,28 -6,22 -5,93
0,90 -3,52 -3,43 -3,15 -3,05 -2,90
1,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

Finalmente, de acuerdo con los resultados de solvatacién preferencial, es razonable
suponer, que en mezclas de composicién intermedia, la naringina actiia como 4cido de
Lewis con las moléculas de etanol, ya que este solvente es mas bésico que el agua, puesto
que los pardmetros de aceptor de enlace de hidrégeno de Kamlet-Taft son 8 = 0,75
para el etanol y 0,47 para el agua [29]. Por otro lado, en mezclas ricas en agua y etanol,
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en donde la naringina se hidrata preferentemente, estd actuando principalmente como
una base de Lewis frente al agua debido a que los pardmetros de donantes de enlaces de
hidrégeno de Kamlet-Taft son 2 = 1,17 para el agua y 0,86 para el etanol, respectiva-
mente [30]. Asi, el agua es més 4cida que el etanol.

CONCLUSIONES

De acuerdo con los valores del pardmetro de solvatacién preferencial, la naringina se
hidrata preferentemente en mezclas ricas en agua y en mezclas ricas en etanol. Debido
a que en las mezclas en donde O, ; es positivo, los valores del pardmetro de solvatacion
preferencial son muy préximos a 0,01 o menores a este valor, no es posible definir si la
naringina es solvatada o no por el etanol en estas mezclas cosolventes.
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