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Resumen

El compuesto quimico 2,3-dicloronaftaleno-1,4-diona, conocido como diclona, es una
sustancia organica sélida empleada en el campo de la agricultura por sus propiedades
fungicidas y como retardante de la descomposicion vegetal. Las propiedades bioactivas de la
diclona pueden ser mejoradas mediante la modificacion de su estructura, especificamente a
través de la sintesis de nuevos derivados logrados al reemplazar los grupos funcionales dentro
de su estructura molecular.

Este trabajo es parte de un proyecto a largo plazo destinado a determinar la relacién entre la
estructura del soluto y su solubilidad en CO: supercritico de compuestos derivados de
naftaleno-1,4-diona, incluyendo menadiona (2-metilnaftaleno-1,4-diona) y diclona, asi como
sus derivados sintetizados. En esta investigacion, se sintetizaron dos nuevos derivados
solidos de diclona, 2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-2B-F) y 2-
cloro-3-((4-fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P-F) y se midi6 su solubilidad en
diéxido de carbono supercritico a 313, 323 y 333 K y presiones entre 9 y 32 MPa. Los
resultados indicaron que la solubilidad vari6 entre 30.5 y 47.9 umol de soluto/mol de CO>
para dCI-2B-F, y de 2.2 a 243.5 pmol de soluto/mol de CO> para dCI-3P-F. Se compararon
los datos de solubilidad de la diclona y sus derivados sintetizados (dCI-2B-F, dCI-3P-F, 2-
cloro-3-((4-clorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dClI-2B-Cl), 2-cloro-3-((4-
clorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P-Cl), 2-(bencilamino)-3-cloronaftaleno-1,4-
diona (dCI-2B) y 2-cloro-3-(fenetilamino)naftaleno-1,4-diona (dClI-3P)) utilizando la
correlacion de Chrastil (basada en la temperatura y en la densidad del solvente) y la ecuacion
de estado (EdE) de la Teoria de Asociacion Estadistica de Fluidos de Rango Variable Mie

(SAFT-VR Mie), para comprender mejor los efectos de las diferencias estructurales entre los



solutos en la solubilidad. Como resultado, para la solubilidad, el modelo de Chrastil obtuvo
una desviacion cuadratica media (DCM) del 3% para dCI-2B-F y del 16% para dCI-3P-F,
mientras que para la ecuacion SAFT-VR Mie, fue en promedio del 24% para dCI-2B-F y del
28% para dCI-3P-F. El analisis comparativo entre los modelos de Chrastil y SAFT-VR Mie
para la prediccion de la solubilidad reveld diferencias significativas. Chrastil mostr6 una alta
precision a bajas presiones debido a su enfoque empirico directo, mientras que SAFT-VR
Mie ofrecié mejor capacidad predictiva en un rango amplio de presiones gracias a su
fundamento termodindmico. Chrastil, por consiguiente, es Gtil para estimaciones rapidas sin
datos moleculares detallados, mientras que SAFT-VR Mie requiere informacion precisa pero
ofrece una descripcion mas detallada de las interacciones moleculares. La eleccion depende
de la disponibilidad de datos y el nivel de detalle deseado para optimizar la predictibilidad
en aplicaciones industriales y de investigacion. Se encontré que la solubilidad de los
compuestos homologos, diferenciados solo por un grupo metileno, aument6 con el tamafio
del soluto (los derivados -2B fueron menos solubles en CO2 que los -3P), contrario a la
tendencia esperada, ya que los compuestos con un mayor peso molecular generalmente son
menos solubles que los mas livianos. Esto podria atribuirse a la mayor probabilidad de
interacciones anillo-anillo a medida que la longitud de la cadena que conecta los anillos
disminuye. Ademas, se compararon los compuestos clorados dCI-2B-Cl y dCI-3P-ClI con sus
homologos fluorados, donde se obtuvo una mayor solubilidad en estos ltimos, debido a que,
a pesar de tener una mayor polaridad al ser el fluor el elemento mas electronegativo, el
tamarfio del cloro impide que el CO: interactie de manera significativa con el soluto, por lo
que el impedimento estérico predomind en este caso. Esto demuestra que los factores
geométricos, junto con la presién y la temperatura, afectan el comportamiento de la

solubilidad y estos deben ser representados con precision en los modelos predictivos.
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1. Introduccion

La creciente demanda de compuestos organicos en la sociedad contemporanea es
imprescindible, no solo en las cadenas de suministro de diversas industrias sino también
como productos consumibles directamente. Estos compuestos tienen una amplia gama de
aplicaciones, desde esenciales para la vida, como suplementos nutricionales y medicamentos,
hasta materias primas clave para la creacion de composites de alta resistencia, revestimientos
anticorrosivos, fibras textiles y resinas para la impresion en 3D. La evolucion constante de la
quimica moderna impulsa la formulacion y sintesis de nuevos compuestos destinados a
mejorar caracteristicas como el rendimiento, la seguridad, la especificidad y el impacto
ambiental respecto a sus predecesores. Sin embargo, la sintesis de un nuevo compuesto
quimico es solo el principio de una serie de desafios. El aspecto més critico radica en la
produccion a escala industrial de estos compuestos para su comercializacion efectiva.
Tradicionalmente, los procesos de purificacion de estos compuestos en la industria se han
apoyado en técnicas como la destilacion y la extraccion con solventes, aunque dichos
métodos no son universales para todas las separaciones necesarias [1,2]. La destilacion, al
requerir altas temperaturas, puede degradar moléculas pesadas y volatiles, comprometiendo
la integridad del componente deseado. Por otro lado, el uso de solventes tradicionales en la
extraccion, tales como el hexano y el cloroformo [3], plantea problemas debido a su toxicidad
y persistencia ambiental, ademas del riesgo de contaminacion del producto final si residuos
del solvente permanecen en él. Estas preocupaciones han incentivado a muchas industrias a
explorar procesos alternativos de separacion [1,2]. Una de las alternativas mas prometedoras
es el empleo de fluidos supercriticos (FSC) en procesos tales como extraccion [4],

cristalizacion [5], reacciones de polimerizacion [6], etc. Los FSC permiten separaciones



eficientes sin los inconvenientes de los métodos convencionales, ya que es posible extraer
compuestos organicos a bajas temperaturas evitando la degradacién de estos [2]. Esta técnica
no solo es mas amigable con el medio ambiente que los procesos convencionales (debido a
la baja toxicidad de los compuestos utilizados y de su gran eficiencia energética), sino que
también se adapta mejor a la separacién de compuestos complejos bajo condiciones
especificas de temperatura y presion [2].

Un FSC representa un estado de agregacion que exhibe caracteristicas intermedias entre un
gas y un liquido. Este estado ocurre bajo condiciones de temperatura (T) y presion (p)
superiores al punto critico (T¢, pc), lugar donde las fases liquida y gaseosa en la curva de
Equilibrio Liquido-Vapor (ELV) de una sustancia pura se vuelven indiferenciables [2]. Este
comportamiento inusual se puede justificar por el cambio destacado en la funcion de
distribucion radial (FDR) del fluido en comparacion con un liquido [2] (Figura 1.1). En el
caso de la interaccion con la primera capa de moléculas adyacentes, es decir en el primer
pico, los estados de agregacion presentan comportamientos casi idénticos, pero a mayores
distancias, especificamente en la segunda y tercera capa de moléculas, la FDR del FSC
muestra caracteristicas similares a las de un gas, ya que la funcién de probabilidad se aplana
y se ensancha, debido a la libertad que tienen las moléculas para poder moverse en un mayor
rango [2]. La similitud entre ambos estados en la primera capa se cumple para temperaturas
criticas relativamente bajas, ya que cuando las condiciones son muy extremas, existe un
menor orden estructural entre las moléculas, desestabilizando el sistema debido
principalmente a las interacciones a larga distancia [2]. Por lo tanto, muchos compuestos
ligeros que son gases o liquidos altamente volatiles a temperatura y presion ambiente se
convierten en solventes potenciales para la extraccion con FSC, siempre y cuando su punto

critico esté relativamente cercano a las condiciones ambientales [2].



r/c
Figura 1.1 Funcion de distribucion radial de un fluido supercritico (linea continua)
comparado con la FDR de un liquido (linea discontinua) [2], donde g es la es la razén entre
la densidad local y la densidad del bulk a una distancia r de una molécula de didmetro o fija

en el origen.

Por lo anterior, uno de los solventes mas usados para extraccion con FSC es el dioxido de
carbono (COz, i = 1) [1], ya que es un compuesto de gran abundancia, el cual es generado
por la mayoria de los procesos biologicos relacionados con la materia organica, como, por
ejemplo, la respiracion celular. El uso de CO2 como fluido supercritico (SC-COz) se debe
principalmente a las siguientes razones:
e Bajas temperaturas de operacion: EI CO: alcanza su estado supercritico a una
temperatura relativamente baja (Tc,1 = 304.2 K) en comparacion con otros solventes

potenciales. Esto es crucial porque permite la extraccion de compuestos sensibles al
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calor sin degradarlos, lo cual es especialmente importante en la industria alimentaria,
farmacéutica y de fragancias [1,2].

No toxicidad: EI CO2 es un gas inerte y no toxico, lo que lo hace seguro para su uso
en la extraccion de productos consumibles y reduce los riesgos de contaminacion
quimicaen los productos finales. Esto es importante para cumplir con las regulaciones
de seguridad y salud [1,2].

Solubilidad ajustable: La capacidad del CO. para disolver otros compuestos puede
ser finamente ajustada variando la presion y la temperatura en el proceso supercritico.
Esto permite una extraccion altamente selectiva de diferentes componentes de una
mezcla [2].

Costo-efectividad y disponibilidad: EI CO- es un gas abundante y econdmico, lo que
lo convierte en una opcion rentable para procesos a gran escala. Ademas, se puede
reciclar y reutilizar dentro del mismo proceso, minimizando los costos operativos y
el impacto ambiental [1,2].

Eco-amigable: Al utilizar CO», el proceso de extraccion supercritica no genera
residuos tdxicos, lo que lo hace mas amigable con el medio ambiente en comparacion
con métodos que usan solventes organicos volatiles y peligrosos. Ademas, el CO>
utilizado a menudo proviene de fuentes industriales como subproducto, lo que
contribuye a su sostenibilidad [2].

Eficiencia y eficacia: Los procesos supercriticos con CO2 son generalmente mas
rapidos que los métodos de extraccion tradicionales y pueden alcanzar una mayor

eficiencia en la extraccién de ciertos compuestos organicos gue tienen problemas de
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degradacidn a altas temperaturas, lo cual es valioso para la optimizacion de recursos

y tiempo en la produccion industrial [2].

La temperatura critica del CO2 (T¢1 = 304.2 K) [7] es muy cercana a la temperatura ambiental
y su presion critica (pc1 = 7.38 MPa) [7] es relativamente baja, convirtiéndose en una
alternativa factible para la extraccion de solutos evitando la degradacion térmica de estos. Su
uso y eficiencia como solvente ha sido satisfactoriamente probado y modelado en estudios
anteriores [8-14], e incluso ha sido empleado para la extraccion de aceites esenciales [15],
aceite de semillas [16], en la formacion de nanoparticulas [17], en impregnacion [18] y
sintesis de polimeros [6], entre otros.

La solubilidad de compuestos orgéanicos en SC-CO; varia significativamente dependiendo de
los grupos funcionales presentes en los solutos [19]. EI SC-CO., debido a su naturaleza como
solvente no polar, es especialmente eficaz para disolver compuestos no polares o ligeramente
polares, debido principalmente al momento cuadrupolar que presenta, dandole una mayor
versatilidad que a un compuesto apolar convencional [19]. En especifico, la interaccion entre
los compuestos organicos en CO- supercritico se podria resumir en:

e Compuestos no polares: Moléculas con estructuras predominantemente
hidrocarbonadas, como alcanos y aromaticos, poseen generalmente una alta
solubilidad en CO> supercritico. Esto se debe a que las interacciones de dispersion de
London dominan, lo que favorece la solubilidad de sustancias con caracteristicas
similares al CO2 [19].

e Compuestos ligeramente polares: Moléculas que contienen grupos funcionales como

éteres, cetonas y aldehidos tienen una solubilidad moderada en CO> supercritico.
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Aunque estos grupos introducen cierta polaridad, no son lo suficientemente polares
como para impedir completamente la solubilidad en un medio no polar [19].

e Compuestos moderadamente polares: Grupos funcionales como alcoholes y ésteres
presentan una mayor polaridad y, por lo tanto, su solubilidad en CO2 supercritico es
mas limitada. Los grupos hidroxilo y carboxilo pueden formar puentes de hidrégeno
entre las moléculas de soluto, lo cual reduce la miscibilidad con CO2 [19].

e Compuestos altamente polares y sustancias ionicas: Moléculas que contienen grupos
funcionales como acidos carboxilicos, aminas y sales son generalmente poco solubles
en CO supercritico. La alta polaridad o carga de estos grupos crea fuertes

interacciones intermoleculares que el CO2 no puede romper eficientemente [19].

La solubilidad de ciertos compuestos en CO supercritico dependera, por lo tanto, de las
interacciones que se encuentren presente junto con el ordenamiento que posea la molécula y
la naturaleza de esta. Esta selectividad puede ser utilizada para disefiar procesos de extraccion
gue se centren en componentes especificos de una mezcla compleja [19].

Los compuestos organicos bioactivos frecuentemente poseen estructuras complejas con
numerosos grupos funcionales, cuyas interacciones varian segin su posicion y naturaleza. En
estos compuestos, los efectos de los grupos funcionales no son aditivos, ya que dependen
especificamente de cada uno y de como interactlan entre si [19]. Considerando que el SC-
CO:- es un solvente cuyo potencial industrial ain no se ha explotado completamente [2], se
hace indispensable desarrollar una relacion cuantitativa que vincule la estructura de estos
compuestos con su solubilidad en SC-CO:..

Menadiona (2-metilnaftaleno-1,4-diona, i = 3) y Diclona (2,3-dicloronaftaleno-1,4-diona, i =

4) son dos compuestos organicos de interés que presentan una importante actividad bioldgica.
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Menadiona es esencial para el proceso de coagulacion y funciona como un agente
anticancerigeno [20], mientras que la Diclona actia como fungicida y alguicida, siendo
efectiva ademéas como retardante para la descomposicion vegetal, lo cual la hace valiosa para
la industria agricola [21]. Debido a sus propiedades bioactivas y su afinidad por los lipidos
[22], ambas moléculas son idoneas para la extraccion con FSC. Sin embargo, desafios
técnicos, ambientales y comerciales requieren que la industria modifique tanto los productos
como los procesos de produccion. En la sintesis de nuevos compuestos quimicos, es esencial
considerar tanto las mejoras en la actividad biolégica como la reducciéon del impacto
ambiental y la optimizacion logistica. Por ejemplo, modificaciones a la Menadiona mediante
la adicion de sustituyentes n-alquilamino ha demostrado potenciar su eficacia antimicrobiana
y anticancerigena [23]. No obstante, estas alteraciones también influyen en las propiedades
fisicoquimicas del precursor, como su solubilidad en diferentes solventes, lo que puede
complicar el disefio de procesos de extraccién con FSC. Debido a la alta complejidad y costo
asociado con la medicion de solubilidades en SC-COg, resulta crucial desarrollar modelos
cuantitativos de relacién estructura-propiedad que permitan prever la solubilidad de nuevas
moléculas a partir de su estructura molecular. Esto facilitaria el ajuste de parametros en los
procesos de FSC, permitiendo un desarrollo mas rapido y econémico de nuevas
formulaciones.

Tanto la Menadiona como la Diclona comparten la misma estructura base, (1,4-naftoquinona,
I =2) y apartir de estos dos compuestos, se pueden generar diversos derivados con distintas
propiedades fisicoquimicas. Entre ellos, se encuentran los compuestos 2-(bencilamino)-3-
metilnaftaleno-1,4-diona (dM-2B, i = 5), 2-metil-3-(fenetilamino)naftaleno-1,4- diona (dM-
3P, i = 6) [24], 2-(bencilamino)-3-cloronaftaleno-1,4-diona (dCI-2B, i = 7), 2-cloro-3-
(fenetilamino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P, i = 8) [25], 2-((4-clorobencil)amino)-3-
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metilnaftaleno-1,4-diona (dM-2B-Cl, i = 9), 2-((4-clorofenetil)amino)-3- metilnaftaleno-1,4-
diona (dM-3P-ClI, i = 10) [26], 2-cloro-3-((4-clorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-
2B-Cl, i =11), 2-cloro-3-((4-clorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P-Cl, i = 12) [27],
2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-2B-F, i = 13) y 2-cloro-3-((4-
fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P-F, i = 14), donde los dltimos dos seran
medidos y modelados en este trabajo investigativo (ver todos los solutos en la Figura 1.2),
comparandolos a la vez con otros compuestos mencionados de similar composicion
[22,25,27] para estudiar el comportamiento de la solubilidad al cambiar los sustituyentes de
la estructura base. La diferencia entre los compuestos analizados en este estudio y los
anteriores (Compuestos 2-12 en la Figura 1.2), es que en el presente se sintetizaron
compuestos con un sustituyente de flior, un elemento de menor tamafio y mayor
electronegatividad en comparacién con los compuestos utilizados previamente. Como
resultado, las solubilidades en CO. supercritico podrian potencialmente verse influenciadas
por estos factores, los cuales anteriormente no influian significativamente en los resultados.
Finalmente, los datos de solubilidad se modelarén con la correlacién basada en la densidad
de Chrastil [28] y la Ecuacién de estado (EdE) de la Teoria Estadistica de Fluidos Asociativos
de Rango Variable con energia potencial de Mie (SAFT-VR Mie) [29] para identificar el
impacto de las diferencias estructurales de la diclona y sus derivados en su solubilidad en
SC-CO:.. El objetivo principal de este trabajo es determinar una relacion cuantitativa entre la
solubilidad en CO- supercritico de los compuestos dCI-2B-F y dCI-3P-F con la temperatura,
presién y longitud de cadena presentes en la estructura para estudiar las condiciones 6ptimas
de solubilidad que permitirian usar esta técnica en la industria. Se espera que la solubilidad
de ambos compuestos aumente con la temperatura y la presiéon y que la geometria sera un

factor determinante a tomar en cuenta.
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Figura 1.2. Estructura quimica del naftaleno-1,4-diona (1,4-naftoquinona) y sus derivados, seleccionados para evaluar sisteméaticamente

la relacion entre la estructura del soluto y su solubilidad.
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2. Metodologia

2.1. Experimental

2.1.1. Materiales y equipos

Los solutos con los que se trabajaron (dCI-2B-F y dCI-3P-F) fueron sintetizados desde la
diclona y posteriormente purificados en el Laboratorio de Quimica Organica de la Pontificia
Universidad Catolica de Chile. Los materiales utilizados para sintetizar y purificar cada
soluto, asi como para medir su solubilidad en SC-COz, se presentan en la Tabla 2.1. Por otro
lado, el equipo descrito por Zacconi et al. [25] ha sido utilizado para seguir el progreso de la
reaccion quimica; para aislar y purificar los derivados sintetizados; y para determinar su
estructura quimica. Los puntos de fusion se midieron por triplicado con el instrumento
Melting Point M-560 (BUCHI Labortechnik AG, CH-9230 Flawil) utilizando estandares
internos.

Los solutos del actual estudio fueron recibidos a temperatura ambiente en estado sélido para,
a través del disefio experimental, estudiar su solubilidad en SC-CO- en tres isotermas, 313,
323y 333 K, con un rango de presiones entre los 8 y 33 MPa. Los solventes utilizados para
las mediciones de solubilidad (CO-) y el equipo analitico (metanol y agua), junto con su
proveedor y pureza reportada, se muestran en la Tabla 2.1.

El didxido de carbono comprimido en estado puro que se utilizo en los experimentos como
solvente fue obtenido desde un cilindro de almacenamiento que se encontraba a 55 bar en

estado liquido para posteriormente ser comprimido y puesto en contacto con los solutos.
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Tabla 2.1. Especificaciones de las muestras quimicas.

Pureza inicial en , Pureza finalen  Método
o : o Método de .
Nombre quimico Origen fraccion masica / . .. fraccion mésica/ de
1 purificacion 1 v
kg-kg kg-kg analisis
Dioxido de Carbono AGé‘fh"e 0.9999 Ninguno 0.9999 Ninguno
2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4- Procedimiento @ ®)
diona (dCI-2B-F) de sintesis 0.81 cc 0.98 NMR
2-cloro-3-((4-fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4- Procedimiento @ ®)
diona (dCI-3P-F) de sintesis 0.87 cc 0.98 NMR
2,3-dicloronaftaleno-1,4-diona (diclona) Sigma-Aldrich 0.98 Ninguno 0.98 HPLC®©
4-clorobencilamina AK Scientific 0.98 Ninguno 0.98 NMR®)
2-(4-clorofenil)etilamina AK Scientific 0.98 Ninguno 0.98 GC@
Metanol Merck KGaA 0.999 Ninguno 0.999 GCc@
Agua Merck KGaA 0.99999 Ninguno 0.99999 GC@

@ Cromatografia de columna (CC)

() Resonancia Magnética Nuclear de H, **C y °F (NMR)
© Cromatografia liquida de Alto Rendimiento (HPLC)

@ Cromatografia de gases (GC)
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La solubilidad se determind en una celda de equilibrio de alta presion cilindrica de 50 cm?®
(Thar-Tech, Pittsburgh, PA), donde se cargaron tanto el soluto sélido como el CO. (Figura
2.1) y se mantuvieron a una temperatura (T) y presion (p) constantes. La presencia de la fase
solida se confirmo visualmente a traves de las ventanas de zafiro ubicadas en ambos extremos
de la celda. Se introdujo una barra magnética de agitacion junto con el soluto para facilitar la
mezcla de la fase rica en CO. Esta barra era accionada por un agitador magnético (Retsch,
Haan, Alemania) colocado debajo de la celda, cuyo imén rotatorio giraba a velocidad
constante. La fase rica en CO se recirculaba continuamente mediante una bomba de
recirculacion (Eurotechnica, Bargteheide, Alemania) para alcanzar el equilibrio
termodindmico en un menor tiempo. La temperatura del sistema se controlaba con un
termistor Pt-100 y un regulador que enviaba pulsos eléctricos a resistencias situadas a lo largo
de la celda para mantenerla caliente. La presion se monitoreaba mediante un manémetro
conectado cerca de la entrada de la celda y otro cerca de la salida de la bomba de recirculacion
(Figura 2.1).

El volumen de inyeccion, que corresponde al lazo conectado a la vélvula de seis puertos
(Rheodyne, Rohnert Park, CA) mostrado en la Figura 2.1, contaba con su propio control de
temperatura, formado por un soplador de aire caliente y una termocupla, ajustado a Tiazo = T
+ 2 K para prevenir la precipitacion del soluto por un enfriamiento repentino. El aire caliente
emitido por el soplador se mantenia confinado dentro de una caja de polimetilmetacrilato
(PMMA), manteniendo el lazo caliente al crear un bafio de aire.

Las funciones de cada equipo (Figura 2.1) que se usaran para llevar a cabo las mediciones se

pueden resumir en:
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(1) Cilindro de CO., donde se almacena este compuesto en estado liquido a una
presion de aproximadamente 55 bar (presion basal en el cilindro). El cilindro esta
conectado directamente a la alimentacion de la bomba jeringa.

(2) Bomba jeringa, la cual se encarga de comprimir y bombear el CO; a la celda a la
presion deseada. El uso de este tipo de bomba es debido a su capacidad de comprimir
a altas presiones el fluido utilizado. En este equipo se fija la presion aproximada a la
que se quiere medir la solubilidad y también regula la presion interna de la celda.

(3) Compresor manual, el cual no se usara y cuyas valvulas se mantendran cerradas.
(4) Bomba de recirculaciéon, la cual se utilizard para llegar al equilibrio
termodindmico en un menor tiempo manteniendo el movimiento dentro de la celda.
(5) Celda de alta presion, en la cual se ingresa el sélido y se produce la interaccion
con el solvente, CO> supercritico. Cabe destacar que en los extremos de la celda
existen dos ventanas de zafiro que permitiran observar lo que pasara al interior de la
celda en todo momento.

(6) Vélvula de 6 vias, la cual se usara para cargar la muestra al HPLC y empezar la
medicion de la solubilidad una vez se haya alcanzado el equilibrio.

(7) Cromatdgrafo Liquido de Alto Rendimiento (HPLC), en la cual se realizara la
medicion de la solubilidad del sélido en el CO» supercritico, poniendo en contacto la
muestra con la fase movil (Solucion de metanol y agua).

(8) Agitador magnético que facilita el continuo movimiento dentro de la celda para

acelerar el proceso en el que se alcanza el equilibrio termodindmico
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Figura 2.1. Diagrama del montaje experimental (P&ID). Los componentes etiquetados en el P&ID son: (1) cilindro de CO:
(almacenamiento del solvente), (2) bomba jeringa, (3) compresor manual, (4) bomba de recirculacion, (5) celda de equilibrio de alta
presion, (6) valvula de seis puertos, (7) Cromatdgrafo Liquido de Alto Rendimiento (HPLC) y (8) agitador magnético. El rectangulo

punteado es la caja de polimetilmetacrilato.
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2.1.2. Sintesis quimica y caracterizacion de dCI-2B-F (13) y dCI-3P-F (14)

La sintesis de dCI-2B-F y dCI-3P-F a partir de diclona consistio en una reaccién de
sustitucion que reemplaz6 uno de los d&tomos de cloro con una arilamina fluorada (Figura
2.2). La sintesis de dCI-2B-F se llevo a cabo disolviendo 5.00 g (22.0-10 mol) de diclona
en 25 cm?® de éter dietilico y agregando 3.02 cm? (26.4-10° mol) de 4-fluorobencilamina con
agitacion continua a temperatura ambiente; la reaccion se mantuvo bajo agitacion y atmosfera
inerte (N2) durante dos horas. La mezcla resultante fue purificada por cromatografia flash
utilizando una fase maévil de n-hexano:acetato de etilo en una proporcion de 95:5 v/v. El
rendimiento de la reaccion fue del 81% mol-mol™, y se obtuvieron 3.85 g de dCI-2B-F como
un polvo rojo. Se utilizé el mismo procedimiento para la sintesis y purificacion de dCI-3P-F.
El rendimiento de la reaccion para dCI-3P-F fue del 87% mol-mol™, y se obtuvieron 3.74 g
como un polvo rojo oscuro. La pureza de los solutos fue del 98% mol-mol?, ya que las
diferencias en los valores de punto de fusién medidos fueron menores de 2 °C: (425.9 + 0.9
K) K para el dCI-2B-F y (401.1 + 0.7 K) K para el dCI-3P-F.

La caracterizacion estructural de los solutos incluyd la determinacion de estructuras quimicas
y la presencia del atomo de fluor a través de Resonancia Magnética Nuclear (NMR) y
Espectros de Masas de Alta Resolucion (HRMS) para confirmar la presencia de atomos de

cloro y medir la masa exacta de cada compuesto sintetizado.
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Figura 2.2. Ruta de sintesis de derivados de diclona. dCI-2B-F (con Rz = 4-fluorobencil, n =

1); dCI-3P-F (con R2 = (4-fluorofenil)etil, n = 2).
2.1.3. Proceso de carga, medicion y descarga de la celda

La solubilidad (fraccion molar, y;) en SC-CO> se midi6 utilizando el montaje experimental
descrito por Araus et al. [32], que consiste en una celda de equilibrio a alta presion (Thar-
Tech, Pittsburgh, PA) con recirculacion de la fase fluida, equipada con un agitador magnético
para mezclar adecuadamente, y una valvula de muestreo conectada en linea a un HPLC
(Hitachi LaChrom, Tokio, Japon) para analizar y cuantificar la composicion de la fase fluida.
El procedimiento experimental se dividid en varios pasos. Primero, el soluto seleccionado se
cargd manualmente en la celda en una cantidad suficiente para asegurar la sobresaturacion
con SC-CO> en las condiciones estudiadas, junto con una barra de agitacion. Posteriormente,
la celda se sell6 usando ventanas de zafiro, seguido de la evacuacion del aire, primero con su
desplazamiento usando CO> que fue alimentado a la celda hasta alcanzar una presion de 0.3
MPa y se vacid a través de la purga hacia la atmdsfera, repitiendo esta accién tres veces.
Luego, la mezcla de aire y CO2 remanente fue removida alimentando nuevamente con COo,

al igual que en el paso anterior, pero con una bomba de vacio (Welch Vacuum, Skokie, IL)
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conectada a la linea de purga, la cual removio la mezcla desde la celda hasta que la presion
no disminuyera por 30 segundos.

Cuando todo el aire se retird del sistema, se afiadio lentamente CO> puro a la celda hasta
alcanzar una presion de 5 MPa y se activo el controlador de temperatura para alcanzar la
temperatura deseada del sistema en el que se realizaran las mediciones. Para el procedimiento
experimental, la temperatura T se fijo en 313 K, 323 Ky 333 K, mientras que la presion p,
se fijo bajo condiciones de medicion, variando entre 8 MPa y 33 MPa, ya que una presion
mayor dafiaria los equipos utilizados.

Después, se apago el controlador de temperatura y se procedio a la inyeccion gradual de CO>
en la celda utilizando una bomba de jeringa (Teledyne ISCO 260D, Lincoln, NE) hasta
alcanzar la presion de aproximadamente 8.5 MPa, valor en el cual se comenzara a medir una
vez alcanzado el equilibrio. Al mismo tiempo, se activo la agitacion, el controlador de
temperatura y la recirculacion de la fase fluida para asegurar el equilibrio termodinamico,
generalmente logrado en aproximadamente cuatro horas, indicando el inicio del
procedimiento de muestreo y analisis.

Para iniciar el muestreo, se encendi6 el controlador de temperatura del volumen de inyeccién
y se dejo al sistema estabilizarse por cuatro horas, con el fin de evitar perturbar el equilibrio
termodinamico ya alcanzado. Mientras tanto, una solucion estandar de concentracion
conocida del soluto a medir fue analizada en el HPLC, con el fin de fijar una relacién
cuantitativa entre los datos entregados por el equipo y la concentracion del soluto en la
muestra. Luego de que se alcanzo el equilibrio, se inyect6 al HPLC la mezcla del soluto y el
CO- proveniente de la celda, para esto, se apagd la bomba de recirculacion, se cerraron las
valvulas que la conectaba con el sistema, se cambid de posicion la valvula de seis puertos y

se inyectd la mezcla al equipo. Posteriormente, se inyecté CO- en baja cantidad con el fin de

24



evitar la contaminacién del sistema con la fase mévil del HPLC, desplazandola hacia la
purga. Este Gltimo paso se repitid tres veces. Finalmente, la valvula de seis puertos fue
devuelta a su posicion original, las lineas de recirculacion se abrieron nuevamente y se
prendio la bomba para alcanzar un nuevo equilibrio, el cual tomé aproximadamente 30
minutos. El procedimiento completo se repitid hasta alcanzar cinco mediciones de areas con
menos del 5% de dispersion respecto al promedio.

El HPLC no informa directamente las solubilidades. En su lugar, reporta el area bajo los
picos de sefial detectados por su detector. Estas areas pueden relacionarse con las
concentraciones al compararlas con el area de los picos generados por una muestra de una
solucién estandar de concentracion conocida. Por consiguiente, se prepar0 la solucion
estandar en un matraz de 50 mL usando metanol como solvente, agregando una masa del
soluto conocido de tal manera que sea detectado por el HPLC.

La fraccion molar del soluto en el CO- y; se calculé como describieron Cabrera et al. [33],
utilizando la Ecuacion 2.1 [32] basada en la respuesta cromatografica (area del pico A ;) de
un alicuota V4o, = 20 UL (Rheodyne, Rohnert Park, CA), extraida del lazo de la celda de
equilibrio, y comparada con la respuesta cromatografica (area del pico Ag;) de un alicuota
VipLc = 20 pL (Rheodyne, Rohnert Park, CA), del lazo del inyector HPLC, derivada de una
solucion madre de concentracion conocida (Cs ;) del soluto. Adicionalmente, propiedades del
CO., como la masa molar (MWy) y la densidad en condiciones de prueba (p,), se calcularon
en funcion de la temperatura y la presién del sistema utilizando la base de datos del NIST [7]
mientras que la masa molar del soluto (MW;) se obtuvo del procedimiento de sintesis.

_ AC,i/Vloop . MW1CS,i
AS,l/ Vupre MWip,

Yi (2.1)
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Luego de finalizar las mediciones en la presion designada, se procedié a desactivar tanto el
controlador de temperatura del circuito de inyeccion como la bomba de recirculacion.
Posteriormente, se inyectd CO: a la celda hasta alcanzar la presion deseada para el siguiente
ciclo. Una vez alcanzada esta presion, la bomba de recirculacion se reactivo para lograr la
estabilizacion del sistema en la nueva condicion de presion. Todos los registros de solubilidad
se tomaron manteniendo constante la temperatura y aumentando gradualmente la presion.
Al concluir las mediciones en la presion méxima establecida, se apagé todo el equipo y se
liber6 el CO> de manera controlada para prevenir el estrés térmico que podria causar un
enfriamiento brusco, un fendmeno asociado al efecto Joule-Thomson, el cual podria dafiar
principalmente las valvulas y tuberias. Al estabilizarse la presion en niveles atmosféricos, se
procedid a abrir las tapas de la celda y se extrajo manualmente el soluto, el cual se recuperd
para andlisis estructurales que se detallardn mas adelante.

Antes de comenzar a medir un nuevo soluto, es esencial una etapa de limpieza para eliminar
cualquier residuo del anterior. Para ello, se cargé la celda con la mayor cantidad posible de
etanol técnico al 95% v/v. El etanol acta como un cosolvente con el SC-CO., mejorando la
afinidad del soluto hacia la fase fluida. Una vez completada la carga de etanol, se introdujo
CO2 en la celda, siguiendo un procedimiento similar al de la carga del soluto, aunque en esta
ocasion se establecio una presion p de 30 MPa. La mezcla de CO: y etanol se dejo recircular
durante 24 horas para disolver cualquier soluto residual en la linea de recirculacion,
procediendo luego a su purga. Esto se debe repetir hasta que el etanol que se usa para limpiar
la celda salga incoloro y no exista rastro del soluto anterior dentro del equipo.

Habra que tomar en cuenta también que, como se trabajara con un solido en tuberias de
diametros exteriores de 1/16°” a 1/8”°, hay una alta probabilidad de que estas se tapen y

afecten el correcto funcionamiento del equipo, por lo que se debe revisar continuamente
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limpiando con etanol al 95%v/v, el cual es capaz de disolver los solutos que se trataran.
Ademaés, hay que tener en consideracion que, como el equipo se encuentra a una alta presion,
es comun que existan fugas y que las piezas del equipo se deban cambiar continuamente, por
lo que se requiere una revision exhaustiva entre mediciones observando como varia la presion
luego de cierto tiempo de funcionamiento.

Este proceso meticuloso asegura la limpieza completa de la celda y las lineas, preparando el
sistema adecuadamente para la medicién de un nuevo soluto, evitando contaminaciones
cruzadas que podrian afectar la precision de las mediciones subsiguientes. Este método
contribuye a mantener la consistencia y fiabilidad de los resultados experimentales.

Los restos de solutos recuperados al finalizar las mediciones fueron enviados a la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile se les realizé una caracterizacion estructural por anélisis NMR
y HRMS para asegurar la integridad del soluto y si existié degradacion de este [25]. Los
pardmetros que se usaron en HPLC para la medicién de solubilidad se ajustaron ligeramente
en comparacion con estudios anteriores [22,25]. La temperatura del horno se establecié en
50°C, y la fase mdvil estaba compuesta por una mezcla de metanol y agua en una relacion

volumétrica de 75:25. La tasa de flujo de la fase movil era de 0.800 mL-min™,

2.2. Validacién de datos

Los datos experimentales fueron validados utilizando diversas metodologias para asegurar
su precision y fiabilidad. Se comenz6 con el célculo de la incertidumbre de la solubilidad del
soluto i (Ucomp (vi)), conforme a las indicaciones proporcionadas en estudios previos por
Chirico et al. [34,35]. Posteriormente, se evalud la autoconsistencia de los datos empleando
la ecuacion de Mendez-Santiago y Teja (MS-T) [36], un método descrito y validado en la
literatura cientifica.
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Ademas, se llevo a cabo una evaluacion de la consistencia termodindmica utilizando la
prueba de &rea de Valderrama y Zavaleta [37]. Este paso es crucial para confirmar que los
comportamientos observados se alinean con los principios termodinamicos esperados. En
lugar de recurrir a las ecuaciones de estado cubicas (Como Peng-Robinson) utilizada en
investigaciones anteriores [22,24-26], se optd por el modelo SAFT-VR-Mie [29]. Esta
eleccion representa una mejora significativa en la metodologia, ya que este modelo permite
una integracion mas coherente entre la modelacién de la solubilidad y la prueba de
consistencia termodinamica. Esta estrategia de validacion triple asegura que los resultados
obtenidos sean robustos y reproducibles, ofreciendo una base sélida para futuras

investigaciones en el campo.

2.2.1. Estimacion de la incertidumbre de la solubilidad

La determinacion de la incertidumbre se fundamenta en la propagacion del error proveniente
de propiedades medidas especificas. Esta propagacion resulta en una variabilidad en la
solubilidad, atribuible a la incertidumbre asociada con cada propiedad utilizada en el célculo
de la solubilidad (Ecuacion (2.1)). Es imposible conocer el valor verdadero de estas
propiedades por definicién [34]. La solubilidad en SC-CO; esta influenciada por diversas
variables medidas, y la incertidumbre de cada una de estas variables se transfiere al valor de
y; calculado. Por lo tanto, se hace esencial informar una incertidumbre expandida combinada
(Ucomp (vi)) para el y;. Esta se calcula considerando la contribucion de la incertidumbre de
cada variable medida en el proceso.

Para comenzar con el analisis de la incertidumbre, se abordd inicialmente las areas (Ac; Y

Ag ;) capturadas por el HPLC. Aqui, la incertidumbre (U) se determiné tomando la desviacion
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estandar (o) de las mediciones repetidas y dividiéndola por el promedio de dichas areas,
proporcionando asi una medida estandarizada de la dispersion relativa de los datos.

Luego se examino la incertidumbre de Csg;, la cual se calculd considerando los errores
instrumentales asociados a dos factores criticos en la preparacion de la solucidn: el primero,
la balanza usada para pesar la masa del soluto afiadido (mg;), y el segundo, el volumen del
matraz (Vs ;) donde se realizo la mezcla. Estos errores instrumentales son cruciales dado que
afectan directamente la precision de la concentracion del soluto.

Ademas, los dispositivos Vigep Y Vipyc, Utilizados en el proceso, también presentaron errores
instrumentales que fueron declarados por sus fabricantes. Estos errores son importantes para
considerar ya que influyen en la exactitud con la que se manejan y se miden los volimenes
durante los experimentos.

En lo que respecta a la densidad, p,, esta se calcul a partir de la base de datos del NIST [7],
usando como inputs las condiciones de temperatura (T) y presion (p). La incertidumbre
asociada a p;, U(p;), surgié de la influencia combinada de estas dos condiciones
ambientales. Para cuantificar como varia p, en funcién de T y p, se utilizo los coeficientes
de compresibilidad isotérmica (k;) y de expansividad volumétrica isobérica (a,), también
obtenidos del NIST [7] bajo las condiciones de las mediciones. Estos coeficientes se
multiplicaron por las incertidumbres correspondientes de la presion U(p) y la temperatura
U(T), permitiendo asi evaluar su impacto en la densidad calculada.

Finalmente, se duplico la incertidumbre relativa total, lo que incrementd el nivel de confianza
al 95.45%, asumiendo que el error experimental sigue una distribucién normal. El valor de
y; medido se ajustd en consecuencia, y la incertidumbre combinada expandida (Ucomp) para

la solubilidad experimental en SC-CO: se estim6 usando la Ecuacion 2.2, integrando todas
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las variables y errores considerados para proporcionar una vision mas completa y exacta de

la incertidumbre en el estudio.

Ucomp (V1) = 2y, (KIU(}?) + a,U(T) + U%i) + 0@1’) + U(ms,i) + U(Vs,i) + U(Vio0p) + U(VHPLC)) (2.2)

Acn As, mg; Vsi Vioop VHPLC

2.2.2. Test de autoconsistencia

El modelo desarrollado por Mendez-Santiago y Teja emplea principios fundamentales de la
termodinamica para correlacionar la solubilidad de sélidos en fluidos supercriticos. Este
enfoque se sustenta en la teoria de soluciones diluidas y aplica una expansion en serie de
Taylor de la energia libre de Helmholtz cerca del punto critico del solvente [36,38]. Este
tratamiento teérico permite generar expresiones simplificadas que son utiles para describir
las constantes de Henry y los coeficientes de particion en dilucién infinita cerca del punto
critico del solvente [36,39].

Para ajustar la solubilidad de sélidos cuando no se dispone de datos de presion de

sublimacion, se incorpora una expresion tipo Clausius-Clapeyron para su estimacion [36].

T[In(y;p) —Cl = A+ Bp, (2.3)

Los tres parametros ajustables de este modelo (A, B y C) no dependen de la temperatura (T),
lo que facilita que la Ecuacion 2.3 verifique la autoconsistencia de los datos recolectados a
lo largo de un amplio rango de temperaturas [36]. Estos parametros fueron ajustados a partir
de los datos experimentales mediante la minimizacion de la DCM de los valores de y;
calculados por el modelo (Ecuacion 2.4), donde N es el nimero de datos obtenidos del

muestreo. Si los datos de todas las isotermas obtenidas para un soluto determinado se agrupan
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en una Unica linea recta al graficarlos en funcién de p,, esto indica que son coherentes entre
si [36]. Sin embargo, la precision de la correlacion disminuye para densidades del solvente
gue son menores a la mitad de la densidad critica [36] (pc; = 467.6 kg-m™[7]), limitando asi
su aplicabilidad a los puntos de datos obtenidos a baja presion. Esta limitacion enfatiza la
necesidad de manejar con cautela la interpretacion de los resultados en condiciones de baja

densidad del solvente.

2

N
1 _rnodel_y_

DCM = —Z D 2.4
(= )j 24

j=1

Se debe tener en cuenta que, para el uso de este test de autoconsistencia, se debieron asumir
los siguientes supuestos:

e Suposicién de Soluciones Diluidas: EI modelo presupone que la concentracién del
soluto en el solvente es lo suficientemente baja (en el orden de 10 de concentracion
molar) como para considerarla una solucién infinitamente diluida. Este supuesto
permite aplicar la teoria de soluciones diluidas y asumir que la actividad del soluto es
aproximadamente igual a su fraccion molar, simplificando significativamente los
calculos termodindmicos [38].

e Estabilidad de Parametros: Un supuesto crucial es que los parametros A, B y C son
constantes para un dado sistema a lo largo de un rango de temperaturas y presiones.
Esto significa que una vez que estos parametros son determinados a partir de un
conjunto de datos experimentales, pueden usarse para predecir la solubilidad en otras
condiciones dentro de los rangos de T y p medidos sin necesidad de reajuste [36].

e Aplicabilidad de la ecuacion de Clausius-Clapeyron Modificada: La validez de la

aplicacion de una forma modificada de la ecuacion de Clausius-Clapeyron para
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estimar la presion de sublimacion en solidos poco volatiles es fundamental. Se supone
que esta adaptacion proporciona una estimacion precisa bajo las condiciones de
interés, aunque en la practica, este supuesto debe validarse contra datos

experimentales cuando sea posible [36].

2.2.3. Test de consistencia termodinamica

El método se basa en la ecuacion de Gibbs-Duhem, la cual es una relacion fundamental en
termodindmica. Esta ecuacion expresa el balance entre las variaciones de potencial quimico
de los componentes de una mezcla en equilibrio. Para una mezcla binaria, la ecuacion de
Gibbs-Duhem se puede expresar en términos de las fracciones molares y los coeficientes de
actividad o fugacidad [37]. Sin embargo, en el contexto de mezclas de sélidos en fluidos
supercriticos, es mas util reformular esta ecuacion en téerminos de coeficientes de fugacidad
debido a las altas presiones involucradas y la no idealidad del comportamiento del gas. Segun
lo planteado por Valderrama et al. [37], la Ecuacion 2.5 describe la consistencia

termodinamica de forma integral para una determinada isoterma.

]pf 1 1Pr) 1 — vy, Pips) 1
—_dp =j R L S P +J _dg, (2.5)
po YiP o100) YiZ = Doy ' pioy = Do

Dado que las solubilidades experimentales son conjuntos de datos discretos, la ecuacion (2.5)
necesita ser aproximada a una forma discreta, lo cual se realiza aplicando el método del

trapecio (Ecuacion 2.6).

< 1-vyir 1=y > P1,r — P10
+ +
Pr —Do _ yi,f(zf - 1)<,01,f Yio(zo — D1 2

1 1
+
<}’i,fpf }’i,opo> 2 ( 1 1 ><Pi,f — Qio
+
(Zf - 1)(,01-,]: (zo — Dio 2

(2.6)
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Los subindices 0 y f se asignan a los puntos de datos inferior y superior, ordenados por una
presion incremental; z es el factor de compresibilidad de la fase rica en CO2 y @ representa
el coeficiente de fugacidad, aplicable tanto para el CO (subindice 1) como para el soluto
(subindice i). En la formulacion de la Ecuacion 2.6, el lado izquierdo ha sido designado como
A, y el derecho como A, por Valderrama et al. [37]. Se alcanza la consistencia
termodinamica de la medicion j cuando la diferencia porcentual absoluta entre A, y A, (AA)
es inferior al 20% [37]. Este criterio permite asegurar que los datos se ajustan adecuadamente
a las expectativas tedricas del modelo utilizado.

Debido a las variaciones que pueden surgir al seleccionar j como el punto inicial, final o
medio del intervalo de integracion, se determina necesario calcular un promedio de AA a lo
largo de varios intervalos considerados, nj,.r, para obtener un valor representativo y final
de AA, tal como se especifica en la Ecuacion (2.7). Este método de promediacion ayuda a
estabilizar los resultados frente a las oscilaciones que pueden surgir por diferencias en la
seleccién del punto de inicio del intervalo de integracion.

En situaciones donde se trata con los puntos extremos de la isoterma, el calculo se concentra
unicamente en los intervalos correctamente definidos para asegurar la precision de la
evaluacion. Para la medicion en el punto de menor presion, se utiliza el intervalo [j,j + 1],
mientras que, para la medicion en la presién més alta, se emplea el intervalo [j — 1,j]. En
estos casos, el numero de intervalos considerados, n;,.r, S€ ajusta a 1 en lugar de 3, lo cual
refleja la limitacion de que en cada extremo de la isoterma solo se considera un intervalo.
Esta adaptacion es crucial para mantener la integridad y la relevancia de la evaluacion de

consistencia termodinamica en los limites de la gama de datos experimentales.
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< 0.20 (2.7)

aal = L |4 =4 '
]_ninter Ap

Se requiere una EdE para determinar los parametros z, ¢; Y ;, Y asi demostrar la

consistencia termodinamica con la Ecuacion 2.6. Con el fin de lograr una representacion
precisa de estas propiedades, se ha seleccionado la Ecuacién de Estado SAFT-VR Mie [29].
Esta eleccion se basa en la efectividad demostrada de esta ecuacion en investigaciones
anteriores, especialmente en lo que respecta a la modelacion de la solubilidad de compuestos
quimicos similares a los examinados en el presente estudio. Las ecuaciones especificas
utilizadas, asi como una explicaciéon detallada del modelo y su aplicacién practica, se

presentan en la seccion 2.3 del documento.

2.3. Modelos de solubilidad

Se seleccionaron dos modelos para representar la solubilidad de los dos derivados de la
diclona, ambos esenciales para entender y optimizar la extraccién y la purificacion de estos
compuestos en aplicaciones industriales. EI primero de estos modelos es la ecuacion de
Chrastil [28], especificamente la variacion propuesta por del Valle et al. [40], una correlacion
semiempirica que se basa en la densidad. Esta ecuacion ha demostrado ser efectiva para
predecir la solubilidad de sustancias organicas en solventes supercriticos, y es
particularmente util debido a su simplicidad y la minima cantidad de datos experimentales
requeridos para su implementacion. En segundo lugar, se adopto el modelo que utiliza un
pozo de energia potencial de Mie para representar interacciones de rango variable, conocido
como SAFT-VR Mie [29]. Este enfoque es mas sofisticado y permite una descripcién mas

detallada y precisa de las interacciones moleculares en la mezcla. El dltimo modelo
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mencionado, el SAFT-VR Mie, utiliza el criterio de isofugacidad para establecer las
condiciones de equilibrio de fases, proporcionando una base termodindmica sélida para la

simulacion de procesos.

2.3.1. Ecuacion de Chrastil

La ecuacion de Chrastil, originalmente enunciada como se muestra en la Ecuacion 2.8, es un
modelo basado en la densidad que representa el proceso de solvatacion como una reaccion
quimica en equilibrio entre un soluto y k; (también conocido como el nimero de asociacion
[40]) moléculas de solvente, con el fin de formar el complejo de solvatacion [28]. Este
modelo plantea que la solubilidad de un soluto en un solvente supercritico se puede relacionar
directamente con la densidad del solvente, simplificando asi las complejidades de las
ecuaciones de estado que muestran diferencias significativas con los resultados
experimentales. Como todas las reacciones en equilibrio, tiene una constante de equilibrio
dependiente de la temperatura, relacionada con los efectos térmicos involucrados en el
proceso de solvatacion [28]. Estos incluyen la transicion de fase del soluto (en este caso,
sublimacién) y la formacion del complejo en si en la fase supercritica (mezcla). Por esta
razén, la Ecuacién 2.8 establece una dependencia tipo Arrhenius de y; en T, y una relacion
proporcional entre y; y la k;-ésima potencia de p,. Ademas, se sugiere que el proceso de
solvatacién es facilitado por la formacion de un "complejo de solvato™, en el cual el soluto
estad asociado con varias moléculas del solvente supercritico [28]. Esto se refleja en el ajuste
de los coeficientes experimentales necesarios para aplicar la ecuacion de Chrastil, donde la
asociacion del soluto con las moléculas de solvente forma una parte integral del proceso de

disolucién, afectando asi la solubilidad observada [28].
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ki AH;
yi = p;' exp (_ﬁ + b) (2.8)

Chrastil recomendé expresar tanto y; como p; en g-L™[28], AH; es el cambio de entalpia
molar debido al efecto combinado de la sublimacion y la mezcla del soluto en la fase
supercritica [40], y b es una constante que, a pesar de tener un significado fisico [28], es mas
conveniente dejarla como tal y determinarla usando un valor de solubilidad de referencia,
generalmente obtenido de forma experimental. Esto lleva a la variacién propuesta por del
Valle et al. [40] (Ecuacidn 2.9), que es la que se utiliza en este trabajo.
InGy) = ) + (= D (%) - 2 (- 1) 29)
p%) RIn(10)\T TO
Donde y? y p? es la solubilidad y la densidad de CO> en las condiciones de referencia (T° =
313.15 K,p® = 9.5 MPa, p? = 580.01 kg-m?) [22] y k; es un parametro de ajuste
experimental. La Ecuacidn 2.9 se ajusta minimizando la desviacion cuadratica media (DCM,
Ecuacion 2.4) de los valores experimentales de un soluto a la vez.
El modelo de Chrastil, aunque es atil para predecir la solubilidad de solutos en solventes
supercriticos, presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta al aplicarlo en
diferentes contextos:

e Suposiciones de interacciones simples: EI modelo asume que la solubilidad depende
principalmente de la densidad del solvente supercritico y se relaciona directamente
con ella a través de un mecanismo de asociacion simple. Esto puede no capturar
adecuadamente la complejidad de las interacciones moleculares en sistemas donde
las interacciones especificas entre moléculas de soluto y solvente son mas complejas

o0 donde ocurren efectos de agregacion o asociacion significativos [28].
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Aplicabilidad limitada a solutos con baja volatilidad: EI modelo es mas efectivo para
solutos que tienen presiones de vapor bajas y por tanto, tendencias de sublimacion
mas pronunciadas. Puede no ser adecuado para solutos altamente volatiles o para
aquellos que no se comportan idealmente en condiciones supercriticas [28].

Modelo semiempirico: Al ser un modelo semiempirico, la ecuacion de Chrastil
depende de ajustes empiricos que pueden no ser universales. Por lo tanto, las
predicciones pueden variar significativamente entre diferentes sistemas o bajo
diferentes condiciones de operacion [28].

Limitaciones en condiciones extremas: El modelo puede no ser preciso bajo
condiciones extremas de temperatura y presion, donde la densidad del solvente
supercritico y la solubilidad del soluto pueden comportarse de manera no predecible
debido a cambios en las propiedades fisicoquimicas de los compuestos [28].
Tratamiento de la solubilidad como un proceso de equilibrio simple: Al tratar la
solubilidad como resultado de un equilibrio simple entre el soluto y el solvente, el
modelo puede no considerar adecuadamente efectos termodinamicos mas complejos
como cambios en la entropia, que pueden ser importantes en la solvatacion

supercritica [28].

2.3.2. Ecuacion de estado SAFT-VR Mie

SAFT-VR Mie representa una evolucion de SAFT [41], disefiada como una mejora de la

SAFT-VR EdE original por Gil-Villegas y su equipo [42]. Esta versién introdujo un

parametro extra (A) para ajustar el alcance de las interacciones moleculares atractivas, lo que

permite una representacion mas precisa de las propiedades de la sustancia [42]. En su
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investigacion, Gil-Villegas y colaboradores exploraron varias funciones de energia potencial
(u(r)) utilizando datos de simulaciones moleculares. Estas funciones incluian moléculas con
potenciales atractivos diferentes, como el pozo cuadrado (Ecuacion 2.10), que es el potencial
que usa SAFT-HR, un modelo cuyas interacciones se basan en representar las moléculas
como esferas duras [43,44]; Sutherland (Ecuacion 2.11), ideal para modelar fluidos polares
[42]; y Yukawa (Ecuacion 2.12), capaz de representar soluciones electroliticas y coloidales
[42]. También evaluaron el potencial de Lennard-Jones, que es un potencial de ndcleo suave
en el que tanto los términos repulsivos como atractivos de u(r) tienen una forma similar a la

de Sutherland [42].

u—-o si 0<r/o<l1
Ups—pozo cuadrado (T‘) = { —& Si 1<r/o<A (2.10)
0 si A<r/o
u— oo si 0<r/fo<1
Ups— r) = oA 2.11
hs Sutherland( ) —¢ (_) si 1< T‘/O‘ ( )
r
u— o si 0<r/o<l1
r
Uns—yukawa (1) = exp (_/1 (E - 1)) (2.12)
—& si 1<r/o

r/o

El andlisis de energia de segmento (&) ofrece informacion sobre la intensidad de las
interacciones entre segmentos no especificas, representadas por el potencial u(r) [29,42],
indicando su energia minima. El diametro del segmento (o) corresponde a la distancia entre
dos segmentos () en la cual el potencial u(r) alcanza el valor de cero [29,42], marcando el
contacto tangencial entre ellos. Cuando u(r) es positivo, se evidencian fuerzas de repulsion,

sugiriendo un cambio de signo en r = g, punto de inicio del contacto. Por otra parte, las
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interacciones entre sitios asociativos se modelan mediante un potencial de pozo cuadrado,
caracterizado por su profundidad 45 Y ancho kjp.

Lafitte et al. [29] emplearon una version generalizada del potencial de Lennard-Jones,
conocida como potencial Mie (Ecuaciéon 2.13), donde los exponentes para los términos
repulsivos y atractivos de u(r) pueden tener valores diferentes. Esto brinda mayor
flexibilidad para el modelado de wu(r), permitiendo su uso en compuestos con

comportamientos complejos.

w = () (O -6)) @13

Los pardmetros A, y A, son esenciales para describir las fuerzas repulsivas y atractivas,
respectivamente [29]. A, proporciona informacién sobre la "dureza central” al determinar
coémo se eleva rapidamente u(r) a medida que las particulas interactivas se acercan al nicleo
del segmento. Un valor alto de 4, refleja un comportamiento de nucleo sélido extremo. En
contraste, 4, influye en el alcance de las fuerzas atractivas, con un valor menor implicando
una disminucién mas gradual a medida que r se aproxima al infinito. EI conocido potencial
de Lennard-Jones surge de la Ecuacion 2.13 al establecer 4, =12y 1, =6 [29,42].

La adecuada representacion de una molécula requiere la determinacion de parametros
especificos junto con el nimero de segmentos (m). Por ejemplo, Mejia et al. [45] emplearon
un método de Granulacion Gruesa basado en la Teoria de Estados Correspondientes para
identificar los pardmetros adecuados en la Ecuacién 2.13 y el valor de m que mejor se ajusta
a cada molécula.

El valor de m desempefia un papel crucial en la representacién fisicoquimica de la molécula.

Para el caso del CO2, debido a su forma no esférica y su pequefio tamafio, se asigné a CO>
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un valor de migual a 2, el cual es respaldado por datos experimentales Laffite, et al. [29].
Por otro lado, para los solutos, se asignaron 2 segmentos por cada anillo presente en su
estructura molecular, simulando ser dos esferas sélidas para asegurar simplicidad y aligerar
los célculos. Esto se aplicd especificamente a moléculas como menadiona y diclona, a las
cuales se les asign6 m = 4, mientras que sus derivados recibieron m = 6 (Para los solutos del
presente estudio).

Para garantizar una representacioén coherente, se fijé el valor de 1, en 6 para todos los
compuestos, incluyendo CO». Este ajuste se basa que, al ajustar un valor de 6, estamos
considerando una proporcionalidad directa con el valor de r®, lo cual es tipico de las fuerzas
de dispersion de London o fuerzas de VVan der Waals de tipo de dispersion [29].

Una vez establecido el valor de m, se procede al célculo de A,, € y o utilizando las
correlaciones propuestas por Mejia et al. [45]. Para el célculo de A,, se usara la Ecuacion

2.14, donde w; es el factor acéntrico del compuesto i, a;, b;, ¢;, d;, f;, g; son las constantes

de las series de Padé, presentados en la Tabla 2.2, las cuales dependen del valor de m

seleccionado para cada compuesto [45].

j
2 j=0 4jW;

/17«'1' = -

(2.14)

Para obtener el valor de la energia de segmento (&), se usara la Ecuacion 2.15 [45] para

obtener la temperatura critica reducida (T, ;) y la Ecuacion 2.16 [45] para calcular finalmente
la energia de segmento, donde T ; es la temperatura critica del compuesto i, k es la constante
de Boltzmann y «; el equivalente del modelo SAFT-VR-Mie para el parametro de atraccion
de Van der Waals, calculado mediante la Ecuacién 2.17 [45].

]
* Zj:() Cjai

. . (2.15)
ot 1 +2j=1 d]al]
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(2.16)

6
. /1r,i Ar’i>lr,i_6 1 1
@ = (Am- = 6) )5 =3 217)

Finalmente, para obtener el diametro de segmento (o), se calculara primero la densidad de

liquido reducida p; del compuesto i a una temperatura reducida T, de 0.7 con las constantes
de Padé (Ecuacidn 2.18) [45]. Luego, se obtendra el valor del didmetro de segmento mediante
la Ecuacion 2.19 [45], donde N, es el nimero de Avogadro y v; es el volumen molar a la
temperatura reducida T, de 0.7, el cual se calculard mediante la Ecuacion de Rackett
(Ecuacion 2.20), donde v; . es el volumen critico, p.; es la presion critica, R es la constante

universal de los gases ideales y T, ; es la temperatura critica [46].

Yoo fia?
P;|Tr=0.7 === ofj - (2.18)
1+ %09,
3107 |, _ 'vilTr=0.7
o, = J : Tr-°-7NA (2.19)
(-1,)%/7
v = v <p;lT le> (2.20)
C,l

Tabla 2.2. Constantes de las series Padé para los valores del nimero de segmentos (m)

utilizados, extraidos de Mejia et al. [45].

m; = 2 (Solo para el CO»)
Constante j=0 j=1 j=2 j=3 j=4 j=5

q 8.0034 -225111 3.5750 60.3129 - -
bj - -5.2669 10.2299 -6.4860 - -
Cj 0.1125 15404  -5.8769  5.2427 - -
dj - -3.1954 25174 03518 -0.1654 -
fi -0.0696  -1.9440 6.2575 -5.4431 0.8731 -
g - -10.5646 25.4914 -20.5091 3.6753 -

m; = 4 (Usados en Menadiona y Diclona)
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Tabla 2.2. (Continuacion)

Constante j=0 j=1 j=2 j=3 j=4 j=5
q 6.4159 -34.3656 59.6108 -21.6579 -35.8210 27.2358
bj - -6.9751  19.2063 -26.0583 17.4222 -4.5757
Cj 0.1350  1.3115 -10.1437 24.0729 -24.8084 9.7109
dj - -5.8540 13.3411 -14.3302 6.7309  -0.7830
fi 0.1025 -1.1948 2.8448  -1.9519 - -

g - -8.1077  16.7865 -9.6354  -1.2390 -

m; = 6 (Para los derivados fluorados)

Constante =0 j=1 j=2 j=3 j=4 j=5
a; 59217 -8.0711 0.4264 2.5600 - -

bj - -25291 21864  -0.6298 - -

Cj 0.1302 19357 -6.4591 5.1864 - -

d; - -3.1078  2.8058  -0.4375 - -

fi 0.2665 -0.4268 -0.2732  0.6486 - -

o] - 1.7499 -10.1370 9.4381 - -

En las ecuaciones 2.14 — 2.20,

son necesarias las propiedades de los compuestos derivados y

del CO, especificamente las propiedades criticas del soluto, p.; y T ; se estimaron utilizando

métodos de contribucion de grupo desarrollados por Joback & Reid [47], aunque T, ; requiere

la temperatura normal de ebullicion (T,;) como entrada. T, ; se determiné utilizando el

método de Stein-Brown [48], ya que su estimacion es mas confiable que la de Joback & Reid

[48]. El factor acentrico (w;), necesario para estimar A,; [45], se calculd a través de

Ecuaciones (2.21 — 2.23) [49]. Las propiedades criticas de todas las moléculas estudiadas se

informan en la Tabla 2.3, ademas de los pesos moleculares de los compuestos, donde el del

CO- se obtuvo desde la literatura [7] y la de los derivados fueron obtenidos a traves de la

técnica de HRMS.

Pc,i (0)
In (— ) )
. —_™o101325)
t f(l)
i
T . T \LS T, \25 T. A5
—5.97616 (1 - %) +1.29874 (1 - %) —0.60394 (1 - %) —1.06841 (1 - %)
f-(o) i i i i
¢ Tyi/ T
T, . T, A\15 T, \25 To A5
—5.03365 (1 - #) +1.11505 (1 - %) —5.41217 (1 - #) —7.46628 (1 - %)
f-(l) i ci c,i c,i
l

Tp,i/Tei

(2.21)
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Tabla 2.3. Propiedades de componentes puros para didxido de carbono (1), 2-cloro-3-((4-
fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-2B-F) (13) y 2-cloro-3-((4-
fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCI-3P-F) (14), obtenidas de la literatura o

estimadas en este trabajo.

. Fuente .
Propiedad Valor (Método de estimacién) Referencia
Dioxido de carbono
Peso molecular (MW, / Da) 44.01 - -
Temperatura critica (Tc1/ K) 304.2 NIST [7]
Presion critica (pc,1 / MPa) 7.38 NIST
Factor acéntrico (w1) 0.2252 NIST
dCI-2B-F
Peso molecular (MW33 / Da) 315.73 - -
Temperatura critica (Tc,13 / K) 921.21 Joback, Stein-Brown [47,48,50]
Presion critica (pc,13 / MPa) 2.443 Joback
Factor acéntrico (w13) 1.086 Joback
Volumen critico (Vc,13-10°/ m3®mol™?)  823.50 Joback
dCI-3P-F
Peso molecular (MW14 / Da) 329.75 - -
Temperatura critica (Tc14 / K) 927.37 Joback, Stein-Brown [47,48,50]
Presion critica (pc,14 / MPa) 2.227 Joback
Factor acéntrico (w14) 1.118 Joback

Volumen critico (Ve14-10°/ m3mol™®)  879.50 Joback

Las reglas de combinacion empleadas para modelar las interacciones entre el CO. y el soluto
provienen del estudio realizado por Lafitte et al. [29], y se detallan en las ecuaciones (2.24)
para ogy;, (2.25) para €1; y (2.26) para A, 1;. Es importante resaltar que el parametro ajustable
k,; de la ecuacion de estado fue adaptado a los datos experimentales de solubilidad de cada
compuesto, utilizando un enfoque de minimizacion del error cuadratico medio de las
diferencias entre la solubilidad calculada por el modelo SAFT-VR Mie y la experimental.
Este procedimiento de ajuste permite una representacion mas precisa de las complejas

interacciones moleculares presentes en el sistema.
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1
01 = > (01 + gy) (2.24)

3 .3
01 0;
e = (1 —kyy) 0_—3\/ €1&; (2.25)
1i
Arpi =3+ A1 —3)(Ari —3) (2.26)

Se define también un didmetro de segmento (d) dependiente de la temperatura dentro de la
formulacién SAFT-VR Mie (Ecuacién 2.27). Este parametro representa el efecto repulsivo
equivalente que tendria el fluido de esfera suave original de diametro o si fuera un fluido de

esfera dura [29]. Su regla de combinacidn es la misma que la de o y se presenta en la Ecuacion

2.28 [29].
d; = foai (1 — exp <— 1:;?)) dr (2.27)
1

Para la representacién del modelo, la ecuacién de estado SAFT-VR Mie cuantifica las
propiedades del sistema mediante la energia libre de Helmholtz residual (a™) (Ecuacién
2.29), que se divide en las contribuciones de las interacciones segmento-segmento (a™°™?),
de la formacion de cadenas (a"®™) y asociacion (a®s$°¢) para tener en cuenta de manera
mas precisa su efecto individual y asi cuantificar las interacciones de los segmentos con los
de otras moléculas mediante fuerzas mas débiles y no especificas, como los dipolos inducidos
y las fuerzas de dispersion de London; y pueden tener uno o varios sitios de asociacion que
les permiten establecer enlaces con otras cadenas a través de interacciones fuertes, de corto
alcance y especificas, como los enlaces de hidrogeno [29].

r

a’ = gmono + achain + qassoc (2.29)
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a™o™0 se refiere a las interacciones tanto repulsivas como atractivas entre los segmentos
dentro del sistema. Es decir, las interacciones atractivas se modelan como perturbaciones del
efecto repulsivo expresandolas hasta el tercer orden, como se detalla en las Ecuaciones 2.30
y 2.31 [29], donde a,;;, a,;; Y as;; son los términos de perturbacion que representan las
fuerzas atractivas, los cuales se determinan segun Lafitte et al. [29]. Esto implica que se
consideran no solo las fuerzas de repulsion directas entre los segmentos, sino también como
las interacciones atractivas modifican esta dinamica repulsiva hasta un grado especifico. Este
enfoque permite capturar con mayor precision la complejidad de las interacciones

moleculares y sus efectos en las propiedades del sistema [29].

2
a™ono = q™m E ' 1yimi (2.30)
1=

a; U Ay ij Qs ij
a™ =as + ( + ) 2.31
Zl 121 TN iT T T2 T GepT)? (2.31)

a™ es calculado como se describe en la ecuacion 2.32, donde p es la densidad total de

namero de segmentos esféricos (Ecuacion 2.33) y ¢; son funciones que son descritas como

una densidad reducida de mezcla, cuya expresion se muestra en la Ecuacion 2.34 [29].

hs _ & >l 3614, ¢

‘ npusg (S A AR (232)
2

po=pNa ). xim, (2.33)
2

=" xsidh) (2:34)

xs; Se define como la fraccion molar de segmentos del componente i, cuya expresion se

describe en la Ecuacién 2.35.
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Yo = m;yi
)
Zk:l mkyk

(2.35)
ahein calcula como los enlaces covalentes dentro de una molécula afectan la energia libre
residual (a”) mediante la FDR de dos segmentos. a**™ aplica términos de perturbacion
hasta el segundo orden a la FDR de esfera dura, similar al modelado de a™°™°, para

considerar las interacciones atractivas entre segmentos y su influencia en la distribucion

espacial de los mismos [29]. Su expresion se encuentra en la Ecuacion 2.36.

gchain — _ _(m=Dn (ghtie (au-)) (2.36)

i
g (a;;) se define en la Ecuacion 2.37, donde ggfil-(aﬁ) es la FDR de un fluido de esferas
duras, evaluada en la distancia de contacto tangencial entre dos segmentos de la misma
molécula (r = g;), la cual se calcula como se muestra en las Ecuaciones (2.38, 2.39) [29].
gMe (o) y g¥*(0;;) son términos de perturbacion para la FDR de esfera dura, también
evaluados en r = g;. Estan estrechamente relacionados con los términos de perturbacion

dentro de a™°™, siendo g1 (a;;) una expresion similar a a, ;; y g5 (oy;) @ a;; [29].

g g¥e(a,) +< & )Zgé”‘e(au)) (2.37)

Mie(g.) = g™ (a;) exp<
gll 123 gll u kBT ggil (O-u) kBT ggil(o—u)

420, ~39¢2 4933 — 2! ¢+ 6¢2— 124, (o
ho ( —in(1 =40 + =g+ s (3) _\
gur (o) = exp 32 (o0 ~GE+3GE +3G, (o)’ (239
\ s @) s @)
[ = ﬂ_ﬂszz ZZ e d? (2.39)
x 6 i=1Lajm s,i%s,jAij .

a®s°¢ es la contribucion de los sitios de asociacion que permiten al compuesto formar
dimeros o polimeros mediante interacciones especificas [43]. Para calcular a®$°¢, es

necesario identificar los grupos asociativos dentro de la molécula y su esquema de asociacion
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(la forma en que forman el enlace de asociacién). Un grupo se considera asociante cuando
sus moléculas pueden formar enlaces especificos, fuertes y direccionales, como los enlaces
de hidrdgeno, que afectan significativamente su comportamiento termodindmico y de
equilibrio de fases. Estos enlaces permiten que las moléculas interactien de manera mas
intensa y organizada que en los fluidos no asociantes, donde las interacciones suelen ser
principalmente dispersivas y menos direccionales [51]. Para los solutos estudiados, solo las
moléculas derivadas tienen un unico grupo -NH- asociante y el resto son no asociativos
(a®ss°¢ es cero para ellos). El grupo -NH- tiene el esquema de asociacion 2B, como lo define
Huang & Radosz [43], es decir, que posee dos sitios de asociacion, uno en el hidrogeno y el
otro en el par de electrones libres del nitrégeno. Debido a esto, y porque CO- no se asocia,
se aplica la Ecuacion 2.40 para cuantificar la fraccion molar no asociada de los sitios

asociativos del soluto (X4%) [43,44].

i —1+44/1+ 4pA4tBJ
- 2pAALB.]

(2.40)

A4VB.J es |a fuerza del enlace de asociacion entre el sitio A del compuesto i y el sitio B del
compuesto j [44], calculada mediante la Ecuacién 2.41, donde g(’;s(d”) es una funcion
descrita en la Ecuacion 2.42 y k5 €s un parametro adimensional. Sin embargo, otros autores
[51] prefieren informar x5 en unidades de volumen para sus propias variaciones de SAFT

(k¥p), donde k¥p = K450,

o €
4B = ghs(d,,) (exp (ﬂ) _ 1) Kapl (2.41)
KT j
o (dyy) = b3t G2 2( dudy >2 & (2.42)
NI = Tdy +dy (1= (3)? di; +dj;) (1-33)3 '
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El pardmetro k5 representa la energia de asociacion entre moléculas de diferentes tipos Ay
B. Sin embargo, x4 No siempre se proporciona directamente como un pardmetro de entrada
en la EJE. En cambio, a menudo se calcula de manera indirecta en funcion de
simplificaciones o expresiones adicionales derivadas, como la que presenta Laffite et al. [29]
(Ecuacion 2.43), que permite el calculo de x,5 basado en otros parametros o expresiones

dentro del marco de SAFT-VR.

c a

amd) In (—d) (6(155)* + 18(155) %1y — 24(rfh)®) +
d )2 :

72(rin) i (TACB + 214 — dij)(ZZ(rfB)z — 51ipTis — 77’/{13dij —8(rfp)* + Tipdij + dizj

Kap =

(2.43)

5 €s el parametro de corte relacionado con la distancia entre sitios de asociacion Ay Ben
componentes i y j y r&; es el parametro relacionado con la disminucion de la funcion de
asociacion entre sitios A y B. dos Ramos et al. [51] realizaron independientemente un
procedimiento similar, pero consideraron mas conveniente reportar x,z en unidades de
volumen, lo cual se denota como k. En el desarrollo de su trabajo, definieron los valores
de e45/kg Y kap para los grupos -NH-, por lo que se tomaron estos valores numéricos para
el célculo de a®55°¢ a través de la Ecuacion 2.4, donde s; es el nimero de tipos de sitios en
la molécula de la especie i y ng; es el nUmero de sitios del tipo a en una molécula de la

especie i.

2 Si N XA
q@ss0¢ — Z Vi Z Ngi Iln(XA,l) - 4= (2.44)
i=1 a=1 2 2
Una vez definidas todas las contribuciones a a”, es posible calcular la solubilidad utilizando
la condicion de equilibrio. El modelo SAFT-VR Mie emplea el criterio de isofugacidad para
asegurar que el sistema binario compuesto por SC-CO: y un soluto sélido se encuentra en
equilibrio termodinamico. Este criterio se verifica mediante la Ecuacion 2.45. La
isofugacidad implica que la fugacidad del soluto en la fase sélida debe ser igual a su
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fugacidad en la fase supercritica de CO., garantizando asi que no haya un cambio neto de

soluto entre las dos fases.

S
yi@ip = piPlpittl exp (g (p — pi*h) (2.45)

En el equilibrio, v; es el volumen molar del soluto en su estado sdlido, calculado a través del
método GC de Immirzi-Perini [52], @; es el coeficiente de fugacidad del soluto en la fase
supercritica y se determina a partir de a”, como se muestra en las Ecuaciones 2.46 y 2.47.
psUbl es la presion de sublimacion del soluto, calculado a través del método de Grain-Watson
[50] cuyos valores se presentan en la Tabla 2.4, % es el coeficiente de fugacidad del soluto
en el punto de sublimacion, el cual se considerara con valor de 1 debido a que pS*?! tendra
valores muy bajos, cercanos a la idealidad. En la Tabla 2.4, todas las propiedades fisicas,
excepto el punto de fusién (T;,), se estimaron utilizando métodos de contribucion de grupos
como Joback, Stein-Brown e Immirzi-Perini [47,48,52], debido a que obtener informacion
experimental para el punto de ebullicion (T,) y la presion de sublimacion (p$*?') es un
desafio debido a factores como la degradacion térmica (T,) y la necesidad de técnicas

complejas y equipos costosos (p72Y).

14,29 2.46
zZ = P1 apl ( . )
p (+ 1428 00 0% ) (2.47)

;=expla” +2z— — - ¥i n(z :

q)l p ayl yl ayl yl ayl

En estos sistemas, el valor de y; suele ser menor que 0.01 mol-mol™, lo que hace que las
propiedades en la fase supercritica sean practicamente idénticas a las del CO2 puro. Por
consiguiente, su representacion se simplifica a través de la Ecuacion 2.48.

p = zRTp, (2.48)
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Luego, se define un sistema de ecuaciones 2 por 2, donde y; y p; son las variables
desconocidas, restringidas por las Ecuaciones 2.45y 2.48. Se resolvi¢ utilizando el software

Wolfram Mathematica 12 tabulando y graficando los resultados obtenidos.

Tabla 2.4. Propiedades fisicas de los solutos requeridas para el modelado con la Teoria
Estadistica de Asociacion de Fluidos de Rango Variable con ecuacién de estado de energia

potencial de Mie (SAFT-VR Mie EdE).

. Vis(a) / ( (b piSUbI(C) /| MPa

i Compuestos 5 11 Tmi@ /K Tpi® /K e 33K 3K
4  Diclona 140.2 468.96 614.8 3.58-10° 1.30-10% 4.31-10°%
7 dCl-2B 213.6 384.3 713.6 1.54-10° 6.21-10° 2.28-10°
8 dCI-3P 228.6 388.6 7252  7.48-10% 3.10-10%° 1.17-10°
11 dCl-2B-Cl 2255 428.2 732.3 2,00-10" 8.80-10% 3.50-10%°
12 dCI-3P-Cl 240.5 424.7 743.9 1.16-10"  521.101 2.11.101°
13 dCI-2B-F 217.2 425.9 7140 5.81-10% 2.45.101° 9.38.101°
14 dCI-3P-F 232.1 402.7 7256  5.41.101% 2.28:1010 8.71-1010

@calculado con el método de Immirzi-Perini [52].

®Determinado con el método de Stein-Brown [48].

(©Estimada con el método de Grain-Watson [50].

@Temperaturas de fusion experimentales [22,25,27].
Lo que caracteriza el uso de la ecuacion de estado SAFT-VR Mie, es que proporciona una
descripcion més precisa de las interacciones repulsivas y atractivas reales entre moléculas en
comparacion con los pardmetros a y b de las ecuaciones cubicas de estado [29]. Ademas, se
puede utilizar para predecir el comportamiento de fase del sistema (CO2 + soluto) mas alla
de las condiciones de temperatura y presion estudiadas, utilizando solo un parametro de
interaccion binaria como ajuste experimental (k;), a diferencia de las ecuaciones de estado

clbicas utilizadas anteriormente [22,24-26] y correlaciones basadas en densidad como

Chrastil, el cual utiliza tres parametros de ajuste.
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En estudios previos similares, ya se empled el modelo SAFT-VR Mie para caracterizar la
solubilidad de compuestos organicos derivados de diclona en COz supercritico. En el caso de
Morales-Diaz et al. [53], el modelo SAFT-VR Mie mostr6 el mejor rendimiento predictivo,
con una desviacion absoluta promedio del 25.61%, superando al modelo SAFT-HR [43]. De
manera similar, en el estudio de Schulz et al. [27], el modelo SAFT-VR Mie también
demostrd una capacidad predictiva superior, superando al modelo de solubilidad basado en
los indices de Conectividad Molecular (ICM) [54] utilizado en ese estudio. Dada su precision
predictiva demostrada en estos estudios, se considerd que el modelo SAFT-VR Mie era
Optimo para su uso en la modelacion de los compuestos fluorados presentados en esta

investigacion.

o1



3. Resultados y discusion

3.1. Mediciones de Solubilidad

En este estudio se midieron experimentalmente las solubilidades de los compuestos derivados
de la diclona dCI-2B-F y dCI-3P-F, comparandolos con investigaciones anteriores donde se
analizaron similares compuestos. Es por esto que el analisis se enfocara unicamente en las
solubilidades de estos dos solutos para resaltar las caracteristicas mas significativas de las
isotermas de solubilidad y los aspectos clave de las pruebas de validacién aplicadas, como se

detalla en la Seccién 2.2.
3.1.1. Datos de solubilidad y su incertidumbre

Los datos experimentales de solubilidad, junto con las estimaciones de incertidumbre, se
presentan en la Tabla 3.1 y la Figura 3.1. La solubilidad de dCI-2B-F (i = 13) oscil6 entre
30.5 pmol/mol (323 Ky 12.05 MPa) y 47.9 umol/mol (333 K'y 20.48 MPa) con Ucpmp (V13)
< 8.1 pumol/mol, mientras que para dCI-3P-F (i = 14) vari6 entre 2.2 umol/mol (333 Ky 9.12
MPa) y 243.5 umol/mol (333 K y 30.48 MPa) con Ucpmp(V14) < 27.5 pumol/mol. Los
resultados mostraron que la magnitud de los valores de Ugymp(y;) aumentd con la
solubilidad, sin embargo, el error relativo permanecié constante a lo largo de cada isoterma
(UcompV13) /Y13 < 23.6% Y Ucomp (V14) /Y14 < 21.3%). Es importante sefialar que el nivel
de confianza adoptado fue del 99.45%, lo que significa un factor de cobertura de 2

involucrado en el calculo de Ugymp (v;), 10 que explica sus valores relativamente altos.
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Tabla 3.1. Fraccion molar experimental (solubilidad, y;) y su incertidumbre combinada

expandida (UC,,m,,(y,-J)) para el dCI-2B-F (13) y el dCI-3P-F (14) en la fase rica en CO2

supercritico (1) como funcion de la presion del sistema (p) o la densidad de CO2 puro (p4) a

temperaturas (T) de (313, 323 y 333) K.

i T@/K p®/MPa p1j©/kg-m? yij-10°/ mol-mol?  Ucoms(yij)@-10° / mol-mol?

dCI-2B-F (i = 13)
313 12.44
14.94
18.07
22.44
26.69
31.82

o OB~ W DN B

323 12.05
15,07
17.23
20.21

A w0

333 14.99
16.94
20.48

dCI-3P-F (i = 14)

313 12.06
14.95
17.03
20.07
22.13
24.95
27.10
30.06
32.19

© 00 N o o1 A W DN P

726.87
777.82
818.99
859.33
889.11
918.05

584,41
699,35
742.98
785.45

600.89
660.35
729.55

716.79
777.61
806.67
839.67
856.55
878.48
891.99
909.25
920.79

31.2
33.9
35.7
35.6
39.6
42.7

30,5
37,4
40.9
41.0

37.8
42.0
47.9

23.0
30.1
33.6
41.1
45.9
50.8
55.3
54.5
57.1

7.4
6.6
6.4
7.9
6.1
5.2

7,0
5.4
8.1
6.5

7.5
6.8
8.1

4.8
5.4
53
4.8
8.1
6.8
7.7
6.0
12.2
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Tabla 3.1. (Continuacién)

1 323 11.80 567.25 55.9 8.7
2 14.95 696.28 68.8 10.4
3 16.90 738.04 78.7 11.6
4 20.05 783.45 93.3 15.7
5 22.39 808.73 106.9 14.5
6 25.22 834.85 102.2 15.8
7 26.27 843.23 117.8 20.5
8 29.04 863.14 113.0 19.6
1 333 9.12 240.39 2.2 0.3
2 14.35 574.88 94.8 12.5
3 16.72 656.28 108.9 18.0
4 19.64 716.84 144.6 22.1
5 21.90 749.67 150.0 27.5
6 24.89 784.21 187.2 23.6
7 27.85 811.63 211.8 23.8
8 30.48 832.23 2435 24.6
@u(T)=0.1K.
®)y(p) = 0.01 MPa.
© [7]

@v/alores estimados con un 0.9545 nivel de confianza [24,33].

La solubilidad de ambos derivados en SC-CO, se comporta de manera similar, como se
muestra en la Figura 3.1. A medida que la presion aumenta a lo largo de cada isoterma, la
solubilidad también aumenta, especialmente en el rango de baja presion. Las curvas muestran
un patron comparable, mostrando inicialmente un aumento significativo en la solubilidad a
bajas presiones, con una tasa de aumento menos pronunciada a medida que la presion
aumenta. La tendencia de solubilidad esta fuertemente asociada con la densidad de CO2, que
experimenta una tasa de aumento significativa hasta 20 MPa (rango de baja presion), que

disminuye después (rango de alta presion). Ademas, el comportamiento de solubilidad
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isobérica a diferentes temperaturas depende de la presion observada, disminuyendo con la
temperatura mas alta en el rango de baja presion y teniendo la tendencia opuesta en el rango
de alta presion. Esto esta estrechamente relacionado con el efecto de la temperatura en la
densidad de CO-, que disminuye a medida que aumenta la temperatura, y la presion de

sublimacion (ps“?Y), que aumenta con la temperatura. A presiones més altas, el efecto de

ps*Pt predomina sobre el efecto de p;.

Sin embargo, el impacto de los cambios en la presion y la temperatura en la solubilidad varié
significativamente para cada soluto, especificamente, dCI-3P-F exhibid consistentemente
una solubilidad mas alta que dCI-2B-F en todas las isotermas, con una diferencia mas
pronunciada a 323 K y 333 K. Sin embargo, a 313 K y presiones mas bajas (<12 MPa), la
solubilidad de dCI-2B-F fue mayor que la de dCI-3P-F, mientras que lo contrario ocurrié para
ambos solutos a presiones mas altas. Para estudiar la solubilidad de estos dos compuestos,
hay dos efectos que se contraponen, el dCI-3P-F, al ser mas grande, posee una mayor
capacidad de rotacion y un mayor peso molecular, por lo que tiene mayor dificultad para
interactuar con el solvente (COz), pero el dCI-2B-F, al ser una molécula con dos anillos cuya
cadena que las une es mas corta en comparacion al otro derivado, posee un mayor
impedimento estérico en esta zona y no podria interactuar con el CO2 de manera significativa.
Estos dos efectos hacen que el dCI-2B-F posea mayor solubilidad que el dCI-3P-F a presiones
bajas, donde el primer efecto es mas importante, y que esto se invierta a presiones altas,
donde el impedimento estérico del dCI-2B-F pasa a tener mayor relevancia.

Al comparar los resultados de solubilidad con otros derivados de diclona, se encontré que los
compuestos no halogenados (dCI-2B y dCI-3P) [25] siempre mostraron una solubilidad mas

alta que sus equivalentes fluorados respectivos, lo que podria explicarse por el aumento de
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polaridad al reemplazar un 4&tomo de hidrégeno por un dtomo de fldor, ya que el solvente
utilizado (CO.), al ser un compuesto apolar, va a solubilizar de mejor manera solutos apolares
0 que no posean un momento dipolar dentro de la molécula. Igualmente, la mayor solubilidad
de los compuestos no halogenados puede también estar influenciada por factores estéricos y
la conformacidn molecular. La sustitucion de hidrégeno por fldor puede causar cambios en
la geometria molecular, afectando la interaccién del soluto con el solvente. Por lo tanto, la
combinacidon de efectos electronicos y estéricos contribuye a la diferencia observada en la
solubilidad entre los compuestos halogenados y no halogenados. En cuanto a los derivados
clorados de la diclona (dCI-2B-Cl y dCI-3P-Cl) [27], se encontrd que eran menos solubles
que sus equivalentes fluorados respectivos, lo que podria explicarse por su geometria menos
favorable para la solvatacion, verificada por sus estructuras 3D optimizadas (ver las
estructuras de la Tabla 3.2 y la Tabla 8 de Schulz et al. [27]). El cloro, siendo un &omo mas
grande que el fltor, introduce un mayor volumen estérico, lo que afecta la capacidad del
solvente para rodear y solubilizar la molécula de manera eficiente. Este impedimento espacial
se traduce en una solubilidad reducida en comparacion con los derivados fluorados, donde el
menor tamafio del 4&tomo de fldor permite una mejor interaccion con el solvente. Sin
embargo, el fldor, al ser méas electronegativo que el cloro, le agrega mayor polaridad a la
molécula, por lo que disminuye su solubilidad en CO,, sin embargo, este efecto no es tan
fuerte como el del tamafio.

Se puede concluir que, en este caso, los efectos estéricos prevalecen sobre los efectos de

polaridad debido a la diferencia significativa de tamafio entre el cloro y el fltor.

56



60

50
40
3
z
—5 30 -
g
o
S
o 20
Lan
10
0 r r . T . . T . T :
5 10 15 20 25 30 35
p (MPa)
350
300 - o]
P JL cl ~ F
4 |/ Ty, »~.| A \|// _v".
250 [ . \)\ \‘
e ey S o A
= | T
s ]
£ :
e 150 %
= + el
>, 50 G
100 % % é %,,—%
50 Pt
0

Figura 3.1. Fraccion molar experimental (solubilidad, y;) en la fase rica en CO> supercritico
(1) como funcion de la presion del sistema (p) de los dos derivados estudiados en este trabajo.
(A) dCI-2B-F (13) a 313 K (O, —); 323 K ([, — -) y 333 K (A, -+); (B) dCI-3P-F (14) a
313 K (O, —); 323 K (L, — -) y 333 K (A, ). Las barras de error representan las
incertidumbres informadas en la Tabla 3.1. Las lineas representan la correlacion de Mendez-
Santiago y Teja [36].
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Tabla 3.2. Representacion 3D de la estructura molecular de cada soluto en su conformacién de minima energia (mas estable), generada
con el software Avogadro [55] y mostrada desde diferentes angulos utilizando el UCSF ChimeraX [56,57]. Los atomos estan codificados
por colores para carbono (gris), hidrégeno (blanco), oxigeno (rojo), nitrégeno (azul), cloro (verde) y fluor (verde chartreuse). La

superficie corresponde a la superficie excluida por el solvente.

i Derivado Vista 2 Vista 3

13 dClI-2B-F

14 dCI-3P-F
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3.1.2. Caracterizacion de la estructura de dCI-2B-F (13) y dCI-3P-F (14)

Los andlisis de NMR y HRMS realizados en los derivados de diclona fluoroarilo, dCI-2B-F
y dCI-3P-F, proporcionan una solida confirmacion de sus estructuras moleculares. Los
espectros de NMR revelaron las sefiales caracteristicas de los grupos funcionales presentes
en las moléeculas, confirmando la presencia de la estructura nucleo de naftaleno-1,4-diona y
la ubicacion de los grupos amino y metileno en las moléculas respectivas. Ademas, el analisis
de DEPT-135 corrobord la existencia de los grupos metileno.

Por otro lado, los espectros de HRMS confirmaron la masa molecular de cada compuesto y
la presencia de atomos de cloro, mostrando una relacion masiva isotdpica caracteristica (3:1)
entre los picos [M]" y [M+2]". Estos resultados demostraron la efectividad del método de
purificacion utilizado.

En conjunto, estos analisis espectroscopicos confirman de manera concluyente la estructura
molecular y la pureza de los derivados de diclona antes y después del procedimiento
experimental, por lo que el soluto no se degrad6 en los rangos de presion (p) y temperatura

(T) seleccionados [58], asegurando la validez fisicoquimica de los resultados en este ambito.

3.1.3. Validacion de datos

Despueés de completar las mediciones, se ajusto el modelo de Mendez-Santiago y Teja a los
datos experimentales de cada compuesto (Ecuacion 3.1 para dCI-2B-F y Ecuacion 3.2 para
dClI-3P-F). Este ajuste resultd en un DCM del 8% para dCI-2B-F y del 23% para dCI-3P-F
error que se atribuye a las limitaciones del modelo, presentadas en la Seccién 2.2.2. Los
resultados de la autoconsistencia se representaron graficamente en la Figura 3.2.

T[In(y;p) — 20.862] = —5850.0 + 1.6509p, (3.1)
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T[In(y;p) — 46.548] = —15223 + 3.2581p; (3.2)

Se observo que todos los datos con densidad de CO- superior a 600 kg-m™ se alinearon en
una sola linea recta para cada soluto. Esto demuestra que las mediciones a alta densidad son
autoconsistentes para ambos compuestos. El andlisis de datos revela que 2 de 25 puntos de
datos para el compuesto dCI-3P-F no se ajustaron a la tendencia esperada. Por lo anterior, no
se pudo probar la autoconsistencia de estos puntos (que se encuentran en la seccion de baja
densidad) y, por lo tanto, fueron excluidos del modelo.

Mendez-Santiago y Teja sefialaron en su trabajo [36] que la Ecuacién 2.3 presenta
limitaciones bajo condiciones de baja densidad. Por lo tanto, los puntos de datos de
solubilidad con p; por debajo de 550 kg'm™ podrian necesitar ser modelados con otra
correlacion. Esta correlacion alternativa deberia ser capaz de superar las deficiencias de la
Ecuacion 2.3 en bajas densidades del solvente, para poder verificar su autoconsistencia. Sin
embargo, si encontrar un modelo preciso para representar datos relacionados con la presion
(p) y temperatura (T) de sustancias puras cerca del punto critico ya es una tarea ardua [59],
la complejidad aumenta significativamente cuando se trata de mezclas, incluso si el soluto
estd diluido a concentraciones bajas, por lo que encontrar una correlacion gque se ajuste
correctamente no es una tarea simple. Esta dificultad se debe a las interacciones complejas y
especificas entre las moléculas del soluto y del solvente en condiciones criticas, lo que hace
que el modelado preciso sea un desafio considerable en la investigacion cientifica.

Para el caso de los datos presentados, en la Figura 3.2 se puede verificar que los datos que
no son consistentes poseen una densidad cercana a 600 kg-m™3, por lo que estan dentro de las
limitaciones del modelo (p; > 550 kg-m™3) [36], por lo que es valida su eliminacion para los

calculos posteriores.
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El test de consistencia termodinamica [37] utilizo los resultados del modelado de solubilidad
con la ecuacion de estado SAFT-VR Mie (detallada en la Seccion 2.3.2) para calcular las
desviaciones absolutas de area (AA;;), necesarias para evaluar la consistencia termodindmica
de cada isoterma. Estos resultados se presentan en la Tabla 3.3.

Los valores de AA,; para todos los puntos de datos experimentales fueron inferiores al 20%,
lo que sugiere una buena consistencia en general. Sin embargo, se observo que en 7 de las 25
mediciones de solubilidad para dCI-3P-F y en 3 de las 13 para dCI-2B-F, las desviaciones
relativas absolutas (|6(y;)|) superaron el umbral del 20%, indicando que la consistencia
termodinamica no pudo ser verificada en estos casos especificos. Por otro lado, los restantes
28 de 38 puntos de datos demostraron consistencia termodinamica.

Este analisis ofrece una evaluacion detallada de la calidad y confiabilidad de los datos
experimentales obtenidos mediante el modelado de solubilidad con la ecuacion de estado
SAFT-VR Mig, proporcionando informacién valiosa sobre la adecuacion de la modelacién

termodinamica en el contexto de este estudio.
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Figura 3.2. Representacion de y;, p1 ¥ T en un arreglo bidimensional: T - [In(y; - p) — C;] versus p4(T,p). Los simbolos representan
los datos experimentales de (A) dCI-2B-F (i=13)a 313 K (), 323 K (m) y 333 K (A); y (B) dCI-3P-F (i=14) a313 K (0), 323 K (D)
y 333 K (A). Las lineas rectas representan la correlacion de Mendez-Santiago y Teja [36] ajustada a las medidas de cada soluto

(Ecuaciones 3.1y 3.2).
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Tabla 3.3. Resultados del test de consistencia termodinamica para el equilibrio CO- (1) + soluto (dCI-2B-F o dCI-3P-F).

p/MPa 4(y)j/ % (AAw)j/ % p/MPa 4&(yi)j/ % (AAw)j! % p/MPa 4&(yi)j/ % (AAw)j! %

T=313K T=323K T=333K

dCl-2B-F (i = 13)
1 1244  -2417 237 12,05  -64,03 7,27 1500  -38,54 2,06
2 1494  -758 371 1507  -18,62 7,82 16,94  -12,58 5,14
3 1807 362 2,26 1723 -2,60 2,97 2048 16,35 3,34
4 2244 16,10 0,72 2021 18,60 1,43
5 2669 295 -0,84
6 31,82  -343 -0,80

dCI-3P-F (i = 14)
1 1206 1571 3.46 11.80  -74.91 8.96 912  -82.01 7.25
2 1495 2651 3.80 1495  -2361 9.01 1435  -60.64 8.49
3 1703 2781 1.42 1690  -10.25 3.57 16.72  -26.14 6.69
4 2007 1566 0.74 2005  -1.56 2.42 19.64  -10.10 4.01
5 2213  7.99 0.15 2239  -361 0.94 2190  7.95 2.11
6 2495 105 -0.06 2522  10.54 0.36 2489 445 1.56
7 2710 586 -0.31 2627  -1.67 0.09 2785  4.38 0.68
8 3006  -13.09 -0.44 2904  7.75 0.05 3048  -2.05 0.18
9 3219 -17.14 -0.18

@5 (y,); = (yf*e - }’i)j/Yi,ji Desviaciones relativas individuales (j) entre los valores calculados (yi;'°) y medidos

(vij) de la solubilidad del soluto (i).
®)(AAy);: Fraccion de desviacion de area individual (j) [24,33].



3.2. Modelos de solubilidad
3.2.1. Ecuacion de Chrastil

Los pardmetros del modelo de Chrastil ajustados para dCI-2B-F y dCI-3P-F se presentan en
la Tabla 3.4 junto con los resultados obtenidos para la diclona [22], dCI-2B, dCI-3P [25],
dCI-2B-Cl y dCI-3P-CI [27]. Desde los parametros obtenidos, se puede ver que la solubilidad
en la condicion de referencia (y?) de dCI-2B-F (y?; = 24 mol-mol*) es mayor que la de dCl-
3P-F (y{, = 10 mol-mol™), lo cual podria atribuirse al hecho de que un aumento en el peso
molecular y del tamafio de la molécula disminuye la solubilidad bajo las condiciones de
referencia establecidas (T° = 313.15 K, p° = 9.5 MPa, p? =580.01 kg-m). Este efecto es
debido a que mientras mas capacidad de rotacion tenga la molécula debido a su geometria o
su tamafio, posee menos lugares estables donde pueda interactuar con el solvente (CO3), sin
embargo, esto se contrapone con el impedimento estérico causado por una disminucién del
largo de la cadena descrito en la seccién 3.1.2, por lo que este fendmeno seria valido
solamente para las condiciones de referencias en las que es valido el parametro y? de la
ecuacion de Chrastil. Este comportamiento de la solubilidad en la condicién de referencia
(v?) de los derivados de la diclona respalda las observaciones obtenidas mediante la
comparacion directa de los datos experimentales (Tabla 3.1), donde al observar la solubilidad
en presiones cercanas a las de referencia establecida por Chrastil et al. [28] en un rango entre
12.44 MPa a 18.07 MPa a 313 K (presiones bajas), el valor de y; es mayor para el dCI-2B-F
en comparacion al de dCI-3P-F.

Ademas, al comparar la solubilidad de ambos compuestos derivados con la de la diclona,

cuya solubilidad en condiciones de referencia es mayor que la de las otras moléculas, se
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observa que este pardmetro disminuye al afiadir cadenas de gran tamafio a la estructura, lo
que se debe al impedimento estérico que estas cadenas generan dentro de la molécula,
dificultando las interacciones con el solvente (CO3). Esto se reafirma al observar en la Tabla
3.4, donde en las condiciones estandar, la solubilidad siempre disminuye al agregar un grupo
de gran tamafio como sustituyente, lo que también explica la disminucién de la solubilidad
al sustituir un hidrégeno por un halégeno (flaor o cloro) para el caso de dCI-2B-F, dCI-3P-
F, dCI-2B-Cl y dCI-3P-Cl al ser comparados con dCI-3P y dCI-2B.

Al comparar los compuestos clorados con los fluorados, se puede ver que la solubilidad en
las condiciones estandar es mayor para dCI-2B-F y dCI-3P-CI que para dCI-2B-Cl y dCI-3P-
F respectivamente. Esta variacion en la tendencia observada entre los fluorados se debe
exclusivamente a los efectos que se contraponen explicados en la seccion 3.1.2, donde la
polaridad y el efecto estérico juegan un rol importante al estudiar la solubilidad de este tipo
de compuestos. En este caso, en las condiciones estandar de presion y temperatura, para el
dCI-2B-F y el dCI-2B-Cl es mas importante el efecto estérico y para el dCI-3P-F y el dCl-
3P-Cl es la polaridad.

Ademas, el mayor (k; — 1) de dCI-3P-F en comparacion con dCI-2B-F podria atribuirse a su
geometria mas favorable para la solvatacion (ver Tabla 3.2), ya que se observa el mismo
comportamiento al comparar el dCI-3P-Cl con el dCI-2B-Cl en la Tabla 3.4. Esto facilitaria
ser rodeado en su entorno por moleculas de CO». Sin embargo, este parametro no se puede
relacionar directamente con la solubilidad para todos los compuestos, ya que no se observa
una tendencia general que sea clara y acorde con los datos experimentales obtenidos.

Los resultados del ajuste del modelo de Chrastil a los datos experimentales muestran una

buena concordancia con los datos experimentales de solubilidad en funcion de la presion,
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especialmente en el rango de bajas presiones. Esto se puede observar claramente en los
gréaficos de solubilidad vs presion presentados en la Seccion 3.3 (Figuras 3.3 a 3.8).

El modelo de Chrastil proporciona un ajuste preciso a las curvas experimentales de
solubilidad, donde las desviaciones cuadraticas medias relativas son consistentemente bajas.
Por ejemplo, para los derivados fluorados de diclona, el modelo de Chrastil obtuvo un DCM
de 3% para dCI-2B-F y de 16% para dCI-3P-F. Este comportamiento indica que el modelo
es altamente eficaz en capturar las tendencias de solubilidad bajo diferentes condiciones de
presion.

La razon principal por la cual el modelo de Chrastil se ajusta de manera 6ptima a los datos
experimentales es su capacidad para representar de manera efectiva la relacion entre la
solubilidad y la densidad del CO>. EI modelo de Chrastil incorpora un enfoque empirico que
relaciona la solubilidad con la densidad del solvente supercritico, lo cual es crucial para
describir adecuadamente las interacciones en el sistema CO2-soluto. Esto permite una
representacion mas fiel de la dependencia de la solubilidad con respecto a la presion,
especialmente en el rango de bajas presiones, donde las variaciones de densidad tienen un

impacto significativo.
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Tabla 3.4. Parametros ajustados de la ecuacion de Chrastil para cada dato de soluto, junto con el DCM de su ajuste.

i Compuesto  Ri® R,® MWi/Da  yi®10°/mol'mol* ki—1/- AHJ/R/K 100-5(y)® / %

4 Diclona©® -Cl -Cl 227.0 73 2.077 3205 22
\N

7 dCl-2B@ -Cl /\© 297.7 35 1121 3500 16

8  dCl-3p@ a 7 V\© 311.8 69 0.700 2523 21
\N

11 dCl2B<Cl®  —ci AO\ 332.2 10 0360 2613 8

12 dcl3pcl® -c V\O 346.2 51 1.009 3323 13
\N cl

13 dCI-2B-F _cl H/\©\ 315.7 24 1.127 2157 3

n F
14 dCI-3P-F _cl 329.8 10 3.747 9965 16

:

@Estructura principal:
o

O‘ )
Ry

[o]

®100 - 8(y;) = 100 - \/ZL 8(yi/N, con 8(v)); = (Y™ = yi) /1.
© [22]
(d) [25]
(®) [27]



3.2.2. Ecuacion de estado SAFT-VR Mie

Las isotermas de solubilidad para cada compuesto se calcularon con la ecuacién de estado
SAFT-VR Mie, utilizando los parametros moleculares reportados en la Tabla 3.5. Tras la
estimacion de los pardmetros del soluto, se optimizd el pardmetro de interaccion binaria kq;

utilizando el software Wolfram Mathematica 12.

Tabla 3.5. Pardametros de la ecuacién de estado SAFT-VR Mie para CO; y cada soluto,

determinados utilizando el método de Granulado Grueso (CG) por Mejia et al. [45].

i Compuesto m ol A dkel K  Al- Jal- ewke@ /K  xas®@ /A3

/_
1 CO,® 2 2836 1954 1470 6 - -
13 dCI-2B-F 6 4048 6303 3698 6 353.627 2.58351
14 dCI-3P-F 6 4117 6498 3999 6 353.627 2.58351
@ [51].

® 127].
Con el objetivo de contrastar, los valores ajustados del pardmetro de interaccion binaria ky;
para los solutos anteriores se reportan en la Tabla 3.6, junto con sus respectivos DCM. Se
puede ver que para los valores del factor de correccion k,; obtenidos en investigaciones
anteriores se derivaron valores de DCM altos, lo que demuestra una mayor desviacién del
modelo original a los datos experimentales respectivos. Es por esto que, con el fin de mejorar
la modelacion, para los solutos de este estudio (dCI-2B-F y dCI-3P-F) se plante un factor
de correccion k4; por cada temperatura, con el fin de que el modelo SAFT-VR Mie se ajuste
de mejor manera a cada isoterma, disminuyendo asi el DCM. Los resultados de esta
modificacion se pueden apreciar en la Tabla 3.7, donde se presenta un valor de k,; con su

respectiva desviacion.
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Tabla 3.6. Valores de pardmetros ajustados kq; con sus respectivos DCM para solutos de
estudios anteriores, asi como la energia de la interaccién CO2-soluto resultante de la regla de

combinacion para & [27].

Compuesto ki - ailke® /K DCM® /%

i

3 Menadiona 0.0904 276.6 41
4 Diclona 0.0656 298.6 45
5 dM-2B 0.1042 292.5 38
6 dM-3P 0.1109 293.8 45
7 dClI-2B 0.1196 289.9 44
8 dCI-3P 0.1025 300.0 42
9 dM-2B-ClI 0.1106 297.1 44
10 dM-3P-Cl 0.0969 304.9 37
11  dCl-2B-Cl 0.1196 297.4 34
12 dCI-3P-CI 0.0835 312.9 42
@ [27]

Tabla 3.7. Parametro de interaccion binaria (k4;) para cada soluto fluorado, con la energia

resultante de la interaccion COz-soluto y los respectivos DCM por cada temperatura.

i Compuesto  T/K  kii/-  eitke/K 100:5(y)® /%

13 dCI-2B-F 313.15 0.1042 299.9 12
323.15 0.1030 300.3 35
333.15 0.1021 300.6 25
14 dCI-3P-F 313.15 0.1052 302.8 17
323.15 0.0943 306.4 28
333.15  0.0863 309.2 38

® 100 - §(y;) = 100 - \/Z}V:l 8(y3/N, con6(yy); = (i = 1) /71,

Se puede ver en la Tabla 3.7 que al ajustar un parametro de correccion binario k,; por cada
temperatura, disminuy6 el valor del DCM en comparacion a los solutos analizados
anteriormente (Tabla 3.6), donde este parametro era independiente de la temperatura.

Los valores de k,; se encuentran muy cercanos a 0, sobre todo a altas temperaturas, lo que
sugiere que las interacciones entre los solutos y el solvente no son tan considerables en

valores altos de T. Comparando ambos solutos fluorados, el modelo se ajusté de mejor
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manera en el dCI-2B-F, donde en promedio se obtuvo un DCM del 24% vy para el dCI-3P-F
del 28%, lo que sugiere que el modelo es bueno en representar indirectamente los efectos de
la polaridad que aporta el fluor en la molécula, pero que no representa de manera optima los
efectos estéricos que caracterizan a la molécula dCI-3P-F que, en este caso, se encuentra
menos impedida para interactuar con el COs.

Para el dCI-3P-F, se puede ver que el parametro de ajuste k,; disminuye a medida que
aumenta la temperatura, lo que demuestra que las interacciones entre el soluto y el CO2 son
cada vez méas débiles a temperaturas altas, por lo que se acerca al comportamiento de
“solucion ideal” donde no existen interacciones entre moléculas de distinto tipo (kq; = 0).
Para el dCI-2B-F, en cambio, este parametro es relativamente constante y solamente
disminuye un poco a medida que aumenta la temperatura, por lo que las interacciones entre
este y el solvente no son significativamente dependientes de la temperatura segn el modelo
SAFT-VR Mie.

El ajuste del modelo SAFT-VR Mie a los datos de solubilidad de los derivados de la diclona
(ver Figuras 3.3 a 3.8 de la Seccidn 3.3) muestra comportamientos importantes en términos
de precision y predictibilidad, ya que se ajusta de manera Optima a los datos obtenidos en
laboratorio. Se observaron discrepancias en la solubilidad estimada a bajas presiones,
mientras que a altas presiones el modelo muestra una mejor concordancia con los datos
experimentales. Este comportamiento sugiere que las interacciones moleculares a bajas
presiones no son capturadas adecuadamente por el modelo, lo que podria estar relacionado
con la simplificacion de las interacciones de solvatacion y los efectos estéricos en la
formulacion de SAFT-VR Mie.

En los célculos realizados, se utilizaron métodos de contribucion de grupos [47,48,52] para

estimar los pardmetros moleculares de los solutos, excluyendo el punto de fusion (T;,),
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debido a la dificultad de obtener datos experimentales precisos para el punto de ebullicion
(T,) y la presion de sublimacion (p“P!) (Tabla 2.4). Este enfoque permiti6 ajustar los
pardmetros de interaccion binaria k,; para cada temperatura y compuesto (Tabla 3.7), con
valores que oscilan entre 0.08 y 0.11, dentro del rango esperado para sistemas CO»-soluto
orgénico [60]. Tener valores de k,; mas cercanos a cero es evidencia de que SAFT-VR Mie
representa de manera optima la solubilidad a altas presiones, ya que requiere una correccion
mas pequefia para emular el comportamiento experimental en comparacion a otros modelos
que se usaron anteriormente para compuestos similares, como SAFT-HR [27,43,44], el
modelo de indice de Conectividad Molecular (ICM) [27,54,61] o el uso de los Parametros de
Solubilidad de Hansen [27,62].

Los derivados fluorados de la diclona presentaron una tendencia de solubilidad opuesta a la
esperada en funcién del peso molecular (MW;), lo cual sugiere que los efectos estéricos, no
totalmente considerados en el modelo, juegan un papel significativo. La presencia de flior
aumenta la polaridad y los efectos estéricos, afectando la solubilidad de maneras que el
modelo SAFT-VR Mie no captura completamente en su totalidad por lo menos a bajas
presiones, lo que conlleva a errores en el ajuste de los datos sobre todo donde estos efectos
predominan. Esto se traduce en las desviaciones que se pueden apreciar en los valores de las
DCM (Tabla 3.7).

El modelo SAFT-VR Mie, aungue robusto en ciertas condiciones, muestra limitaciones
cuando se aplican a compuestos con interacciones moleculares complejas, como en el
presente estudio. La precision del ajuste a altas presiones indica que el modelo puede captar
adecuadamente las interacciones a estas condiciones, es decir, el efecto estérico y del

aumento en la presién de sublimacién, pero la subestimacion a bajas presiones sugiere que
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factores adicionales, como interacciones especificas, la polaridad que agrega el flior y
configuraciones espaciales, podrian necesitarse para mejorar el ajuste en estos rangos.

Los datos también revelan que la capacidad del modelo para predecir solubilidades esta
vinculada a la correcta parametrizacion de los compuestos. La variabilidad observada en la
respuesta del modelo a diferentes tipos de compuestos destaca la necesidad de una
diferenciacion mas detallada en los parametros de ajuste. En particular, se podrian mejorar
la representacién de las interacciones que, si bien, la del SAFT-VR Mie es mejor que la de
otros modelos como SAFT-HR o ICM [27], aun conlleva errores en ciertos rangos de presion,
lo que afecta la precision de las predicciones de solubilidad. Para una mejor representacion,
se recomienda incluir mas parametros de ajuste a la modelacion, con el fin de que, a bajas
presiones, disminuya la desviacion con los datos experimentales. Esta misma conclusion fue
la obtenida por Peck-Schrage et al. [63], donde indicaron que para una representacion 6ptima
del modelo en un mayor rango de presion, es necesario agregar un parametro de ajuste
adicional en las propiedades que se relacionan con las interacciones entre el soluto y el
solvente. Laffite et al. [29] considero otro parametro de ajuste, en este caso para el 4, 1;, que
a diferencia de la Ecuacidn 2.26, se agrega un factor de correccion y,; donde su expresion

viene dada por la Ecuacion 3.3.

Argi =3 = (1 =y1)y (Ar1 = 3)(Ari = 3) (3.3)
Finalmente, la solubilidad de los derivados de la diclona en CO; supercritico es influenciada
por multiples factores, incluyendo el tamafio y la polaridad de los sustituyentes, asi como las
condiciones de presion y temperatura. EI modelo SAFT-VR Mie proporciona una base (til

para la prediccion de estas solubilidades, pero su capacidad predictiva podria beneficiarse de
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una consideracién atin mas detallada de los efectos estéricos y de solvatacion especificos de

los solutos estudiados.

3.3. Comparacion entre los modelos

Se realiz6 un andlisis comparativo de los modelos empleados para representar los datos de
solubilidad en dCI-2B-Cl y dCI-3P-Cl. En esta evaluacion se consideran aspectos como la
exactitud, la simplicidad matemadtica, la cantidad de informacion fisicoquimica que ofrece
cada modelo, el nimero de pardmetros ajustables necesarios y la fiabilidad en la
extrapolacion de resultados, con el fin de identificar el modelo méas adecuado para estos
sistemas. Las Figuras 3.3 a 3.8 presentan los datos experimentales junto a los modelos SAFT-
VR Mie y la ecuacion de Chrastil ajustados.

El analisis comparativo entre los modelos de Chrastil y SAFT-VR Mie para la prediccion de
la solubilidad de derivados de diclona en CO; supercritico revela diferencias significativas
en su precision y aplicabilidad, reflejando sus enfoques subyacentes y sus respectivos méritos
y limitaciones en distintas condiciones operativas.

En términos de precision a bajas presiones, el modelo de Chrastil demuestra una mayor
capacidad de ajuste. Este comportamiento se debe a que Chrastil utiliza una relacion empirica
directa entre la solubilidad y la densidad del CO-, lo que facilita un ajuste estrecho a los datos
experimentales sin necesidad de una compleja parametrizacion molecular. Los resultados
muestran una DCM de 3% para dCI-2B-F y 16% para dCI-3P-F, lo que indica una alta
precisién en condiciones de baja presion (< 20 MPa). Esta simplicidad permite al modelo de
Chrastil ser especialmente Gtil en aplicaciones donde se requiere una rapida estimacién de

solubilidad sin acceso a datos moleculares detallados.
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Figura 3.3. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-2B-F a 313 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan

la ecuacion de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (solida).

70

60

504

404

304

13

3 +10° (mol'mol™)

204

10 H

p (MPa)

Figura 3.4. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-2B-F a 323 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan
la ecuacion de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (solida).
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Figura 3.5. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-2B-F a 333 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan

la ecuacion de Chrastil [28](discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (s6lida).
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Figura 3.6. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-3P-F a 313 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan

la ecuacidn de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (solida).
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Figura 3.7. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-3P-F a 323 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan

la ecuacidn de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (s6lida).

300

250

200

150

100

y,,/10° (mol-mol™)

50

0

p (MPa)

Figura 3.8. Modelado de los datos de solubilidad de dCI-3P-F a 333 K. Se presentan los
datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las lineas representan

la ecuacidn de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (solida).
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Por otro lado, el modelo SAFT-VR Mie, aunque presenta una mayor DCM promedio (24%
para dCI-2B-F y 28% para dCI-3P-F) a bajas presiones, exhibe una mejor capacidad
predictiva en un rango méas amplio de condiciones de presion. Esta capacidad se debe a su
fundamento termodinamico, que incorpora interacciones moleculares especificas mediante
pardmetros ajustables como k,;. Sin embargo, su precision a bajas presiones es menor, lo
cual puede atribuirse a la complejidad del modelo, a no poder considerar todas las
interacciones en todo el rango de presiones y la necesidad de estimar con precision
pardmetros moleculares criticos utilizando métodos de contribucidn de grupos. La precision
de estos parametros es crucial, ya que cualquier error en su estimacion puede conducir a
desviaciones significativas en las predicciones de solubilidad.

Comparando la robustez en diferentes condiciones operativas, el modelo de Chrastil muestra
su fortaleza en escenarios de baja presion debido a su simplicidad y enfoque empirico, que
no requiere una detallada descripcién de las interacciones moleculares. En contraste, el
modelo SAFT-VR Mie, aunque mas complejo y dependiente de la precision de los
pardmetros moleculares, proporciona una descripcion mas detallada de las interacciones a
nivel molecular, permitiendo predicciones mas precisas en condiciones de alta presion. Esto
es particularmente evidente en la mejor capacidad del modelo SAFT-VR Mie para ajustar
datos de solubilidad a altas presiones, donde los términos de asociacion y dispersion del
modelo ofrecen una representacion mas completa del comportamiento del sistema.

Un aspecto critico en la comparacion es la dependencia de cada modelo en los datos
experimentales disponibles. Mientras que el modelo de Chrastil se ajusta bien sin requerir
informacion detallada de propiedades fisicas como el punto de ebullicion y la presion de
sublimacion, el modelo SAFT-VR Mie requiere una estimacion precisa de estos datos para

ajustar adecuadamente los parametros de interaccion binaria. La obtencion de estos datos
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experimentales puede ser desafiante debido a la degradacion térmica y la necesidad de
técnicas complejas, lo que puede limitar la aplicabilidad del modelo SAFT-VR Mie en
ausencia de informacion experimental precisa.

Ademas, la consideracion de efectos estéricos y geométricos es crucial. EI modelo SAFT-
VR Mie, aunque incorpora estos efectos en su parametrizacion, no siempre captura
adecuadamente las interacciones estéricas significativas, especialmente en los derivados
fluorados de diclona, lo que contribuye a una menor precision a bajas presiones. EI modelo
de Chrastil, al ser puramente empirico, no considera explicitamente estos efectos, pero puede
ofrecer una mayor precision en algunos casos debido a su enfoque simplificado.

En resumen, el modelo de Chrastil es mas adecuado para predicciones rapidas y precisas a
bajas presiones, mientras que el modelo SAFT-VR Mie, con su capacidad para manejar una
mayor complejidad de interacciones moleculares, es preferible para un rango méas amplio de
condiciones de presién y temperatura, siempre que se disponga de datos experimentales
detallados y precisos. La eleccion entre ambos modelos debe basarse en las condiciones
especificas del sistema y la disponibilidad de datos, optimizando asi la predictibilidad y

aplicabilidad en contextos industriales y de investigacion.
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Conclusiones

Dos derivados recientemente creados de diclona, nombrados dCI-2B-F y dCI-3P-F, fueron
sintetizados y purificados de manera efectiva. Se midio su solubilidad en SC-COg, y los
hallazgos demostraron tanto autoconsistencia como consistencia termodindmica. Ademas, la
caracterizacion mediante RMN y HRMS confirmd que estos nuevos derivados no
experimentaron degradacion durante el proceso de medicién de solubilidad, proporcionando
asi una validacién adicional. Los resultados indicaron que la geometria del soluto influye
notablemente en la solubilidad de los derivados de diclona en SC-CO,, ya que dCI-3P, dClI-
3P-Cl y dCI-3P-F son mas solubles que sus contrapartes mas pequefias, dCI-2B, dCI-2B-Cl
y dCI-2B-F. Este fendbmeno esta relacionado con el grupo metilo adicional, que permite a las
moléculas tener mas libertad de rotacion e incrementa la probabilidad de solvatacion por CO»
hacia los solutos, como lo respaldan sus estructuras 3D optimizadas. Ademas, se encontrd
que los compuestos fluorados son mas solubles que los clorados, principalmente debido a la
impedancia estérica causada por el mayor tamafio del 4&tomo de cloro, la cual opacé el
aumento de polaridad impartida por el flior debido a su alta electronegatividad, lo que reduce
la afinidad con el CO. La ecuacion de Chrastil y la SAFT-VR Mie EdE proporcionaron
buenas estimaciones para la solubilidad de ambos compuestos, especialmente el primer
modelo. Sin embargo, la capacidad predictiva limitada y la representacion geométrica
inadecuada de las moléculas en la ecuacion de Chrastil la hacen depender de un mayor
numero de parametros en comparacion con SAFT-VR Mie, que se basa unicamente en el
parametro de interaccion binaria. Por lo tanto, los modelos para tales moléculas deberian
incorporar mejor los factores geometricos para representar su influencia en la solubilidad de

los compuestos.
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ANexos

A. Cadigo de célculo de consistencia termodinamica en Wolfram Mathematica 12.

Para el test de consistencia termodindmica, se usé el modelo SAFT-VR Mie para el céalculo
de los coeficientes de fugacidad y las propiedades necesarias para obtener las areas requeridas
para la validacion de los datos. En este cddigo se ingresaron los pardmetros del modelo ya

calculados para verificar la igualdad de areas que entregaba el test propuesto.

(«Experimental data as a coordinate (P,y,) x)
datal = {{12.441, 31.21+ 19“"}, {14.94e, 33.93*19“"},

{18.667, 35.74*13'5}, {22.437, 35.57*19-5}, {26.686, 41.94*19'5},
{31.824, 45.32*19-5}}; (xa T=313K«)
data2 = {{12.045, 30.51« 19‘5}, {15.074, 37.47*19‘5},
{17.226, 49.91*19‘5}, {29.293, 41.93*19‘5}}; (xa T=323K«)
data3 = {{14.995, 37.77 » 19‘5}, {16.942, 41.98*19'6},
{29.473, 47.92*19‘5}}; (xa T=333Kx)
data = {{12.441, 31.21 19-5}, {14.946, 33.93*19-5},
{18.067, 35.74x10°%}, {22.437, 35.57 x10°°
12.045, 30.51%10°°

, {26.686, 41.94+107°},
, {15.074, 37.47+107%},
{14.995, 37.77 +10°%},

31.824, 45.32+10°°

16.942, 41.98x10°°), {26.478, 47.92x10°°

}
}s
J
J

{
, {20.208, 41.03 10°°
{

T e e e

{
{17.226, 40.91+10°° >
{ }; («+todos los datos=«)

nl = Length[datal];
n2 = Length[data2];
n3 = Length[data3];

n = Length[data];
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(#Thermodynamic consistency evaluation with k12 optimized
with all datax)

W=n+1;
consvar =
{{12.441, 0.0000236653, ©.015928, ©.299972, ©.528405, 5.56982 x10~-7},
{14.94, 0.6000313574, ©.0172376, 0.332857, 0.466154, 4.31156 +186"-7},
{18.067, ©.000037035, ©.018258, 0.380029, 0.412412, 3.91825+10"-7},
{22.437, 0.0000412966, 0.0192368, ©.447938, 0.363143, 4.0738+10"-7},
{26.686, 0.0000431764, ©.0199462, ©.513816, ©.331823,
4.66933 10" -7}, {31.824, 0.0000437659, 0.0206286, 0.592475,
0.306654, 5.92925+10~-7},
{12.045, ©0.0000109732, 6.0118162, ©6.379368, ©.597248,
4.90696 + 10" -6}, {15.074, 0.0000304938, 0.0150977, 0.371579,
©.518303, 1.80232+10"-6},
{17.226, ©.0000398466, ©.0162609, ©.394252, ©.477273,
1.43626+ 10" -6}, {20.208, 0.0000486628, 0.0173447, 0.4336,
0.434574, 1.27573%x18"-6},
{14.995, ©.000023215, 9.0125579, 0.431049, ©.569936, 8.73019 +10~-6},
{16.942, ©.0000366976, 0.0141025, 0.433677, ©.531684, 5.6941 +10~-6},
{20.478, ©.0800557555, ©.015882, 0.465459, ©.478813,
4.09113 + 187 -6}1};

consistency = Table[I-F [W/n>1,w=w-n];

If[wsnl, T=T1, If[ws< (n1+n2), T=T2, T=T3]];

y2 = datafw, 2];
deltax2 = 1800 x (consvar[w, 2] - dataf[w, 2]) /data[w, 2];
(«Defining areas according to the trapezoidal method«)
Aphi =

1- consvar[f, 2]

[consvar[[f, 2] * (consvar[f, 4] - 1) =consvar[f, 5]
1- consvar[o, 2]

consvarfo, 2] = (consvarfo, 4] - 1) »consvar[o, 5]

[consvar[[f, 5] - consvar[o, 5] ]
¥
2

1
+
{ (consvar[f, 4] - 1) + consvar[f, 6]

; )
*
(consvarfo, 4] - 1) = consvar([o, 6]
[consvar[[-F, 6] - consvar[o, 6] ]
2
[ 1 1
Ap = + *
consvar[f, 2] «consvar[[f, 1] consvar[o, 2] = consvar[o, 1]
[consvar[[F, 1] - consvarfo, 1] ]
2

El

2
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IfOr[Ww=1,w=nl+1,w=nl+n2+1],

deltaA =100+ (1 -Aphi/Ap) /. {(f->w+1, 0=>Ww},
If[Or[w==nl, w=nl+n2, w=nl+n2+n3],

deltaA = 160+ (1 -Aphi/Ap) /. {fo>w,0-w-1},

deltaAleft = 160 (1 - Aphi /Ap) /. {f2>w, 05> w-1};

deltaAright = 100« (1 - Aphi/Ap) /. {fow+1, 05 W};

deltaAcenter = 100« (1 - Aphi/Ap) /. {(fow+1l,0->w-1};

deltaA = (deltaAleft + deltaAcenter + deltaAright) /3]1];
isconsistent = If [Abs [deltax2] > 2@, "Not verifiable with this EoS"|,

If [Abs[deltaA] > 2@, "No", "Yes"]];

W=w+1;
req=N[{T, P, y2, deltax2, deltaA, isconsistent}];

Print["T=", req[1], "K, P=", req[2],

" MPa, experimental 195*3{2:", req3] +10°, "mol/mol, vy, error=",
req[[4], " %, area difference=", req[5],

" %, Is this data consistent? ", req[[B]]]; req,

{p, data[1;; n, 11} ;
Figura A.l. Codigo de Wolfram Mathematica 12 para demostrar la consistencia
termodinamica de los datos experimentales a través del modelo SAFT-VR Mie.
El algoritmo de célculo de SAFT-VR Mie fue adaptado del mismo codigo desarrollado por
Morales-Diaz et al. [53] para SAFT-HR y Schulz et al. [27]. Debido a su tiempo de ejecucion
extendido, las isotermas se calcularon una a la vez. k,; se optimiz6 tomando un rango variable
y observando en qué valor de k; el valor del DCM se minimizaba. EI cédigo utilizado se

puede encontrar en el material suplementario de Schulz et al. [27].
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B. Célculo de los pardmetros de Chrastil.

Para determinar los pardmetros de Chrastil, se usd la herramienta Excel para realizar los

calculos de las variables respectivas y Solver para minimizar el DCM y encontrar los

parametros de ajuste que mejor se adecuaban a los datos experimentales. Esto se muestra en

las Figuras B.1 para el dCI-2B-F y B.2 para el dCI-3P-F.

Parametros Ajustados Constantes
T° 3135 K
P 9.5 MPa
p° 580,01 kg/m3
Ndatos TK P Mpa y2 #1076 pkg/m3 log (p/p?)  (UT-1/T%) logy2 cal y2 cal delta y2 dif"2 RMSD
1 313,43 12,44 31 726,87 0,09802126 6,78463E-07 1,49520883 31,2758291 0,00214173  4,587E-06 2,532%
2 313,35 14,94 34 777,82 0,12744362 1,52695E-06 1,52757025  33,695372 -0,00702375 4,9333E-05
3 313,37 18,07 36 818,99 0,14984312 1,35721E-06 1,55297136 35,7249281 -0,00039032 1,5235E-07
4 313,44 22,44 36 859,33 0,17072449 6,542276-07 1,57716121 37,7712373 0,06189278 0,00383072
5 313,49 26,69 40 889,11 0,18552001 1,01751E-07 1,59435189 39,2963206 -0,0064522 4,1631E-05
6 313,53 31,82 43 918,05 0,19943085 -3,0521E-07 1,61040931 40,7764402 -0,0459283 0,00210941
7 323,37 12,05 31 584,41 0,00328216  -9,736E-05 1,48028227 30,2191517 -0,00943234 8,8969E-05
8 323,39 15,07 37 699,35 0,0812591 -9,7551E-05 1,56833407 37,0112773 -0,01108827 0,00012295
9 323,41 17,23 41 742,98 0,10754164 -9,7742E-05 1,59813115 39,639772 -0,03109503  0,0009669
10 323,39 20,21 41 785,45 0,13168306 -9,7551E-05 1,62515712 42,1849096 0,02813974 0,00079185
11 333,43 14,99 38 600,89  0,0153595 -0,00019066 1,58129164 38,1321807 0,00970412 9,417E-05
12 333,49 16,94 42 660,35 0,0563387 -0,0001912 1,62797679 42,4596872 0,01132979 0,00012836
13 333,41 20,48 48 729,55 0,09961958 -0,00019048 1,67607628 47,4325292 -0,01014622 0,00010295

Figura B.1. Hoja de célculo para encontrar los parametros de la ecuacién de Chrastil para el

dCI-2B-F.
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Parametros Ajustados Constantes
T 3135 K
P 9.5 MPa
p° 580,01 kg/m3
Ndatos TE P Mpa v2 *106 pkg/m3 log (p/p®)  (LT-1T™)  log v2 cal v2 cal delta v2 dif*2 RMSD
1 3134 12,06 21 716,79 00919565 1,1196E-06 1,3421025 21983788 0,05651 0,00319 16,194%
2 3134 14,95 27 777,61 0,1273264 13572E-06 14736103 29,75845 0,09578 0,00917
3 3134 17,03 30 806,67 0,1432604 11875E-06 15340521 34202044 0,12705 0,01614
4 3133 20,07 37 839,67 0,1606732 1,8665E-06 15963615 39,47858 0,06270 0,00393
5 3135 22,13 41 856,55 0,1693172 5,0882E-07 1634628 43114957 0,04020 0,00162
] 3133 2495 46 878,48 0,1802964 1,8665E-06 1,6698926 46,76195 0,02041 0,00042
7 3134 27,09 50 891,99 0,1869245 1,1875E-06 16976676 49850282 -0,00093 0,00000
8 3134 30,06 54 909,25 0,1952478 1,3233E-06 1,7282687 53,48952 -0,01836 0,00034
9 3133 32,19 57 920,79 0,2007251 2,2061E-06 1,7449722 55586868 -0,02719 0,00074
10 3234 11,80 56 567,25 -0009661 -9,717E-05 1386713 24,362002 -0,56405 0,31815
11 3234 14,95 69 696,28 00793484 -9,717VE-05 1,720244 52510238 -0,23621 0,05580
12 3233 16,90 79 738,04 0,1045444 -9645E-05 1,8119264 64,85245 -0,17551 0,03080
13 3234 20,05 93 783,45 0,1305758 -9,717E-05 19122003 B81,695899 -0,12465 0,01554
14 3235 22,39 107 808,73 0,1443681 -9,812E-05 1,96802 92900909 -0,13115 0,01720
15 3234 25,22 102 834,85 0,158173 -9,749E-05 2,0169904 103,98973 0,01766 0,00031
16 3234 26,27 118 843,23 01625106 -9,736E-05 20326922 10781823 -0,08481 0,00719
17 3234 29,04 113 863,14 0,1726458 -9,765E-05 20719118 118,00809 0,04433 0,00196
13 3334 9,12 2 240,39 -0,3825191 -0,0001899 0,391081 2,4608268 0,13283 0,01764
19 3334 14,35 g5 574,88 -0,0038583 -0,0001901 18107562 64677930 -0,31746 0,10078
20 3333 16,72 109 656,28 00536537 -0,0001896 20239248 10566344 -0,02992 0,00089
21 3333 19,64 145 716,84 00919867 -0,0001898 2,1683433 14734769 0,01872 0,00035
22 3334 21,90 150 749,67 0,1114347 -0,0001899 22419964 17458076 0,16408 0,02692
23 3334 24,89 187 784,21 0,1309969 -0,0001899 23152989 206,68022 0,10380 0,01077
24 3334 27,85 212 811,63 0,1459226 -0,0001899 23712277 23508651 0,10987 0,01207
25 3334 30,48 243 832,23 0,1568079 -0,0001899 24120164 258,23577 0,06065 0,00368

Figura B.2. Hoja de calculo para encontrar los parametros de la ecuacion de Chrastil para el

dCI-3P-F.

C. Célculo de incertidumbres.

Para determinar las incertidumbres a partir de los errores asociados a mediciones de equipos

y a suposiciones, se calculo el U.ymp(v;) para cada dato de solubilidad. Esto se realizo a

través de la herramienta Excel, lo que se muestra en las Figuras C.1 para el dCI-2B-D y C.2

para el dCI-3P-F.
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TIK] P [Mpa] y2 p [kg/m’] y2*10°6 Ai 5TD Ai std 5TD dAi/Ai dAifAi Std dVv/v dv/V Std dm/m dV/V matr 1so. Comp. Expans. Inh. Error % Ucomb ’-
313,43 12,44 ER 726,87 31,2 4240463,6 181464,7233 1771966,333 3985532693 0,042793605 0,022492147 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,035764  0,013859 11,80% 74
313,35 14,94 L 777,82 33,9  4993641,6 143594,4855 1793317 30405,54099 0,028755465 0,016954917 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,020532  0,0094507 9,79% 6,6
313,37 18,07 36 818,99 357 52902866 1070747186 1712713 29143,4831 0,020239871 0,017015976 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,013524  0,007163 8,91% 6,4
313,44 22,44 36 859,33 356  5755098,75 2061319668 1784439 42658,05522 0,035817277 0,023905583 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,009243  0,0055945 11,14% 7.9
313,49 26,69 40 889,11 39,6 38637664 7277446441 1684725333 29249,11948 (,01883511 0,017361358 0,01 0,01 0,018181818 0,0016 0,0071062  0,0047343 7,65% 6,1
313,53 31,82 43 918,05 42,7 43758734 37667,6114 1709971 20114,70166 0,008602021 0,011763133 0,01 0,01 0,018181818 0,0016  0,0055774  0,0040706 6,06% 5,2
323,37 12,05 31 584,41 30,5 3359662 162749,9082 1787162 21229,70775 0,042442346 0,011879006 0,01 0,01 0,029411765 0,0016 0,10736  0,026751 11,51% 7.0
323,39 15,07 37 699,35 37,4 5043703,4 93124,81427 1826278667 3049,59511 0,018463579 0,001669841 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,035038  0,012609 7,28% 5,4
323,41 17,23 a1 742,98 40,9  5886056,2 2126887633 1835644,333 18665,03497 0,036134341 0,010168111 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,022858  0,0094967 9,35% 8,1
323,39 20,21 a1 785,45 41,0  65189006,6 145964,6612 1820356 7715639442 0,023584506 0,004238533 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,015322  0,0073229 7,97% 6,5
333,43 14,99 EES 600,29 37,8 4433628 154237,3802 1850932,333 20139,19314 0,034732074 0,010880367 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,063099  0,016813 9,90% 7.5
333,49 16,94 42 660,35 42,0 54054124 977356784 1847862 17977,77981 0,018081077 0,009728962 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,038107  0,012259 8,04% 6,8
333,41 20,48 a3 729,55 47,9 6824563,2 139731886 1850428 21526,40302 0,020474847 0,011633202 0,01 0,01 0,029411765 0,0016  0,020863  0,0083851 8,42% 81

Figura C.1. Planilla de célculo de las incertidumbres combinadas por cada dato de solubilidad del dCI-2B-F.

TIK] P [Mpa] y2 p [kg/m?] y2*10°6 Al STD A Std STD dAi/Ai daifAl Std dv/v dv/Vv std dm/m dV/V matr  Iso. Comp. Expans. Inh.Error%  Ucomb
313,4 12,06 21 716,79 20,8 38248352 192399 4927922,25 85810,77444 0,05030256 0,017413175 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,040201  0,015054 10,51% a4
313,4 14,95 27 777,61 27,2 5315263 186726 4835393 B3533,35422 0,035130234 0017275401 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,020551  0,0094635 8,90% a8
3134 17,03 30 806,67 30,3 6366008833 263745 4914025 3825,06745 0,041430217 0,000772398 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,015264  0,0077565 7,36% a8
313,3 20,07 37 839,67 37,1 7808766,333 58198 4852876,25 69785,66129 0,007452861 0,014330268 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,011107  0,0063019 5,81% 4.3
313,5 22,13 a 856,55 41,4 9163119,167 376428 4901424,75 54843,41505 0,041080779 0,01118928 0,01 0,01 0,013883889 0,0016 0,00947  0,0056803 8,34% 73
213,3 24,95 a5 878,48 45,8 10171667,67 146233 4856418,333 80869,53061 0,014376512 0,016652093 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,0078115 0,00503 6,71% 6,1
313,4 27,09 50 851,99 49,9 112777315 259754 4869284 52769,83463 0,023032503 0,010837288 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,0069418  0,0046673 6,99% 7,0
313,4 30,06 54 309,25 54,5 12491391 72699  4844832,5 63047,49537 0,005819891 0,013013349 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,0060052  0,0042637 5,48% 6,0
213,3 32,1947 57 920,79 57,1 13095913,33 856086 4783153,333 24400,71772 0,065370465 0,005101387 0,01 0,01 0,013888889 0,0016 0,0054692  0,0040258 10,64% 12,2
23,4 11,80 56 567,25 55,9 763726,3333 25938 233833,3333 1296,396673 0,033962878 0,00448839 0,01 0,01 0,013888883 0,0016 0,12497  0,029544 7,81% g7
323,4 14,95 69 596,28 68,8 1141921 33231 286234,25 2674,362416 0,029101393 0,009343265 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,036107  0,012864 7,56% 10,4
3233 16,90 79 738,04 78,7 1347492 174928 278714 6768,598599 0,012935777 0,024285104 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,024037  0,0098236 7,40% 11,6
23,4 20,05 93 783,45 93,3 1691533 39699 277763,25 6789,446191 0,02346948 0,024443285 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,015604  0,0074089 8,43% 15,7
323,5 22,39 107 808,73 106,9 2000272 25640 277763,25 5231,83881 0,012818062 0,018835605 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,012379  0,0063858 6,79% 14,5
3234 25,22 102 834,85 102,2 2048172,167 52251  288360,25 4525599362 0,025510943 0,015694255 0,01 0,01 0,013888889 0,0016 0,0098564  0,0055336 7,73% 15,8
323,4 26,27 118 843,23 117,82 226573175 66817  273948,8 5855534322 0,029490138 0,021374557 0,01 0,01 0,013888883 0,0016 0,0091731  0,0052904 8,70% 20,5
323,4 29,04 113 863,14 113,0 2654045 60696  326865,25 9138,327687 0,022869309 0,027957477 0,01 0,01 0,013883889 0,0016  0,0077591  0,0047679 8,69% 19,6
333,4 9,12 2 240,39 2,2 139170 2425 5121539 55763,85498 0,017427436 0,010888105 0,01 0,01 0,013888889 0,0016 0,20575  0,014999 6,74% 0,3
333,4 14,35 a5 574,88 94,8 1280048667 27005 283119,6667 1844,012563 0,021096471 0,006513191 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,077631  0,019073 6,58% 12,5
333,3 16,72 109 656,28 108,9 1844736,4 18876 310047,6667 10907,27213 0,010232249  0,03517934 0,01 0,01 0,013883889 0,0016  0,039673  0,012594 8,26% 18,0
333,3 19,64 145 716,84 144,6  2591586,2 24749 300313,75 9051,481812 0,009549646 0,030140085 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,023369  0,0090137 7,63% 22,1
333,4 21,90 150 749,67 150,0 299909425 35734 319979,8 13830,4404 0,011914873 0,043222855 0,01 0,01 0,013888889 0,0016 0,01752  0,0075134 9,16% 27,5
333,4 24,89 187 784,21 187,2  3421965,75 37294 279379,6667 4456,65349 0,010898364 0,015951961 0,01 0,01 0,013888883 0,0016  0,01303%  0,0062481 6,31% 23,6
333,4 27,85 212 811,63 211,8 3935046 24952 2748756 3780,57526 0,006341066 0,013753768 0,01 0,01 0,013888889 0,0016  0,010376  0,0054264 5,62% 23,8
3334 30,48 243 832,23 243,5  4747296,5 56841 381401 701,4205771 0,011971721 0,002492815 0,01 0,01 0,013888889 0,0016 0,0087751  0,0048981 5,05% 24,6

Figura C.2. Planilla de célculo de las incertidumbres combinadas por cada dato de solubilidad del dCI-3P-F.
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D. Célculo de los pardmetros de Méndez-Santiago y Teja.

Se realizd el célculo de la determinacion de los pardmetros de MS-T a través de Excel

minimizando el DCM con la herramienta Solver, con el fin de determinar si los datos

extraidos del laboratorio cumplian el test de autoconsistencia. Las planillas de célculo se

pueden ver en las Figuras D.1 para el dCI-2B-F y en la D.2 para el dCI-3P-F.

A -5850,0489
| M-S+T | B 1,65092384
C 20,8619383

RMSD 7,5%

| Exp. Calc. |

TIK] P [Mpal] p [kg/m?] N y»10° y,-10° difft  Tln(y2P)-CT  A+Bp
313,43 12,441 726,87 1 31,21 33,2844271 0,00442243 -4670,22182 -4650,04188
313,35 14,940 777,82 2 33,93 36,1097425 0,00411213 -4585,40317 -4565,92731
313,37 18,067 818,99 3 3574 37,121972 0,00149769 -4509,85729 -4497,95878
313,44 22,437 859,33 4 35,57 37,0840669 0,00181253 -4444,42842 -4431,36051
313,49 26,686 889,11 5 39,55 36,5637252 0,00570655 -4357,57219  -4382,196
313,53 31,824 918,05 6 42,74 357708143 0,02658466 -4278,6135 -4334,41826
323,37 12,045 584,41 7 30,51 26,2063601  0,0198724 -4836,09614 -4885,23249
323,39 15,074 699,35 8 37,43 37,6915603 5,0245E-05 -4697,75952 -4695,47531
323,41 17,226 742,98 9 40,91 41,2485263 6,7689E-05 -4626,09542 -4623,4455
323,39 20,208 785,45 10 41,03 43,6350637 0,00403012 -4573,23528 -4553,33076
333,43 14,995 600,39 11 37,77 36,0311642 0,00210946 -4842,34839 -4858,02527
333,49 16,942 660,35 12 41,98 42,9164391 0,00049324 -4767,18676 -4759,36134
333,41 20,478 729,55 13 47,92 49,8450954 0,00161611 -4658,75836 -4645,61741

Figura D.1. Planilla de célculo para los parametros de MS-T del dCI-2B-F.
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A -15222,8599
| M-5+T B 3,258126054
C 46,54792916
RMSD 22,5%
| Exp. Calc.

TIK] P [Mpa] p [kg/m?] yy107° y,-10° diff  Tin(y2P)-CT  A+Bp
3134 12,060 716,79 1 20,81 18,82819568  0,0090516 -12856,1293 -12887,4605
3134 14,954 777,61 2 27,16 28,49054613  0,0024100 -12704,3187 -12689,3007
313,4 17,025 806,67 3 30,35 33,92345146  0,0138942 -12629,5391 -12594,6192
313,3 20,068 839,67 4 37,15 40,2178175 0,0068221 -12511,9661 -12487,1008
313,5 22,125 856,55 5 41,45 44,2169377  0,0044603 -12452,3679 -12432,1034
313,3 24,947 878,48 6 45,83 48,43678505  0,0032441 -12378,0083 -12360,6525
313,4 27,095 291,99 7 49,90 51,75431953  0,0013860 -12328,0901 -12316,6351
3134 30,061 909,25 8 54,49 55723234  0,0005121 -12267,4124 -12260,3997
313,3 32,195 920,79 9 57,14 58,03370342  0,0002442 -12227,6586 -12222,3008
323,3
3234 11,798 567,25 1 55,88 15,13779821  0,5316068 -12952,3689 -13374,6822
3234 14,951 696,28 2 68,75 43,83696669  0,1313132 -12808,7775 -12954,2849
323,3 16,896 738,04 3 78,66 58,54484619  0,0653817 -12722,7591 -12818,2251
3234 20,053 783,45 4 93,33 78,66526773  0,0246887 -12615,0002 -12670,2732
323,5 22,390 808,73 5 106,92 91,99457892  0,0194953 -12539,2647 -12587,9075
3234 25,219 834,85 6 102,19 1054139124  0,0009983 -12512,8647 -12502,805
3234 26,271 843,23 7 117,81 109,9348117  0,0044679 -12453,1306 -12475,5018
3234 29,037 863,14 8 113,00 121,9891222  0,0063296 -12435,3893 -12410,6323
3334 9,117 240,39 E 2,17 2,776255739  0,0773065 -14521,4166 -14439,6365
3334
3334 14,346 574,88 1 94,76 46,50142873  0,2593627 -13112,5049 -13349,8226
333,3 16,718 656,28 2 108,92 87,78689878  0,0376510 -13012,7089 -13084,6103
333,3 19,641 716,84 3 144,64 135,3806577  0,0040981 -12865,2453 -12887,2976
3334 21,904 749,67 4 149,97 167,7102593  0,0139885 -12817,5967 -12780,333
3334 24,890 784,21 5 187,24 206,8595808  0,0109739 -12701,007 -12667,797
3334 27,848 811,63 6 211,82  241,70695 0,0199155 -12622,4651 -12578,4589
3334 30,476 832,23 7 243,47 270,1297542  0,0119913 -12545,9809 -12511,3413

Figura D.2. Planilla de célculo para los pardmetros de MS-T del dCI-3P-F.
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