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Resumen 

El compuesto químico 2,3-dicloronaftaleno-1,4-diona, conocido como diclona, es una 

sustancia orgánica sólida empleada en el campo de la agricultura por sus propiedades 

fungicidas y como retardante de la descomposición vegetal. Las propiedades bioactivas de la 

diclona pueden ser mejoradas mediante la modificación de su estructura, específicamente a 

través de la síntesis 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 relación entre la 

estructura del soluto y su solubilidad en CO2 supercrítico de compuestos derivados de 

naftaleno-1,4-diona, incluyendo menadiona (2-metilnaftaleno-1,4-diona) y diclona, así como 

sus derivados sintetizados. En esta investigación, se sintetizaron dos nuevos derivados 

sólidos de diclona, 2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-2B-F) y 2-

cloro-3-((4-fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-3P-F) y se midió su solubilidad en 

dióxido de carbono supercrítico a 313, 323 y 333 K y presiones entre 9 y 32 MPa. Los 

resultados indicaron que la solubilidad varió entre 30.5 y 47.9 µmol de soluto/mol de CO2 

para dCl-2B-F, y de 2.2 a 243.5 µmol de soluto/mol de CO2 para dCl-3P-F. Se compararon 

los datos de solubilidad de la diclona y sus derivados sintetizados (dCl-2B-F, dCl-3P-F, 2-

cloro-3-((4-clorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-2B-Cl), 2-cloro-3-((4-

clorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-3P-Cl), 2-(bencilamino)-3-cloronaftaleno-1,4-

diona (dCl-2B) y 2-cloro-3-(fenetilamino)naftaleno-1,4-diona (dCl-3P)) utilizando la 

correlación de Chrastil (basada en la temperatura y en la densidad del solvente) y la ecuación 

de estado (EdE) de la Teoría de Asociación Estadística de Fluidos de Rango Variable Mie 

(SAFT-VR Mie), para comprender mejor los efectos de las diferencias estructurales entre los 
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solutos en la solubilidad. Como resultado, para la solubilidad, el modelo de Chrastil obtuvo 

una desviación cuadrática media (DCM) del 3% para dCl-2B-F y del 16% para dCl-3P-F, 

mientras que para la ecuación SAFT-VR Mie, fue en promedio del 24% para dCl-2B-F y del 

28% para dCl-3P-F. El análisis comparativo entre los modelos de Chrastil y SAFT-VR Mie 

para la predicción de la solubilidad reveló diferencias significativas. Chrastil mostró una alta 

precisión a bajas presiones debido a su enfoque empírico directo, mientras que SAFT-VR 

Mie ofreció mejor capacidad predictiva en un rango amplio de presiones gracias a su 

fundamento termodinámico. Chrastil, por consiguiente, es útil para estimaciones rápidas sin 

datos moleculares detallados, mientras que SAFT-VR Mie requiere información precisa pero 

ofrece una descripción más detallada de las interacciones moleculares. La elección depende 

de la disponibilidad de datos y el nivel de detalle deseado para optimizar la predictibilidad 

en aplicaciones industriales y de investigación. Se encontró que la solubilidad de los 

compuestos homólogos, diferenciados solo por un grupo metileno, aumentó con el tamaño 

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 más livianos. Esto podría atribuirse a la mayor probabilidad de 

interacciones anillo-anillo a medida que la longitud de la cadena que conecta los anillos 

disminuye. Además, se compararon los compuestos clorados dCl-2B-Cl y dCl-3P-Cl con sus 

homólogos fluorados, donde se obtuvo una mayor solubilidad en estos últimos, debido a que, 

a pesar de tener una mayor polaridad al ser el flúor el elemento más electronegativo, el 

tamaño del cloro impide que el CO2 interactúe de manera significativa con el soluto, por lo 

que el impedimento estérico predominó en este caso.  Esto demuestra que los factores 

geométricos, junto con la presión y la temperatura, afectan el comportamiento de la 

solubilidad y estos deben ser representados con precisión en los modelos predictivos.  
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1. Introducción 

La creciente demanda de compuestos orgánicos en la sociedad contemporánea 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 creación de composites de alta resistencia, revestimientos 

anticorrosivos, fibras textiles y resinas para la impresión en 3D. La evolución constante de la 

química moderna impulsa la formulación y síntesis de nuevos compuestos destinados a 

mejorar características como el rendimiento, la seguridad, la especificidad y el impacto 

ambiental respecto a sus predecesores. Sin embargo, la síntesis de un nuevo compuesto 

químico es solo el principio de una serie de desafíos. El aspecto más crítico radica en la 

producción a escala industrial de estos compuestos para su comercialización efectiva. 

Tradicionalmente, los procesos de purificación de estos compuestos en la industria se han 

apoyado en técnicas como la destilación y la extracción con solventes, aunque dichos 

métodos no son universales para todas las separaciones necesarias [1,2]. La destilación, al 

requerir altas temperaturas, puede degradar moléculas pesadas y volátiles, comprometiendo 

la integridad del componente deseado. Por otro lado, el uso de solventes tradicionales en la 

extracción, tales como el hexano y el cloroformo [3], plantea problemas debido a su toxicidad 

y persistencia ambiental, además del riesgo de contaminación del producto final si residuos 

del solvente permanecen en él. Estas preocupaciones han incentivado a muchas industrias a 

explorar procesos alternativos de separación [1,2]. Una de las alternativas más prometedoras 

es el empleo de fluidos supercríticos (FSC) en procesos tales como extracción [4], 

cristalización [5], reacciones de polimerización [6], etc. Los FSC permiten separaciones 
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eficientes sin los inconvenientes de los métodos convencionales, ya que es posible extraer 

compuestos orgánicos a bajas temperaturas evitando la degradación de estos [2]. Esta técnica 

no solo es más 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 separación de compuestos complejos bajo condiciones 

específicas de temperatura y presión [2].  

Un FSC representa un estado de agregación que exhibe características intermedias entre un 

gas y un líquido. Este estado ocurre bajo condiciones de temperatura (T) y presión (p) 

superiores al punto crítico (Tc, pc), lugar donde las fases líquida y gaseosa en la curva de 

Equilibrio Líquido-Vapor (ELV) de una sustancia pura se vuelven indiferenciables [2]. Este 

comportamiento inusual se puede justificar por el cambio destacado en la función de 

distribución radial (FDR) del fluido en comparación con un líquido [2] (Figura 1.1). En el 

caso de la interacción con la primera capa de moléculas adyacentes, es decir en el primer 

pico, los estados de agregación presentan comportamientos casi idénticos, pero a mayores 

distancias, específicamente en la segunda y tercera capa de moléculas, la FDR del FSC 

muestra características similares a las de un gas, ya que la función 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 

críticas 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 líquidos altamente volátiles a temperatura y presión ambiente se 

convierten en solventes potenciales para la extracción con FSC, siempre y cuando su punto 

crítico esté relativamente cercano a las condiciones ambientales [2]. 
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Figura 1.1 Función de distribución radial de un fluido supercrítico (línea continua) 

comparado con la FDR de un líquido (línea discontinua) [2], donde g es la es la razón entre 

la densidad local y la densidad del bulk a una distancia r de una molécula de diámetro σ fija 

en el origen. 

Por lo anterior, uno de los solventes más usados para extracción con FSC es el dióxido de 

carbono (CO2, i = 1) [1], ya que es un compuesto de gran abundancia, el cual es generado 

por la mayoría de los procesos biológicos relacionados con la materia orgánica, como, por 

ejemplo, la respiración celular. El uso de CO2 como fluido supercrítico (SC-CO2) se debe 

principalmente a las siguientes razones: 

• Bajas temperaturas de operación: El CO2 alcanza su estado supercrítico a una 

temperatura relativamente baja (Tc,1 = 304.2 K) en comparación con otros solventes 

potenciales. Esto es crucial porque permite la extracción 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: El CO2 es un gas inerte y no tóxico, lo que lo hace seguro para su uso 

en la extracción de productos consumibles y reduce los riesgos de contaminación 

química en los productos finales. Esto es importante para cumplir con las regulaciones 

de seguridad y salud [1,2]. 

• Solubilidad ajustable: La capacidad del CO2 para disolver otros compuestos puede 

ser finamente ajustada variando la presión y la temperatura en el proceso supercrítico. 

Esto permite una extracción altamente selectiva de diferentes componentes de una 

mezcla [2]. 

• Costo-efectividad y disponibilidad: El CO2 es un gas abundante y económico, lo que 

lo convierte en una opción rentable para procesos a gran escala. Además, se puede 

reciclar y reutilizar dentro del mismo proceso, minimizando los costos operativos y 

el impacto ambiental [1,2]. 

• Eco-amigable: Al utilizar CO2, el proceso de extracción supercrítica no genera 

residuos tóxicos, lo que lo hace más amigable con el medio ambiente en comparación 

con métodos que usan solventes orgánicos volátiles y peligrosos. Además, el CO2 

utilizado a menudo proviene de fuentes industriales como subproducto, lo que 

contribuye a su sostenibilidad [2]. 

• Eficiencia y eficacia: Los procesos supercríticos con CO2 son generalmente más 

rápidos que los métodos de extracción tradicionales y pueden alcanzar una mayor 

eficiencia en la extracción de ciertos compuestos orgánicos que tienen problemas de 
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degradación a altas temperaturas, lo cual es valioso para la optimización de recursos 

y tiempo en la producción industrial [2]. 

La temperatura crítica del CO2 (Tc,1 = 304.2 K) [7] es muy cercana a la temperatura ambiental 

y su presión crítica (pc,1 = 7.38 MPa) [7] es relativamente baja, convirtiéndose en una 

alternativa factible para la extracción de solutos evitando la degradación 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 extracción de aceites esenciales [15], 

aceite de semillas [16], en la formación de nanopartículas [17], en impregnación [18] y 

síntesis de polímeros [6], entre otros. 

La solubilidad de compuestos orgánicos en SC-CO2 varía significativamente dependiendo de 

los grupos funcionales presentes en los solutos [19]. El SC-CO2, 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, dándole una mayor 

versatilidad que a un compuesto apolar convencional [19]. En específico, la interacción entre 

los compuestos orgánicos en CO2 supercrítico se podría resumir en: 

• Compuestos no polares: Moléculas con estructuras predominantemente 

hidrocarbonadas, como alcanos y aromáticos, poseen generalmente una alta 

solubilidad en CO2 supercrítico. Esto se debe a que las interacciones de dispersión de 

London dominan, lo que favorece la solubilidad de sustancias con características 

similares al CO2 [19]. 

• Compuestos ligeramente polares: Moléculas que contienen grupos funcionales como 

éteres, cetonas y aldehídos tienen una solubilidad moderada en CO2 supercrítico. 
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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]. 

• Compuestos moderadamente polares: Grupos funcionales como alcoholes y ésteres 

presentan una mayor polaridad y, por lo tanto, su solubilidad en CO2 supercrítico es 

más limitada. Los grupos hidroxilo y carboxilo pueden formar puentes de hidrógeno 

entre las moléculas de soluto, lo cual reduce la miscibilidad con CO2 [19]. 

• Compuestos altamente polares y sustancias iónicas: Moléculas que contienen grupos 

funcionales como ácidos carboxílicos, aminas y sales son generalmente poco solubles 

en CO2 supercrítico. 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 CO2 supercrítico dependerá, 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 diseñar procesos de extracción 

que se centren en componentes específicos de una mezcla compleja [19]. 

Los compuestos orgánicos bioactivos frecuentemente poseen estructuras complejas con 

numerosos grupos funcionales, cuyas interacciones varían según su posición y naturaleza. En 

estos compuestos, los efectos de los grupos funcionales no son aditivos, ya que dependen 

específicamente de cada uno y de cómo interactúan entre sí [19]. Considerando que el SC-

CO2 es un solvente cuyo potencial industrial aún no se ha explotado completamente [2], se 

hace indispensable desarrollar una relación cuantitativa que vincule la estructura de estos 

compuestos con su solubilidad en SC-CO2. 

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

4) son dos compuestos orgánicos de interés que presentan una importante actividad biológica. 
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Menadiona es esencial para el proceso de coagulación y funciona como un agente 

anticancerígeno [20], mientras que la Diclona actúa como fungicida y alguicida, siendo 

efectiva además como retardante para la descomposición vegetal, lo cual la hace valiosa para 

la industria agrícola [21]. Debido a sus propiedades bioactivas y su afinidad por los lípidos 

[22], ambas moléculas son idóneas para la extracción con FSC. Sin embargo, desafíos 

técnicos, ambientales y comerciales requieren que la industria modifique tanto los productos 

como los procesos de producción. En la síntesis de nuevos compuestos químicos, es esencial 

considerar tanto las mejoras en la actividad biológica como la reducción del impacto 

ambiental y la optimización logística. Por ejemplo, modificaciones a la Menadiona mediante 

la adición de sustituyentes n-alquilamino ha demostrado potenciar su eficacia antimicrobiana 

y anticancerígena [23]. No obstante, estas alteraciones también influyen en las propiedades 

fisicoquímicas del precursor, como su solubilidad en diferentes solventes, lo que puede 

complicar el diseño de procesos de extracción con FSC. Debido a la alta complejidad y costo 

asociado con la medición de solubilidades en SC-CO2, resulta crucial desarrollar modelos 

cuantitativos de relación estructura-propiedad que permitan prever la solubilidad de nuevas 

moléculas a partir de su estructura molecular. Esto facilitaría el ajuste de parámetros en los 

procesos de FSC, permitiendo un desarrollo más rápido y económico de nuevas 

formulaciones. 

Tanto la Menadiona como la Diclona comparten la misma estructura base, (1,4-naftoquinona, 

i = 2) y a partir de estos dos compuestos, se pueden generar diversos derivados con distintas 

propiedades fisicoquímicas. 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 (dCl-2B, i = 7), 2-cloro-3-

(fenetilamino)naftaleno-1,4-diona (dCl-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-Cl, 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 (dCl-3P-Cl, i = 12) [27], 

2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-2B-F, i = 13) y 2-cloro-3-((4-

fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-3P-F, i = 14), donde los últimos dos serán 

medidos y modelados en este trabajo investigativo (ver todos los solutos en la Figura 1.2), 

comparándolos a la vez con otros compuestos mencionados de similar composición 

[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 flúor, un elemento de menor tamaño y mayor 

electronegatividad en comparación con los compuestos utilizados previamente. Como 

resultado, las solubilidades en CO2 supercrítico podrían potencialmente verse influenciadas 

por estos factores, los cuales anteriormente no influían significativamente en los resultados. 

Finalmente, los datos de solubilidad se modelarán con la correlación basada en la densidad 

de Chrastil [28] y la Ecuación de estado (EdE) de la Teoría Estadística de Fluidos Asociativos 

de Rango Variable con energía 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-CO2. El objetivo principal de este trabajo es determinar una relación cuantitativa entre la 

solubilidad en CO2 supercrítico de los compuestos dCl-2B-F y dCl-3P-F con la temperatura, 

presión y longitud de cadena presentes en la estructura para estudiar las condiciones óptimas 

de solubilidad que permitirían usar esta técnica en la industria. Se espera que la solubilidad 

de ambos compuestos aumente con la temperatura y la presión y que la geometría será un 

factor determinante a tomar en cuenta. 
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   dCl-2B-F (13)  dCl-3P-F (14) 

Figura 1.2. Estructura química del naftaleno-1,4-diona (1,4-naftoquinona) y sus derivados, seleccionados para evaluar sistemáticamente 

la relación entre la estructura del soluto y su solubilidad. 
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2. Metodología 

2.1. Experimental 

2.1.1. Materiales y equipos 

Los solutos con los que se trabajaron (dCl-2B-F y dCl-3P-F) fueron sintetizados desde la 

diclona y posteriormente purificados en el Laboratorio de Química Orgánica de la Pontificia 

Universidad Católica de Chile. Los materiales utilizados para sintetizar y purificar cada 

soluto, así como para medir su solubilidad en SC-CO2, 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 

reacción química; para aislar y purificar los derivados sintetizados; y para determinar su 

estructura química. Los puntos de fusión se midieron por triplicado con el instrumento 

Melting Point M-560 (BÜCHI Labortechnik AG, CH-9230 Flawil) utilizando estándares 

internos. 

Los solutos del actual estudio fueron recibidos a temperatura ambiente en estado sólido para, 

a través del diseño experimental, estudiar su solubilidad en SC-CO2 en tres isotermas, 313, 

323 y 333 K, con un rango de presiones entre los 8 y 33 MPa. Los solventes utilizados para 

las mediciones de solubilidad (CO2) y el equipo analítico (metanol y agua), junto con su 

proveedor y pureza reportada, se muestran en la Tabla 2.1. 

El dióxido de carbono comprimido en estado puro que se utilizó en los experimentos como 

solvente fue obtenido desde un cilindro de almacenamiento que se encontraba a 55 bar en 

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

Nombre químico Origen 

Pureza inicial en 

fracción másica / 

kg·kg-1 

Método de 

purificación 

Pureza final en 

fracción másica / 

kg·kg-1 

Método 

de 

análisis 

Dióxido de Carbono 
AGA-Chile 

S.A. 
0.9999 Ninguno 0.9999 Ninguno 

2-cloro-3-((4-fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-

diona (dCl-2B-F) 

Procedimiento 

de síntesis 
0.81 CC(a) 0.98 NMR(b) 

2-cloro-3-((4-fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-

diona (dCl-3P-F) 

Procedimiento 

de síntesis 
0.87 CC(a) 0.98 NMR(b) 

2,3-dicloronaftaleno-1,4-diona (diclona) Sigma-Aldrich 0.98 Ninguno 0.98 HPLC(c) 

4-clorobencilamina AK Scientific 0.98 Ninguno 0.98 NMR(b) 

2-(4-clorofenil)etilamina AK Scientific 0.98 Ninguno 0.98 GC(d) 

Metanol Merck KGaA 0.999 Ninguno 0.999 GC(d) 

Agua Merck KGaA 0.99999 Ninguno 0.99999 GC(d) 

(a) Cromatografía de columna (CC) 

(b) Resonancia Magnética Nuclear de 1H, 13C y 19F (NMR) 

(c)  Cromatografía líquida de Alto Rendimiento (HPLC) 

(d) Cromatografía de gases (GC) 
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La solubilidad se determinó en una celda de equilibrio de alta presión cilíndrica de 50 cm3 

(Thar-Tech, Pittsburgh, PA), donde se cargaron tanto el soluto sólido como el CO2 (Figura 

2.1) y se mantuvieron a una temperatura (T) y presión (p) constantes. La presencia de la fase 

sólida se confirmó visualmente a través de las ventanas de zafiro ubicadas en ambos extremos 

de la celda. Se introdujo una barra magnética de agitación junto con el soluto para facilitar la 

mezcla de la fase rica en CO2. Esta barra era accionada por un agitador magnético (Retsch, 

Haan, Alemania) colocado debajo de la celda, cuyo imán rotatorio giraba a velocidad 

constante. La fase rica en CO2 se recirculaba continuamente mediante una bomba de 

recirculación (Eurotechnica, Bargteheide, Alemania) para alcanzar el equilibrio 

termodinámico 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 presión se monitoreaba mediante un manómetro 

conectado cerca de la entrada de la celda y otro cerca de la salida de la bomba de recirculación 

(Figura 2.1). 

El volumen de inyección, que corresponde al lazo conectado a la válvula 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 Tlazo = T 

+ 2 K para prevenir la precipitación del soluto por un enfriamiento repentino. El aire caliente 

emitido por el soplador se mantenía confinado dentro de una caja de polimetilmetacrilato 

(PMMA), manteniendo el lazo caliente al crear un baño de aire. 

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

pueden resumir en: 
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• (1) Cilindro de CO2, donde se almacena este compuesto en estado líquido a una 

presión de aproximadamente 55 bar (presión basal en el cilindro). El cilindro está 

conectado directamente a la alimentación de la bomba jeringa. 

• (2) Bomba jeringa, la cual se encarga de comprimir y bombear el CO2 a la celda a la 

presión 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 presión aproximada a la 

que se quiere medir la solubilidad y también regula la presión interna de la celda. 

• (3) Compresor manual, el cual no se usará y cuyas válvulas se mantendrán cerradas. 

• (4) Bomba de recirculación, la cual se utilizará para llegar al equilibrio 

termodinámico en un menor tiempo manteniendo el movimiento dentro de la celda. 

• (5) Celda de alta presión, en la cual se ingresa el sólido y se produce la interacción 

con el solvente, CO2 supercrítico. Cabe destacar que en los extremos de la celda 

existen dos ventanas de zafiro que permitirán observar lo que pasará al interior de la 

celda en todo momento. 

• (6) Válvula de 6 vías, la cual se usará para cargar la muestra al HPLC y empezar la 

medición de la solubilidad una vez se haya alcanzado el equilibrio. 

• (7) Cromatógrafo Líquido de Alto Rendimiento (HPLC), en la cual se realizará la 

medición de la solubilidad del sólido en el CO2 supercrítico, poniendo en contacto la 

muestra con la fase móvil (Solución 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 termodinámico
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Figura 2.1. Diagrama del montaje experimental (P&ID). Los componentes etiquetados en el P&ID son: (1) cilindro de CO2 

(almacenamiento del solvente), (2) bomba jeringa, (3) compresor manual, (4) bomba de recirculación, (5) celda de equilibrio de alta 

presión, (6) válvula de seis puertos, (7) Cromatógrafo Líquido de Alto Rendimiento (HPLC) y (8) agitador magnético. El rectángulo 

punteado es la caja de polimetilmetacrilato.
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2.1.2. Síntesis química y caracterización de dCl-2B-F (13) y dCl-3P-F (14) 

La síntesis de dCl-2B-F y dCl-3P-F a partir de diclona consistió en una reacción de 

sustitución que reemplazó uno de los átomos de cloro con una arilamina fluorada (Figura 

2.2). La síntesis de dCl-2B-F se llevó a cabo disolviendo 5.00 g (22.0⋅10-3 mol) de diclona 

en 25 cm3 de éter dietílico y agregando 3.02 cm3 (26.4⋅10-3 mol) de 4-fluorobencilamina con 

agitación continua a temperatura ambiente; la reacción se mantuvo bajo agitación y atmósfera 

inerte (N2) durante dos horas. La mezcla resultante fue purificada por cromatografía flash 

utilizando una fase móvil de n-hexano:acetato de etilo en una proporción de 95:5 v/v. El 

rendimiento de la reacción fue del 81% mol⋅mol-1, y se obtuvieron 3.85 g de dCl-2B-F como 

un polvo rojo. Se utilizó el mismo procedimiento para la síntesis y purificación de dCl-3P-F. 

El rendimiento de la reacción para dCl-3P-F fue del 87% mol⋅mol-1, y se obtuvieron 3.74 g 

como un polvo rojo oscuro. La pureza de los solutos fue del 98% mol⋅mol-1, ya que las 

diferencias en los valores de punto de fusión medidos fueron menores de 2 °C: (425.9 ± 0.9 

K) K para el dCl-2B-F y (401.1 ± 0.7 K) K para el dCl-3P-F. 

La caracterización estructural de los solutos incluyó la determinación de estructuras químicas 

y la presencia del átomo de flúor a través de Resonancia Magnética Nuclear (NMR) y 

Espectros de Masas de Alta Resolución (HRMS) para confirmar la presencia de átomos de 

cloro y medir la masa exacta de cada compuesto sintetizado. 
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Diclona Derivados 

Figura 2.2. Ruta de síntesis de derivados de diclona. dCl-2B-F (con R2 = 4-fluorobencil, n = 

1); dCl-3P-F (con R2 = (4-fluorofenil)etil, n = 2). 

2.1.3. Proceso de carga, medición y descarga de la celda 

La solubilidad (fracción molar, 𝑦𝑖) en SC-CO2 se midió utilizando el montaje experimental 

descrito por Araus et al. [32], que consiste en una celda de equilibrio a alta presión (Thar-

Tech, Pittsburgh, PA) con recirculación de la fase fluida, equipada con un agitador magnético 

para mezclar adecuadamente, y una válvula de muestreo conectada en línea a un HPLC 

(Hitachi LaChrom, Tokio, Japón) para analizar y cuantificar la composición de la fase fluida. 

El procedimiento experimental se dividió en varios pasos. Primero, el soluto seleccionado se 

cargó manualmente en la celda en una cantidad suficiente para asegurar la sobresaturación 

con SC-CO2 en las condiciones estudiadas, junto con una barra de agitación. Posteriormente, 

la celda se selló usando ventanas de zafiro, seguido de la evacuación del aire, primero con su 

desplazamiento usando CO2 que fue alimentado a la celda hasta alcanzar una presión de 0.3 

MPa y se vació a través de la purga hacia la atmósfera, repitiendo esta acción tres veces. 

Luego, la mezcla de aire y CO2 remanente fue removida alimentando nuevamente con CO2, 

al igual que en el paso anterior, pero con una bomba de vacío (Welch Vacuum, Skokie, IL) 
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conectada a la línea de purga, la cual removió la mezcla desde la celda hasta que la presión 

no disminuyera por 30 segundos. 

Cuando todo el aire se retiró del sistema, se añadió lentamente CO2 puro a la celda hasta 

alcanzar una presión de 5 MPa y se activó el controlador de temperatura para alcanzar la 

temperatura deseada del sistema en el que se realizarán las mediciones. Para el procedimiento 

experimental, la temperatura T se fijó en 313 K, 323 K y 333 K, mientras que la presión p, 

se fijó bajo condiciones de medición, variando entre 8 MPa y 33 MPa, ya que una presión 

mayor dañaría los equipos utilizados. 

Después, se apagó el controlador de temperatura y se procedió a la inyección gradual de CO2 

en la celda utilizando una bomba de jeringa (Teledyne ISCO 260D, Lincoln, NE) hasta 

alcanzar la presión de aproximadamente 8.5 MPa, valor en el cual se comenzará a medir una 

vez alcanzado el equilibrio. Al mismo tiempo, se activó la agitación, el controlador de 

temperatura y la recirculación de la fase fluida para asegurar el equilibrio termodinámico, 

generalmente logrado en aproximadamente cuatro horas, indicando el inicio del 

procedimiento de muestreo y análisis. 

Para iniciar el muestreo, se encendió el controlador de temperatura del volumen de inyección 

y se dejó al sistema estabilizarse por cuatro horas, con el fin de evitar perturbar el equilibrio 

termodinámico ya alcanzado. Mientras tanto, una solución estándar de concentración 

conocida del soluto a medir fue analizada en el HPLC, con el fin de fijar una relación 

cuantitativa entre los datos entregados por el equipo y la concentración del soluto en la 

muestra. Luego de que se alcanzó el equilibrio, se inyectó al HPLC la mezcla del soluto y el 

CO2 proveniente de la celda, para esto, se apagó la bomba de recirculación, se cerraron las 

válvulas que la conectaba con el sistema, se cambió de posición la válvula de seis puertos y 

se inyectó la mezcla al equipo. Posteriormente, se inyectó CO2 en baja cantidad con el fin de 
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evitar la contaminación del sistema con la fase móvil del HPLC, desplazándola hacia la 

purga. Este último paso se repitió tres veces. Finalmente, la válvula de seis puertos fue 

devuelta a su posición original, las líneas de recirculación se abrieron nuevamente y se 

prendió la bomba para alcanzar un nuevo equilibrio, el cual tomó aproximadamente 30 

minutos. El procedimiento completo se repitió hasta alcanzar cinco mediciones de áreas con 

menos del 5% de dispersión respecto al promedio. 

El HPLC no informa directamente las solubilidades. En su lugar, reporta el área bajo los 

picos de señal detectados por su detector. Estas áreas pueden relacionarse con las 

concentraciones al compararlas con el área de los picos generados por una muestra de una 

solución estándar de concentración conocida. Por consiguiente, se preparó la solución 

estándar 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 fracción molar del soluto en el CO2 yi se calculó como describieron Cabrera et al. [33], 

utilizando la Ecuación 2.1 [32] basada en la respuesta cromatográfica (área del pico AC,i) de 

un alícuota Vloop = 20 µL (Rheodyne, Rohnert Park, CA), extraída del lazo de la celda de 

equilibrio, y comparada con la respuesta cromatográfica (área del pico AS,i) de un alícuota 

VHPLC = 20 µL (Rheodyne, Rohnert Park, CA), del lazo del inyector HPLC, derivada de una 

solución madre de concentración conocida (CS,i) del soluto. Adicionalmente, propiedades del 

CO2, como la masa molar (MW1) y la densidad en condiciones de prueba (ρ1), se calcularon 

en función de la temperatura y la presión del sistema utilizando la base de datos del NIST [7] 

mientras que la masa molar del soluto (MWi) se obtuvo del procedimiento de síntesis. 

𝑦𝑖 =
𝐴𝐶,𝑖 𝑉𝑙𝑜𝑜𝑝⁄

𝐴𝑆,𝑖̅̅ ̅̅̅ 𝑉𝐻𝑃𝐿𝐶⁄
∙
𝑀𝑊1𝐶𝑆,𝑖
𝑀𝑊𝑖𝜌1

                                                                                                       (2.1) 
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Luego de finalizar las mediciones en la presión designada, se procedió a desactivar tanto el 

controlador de temperatura del circuito de inyección como la bomba de recirculación. 

Posteriormente, se inyectó CO2 a la celda hasta alcanzar la presión deseada para el siguiente 

ciclo. Una vez alcanzada esta presión, la bomba de recirculación se reactivó para lograr la 

estabilización del sistema en la nueva condición de presión. Todos los registros de solubilidad 

se tomaron manteniendo constante la temperatura y aumentando gradualmente la presión. 

Al concluir las mediciones en la presión máxima establecida, se apagó todo el equipo y se 

liberó el CO2 de manera controlada para prevenir el estrés térmico que podría causar un 

enfriamiento brusco, un fenómeno asociado al efecto Joule-Thomson, el cual podría dañar 

principalmente las válvulas y tuberías. Al estabilizarse la presión en niveles atmosféricos, se 

procedió a abrir las tapas de la celda y se extrajo manualmente el soluto, el cual se recuperó 

para análisis estructurales que se detallarán más adelante. 

Antes de comenzar a medir un nuevo soluto, es esencial una etapa de limpieza para eliminar 

cualquier residuo del anterior. Para ello, se cargó la celda con la mayor cantidad posible de 

etanol técnico al 95% v/v. El etanol actúa como un cosolvente con el SC-CO2, 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 

ocasión se estableció una presión p de 30 MPa. La mezcla de CO2 y etanol se dejó recircular 

durante 24 horas para disolver cualquier soluto residual en la línea de recirculación, 

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. 

Habrá que tomar en cuenta también que, como se trabajará con un sólido en tuberías de 

diámetros 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 tratarán. 

Además, hay que tener en consideración que, como el equipo se encuentra a una alta presión, 

es común que existan fugas y que las piezas del equipo se deban cambiar continuamente, por 

lo que se requiere una revisión exhaustiva entre mediciones observando cómo varía la presión 

luego de cierto tiempo de funcionamiento. 

Este proceso meticuloso asegura la limpieza completa de la celda y las líneas, preparando el 

sistema adecuadamente para la medición de un nuevo soluto, evitando contaminaciones 

cruzadas que podrían afectar la precisión 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 Católica de Chile se les realizó una caracterización estructural por análisis NMR 

y HRMS para asegurar la integridad del soluto y si existió degradación de este [25]. Los 

parámetros que se usaron en HPLC para la medición de solubilidad se ajustaron ligeramente 

en comparación con estudios anteriores [22,25]. La temperatura del horno se estableció en 

50ºC, y la fase móvil estaba compuesta por una mezcla de metanol y agua en una relación 

volumétrica de 75:25. La tasa de flujo de la fase móvil era de 0.800 mL⋅min-1. 

2.2. Validación de datos 

Los datos experimentales fueron validados utilizando diversas metodologías para asegurar 

su precisión y fiabilidad. Se comenzó con el cálculo de la incertidumbre de la solubilidad del 

soluto i (𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖)), conforme a las indicaciones proporcionadas en estudios previos por 

Chirico et al. [34,35]. Posteriormente, se evaluó la autoconsistencia de los datos empleando 

la ecuación de Mendez-Santiago y Teja (MS-T) [36], un método descrito y validado en la 

literatura científica. 
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Además, se llevó a cabo una evaluación de la consistencia termodinámica utilizando la 

prueba de área de Valderrama y Zavaleta [37]. Este paso es crucial para confirmar que los 

comportamientos observados se alinean con los principios termodinámicos esperados. En 

lugar de recurrir a las ecuaciones de estado cúbicas (Como Peng-Robinson) utilizada en 

investigaciones anteriores [22,24–26], se optó por el modelo SAFT-VR-Mie [29]. Esta 

elección representa una mejora significativa en la metodología, ya que este modelo permite 

una integración más coherente entre la modelación de la solubilidad y la prueba de 

consistencia termodinámica. Esta estrategia de validación triple asegura que los resultados 

obtenidos sean robustos y reproducibles, ofreciendo una base sólida para futuras 

investigaciones en el campo. 

2.2.1. Estimación de la incertidumbre de la solubilidad 

La determinación de la incertidumbre se fundamenta en la propagación del error proveniente 

de propiedades medidas específicas. Esta propagación resulta en una variabilidad en la 

solubilidad, atribuible a la incertidumbre asociada con cada propiedad utilizada en el cálculo 

de la solubilidad (Ecuación (2.1)). Es imposible conocer el valor verdadero de estas 

propiedades por definición [34]. La solubilidad en SC-CO2 está influenciada por diversas 

variables medidas, y la incertidumbre de cada una de estas variables se transfiere al valor de 

yi calculado. Por lo tanto, se hace esencial informar una incertidumbre expandida combinada 

(𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖)) para el yi. Esta se calcula considerando la contribución de la incertidumbre de 

cada variable medida en el proceso. 

Para comenzar con el análisis de la incertidumbre, se abordó inicialmente las áreas (AC,i y 

AS,i) capturadas por el HPLC. Aquí, la incertidumbre (U) se determinó tomando la desviación 
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estándar (σ) de las mediciones repetidas y dividiéndola por el promedio de dichas áreas, 

proporcionando así una medida estandarizada de la dispersión relativa de los datos. 

Luego se examinó la incertidumbre de CS,i, la cual se calculó considerando los errores 

instrumentales asociados a dos factores críticos en la preparación de la solución: el primero, 

la balanza usada para pesar la masa del soluto añadido (mS,i), y el segundo, el volumen del 

matraz (VS,i) donde se realizó la mezcla. Estos errores instrumentales son cruciales dado que 

afectan directamente la precisión de la concentración del soluto. 

Además, los dispositivos Vloop y 𝑉𝐻𝑃𝐿𝐶, 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 volúmenes 

durante los experimentos. 

En lo que respecta a la densidad, 𝜌1, esta se calculó a partir de la base de datos del NIST [7], 

usando como inputs las condiciones de temperatura (T) y presión (p). La incertidumbre 

asociada a 𝜌1, U(𝜌1), surgió de la influencia combinada de estas dos condiciones 

ambientales. Para cuantificar cómo varía 𝜌1 en función de T y p, se utilizó los coeficientes 

de compresibilidad isotérmica (κ1) y de expansividad volumétrica isobárica (α1), también 

obtenidos del NIST [7] bajo las condiciones de las mediciones. Estos coeficientes se 

multiplicaron por las incertidumbres correspondientes de la presión U(𝑝) y la temperatura 

U(𝑇), permitiendo así evaluar su impacto en la densidad calculada. 

Finalmente, se duplicó la incertidumbre relativa total, lo que incrementó el nivel de confianza 

al 95.45%, asumiendo que el error experimental sigue una distribución normal. El valor de 

yi medido se ajustó en consecuencia, y la incertidumbre combinada expandida (𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏) para 

la solubilidad experimental en SC-CO2 se estimó usando la Ecuación 2.2, integrando todas 
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las variables y errores considerados para proporcionar una visión más completa y exacta de 

la incertidumbre en el estudio. 

𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖) = 2𝑦𝑖 (𝜅1𝑈(𝑝) + 𝛼1𝑈(𝑇) +
𝜎(𝐴𝐶,𝑖)

𝐴𝐶,𝑖̅̅ ̅̅ ̅̅
+
𝜎(𝐴𝑆,𝑖)

𝐴𝑆,𝑖̅̅ ̅̅ ̅
+
𝑈(𝑚𝑆,𝑖)

𝑚𝑆,𝑖
+
𝑈(𝑉𝑆,𝑖)

𝑉𝑆,𝑖
+
𝑈(𝑉𝑙𝑜𝑜𝑝)

𝑉𝑙𝑜𝑜𝑝
+
𝑈(𝑉𝐻𝑃𝐿𝐶)

𝑉𝐻𝑃𝐿𝐶
)          (2.2) 

2.2.2. Test de autoconsistencia 

El modelo desarrollado por Mendez-Santiago y Teja emplea principios fundamentales de la 

termodinámica para correlacionar la solubilidad de sólidos en fluidos supercríticos. Este 

enfoque se sustenta en la teoría de soluciones diluidas y aplica una expansión en serie de 

Taylor de la energía libre de Helmholtz cerca del punto crítico del solvente [36,38]. Este 

tratamiento teórico permite generar expresiones simplificadas que son útiles para describir 

las constantes de Henry y los coeficientes de partición en dilución infinita cerca del punto 

crítico del solvente [36,39]. 

Para ajustar la solubilidad de sólidos cuando no se dispone de datos de presión de 

sublimación, se incorpora una expresión tipo Clausius-Clapeyron para su estimación [36]. 

 

𝑇[ln(𝑦𝑖𝑝) − 𝐶] = 𝐴 + 𝐵𝜌1                                                                                                           (2.3) 

 

Los tres parámetros ajustables de este modelo (A, B y C) no dependen de la temperatura (T), 

lo que facilita que la Ecuación 2.3 verifique la autoconsistencia de los datos recolectados a 

lo largo de un amplio rango de temperaturas [36]. Estos parámetros fueron ajustados a partir 

de los datos experimentales mediante la minimización de la DCM de los valores de yi 

calculados por el modelo (Ecuación 2.4), donde N es el número 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 única línea recta al graficarlos en función de ρ1, esto indica que son coherentes entre 

sí [36]. Sin embargo, la precisión de la correlación disminuye para densidades del solvente 

que son menores a la mitad de la densidad crítica [36] (ρc,1 = 467.6 kg·m-3 [7]), limitando así 

su aplicabilidad a los puntos de datos obtenidos a baja presión. Esta limitación enfatiza la 

necesidad de manejar con cautela la interpretación de los resultados en condiciones de baja 

densidad del solvente. 

DCM = √
1

N
∑(

yi
model − yi
yi

)
j

2N

j=1

                                                                                              (2.4) 

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

los siguientes supuestos: 

• Suposición de Soluciones Diluidas: El modelo presupone que la concentración del 

soluto en el solvente es lo suficientemente baja (en el orden de 10-3 de concentración 

molar) como para considerarla una solución infinitamente diluida. Este supuesto 

permite aplicar la teoría de soluciones diluidas y asumir que la actividad del soluto es 

aproximadamente igual a su fracción molar, simplificando significativamente los 

cálculos termodinámicos [38]. 

• Estabilidad de Parámetros: Un supuesto crucial es que los parámetros 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 parámetros 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]. 

• Aplicabilidad de la ecuación de Clausius-Clapeyron Modificada: La validez de la 

aplicación de una forma modificada de la ecuación de Clausius-Clapeyron para 
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estimar la presión de sublimación en sólidos poco volátiles es fundamental. Se supone 

que esta adaptación proporciona una estimación precisa bajo las condiciones de 

interés, aunque en la práctica, este supuesto debe validarse contra datos 

experimentales cuando sea posible [36]. 

2.2.3. Test de consistencia termodinámica 

El método se basa en la ecuación de Gibbs-Duhem, la cual es una relación fundamental en 

termodinámica. Esta ecuación expresa el balance entre las variaciones de potencial químico 

de los componentes de una mezcla en equilibrio. Para una mezcla binaria, la ecuación 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 sólidos en fluidos 

supercríticos, es más útil reformular esta ecuación en términos de coeficientes de fugacidad 

debido a las altas presiones involucradas y la no idealidad del comportamiento del gas. Según 

lo planteado por Valderrama et al. [37], la Ecuación 2.5 describe la consistencia 

termodinámica de forma integral para una determinada isoterma. 

∫
1

𝑦𝑖𝑝

𝑝𝑓

𝑝0

𝑑𝑝 = ∫
1 − 𝑦𝑖

𝑦𝑖(𝑧 − 1)𝜑1
𝑑𝜑1

𝜑1(𝑝𝑓)

𝜑1(𝑝0)

+∫
1

(𝑧 − 1)𝜑𝑖
𝑑𝜑𝑖

𝜑𝑖(𝑝𝑓)

𝜑𝑖(𝑝0)

                              (2.5) 

Dado que las solubilidades experimentales son conjuntos de datos discretos, la ecuación (2.5) 

necesita ser aproximada a una forma discreta, lo cual se realiza aplicando el método del 

trapecio (Ecuación 2.6). 

(
1

𝑦𝑖,𝑓𝑝𝑓
+

1

𝑦𝑖,0𝑝0
)
𝑝𝑓 − 𝑝0

2
=

     (
1 − 𝑦𝑖,𝑓

𝑦𝑖,𝑓(𝑧𝑓 − 1)𝜑1,𝑓
+

1 − 𝑦𝑖,0
𝑦𝑖,0(𝑧0 − 1)𝜑1,0

)
𝜑1,𝑓 − 𝜑1,0

2
+

   (
1

(𝑧𝑓 − 1)𝜑𝑖,𝑓
+

1

(𝑧0 − 1)𝜑𝑖,0
)
𝜑𝑖,𝑓 − 𝜑𝑖,0

2

  (2.6) 



 

 

 

33 
 

 

Los subíndices 0 y f se asignan a los puntos de datos inferior y superior, ordenados por una 

presión incremental; z es el factor de compresibilidad de la fase rica en CO2 y φ representa 

el coeficiente de fugacidad, aplicable tanto para el CO2 (subíndice 1) como para el soluto 

(subíndice i). En la formulación de la Ecuación 2.6, el lado izquierdo ha sido designado como 

Ap y el derecho como Aφ por Valderrama et al. [37]. Se alcanza la consistencia 

termodinámica de la medición j cuando la diferencia porcentual absoluta entre Ap y Aφ (∆A) 

es inferior al 20% [37]. Este criterio permite asegurar que los datos se ajustan adecuadamente 

a las expectativas teóricas del modelo utilizado. 

Debido a las variaciones que pueden surgir al seleccionar j como el punto inicial, final o 

medio del intervalo de integración, se determina necesario calcular un promedio de ∆A a lo 

largo de varios intervalos considerados, ninter, para obtener un valor representativo y final 

de ∆A, tal como se especifica en la Ecuación (2.7). Este método de promediación ayuda a 

estabilizar los resultados frente a las oscilaciones que pueden surgir por diferencias en la 

selección del punto de inicio del intervalo de integración. 

En situaciones donde se trata con los puntos extremos de la isoterma, el cálculo se concentra 

únicamente en los intervalos correctamente definidos para asegurar la precisión de la 

evaluación. Para la medición en el punto de menor presión, se utiliza el intervalo [j, j + 1], 

mientras que, para la medición en la presión más alta, se emplea el intervalo [j − 1, j]. En 

estos casos, el número de intervalos considerados, ninter, se ajusta a 1 en lugar de 3, lo cual 

refleja la limitación de que en cada extremo de la isoterma solo se considera un intervalo. 

Esta adaptación es crucial para mantener la integridad y la relevancia de la evaluación de 

consistencia termodinámica en los límites de la gama de datos experimentales. 
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|∆𝐴|𝑗 =
1

𝑛𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟
|(
𝐴𝑝 − 𝐴𝜑

𝐴𝑝
)|
𝑗−1

𝑗

+ (
𝐴𝑝 − 𝐴𝜑

𝐴𝑝
)|
𝑗−1

𝑗+1

+ (
𝐴𝑝 − 𝐴𝜑

𝐴𝑝
)|
𝑗

𝑗+1

| ≤ 0.20             (2.7) 

Se requiere una EdE para determinar los parámetros z, φ1 y φi, y así demostrar la 

consistencia termodinámica con la Ecuación 2.6. Con el fin de lograr una representación 

precisa de estas propiedades, se ha seleccionado la Ecuación de Estado SAFT-VR Mie [29]. 

Esta elección se basa en la efectividad demostrada de esta ecuación en investigaciones 

anteriores, especialmente en lo que respecta a la modelación de la solubilidad de compuestos 

químicos similares a los examinados en el presente estudio. Las ecuaciones específicas 

utilizadas, así como una explicación detallada del modelo y su aplicación práctica, se 

presentan en la sección 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 extracción y la purificación de estos 

compuestos en aplicaciones industriales. El primero de estos modelos es la ecuación de 

Chrastil [28], específicamente la variación propuesta por del Valle et al. [40], una correlación 

semiempírica que se basa en la densidad. Esta ecuación ha demostrado ser efectiva para 

predecir la solubilidad de sustancias orgánicas en solventes supercríticos, y es 

particularmente útil debido a su simplicidad y la mínima cantidad de datos experimentales 

requeridos para su implementación. En segundo lugar, se adoptó el modelo que utiliza un 

pozo de energía potencial de Mie para representar interacciones de rango variable, conocido 

como SAFT-VR Mie [29]. Este enfoque es más sofisticado y permite una descripción más 

detallada y precisa de las interacciones moleculares en la mezcla. El último 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 termodinámica sólida para la 

simulación de procesos. 

2.3.1. Ecuación de Chrastil 

La ecuación de Chrastil, originalmente enunciada como se muestra en la Ecuación 2.8, es un 

modelo basado en la densidad que representa el proceso de solvatación como una reacción 

química en equilibrio entre un soluto y 𝑘𝑖 (también conocido como el número de asociación 

[40]) moléculas de solvente, con el fin de formar el complejo de solvatación [28]. Este 

modelo plantea que la solubilidad de un soluto en un solvente supercrítico se puede relacionar 

directamente con la densidad del solvente, simplificando así 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 solvatación [28]. Estos incluyen la transición de fase del soluto (en este caso, 

sublimación) y la formación del complejo en sí en la fase supercrítica (mezcla). Por esta 

razón, la Ecuación 2.8 establece una dependencia tipo Arrhenius de 𝑦𝑖 en 𝑇, y una relación 

proporcional entre 𝑦𝑖 y la 𝑘𝑖-ésima potencia de 𝜌1. Además, se sugiere que el proceso de 

solvatación es facilitado por la formación de un "complejo de solvato", en el cual el soluto 

está asociado con varias moléculas del solvente supercrítico [28]. Esto se refleja en el ajuste 

de los coeficientes experimentales necesarios para aplicar la ecuación de Chrastil, donde la 

asociación del soluto con las moléculas de solvente forma una parte integral del proceso de 

disolución, afectando así la solubilidad observada [28]. 
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𝑦𝑖 = 𝜌𝑖
𝑘𝑖 𝑒𝑥𝑝 (−

∆𝐻𝑖
𝑅𝑇

+ 𝑏)                                                                                                           (2.8) 

Chrastil recomendó expresar tanto 𝑦𝑖 como 𝜌1 en g·L-1[28], ∆𝐻𝑖 es el cambio de entalpía 

molar debido al efecto combinado de la sublimación y la mezcla del soluto en la fase 

supercrítica [40], y 𝑏 es una constante que, a pesar de tener un significado físico [28], es más 

conveniente dejarla como tal y determinarla usando un valor de solubilidad de referencia, 

generalmente obtenido de forma experimental. Esto lleva a la variación propuesta por del 

Valle et al. [40] (Ecuación 2.9), que es la que se utiliza en este trabajo. 

ln(𝑦𝑖) = ln(𝑦𝑖
0) + (𝑘𝑖 − 1) ln (

𝜌1

𝜌1
0) −

∆𝐻𝑖
𝑅𝑙𝑛(10)

(
1

𝑇
−
1

𝑇0
)                                                   (2.9) 

Donde 𝑦𝑖
0 y 𝜌1

0 es la solubilidad y la densidad de CO2 en las condiciones de referencia (𝑇0 = 

313.15 K , 𝑝0 = 9.5 MPa, 𝜌1
0 = 580.01 kg·m-3) [22] y 𝑘𝑖 es un parámetro de ajuste 

experimental. La Ecuación 2.9 se ajusta minimizando la desviación cuadrática media (DCM, 

Ecuación 2.4) de los valores experimentales de un soluto a la vez. 

El modelo de Chrastil, aunque es útil para predecir la solubilidad de solutos en solventes 

supercríticos, presenta varias limitaciones que deben tenerse en cuenta al aplicarlo en 

diferentes contextos: 

• Suposiciones de interacciones simples: El modelo asume que la solubilidad depende 

principalmente de la densidad del solvente supercrítico y se relaciona directamente 

con ella a través de un mecanismo de asociación simple. Esto puede no capturar 

adecuadamente la complejidad de las interacciones moleculares en sistemas donde 

las interacciones específicas entre moléculas de soluto y solvente son más complejas 

o donde ocurren efectos de agregación o asociación significativos [28]. 
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• Aplicabilidad limitada a solutos con baja volatilidad: El modelo es más efectivo para 

solutos que tienen presiones de vapor bajas y por tanto, tendencias de sublimación 

más pronunciadas. Puede no ser adecuado para solutos altamente volátiles o para 

aquellos que no se comportan idealmente en condiciones supercríticas [28]. 

• Modelo semiempírico: Al ser un modelo semiempírico, la ecuación de Chrastil 

depende de ajustes empíricos que pueden no ser universales. Por lo tanto, las 

predicciones pueden variar significativamente entre diferentes sistemas o bajo 

diferentes condiciones de operación [28]. 

• Limitaciones en condiciones extremas: El modelo puede no ser preciso bajo 

condiciones extremas de temperatura y presión, donde la densidad del solvente 

supercrítico y la solubilidad del soluto pueden comportarse de manera no predecible 

debido a cambios en las propiedades fisicoquímicas 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 termodinámicos más complejos 

como cambios en la entropía, que pueden ser importantes en la solvatación 

supercrítica [28]. 

2.3.2. Ecuación de estado SAFT-VR Mie 

SAFT-VR Mie representa una evolución de SAFT [41], diseñada como una mejora de la 

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

parámetro extra (λ) para ajustar el alcance de las interacciones moleculares atractivas, lo que 

permite una representación más precisa de las propiedades de la sustancia [42]. En su 
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investigación, Gil-Villegas y colaboradores exploraron varias funciones de energía potencial 

(𝑢(𝑟)) utilizando datos de simulaciones moleculares. Estas funciones incluían moléculas con 

potenciales atractivos diferentes, como el pozo cuadrado (Ecuación 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 (Ecuación 2.11), ideal para modelar fluidos polares 

[42]; y Yukawa (Ecuación 2.12), capaz de representar soluciones electrolíticas y coloidales 

[42]. También evaluaron el potencial de Lennard-Jones, que es un potencial de núcleo suave 

en el que tanto los términos repulsivos como atractivos de 𝑢(𝑟) tienen una forma similar a la 

de Sutherland [42]. 

𝑢ℎ𝑠−𝑝𝑜𝑧𝑜 𝑐𝑢𝑎𝑑𝑟𝑎𝑑𝑜(𝑟) = {

𝑢 → ∞     𝑠𝑖       0 < 𝑟/𝜎 < 1
   −𝜀         𝑠𝑖       1 < 𝑟/𝜎 < 𝜆
     0           𝑠𝑖             𝜆 < 𝑟/𝜎   

 (2.10) 

𝑢ℎ𝑠−𝑆𝑢𝑡ℎ𝑒𝑟𝑙𝑎𝑛𝑑(𝑟) = {

𝑢 → ∞           𝑠𝑖      0 < 𝑟/𝜎 < 1

−𝜀 (
𝜎

𝑟
)
𝜆

         𝑠𝑖          1 < 𝑟/𝜎      
 (2.11) 

𝑢ℎ𝑠−𝑌𝑢𝑘𝑎𝑤𝑎(𝑟) = {

𝑢 → ∞                 𝑠𝑖      0 < 𝑟/𝜎 < 1

−𝜀
exp (−𝜆 (

𝑟
𝜎 − 1)

)

𝑟/𝜎
     𝑠𝑖          1 < 𝑟/𝜎                    

 (2.12) 

 

El análisis de energía de segmento (𝜀) ofrece información sobre la intensidad de las 

interacciones entre segmentos no específicas, representadas por el potencial 𝑢(𝑟) [29,42], 

indicando su energía mínima. El diámetro del segmento (𝜎) corresponde a la distancia entre 

dos segmentos (𝑟) 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 repulsión, 

sugiriendo un cambio de signo en r = σ, 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 𝜀𝐴𝐵 y ancho 𝜅𝐴𝐵
𝑣 . 

Lafitte et al. [29] emplearon una versión generalizada del potencial de Lennard-Jones, 

conocida como potencial Mie (Ecuación 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 𝑢(𝑟), permitiendo su uso en compuestos con 

comportamientos complejos. 

𝑢(𝑟) = 𝜀
𝜆𝑟

𝜆𝑟 − 𝜆𝑎
(
𝜆𝑟
𝜆𝑎
)

𝜆𝑎
𝜆𝑟−𝜆𝑎

((
𝜎

𝑟
)
𝜆𝑟
− (
𝜎

𝑟
)
𝜆𝑎
)                                                                    (2.13) 

Los parámetros 𝜆𝑟 y 𝜆𝑎 son esenciales para describir las fuerzas repulsivas y atractivas, 

respectivamente [29]. 𝜆𝑟 proporciona información sobre la "dureza central" al determinar 

cómo se eleva rápidamente 𝑢(𝑟) a medida que las partículas interactivas se acercan al núcleo 

del segmento. Un valor alto de 𝜆𝑟 refleja un comportamiento de núcleo sólido extremo. En 

contraste, 𝜆𝑎 influye en el alcance de las fuerzas atractivas, con un valor menor implicando 

una disminución más gradual a medida que r se aproxima al infinito. El conocido potencial 

de Lennard-Jones surge de la Ecuación 2.13 al establecer 𝜆𝑟 = 12 y 𝜆𝑎 = 6 [29,42]. 

La adecuada representación de una molécula requiere la determinación de parámetros 

específicos junto con el número de segmentos (m). Por ejemplo, Mejía et al. [45] emplearon 

un método de Granulación Gruesa basado en la Teoría de Estados Correspondientes para 

identificar los parámetros adecuados en la Ecuación 2.13 y el valor de m que mejor se ajusta 

a cada molécula. 

El valor de m desempeña un papel crucial en la representación fisicoquímica de la molécula. 

Para el caso del CO2, debido a su forma no esférica y su pequeño tamaño, se asignó a CO2 
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un valor de m igual 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 sólidas para asegurar simplicidad y aligerar 

los cálculos. Esto se aplicó específicamente a moléculas como menadiona y diclona, a las 

cuales se les asignó m = 4, mientras que sus derivados recibieron m = 6 (Para los solutos del 

presente estudio). 

Para garantizar una representación coherente, se fijó el valor de 𝜆𝑎 en 6 para todos los 

compuestos, incluyendo CO2. Este ajuste se basa que, al ajustar un valor de 6, estamos 

considerando una proporcionalidad directa con el valor de r6, lo cual es típico de las fuerzas 

de dispersión de London o fuerzas de Van der Waals de tipo de dispersión [29]. 

Una vez establecido el valor de m, se procede al cálculo de 𝜆𝑟, 𝜀 y 𝜎 utilizando las 

correlaciones propuestas por Mejía et al. [45]. Para el cálculo de 𝜆𝑟, se usará la Ecuación 

2.14, donde 𝜔𝑖 es el factor acéntrico del compuesto i, 𝑎𝑗, 𝑏𝑗, 𝑐𝑗, 𝑑𝑗, 𝑓𝑗, 𝑔𝑗 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]. 

𝜆𝑟,𝑖 =
∑ 𝑎𝑗𝜔𝑖

𝑗
𝑗=0

1 + ∑ 𝑏𝑗𝜔𝑖
𝑗

𝑗=1

                                                                                                                   (2.14) 

Para obtener el valor de la energía de segmento (𝜀), se usará la Ecuación 2.15 [45] para 

obtener la temperatura crítica reducida (𝑇𝑐,𝑖
∗ ) y la Ecuación 2.16 [45] para calcular finalmente 

la energía de segmento, donde 𝑇𝑐,𝑖 es la temperatura crítica del compuesto i, 𝑘𝐵 es la constante 

de Boltzmann y 𝛼𝑖 el equivalente del modelo SAFT-VR-Mie para el parámetro de atracción 

de Van der Waals, calculado mediante la Ecuación 2.17 [45]. 

𝑇𝑐,𝑖
∗ =

∑ 𝑐𝑗𝛼𝑖
𝑗

𝑗=0

1 + ∑ 𝑑𝑗𝛼𝑖
𝑗

𝑗=1

                                                                                                                  (2.15) 
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𝜀𝑖 =
𝑘𝐵𝑇𝑐,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
∗                                                                                                                                      (2.16) 

𝛼𝑖 = (
𝜆𝑟,𝑖

𝜆𝑟,𝑖 − 6
) (
𝜆𝑟,𝑖
6
)

6
𝜆𝑟,𝑖−6

(
1

3
−

1

𝜆𝑟,𝑖 − 3
)                                                                           (2.17) 

Finalmente, para obtener el diámetro de segmento (𝜎), se calculará primero la densidad de 

líquido reducida 𝜌𝑖
∗ del compuesto i a una temperatura reducida 𝑇𝑟 de 0.7 con las constantes 

de Padé (Ecuación 2.18) [45]. Luego, se obtendrá el valor del diámetro de segmento mediante 

la Ecuación 2.19 [45], donde 𝑁𝐴 es el número de Avogadro y 𝑣𝑖 es el volumen molar a la 

temperatura reducida 𝑇𝑟 de 0.7, el cual se calculará mediante la Ecuación de Rackett 

(Ecuación 2.20), donde 𝑣𝑖,𝑐 es el volumen crítico, 𝑝𝑐,𝑖 es la presión crítica, 𝑅 es la constante 

universal de los gases ideales y 𝑇𝑐,𝑖 es la temperatura crítica [46]. 

𝜌𝑖
∗|𝑇𝑟=0.7 =

∑ 𝑓𝑗𝛼𝑖
𝑗

𝑗=0

1 + ∑ 𝑔𝑗𝛼𝑖
𝑗

𝑗=0

                                                                                                      (2.18) 

𝜎𝑖 = √
𝜌𝑖
∗|
𝑇𝑟=0.7

∙ 𝑣𝑖|𝑇𝑟=0.7

𝑁𝐴

3

                                                                                                      (2.19) 

𝑣𝑖 = 𝑣𝑖,𝑐 (
𝑝𝑐,𝑖𝑣𝑖,𝑐
𝑅𝑇𝑐,𝑖

)

(1−𝑇𝑟)
2/7

                                                                                                     (2.20) 

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

utilizados, extraídos de Mejía et al. [45]. 

mi = 2 (Solo para el CO2) 

Constante j = 0 j = 1 j = 2 j = 3 j = 4 j = 5 
aj 8.0034 -22.5111 3.5750 60.3129 - - 
bj - -5.2669 10.2299 -6.4860 - - 
cj 0.1125 1.5404 -5.8769 5.2427 - - 
dj - -3.1954 2.5174 0.3518 -0.1654 - 
fj -0.0696 -1.9440 6.2575 -5.4431 0.8731 - 
gj - -10.5646 25.4914 -20.5091 3.6753 - 

mi = 4 (Usados en Menadiona y Diclona) 
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Constante j = 0 j = 1 j = 2 j = 3 j = 4 j = 5 
aj 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 
fj 0.1025 -1.1948 2.8448 -1.9519 - - 
gj - -8.1077 16.7865 -9.6354 -1.2390 - 

mi = 6 (Para los derivados fluorados) 

Constante j = 0 j = 1 j = 2 j = 3 j = 4 j = 5 
aj 5.9217 -8.0711 0.4264 2.5600 - - 
bj - -2.5291 2.1864 -0.6298 - - 
cj 0.1302 1.9357 -6.4591 5.1864 - - 
dj - -3.1078 2.8058 -0.4375 - - 
fj 0.2665 -0.4268 -0.2732 0.6486 - - 
gj - 1.7499 -10.1370 9.4381 - - 

En las ecuaciones 2.14 – 2.20, son necesarias las propiedades de los compuestos derivados y 

del CO2, específicamente las propiedades críticas del soluto, 𝑝𝑐,𝑖 y 𝑇𝑐,𝑖 se estimaron utilizando 

métodos de contribución de grupo desarrollados por Joback & Reid [47], aunque 𝑇𝑐,𝑖 requiere 

la temperatura normal de ebullición (𝑇𝑏,𝑖) como entrada. 𝑇𝑏,𝑖 se determinó utilizando el 

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

[48]. El factor acentrico (𝜔𝑖), necesario para estimar 𝜆𝑟,𝑖 [45], se calculó a través de 

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

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

CO2 se obtuvo desde la literatura [7] y la de los derivados fueron obtenidos a través de la 

técnica de HRMS. 

𝜔𝑖 = −
ln (

𝑝𝑐,𝑖
0.101325

) + 𝑓𝑖
(0)

𝑓𝑖
(1)

                                                                                                 (2.21) 

𝑓𝑖
(0)
=

−5.97616(1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
) + 1.29874(1 −

𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
1.5

− 0.60394 (1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
2.5

− 1.06841(1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
5

𝑇𝑏,𝑖/𝑇𝑐,𝑖
                 (2.22) 

𝑓𝑖
(1)
=

−5.03365(1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
) + 1.11505(1 −

𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
1.5

− 5.41217 (1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
2.5

− 7.46628 (1 −
𝑇𝑏,𝑖
𝑇𝑐,𝑖
)
5

𝑇𝑏,𝑖/𝑇𝑐,𝑖
             (2.23) 

Tabla 2.2. (Continuación) 
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Tabla 2.3. Propiedades de componentes puros para dióxido de carbono (1), 2-cloro-3-((4-

fluorobencil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-2B-F) (13) y 2-cloro-3-((4-

fluorofenetil)amino)naftaleno-1,4-diona (dCl-3P-F) (14), obtenidas de la literatura o 

estimadas en este trabajo. 

Propiedad Valor 
Fuente 

(Método de estimación) 
Referencia 

Dióxido de carbono    

Peso molecular (MW1 / Da) 44.01 - - 

Temperatura crítica (Tc,1 / K) 304.2 NIST [7]         

Presión crítica (pc,1 / MPa) 7.38 NIST  

Factor acéntrico (ω1) 0.2252 NIST  

    

dCl-2B-F    

Peso molecular (MW13 / Da) 315.73 - - 

Temperatura crítica (Tc,13 / K) 921.21 Joback, Stein-Brown [47,48,50] 

Presión crítica (pc,13 / MPa) 2.443 Joback  

Factor acéntrico (ω13) 1.086 Joback  

Volumen crítico (Ṽc,13·106 / m3mol-1) 823.50 Joback  

    

dCl-3P-F    

Peso molecular (MW14 / Da) 329.75 - - 

Temperatura crítica (Tc,14 / K) 927.37 Joback, Stein-Brown [47,48,50] 

Presión crítica (pc,14 / MPa) 2.227 Joback  

Factor acéntrico (ω14) 1.118 Joback  

Volumen crítico (Ṽc,14·106 / m3mol-1) 879.50 Joback  

 

Las reglas de combinación empleadas para modelar las interacciones entre el CO2 y el soluto 

provienen del estudio realizado por Lafitte et al. [29], y se detallan en las ecuaciones (2.24) 

para 𝜎1𝑖, (2.25) para 𝜀1𝑖 y (2.26) para 𝜆𝑟,1𝑖. Es importante resaltar que el parámetro ajustable 

𝑘1𝑖 de la ecuación de estado fue adaptado a los datos experimentales de solubilidad de cada 

compuesto, utilizando un enfoque de minimización del error cuadrático medio de las 

diferencias entre la solubilidad calculada por el modelo SAFT-VR Mie y la experimental. 

Este procedimiento de ajuste permite una representación más precisa de las complejas 

interacciones moleculares presentes en el sistema. 
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𝜎1𝑖 =
1

2
(𝜎1 + 𝜎𝑖)                                                                                                                          (2.24) 

𝜀1𝑖 = (1 − 𝑘1𝑖)
√𝜎1

3𝜎𝑖
3

𝜎1𝑖
3 √𝜀1𝜀𝑖                                                                                                    (2.25) 

𝜆𝑟,1𝑖 = 3 +√(𝜆𝑟,1 − 3)(𝜆𝑟,𝑖 − 3)                                                                                             (2.26) 

Se define también un diámetro de segmento (d) dependiente de la temperatura dentro de la 

formulación SAFT-VR Mie (Ecuación 2.27). Este parámetro representa el efecto repulsivo 

equivalente que tendría el fluido de esfera suave original de diámetro 𝜎 si fuera un fluido de 

esfera dura [29]. Su regla de combinación es la misma que la de 𝜎 y se presenta en la Ecuación 

2.28 [29]. 

𝑑𝑖 = ∫ (1 − exp(−
𝑢𝑖(𝑟)

𝑘𝐵𝑇
))𝑑𝑟

𝜎𝑖

0

                                                                                         (2.27) 

𝑑1𝑖 =
1

2
(𝑑1 + 𝑑𝑖)                                                                                                                         (2.28) 

Para la representación del modelo, la ecuación de estado SAFT-VR Mie cuantifica las 

propiedades del sistema mediante la energía libre de Helmholtz residual (𝑎𝑟) (Ecuación 

2.29), que se divide en las contribuciones de las interacciones segmento-segmento (𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜), 

de la formación de cadenas (𝑎𝑐ℎ𝑎𝑖𝑛) y asociación (𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐) para tener en cuenta de manera 

más precisa su efecto individual y así cuantificar las interacciones de los segmentos con los 

de otras moléculas mediante fuerzas más débiles y no específicas, como los dipolos inducidos 

y las fuerzas de dispersión de London; y pueden tener uno o varios sitios de asociación que 

les permiten establecer enlaces con otras cadenas a través de interacciones fuertes, de corto 

alcance y específicas, como los enlaces de hidrógeno [29]. 

𝑎𝑟 = 𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜 + 𝑎𝑐ℎ𝑎𝑖𝑛 + 𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐                                                                                                  (2.29) 
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𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜 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 expresándolas hasta el tercer orden, como se detalla en las Ecuaciones 2.30 

y 2.31 [29], donde 𝑎1,𝑖𝑗, 𝑎2,𝑖𝑗 y 𝑎3,𝑖𝑗 son los términos de perturbación que representan las 

fuerzas atractivas, los cuales se determinan según Lafitte et al. [29]. Esto implica que se 

consideran no solo las fuerzas de repulsión directas entre los segmentos, sino también cómo 

las interacciones atractivas modifican esta dinámica repulsiva hasta un grado específico. Este 

enfoque permite capturar con mayor precisión la complejidad de las interacciones 

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

𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜 = 𝑎𝑚∑ 𝑦𝑖𝑚𝑖
2

𝑖=1
                                                                                                             (2.30) 

𝑎𝑚 = 𝑎ℎ𝑠 +∑ ∑ 𝑦𝑖𝑦𝑗 (
𝑎1,𝑖𝑗

𝑘𝐵𝑇
+

𝑎2,𝑖𝑗
(𝑘𝐵𝑇)2

+
𝑎3,𝑖𝑗
(𝑘𝐵𝑇)3

)
2

𝑗=1

2

𝑖=1
                                              (2.31) 

𝑎ℎ𝑠 es calculado como se describe en la ecuación 2.32, donde 𝜌𝑠 es la densidad total de 

número de segmentos esféricos (Ecuación 2.33) y 𝜁𝑙 son funciones que son descritas como 

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

𝑎ℎ𝑠 =
6

𝜋𝜌𝑠
[(
𝜁2
3

𝜁3
2 − 𝜁0) ln(1 − 𝜁3) +

3𝜁1𝜁2
(1 − 𝜁3)

+
𝜁2
3

𝜁3(1 − 𝜁3)
2
]                                           (2.32) 

𝜌𝑠 = 𝜌𝑁𝐴∑ 𝑥𝑖𝑚𝑖
2

𝑖=1
                                                                                                                   (2.33) 

𝜁𝑙 =
𝜋𝜌𝑠
6
(∑ 𝑥𝑠,𝑖𝑑𝑖𝑖

𝑙
2

𝑖=1
)                                                                                                              (2.34) 

𝑥𝑠,𝑖 se define como la fracción molar de segmentos del componente i, cuya expresión se 

describe en la Ecuación 2.35. 
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𝑥𝑠,𝑖 =
𝑚𝑖𝑦𝑖

∑ 𝑚𝑘𝑦𝑘
2
𝑘=1

                                                                                                                         (2.35) 

𝑎𝑐ℎ𝑎𝑖𝑛 calcula cómo los enlaces covalentes dentro de una molécula afectan la energía libre 

residual (𝑎𝑟) mediante la FDR de dos segmentos. 𝑎𝑐ℎ𝑎𝑖𝑛 aplica términos de perturbación 

hasta el segundo orden a la FDR de esfera dura, similar al modelado de 𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜, para 

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

espacial de los mismos [29]. Su expresión se encuentra en la Ecuación 2.36. 

𝑎𝑐ℎ𝑎𝑖𝑛 = −∑ 𝑦𝑖(𝑚𝑖 − 1) ln (𝑔𝑖𝑖
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖))

2

𝑖=1
                                                                        (2.36) 

𝑔𝑖𝑖
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) se define en la Ecuación 2.37, donde 𝑔𝑑,𝑖𝑖

ℎ𝑠 (𝜎𝑖𝑖) es la FDR de un fluido de esferas 

duras, evaluada en la distancia de contacto tangencial entre dos segmentos de la misma 

molécula (𝑟 = 𝜎𝑖), la cual se calcula como se muestra en las Ecuaciones (2.38, 2.39) [29]. 

𝑔1
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) y 𝑔2

𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) son términos de perturbación para la FDR de esfera dura, también 

evaluados en 𝑟 = 𝜎𝑖. Están estrechamente relacionados con los términos de perturbación 

dentro de 𝑎𝑚𝑜𝑛𝑜, siendo 𝑔1
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) una expresión similar a 𝑎1,𝑖𝑗 y 𝑔2

𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) a 𝑎2,𝑖𝑗 [29].  

𝑔𝑖𝑖
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖) = 𝑔𝑖𝑖

ℎ𝑠(𝜎𝑖𝑖) exp (
𝜀𝑖
𝑘𝐵𝑇

𝑔1
𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖)

𝑔𝑑,𝑖𝑖
ℎ𝑠 (𝜎𝑖𝑖)

+ (
𝜀𝑖
𝑘𝐵𝑇

)
2 𝑔2

𝑀𝑖𝑒(𝜎𝑖𝑖)

𝑔𝑑,𝑖𝑖
ℎ𝑠 (𝜎𝑖𝑖)

)                                    (2.37) 

𝑔𝑖𝑖
ℎ𝑠(𝜎𝑖𝑖) = exp

(

 
 
−𝑙𝑛(1 − 𝜁𝑥) +

42𝜁𝑥 − 39𝜁𝑥
2 + 9𝜁𝑥

3 − 2𝜁𝑥
4

6(1 − 𝜁𝑥)
3

+
𝜁𝑥
4 + 6𝜁𝑥

2 − 12𝜁𝑥
2(1 − 𝜁𝑥)

3
(
𝜎𝑖
𝑑𝑖
) −

3𝜁𝑥
2

8(1 − 𝜁𝑥)
2
(
𝜎𝑖
𝑑𝑖
)
2

+
−𝜁𝑥

4 + 3𝜁𝑥
2 + 3𝜁𝑥

6(1 − 𝜁𝑥)
3

(
𝜎𝑖
𝑑𝑖
)
3

)

 
 
 (2.38) 

𝜁𝑥 =
𝜋𝜌

𝑠

6
∑ ∑ 𝑥𝑠,𝑖𝑥𝑠,𝑗𝑑𝑖𝑗

3
2

𝑗=1

2

𝑖=1
                                                                                                 (2.39) 

𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐 es la contribución de los sitios de asociación que permiten al compuesto formar 

dímeros o polímeros mediante interacciones específicas [43]. Para calcular 𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐, es 

necesario identificar los grupos asociativos dentro de la molécula y su esquema de asociación 
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(la forma en que forman el enlace de asociación). Un grupo se considera asociante cuando 

sus moléculas pueden formar enlaces específicos, fuertes y direccionales, como los enlaces 

de hidrógeno, que afectan significativamente su comportamiento termodinámico y de 

equilibrio de fases. Estos enlaces permiten que las moléculas interactúen de manera más 

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 único grupo -NH- asociante y el resto son no asociativos 

(𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐 es cero para ellos). El grupo -NH- tiene el esquema de asociación 2B, como lo define 

Huang & Radosz [43], es decir, que posee dos sitios de asociación, uno en el hidrógeno y el 

otro en el par de electrones libres del nitrógeno. Debido a esto, y porque CO2 no se asocia, 

se aplica la Ecuación 2.40 para cuantificar la fracción molar no asociada de los sitios 

asociativos del soluto (𝑋𝐴,𝑖) [43,44]. 

𝑋𝐴,𝑖 =
−1 + √1 + 4𝜌∆𝐴,𝑖,𝐵,𝑗

2𝜌∆𝐴,𝑖,𝐵,𝑗
                                                                                                     (2.40) 

∆𝐴,𝑖,𝐵,𝑗 es la fuerza del enlace de asociación entre el sitio A del compuesto i y el sitio B del 

compuesto j [44], calculada mediante la Ecuación 2.41, donde 𝑔𝑑
ℎ𝑠(𝑑𝑖𝑗) es una función 

descrita en la Ecuación 2.42 y 𝜅𝐴𝐵 es un parámetro adimensional. Sin embargo, otros autores 

[51] prefieren informar 𝜅𝐴𝐵 en unidades de volumen para sus propias variaciones de SAFT 

(𝜅𝐴𝐵
𝑣 ), donde 𝜅𝐴𝐵

𝑣 = 𝜅𝐴𝐵𝜎𝑖𝑗
3 . 

∆𝐴,𝑖,𝐵,𝑗= 𝑔𝑑
ℎ𝑠(𝑑𝑖𝑗) (exp (

𝜀𝐴𝐵
𝑘𝐵𝑇

) − 1) 𝜅𝐴𝐵𝜎𝑖𝑗
3                                                                            (2.41) 

𝑔𝑑
ℎ𝑠(𝑑𝑖𝑗) =

1

1 − 𝜁3
+ 3

𝑑𝑖𝑖𝑑𝑗𝑗

𝑑𝑖𝑖 + 𝑑𝑗𝑗

𝜁2
(1 − 𝜁3)2

+ 2(
𝑑𝑖𝑖𝑑𝑗𝑗

𝑑𝑖𝑖 + 𝑑𝑗𝑗
)

2
𝜁2
2

(1 − 𝜁3)3
                          (2.42) 
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El parámetro 𝜅𝐴𝐵 representa la energía de asociación entre moléculas de diferentes tipos A y 

B. Sin embargo, 𝜅𝐴𝐵 no siempre se proporciona directamente como un parámetro de entrada 

en la EdE. En cambio, a menudo se calcula de manera indirecta en función de 

simplificaciones o expresiones adicionales derivadas, como la que presenta Laffite et al. [29] 

(Ecuación 2.43), que permite el cálculo de 𝜅𝐴𝐵 basado en otros parámetros o expresiones 

dentro del marco de SAFT-VR. 

𝜅𝐴𝐵 =
4𝜋𝑑𝑖𝑗

2

72(𝑟𝐴𝐵
𝑑 )

2
𝜎𝑖𝑗
3
(

ln (
𝑟𝐴𝐵
𝑐 +2𝑟𝐴𝐵

𝑑

𝑑𝑖𝑗
) (6(𝑟𝐴𝐵

𝑐 )3 + 18(𝑟𝐴𝐵
𝑐 )2𝑟𝐴𝐵

𝑑 − 24(𝑟𝐴𝐵
𝑑 )3) +

(𝑟𝐴𝐵
𝑐 + 2𝑟𝐴𝐵

𝑑 − 𝑑𝑖𝑗)(22(𝑟𝐴𝐵
𝑑 )2 − 5𝑟𝐴𝐵

𝑐 𝑟𝐴𝐵
𝑑 − 7𝑟𝐴𝐵

𝑑 𝑑𝑖𝑗 − 8(𝑟𝐴𝐵
𝑐 )2 + 𝑟𝐴𝐵

𝑐 𝑑𝑖𝑗 + 𝑑𝑖𝑗
2 )
)      (2.43) 

𝑟𝐴𝐵
𝑐  es el parámetro de corte relacionado con la distancia entre sitios de asociación A y B en 

componentes 𝑖 y j y 𝑟𝐴𝐵
𝑑  es el parámetro relacionado con la disminución de la función de 

asociación entre sitios 𝐴 y 𝐵. dos Ramos et al. [51] realizaron independientemente un 

procedimiento similar, pero consideraron más conveniente reportar 𝜅𝐴𝐵 en unidades de 

volumen, lo cual se denota como 𝜅𝐴𝐵
𝑣 . En el desarrollo de su trabajo, definieron los valores 

de  𝜀𝐴𝐵/𝑘𝐵 y 𝜅𝐴𝐵 para los grupos -NH-, por lo que se tomaron estos valores numéricos para 

el cálculo de 𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐  a través de la Ecuación 2.4, donde 𝑠𝑖 es el número de tipos de sitios en 

la molécula de la especie i y 𝑛𝑎𝑖 es el número de sitios del tipo 𝑎 en una molécula de la 

especie i. 

𝑎𝑎𝑠𝑠𝑜𝑐 =∑ 𝑦𝑖∑ 𝑛𝑎𝑖
𝑠𝑖

𝑎=1
[ln(𝑋𝐴,𝑖) −

𝑋𝐴,𝑖

2
+
1

2
]

2

𝑖=1
                                                             (2.44) 

Una vez definidas todas las contribuciones a 𝑎𝑟, es posible calcular la solubilidad utilizando 

la condición de equilibrio. El modelo SAFT-VR Mie emplea el criterio de isofugacidad para 

asegurar que el sistema binario compuesto por SC-CO2 y un soluto sólido se encuentra en 

equilibrio termodinámico. Este criterio se verifica mediante la Ecuación 2.45. La 

isofugacidad implica que la fugacidad del soluto en la fase sólida debe ser igual a su 



 

 

 

49 
 

fugacidad en la fase supercrítica de CO2, garantizando así que no haya un cambio neto de 

soluto entre las dos fases. 

𝑦𝑖𝜑̅𝑖𝑝 = 𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙𝜑𝑖

𝑠𝑢𝑏𝑙 𝑒𝑥𝑝(
𝑣𝑖
𝑆

𝑅𝑇
(𝑝 − 𝑝𝑖

𝑠𝑢𝑏𝑙))                                                                          (2.45) 

En el equilibrio, 𝑣𝑖
𝑆 es el volumen molar del soluto en su estado sólido, calculado a través del 

método GC de Immirzi-Perini [52], 𝜑̅𝑖 es el coeficiente de fugacidad del soluto en la fase 

supercrítica y se determina a partir de 𝑎𝑟, como se muestra en las Ecuaciones 2.46 y 2.47. 

𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙 es la presión de sublimación del soluto, calculado a través del método de Grain-Watson 

[50] cuyos valores se presentan en la Tabla 2.4, 𝜑𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙 es el coeficiente de fugacidad del soluto 

en el punto de sublimación, el cual se considerará con valor de 1 debido a que 𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙 tendrá 

valores muy bajos, cercanos a la idealidad. En la Tabla 2.4, todas las propiedades físicas, 

excepto el punto de fusión (𝑇𝑚), se estimaron utilizando métodos de contribución de grupos 

como Joback, Stein-Brown e Immirzi-Perini [47,48,52], debido a que obtener información 

experimental para el punto de ebullición (𝑇𝑏) y la presión de sublimación (𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙) es un 

desafío debido a factores como la degradación térmica (𝑇𝑏) y la necesidad de técnicas 

complejas y equipos costosos (𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙). 

𝑧 = 1 + 𝜌1
𝜕𝑎𝑟

𝜕𝜌1
                                                                                                                             (2.46) 

𝜑̅𝑖 = 𝑒𝑥𝑝 (𝑎
𝑟 + 𝑧 − 1 +

𝜕𝑎𝑟

𝜕𝑦𝑖
− 𝑦1

𝜕𝑎𝑟

𝜕𝑦1
− 𝑦𝑖

𝜕𝑎𝑟

𝜕𝑦𝑖
+ 𝑙𝑛(𝑧))                                               (2.47) 

En estos sistemas, el valor de 𝑦𝑖 suele ser menor que 0.01 mol·mol⁻¹, lo que hace que las 

propiedades en la fase supercrítica sean prácticamente idénticas a las del CO2 puro. Por 

consiguiente, su representación se simplifica a través de la Ecuación 2.48. 

𝑝 = 𝑧𝑅𝑇𝜌1                                                                                                                                      (2.48) 
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Luego, se define un sistema de ecuaciones 2 por 2, donde 𝑦𝑖 y 𝜌1 son las variables 

desconocidas, restringidas por las Ecuaciones 2.45 y 2.48. Se resolvió utilizando el software 

Wolfram Mathematica 12 tabulando y graficando los resultados obtenidos. 

Tabla 2.4. Propiedades físicas de los solutos requeridas para el modelado con la Teoría 

Estadística de Asociación de Fluidos de Rango Variable con ecuación de estado de energía 

potencial de Mie (SAFT-VR Mie EdE). 

i Compuestos 
Vi

S(a) / 

cm3·mol-1 
Tm,i

(d) / K Tb,i
(b) / K 

pi
subl(c) / MPa 

313 K 323 K 333 K 

4 Diclona 140.2 468.96 614.8 3.58·10-9 1.30·10-8 4.31·10-8 

7 dCl-2B 213.6 384.3 713.6 1.54·10-10 6.21·10-10 2.28·10-9 

8 dCl-3P 228.6 388.6 725.2 7.48·10-11 3.10·10-10 1.17·10-9 

11 dCl-2B-Cl 225.5 428.2 732.3 2,00·10-11 8.80·10-11 3.50·10-10 

12 dCl-3P-Cl 240.5 424.7 743.9 1.16·10-11 5.21·10-11 2.11·10-10 

13 dCl-2B-F 217.2 425.9 714.0 5.81·10-11 2.45·10-10 9.38·10-10 

14 dCl-3P-F 232.1 402.7 725.6 5.41·10-11 2.28·10-10 8.71·10-10 
(a)Calculado con el método de Immirzi-Perini [52]. 
(b)Determinado con el método de Stein-Brown [48]. 
(c)Estimada con el método de Grain-Watson [50]. 

(d)Temperaturas de fusión experimentales [22,25,27]. 

 

Lo que caracteriza el uso de la ecuación de estado SAFT-VR Mie, es que proporciona una 

descripción más precisa de las interacciones repulsivas y atractivas reales entre moléculas en 

comparación con los parámetros 𝑎 y 𝑏 de las ecuaciones cúbicas de estado [29]. Además, se 

puede utilizar para predecir el comportamiento de fase del sistema (CO2 + soluto) más allá 

de las condiciones de temperatura y presión estudiadas, utilizando solo un parámetro de 

interacción binaria como ajuste experimental (𝑘1𝑖), a diferencia de las ecuaciones de estado 

cúbicas utilizadas anteriormente [22,24–26] y correlaciones basadas en densidad como 

Chrastil, el cual utiliza tres parámetros de ajuste. 
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En estudios previos similares, ya se empleó el modelo SAFT-VR Mie para caracterizar la 

solubilidad de compuestos orgánicos derivados de diclona en CO2 supercrítico. En el caso de 

Morales-Díaz et al. [53], el modelo SAFT-VR Mie mostró el mejor rendimiento predictivo, 

con una desviación 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 

demostró una capacidad predictiva superior, superando al modelo de solubilidad basado en 

los Índices de Conectividad Molecular (ICM) [54] utilizado en ese estudio. Dada su precisión 

predictiva demostrada en estos estudios, se consideró que el modelo SAFT-VR Mie era 

óptimo para su uso en la modelación de los compuestos fluorados presentados en esta 

investigación. 
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3. Resultados y discusión 

3.1. Mediciones de Solubilidad 

En este estudio se midieron experimentalmente las solubilidades de los compuestos derivados 

de la diclona dCl-2B-F y dCl-3P-F, comparándolos con investigaciones anteriores donde se 

analizaron similares compuestos. Es por esto que el análisis se enfocará únicamente en las 

solubilidades de estos dos solutos para resaltar las características más significativas de las 

isotermas de solubilidad y los aspectos clave de las pruebas de validación aplicadas, como se 

detalla en la Sección 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 dCl-2B-F (i = 13) osciló entre 

30.5 µmol/mol (323 K y 12.05 MPa) y 47.9 µmol/mol (333 K y 20.48 MPa) con 𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦13) 

< 8.1 µmol/mol, mientras que para dCl-3P-F (i = 14) varió entre 2.2 µmol/mol (333 K y 9.12 

MPa) y 243.5 µmol/mol (333 K y 30.48 MPa) con 𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦14) < 27.5 µmol/mol. Los 

resultados mostraron que la magnitud de los valores de 𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖) aumentó con la 

solubilidad, sin embargo, el error relativo permaneció constante a lo largo de cada isoterma 

(𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦13)/𝑦13 < 23.6% y 𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦14)/𝑦14 < 21.3%). Es importante señalar que el nivel 

de confianza adoptado fue del 99.45%, lo que significa un factor de cobertura de 2 

involucrado en el cálculo de 𝑈𝐶𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖), lo que explica sus valores relativamente altos. 
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Tabla 3.1. Fracción molar experimental (solubilidad, 𝒚𝒊) y su incertidumbre combinada 

expandida (𝑼𝑪𝒐𝒎𝒃(𝒚𝒊,𝒋)) para el dCl-2B-F (13) y el dCl-3P-F (14) en la fase rica en CO2 

supercrítico (1) como función de la presión del sistema (p) o la densidad de CO2 puro (𝝆𝟏) a 

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

j Tj
(a) / K pj

(b) / MPa 1.j
(c) / kg·m-3 yi.j·106 / molmol-1 UComb(yi.j)

(d)·106 / molmol-1 

dCl-2B-F (i = 13) 

1 313 12.44 726.87 31.2 7.4 

2  14.94 777.82 33.9 6.6 

3  18.07 818.99 35.7 6.4 

4  22.44 859.33 35.6 7.9 

5  26.69 889.11 39.6 6.1 

6  31.82 918.05 42.7 5.2 

      

1 323 12.05 584,41 30,5 7,0 

2  15,07 699,35 37,4 5.4 

3  17.23 742.98 40.9 8.1 

4  20.21 785.45 41.0 6.5 

      

1 333 14.99 600.89 37.8 7.5 

2  16.94 660.35 42.0 6.8 

3  20.48 729.55 47.9 8.1 

 

dCl-3P-F (i = 14) 

1 313 12.06 716.79 23.0 4.8 

2  14.95 777.61 30.1 5.4 

3  17.03 806.67 33.6 5.3 

4  20.07 839.67 41.1 4.8 

5  22.13 856.55 45.9 8.1 

6  24.95 878.48 50.8 6.8 

7  27.10 891.99 55.3 7.7 

8  30.06 909.25 54.5 6.0 

9  32.19 920.79 57.1 12.2 
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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  30.48 832.23 243.5 24.6 

(a)u(T) = 0.1 K. 

(b)u(p) = 0.01 MPa. 

(c) [7] 

(d)Valores estimados con un 0.9545 nivel de confianza [24,33]. 

 

La solubilidad de ambos derivados en SC-CO2 se comporta de manera similar, como se 

muestra en la Figura 3.1. A medida que la presión aumenta a lo largo de cada isoterma, la 

solubilidad también aumenta, especialmente en el rango de baja presión. Las curvas muestran 

un patrón comparable, mostrando inicialmente un aumento significativo en la solubilidad a 

bajas presiones, con una tasa de aumento menos pronunciada a medida que la presión 

aumenta. La tendencia de solubilidad está fuertemente asociada con la densidad de CO2, que 

experimenta una tasa de aumento significativa hasta 20 MPa (rango de baja presión), que 

disminuye después (rango de alta presión). Además, el comportamiento de solubilidad 

Tabla 3.1. (Continuación) 
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isobárica a diferentes temperaturas depende de la presión observada, disminuyendo con la 

temperatura más alta en el rango de baja presión y teniendo la tendencia opuesta en el rango 

de alta presión. Esto está estrechamente relacionado con el efecto de la temperatura en la 

densidad de CO2, que disminuye a medida que aumenta la temperatura, y la presión de 

sublimación (𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙), que aumenta con la temperatura. A presiones más altas, el efecto de 

𝑝𝑖
𝑠𝑢𝑏𝑙 predomina sobre el efecto de 𝜌1. 

Sin embargo, el impacto de los cambios en la presión y la temperatura en la solubilidad varió 

significativamente para cada soluto, específicamente, dCl-3P-F exhibió consistentemente 

una solubilidad más alta que dCl-2B-F en todas las isotermas, con una diferencia más 

pronunciada a 323 K y 333 K. Sin embargo, a 313 K y presiones más bajas (<12 MPa), la 

solubilidad de dCl-2B-F fue mayor que la de dCl-3P-F, mientras que lo contrario ocurrió para 

ambos solutos a presiones más altas. Para estudiar la solubilidad de estos dos compuestos, 

hay dos efectos que se contraponen, el dCl-3P-F, al ser más grande, posee una mayor 

capacidad de rotación y un mayor peso molecular, por lo que tiene mayor dificultad para 

interactuar con el solvente (CO2), pero el dCl-2B-F, al ser una molécula con dos anillos cuya 

cadena que las une es más corta en comparación al otro derivado, posee un mayor 

impedimento estérico en esta zona y no podría interactuar con el CO2 de manera significativa. 

Estos dos efectos hacen que el dCl-2B-F posea mayor solubilidad que el dCl-3P-F a presiones 

bajas, donde el primer efecto es más importante, y que esto se invierta a presiones altas, 

donde el impedimento estérico del dCl-2B-F pasa a tener mayor relevancia. 

Al comparar los resultados de solubilidad con otros derivados de diclona, se encontró que los 

compuestos no halogenados (dCl-2B y dCl-3P) [25] siempre mostraron una solubilidad más 

alta que sus equivalentes fluorados respectivos, lo que podría explicarse por el aumento de 
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polaridad al reemplazar un átomo de hidrógeno por un átomo de flúor, ya que el solvente 

utilizado (CO2), al ser un compuesto apolar, va a solubilizar de mejor manera solutos apolares 

o 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 conformación molecular. La sustitución de hidrógeno por flúor puede causar cambios en 

la geometría molecular, afectando la interacción del soluto con el solvente. Por lo tanto, la 

combinación de efectos electrónicos 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 (dCl-2B-Cl y dCl-3P-Cl) [27], se encontró que eran menos solubles 

que sus equivalentes fluorados respectivos, lo que podría explicarse por su geometría menos 

favorable para la solvatación, 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 átomo más 

grande que el flúor, 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 comparación con los derivados fluorados, donde el 

menor tamaño del átomo de flúor permite una mejor interacción con el solvente. Sin 

embargo, el flúor, al ser más electronegativo que el cloro, le agrega mayor polaridad a la 

molécula, por lo que disminuye su solubilidad en CO2, sin embargo, este efecto no es tan 

fuerte como el del tamaño. 

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

polaridad debido a la diferencia significativa de tamaño entre el cloro y el flúor. 
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Figura 3.1. Fracción molar experimental (solubilidad, 𝒚𝒊) en la fase rica en CO2 supercrítico 

(1) como función de la presión del sistema (p) de los dos derivados estudiados en este trabajo. 

(A) dCl-2B-F (13) a 313 K (, ––); 323 K (, – –) y 333 K (, ‧‧‧‧); (B) dCl-3P-F (14) a 

313 K (, ––); 323 K (, – –) y 333 K (, ‧‧‧‧). Las barras de error representan las 

incertidumbres informadas en la Tabla 3.1. Las líneas representan la correlación de Mendez-

Santiago y Teja [36]. 

A 

B 
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Tabla 3.2. Representación 3D de la estructura molecular de cada soluto en su conformación de mínima energía (más estable), generada 

con el software Avogadro [55] y mostrada desde diferentes ángulos utilizando el UCSF ChimeraX [56,57]. Los átomos están codificados 

por colores para carbono (gris), hidrógeno (blanco), oxígeno (rojo), nitrógeno (azul), cloro (verde) y flúor (verde chartreuse). La 

superficie corresponde a la superficie excluida por el solvente. 

i Derivado Vista 1 Vista 2 Vista 3 

13 dCl-2B-F 

 

 

 

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

Los análisis de NMR y HRMS realizados en los derivados de diclona fluoroarilo, dCl-2B-F 

y dCl-3P-F, proporcionan una sólida confirmación de sus estructuras moleculares. Los 

espectros de NMR revelaron las señales características de los grupos funcionales presentes 

en las moléculas, confirmando la presencia de la estructura núcleo de naftaleno-1,4-diona y 

la ubicación de los grupos amino y metileno en las moléculas respectivas. Además, el análisis 

de DEPT-135 corroboró la existencia de los grupos metileno. 

Por otro lado, los espectros de HRMS confirmaron la masa molecular de cada compuesto y 

la presencia de átomos de cloro, mostrando una relación masiva isotópica característica (3:1) 

entre los picos [M]+ y [M+2]+. Estos resultados demostraron la efectividad del método de 

purificación utilizado. 

En conjunto, estos análisis espectroscópicos 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 degradó en los rangos de presión (p) y temperatura 

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

3.1.3. Validación de datos 

Después de completar las mediciones, se ajustó el modelo de Mendez-Santiago y Teja a los 

datos experimentales de cada compuesto (Ecuación 3.1 para dCl-2B-F y Ecuación 3.2 para 

dCl-3P-F). Este ajuste resultó en un DCM del 8% para dCl-2B-F y del 23% para dCl-3P-F 

error que se atribuye a las limitaciones del modelo, presentadas en la Sección 2.2.2. Los 

resultados de la autoconsistencia se representaron gráficamente en la Figura 3.2. 

𝑇[ln(𝑦𝑖𝑝) − 20.862] = −5850.0 + 1.6509𝜌1                                                                        (3.1) 
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𝑇[ln(𝑦𝑖𝑝) − 46.548] = −15223 + 3.2581𝜌1                                                                         (3.2) 

 

Se observó que todos los datos con densidad de CO2 superior a 600 kg·m⁻³ se alinearon en 

una sola línea recta para cada soluto. Esto demuestra que las mediciones a alta densidad son 

autoconsistentes para ambos compuestos. El análisis de datos revela que 2 de 25 puntos de 

datos para el compuesto dCl-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 sección de baja 

densidad) y, por lo tanto, fueron excluidos del modelo. 

Mendez-Santiago y Teja señalaron en su trabajo [36] que la Ecuación 2.3 presenta 

limitaciones bajo condiciones de baja densidad. Por lo tanto, los puntos de datos de 

solubilidad con 𝜌1 por debajo de 550 kg·m⁻³ podrían necesitar ser modelados con otra 

correlación. Esta correlación alternativa debería ser capaz de superar las deficiencias de la 

Ecuación 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 presión 

(p) y temperatura (T) de sustancias puras cerca del punto crítico ya es una tarea ardua [59], 

la complejidad aumenta significativamente cuando se trata de mezclas, incluso si el soluto 

está diluido a concentraciones bajas, por lo que encontrar una correlación que se ajuste 

correctamente no es una tarea simple. Esta dificultad se debe a las interacciones complejas y 

específicas entre las moléculas del soluto y del solvente en condiciones críticas, lo que hace 

que el modelado preciso sea un desafío considerable en la investigación científica. 

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 están dentro de las 

limitaciones del modelo (𝜌1 > 550 kg·m⁻³) [36], por lo que es válida su eliminación para los 

cálculos posteriores. 
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El test de consistencia termodinámica [37] utilizó los resultados del modelado de solubilidad 

con la ecuación de estado SAFT-VR Mie (detallada en la Sección 2.3.2) para calcular las 

desviaciones absolutas de área (∆𝐴1𝑖), necesarias para evaluar la consistencia termodinámica 

de cada isoterma. Estos resultados se presentan en la Tabla 3.3. 

Los valores de ∆𝐴1𝑖 para todos los puntos de datos experimentales fueron inferiores al 20%, 

lo que sugiere una buena consistencia en general. Sin embargo, se observó que en 7 de las 25 

mediciones de solubilidad para dCl-3P-F y en 3 de las 13 para dCl-2B-F, las desviaciones 

relativas absolutas (|𝛿(𝑦𝑖)|) superaron el umbral del 20%, indicando que la consistencia 

termodinámica no pudo ser verificada en estos casos específicos. Por otro lado, los restantes 

28 de 38 puntos de datos demostraron consistencia termodinámica.  

Este análisis ofrece una evaluación detallada de la calidad y confiabilidad de los datos 

experimentales obtenidos mediante el modelado de solubilidad con la ecuación de estado 

SAFT-VR Mie, proporcionando información valiosa sobre la adecuación de la modelación 

termodinámica en el contexto de este estudio. 
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Figura 3.2. Representación de 𝒚𝒊, 𝝆𝟏 y T en un arreglo bidimensional: 𝑻 · [𝒍𝒏(𝒚𝒊 · 𝒑) − 𝑪𝒊] versus 𝝆𝟏(T,p). Los símbolos representan 

los datos experimentales de (A) dCl-2B-F (i = 13) a 313 K (●), 323 K (■) y 333 K (▲); y (B) dCl-3P-F (i = 14) a 313 K (○), 323 K (□) 

y 333 K (△). Las líneas rectas representan la correlación de Mendez-Santiago y Teja [36] ajustada a las medidas de cada soluto 

(Ecuaciones 3.1 y 3.2). 
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Tabla 3.3. Resultados del test de consistencia termodinámica para el equilibrio CO2 (1) + soluto (dCl-2B-F o dCl-3P-F). 

j 
p / MPa δ(yi)j / % (ΔA1i)j / % 

 

p / MPa δ(yi)j / % (ΔA1i)j / % 

 

p / MPa δ(yi)j / % (ΔA1i)j / % 

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

dCl-2B-F (i = 13)        

1 12,44 -24,17 2,37 12,05 -64,03 7,27 15,00 -38,54 2,06 

2 14,94 -7,58 3,71 15,07 -18,62 7,82 16,94 -12,58 5,14 

3 18,07 3,62 2,26 17,23 -2,60 2,97 20,48 16,35 3,34 

4 22,44 16,10 0,72 20,21 18,60 1,43    

5 26,69 2,95 -0,84       

6 31,82 -3,43 -0,80       

 

dCl-3P-F (i = 14) 

1 12.06 15.71 3.46 

 

11.80 -74.91 8.96 

 

9.12 -82.01 7.25 

2 14.95 26.51 3.80 14.95 -23.61 9.01 14.35 -60.64 8.49 

3 17.03 27.81 1.42 16.90 -10.25 3.57 16.72 -26.14 6.69 

4 20.07 15.66 0.74 20.05 -1.56 2.42 19.64 -10.10 4.01 

5 22.13 7.99 0.15 22.39 -3.61 0.94 21.90 7.95 2.11 

6 24.95 1.05 -0.06 25.22 10.54 0.36 24.89 4.45 1.56 

7 27.10 -5.86 -0.31 26.27 -1.67 0.09 27.85 4.38 0.68 

8 30.06 -13.09 -0.44 29.04 7.75 0.05 30.48 -2.05 0.18 

9 32.19 -17.14 -0.18       

            
(a)𝛿(𝑦𝑖)𝑗 = (𝑦𝑖

𝑐𝑎𝑙𝑐 − 𝑦𝑖)𝑗/𝑦𝑖,𝑗: Desviaciones relativas individuales (j) entre los valores calculados (yi,j
calc) y medidos 

(yi,j) de la solubilidad del soluto (i). 
(b)(ΔA1i)j: Fracción de desviación de área individual (j) [24,33]. 
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3.2. Modelos de solubilidad 

3.2.1. Ecuación de Chrastil 

Los parámetros del modelo de Chrastil ajustados para dCl-2B-F y dCl-3P-F se presentan en 

la Tabla 3.4 junto con los resultados obtenidos para la diclona [22], dCl-2B, dCl-3P [25], 

dCl-2B-Cl y dCl-3P-Cl [27]. Desde los parámetros obtenidos, se puede ver que la solubilidad 

en la condición de referencia (𝑦𝑖
0) de dCl-2B-F (𝑦13

0  = 24 molmol-1) es mayor que la de dCl-

3P-F (𝑦14
0  = 10 molmol-1), lo cual podría atribuirse al hecho de que un aumento en el peso 

molecular y del tamaño de la molécula disminuye la solubilidad bajo las condiciones de 

referencia establecidas (𝑇0 = 313.15 K , 𝑝0 = 9.5 MPa, 𝜌1
0 = 580.01 kg·m-3). Este efecto es 

debido a que mientras más capacidad de rotación tenga la molécula debido a su geometría o 

su tamaño, posee menos lugares estables donde pueda interactuar con el solvente (CO2), sin 

embargo, esto se contrapone con el impedimento estérico causado por una disminución del 

largo de la cadena descrito en la sección 3.1.2, por lo que este fenómeno sería válido 

solamente para las condiciones de referencias en las que es válido el parámetro 𝑦𝑖
0 de la 

ecuación de Chrastil. Este comportamiento de la solubilidad en la condición de referencia 

(𝑦𝑖
0) de los derivados de la diclona respalda las observaciones obtenidas mediante la 

comparación 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 𝑦𝑖 es mayor para el dCl-2B-F 

en comparación al de dCl-3P-F.  

Además, 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 parámetro disminuye al añadir cadenas de gran tamaño a la estructura, lo 

que se debe al impedimento estérico que estas cadenas generan dentro de la molécula, 

dificultando las interacciones con el solvente (CO2). Esto se reafirma al observar en la Tabla 

3.4, donde en las condiciones estándar, la solubilidad siempre disminuye al agregar un grupo 

de gran tamaño como sustituyente, lo que también explica la disminución de la solubilidad 

al sustituir un hidrógeno por un halógeno (flúor o cloro) para el caso de dCl-2B-F, dCl-3P-

F, dCl-2B-Cl y dCl-3P-Cl al ser comparados con dCl-3P y dCl-2B.  

Al comparar los compuestos clorados con los fluorados, se puede ver que la solubilidad en 

las condiciones estándar es mayor para dCl-2B-F y dCl-3P-Cl que para dCl-2B-Cl y dCl-3P-

F respectivamente. Esta variación en la tendencia observada entre los fluorados se debe 

exclusivamente a los efectos que se contraponen explicados en la sección 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 estándar de presión y temperatura, para el 

dCl-2B-F y el dCl-2B-Cl es más importante el efecto estérico y para el dCl-3P-F y el dCl-

3P-Cl es la polaridad. 

Además, el mayor (𝑘𝑖 − 1) de dCl-3P-F en comparación con dCl-2B-F podría atribuirse a su 

geometría más favorable para la solvatación (ver Tabla 3.2), ya que se observa el mismo 

comportamiento al comparar el dCl-3P-Cl con el dCl-2B-Cl en la Tabla 3.4. Esto facilitaría 

ser rodeado en su entorno por moléculas de CO2. Sin embargo, este parámetro 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 función de la presión, 
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especialmente en el rango de bajas presiones. Esto se puede observar claramente en los 

gráficos de solubilidad vs presión presentados en la Sección 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 cuadráticas medias relativas son consistentemente bajas. 

Por ejemplo, para los derivados fluorados de diclona, el modelo de Chrastil obtuvo un DCM 

de 3% para dCl-2B-F y de 16% para dCl-3P-F. Este comportamiento indica que el modelo 

es altamente eficaz en capturar las tendencias de solubilidad bajo diferentes condiciones de 

presión. 

La razón principal por la cual el modelo de Chrastil se ajusta de manera óptima a los datos 

experimentales es su capacidad para representar de manera efectiva la relación entre la 

solubilidad y la densidad del CO2. El modelo de Chrastil incorpora un enfoque empírico que 

relaciona la solubilidad con la densidad del solvente supercrítico, lo cual es crucial para 

describir adecuadamente las interacciones en el sistema CO2-soluto. Esto permite una 

representación más fiel de la dependencia de la solubilidad con respecto a la presión, 

especialmente en el rango de bajas presiones, donde las variaciones de densidad tienen un 

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

i Compuesto R1
(a) R2

(a) MWi / Da yi
0·106 / mol∙mol-1

 
ki – 1 / - ΔHi/R / K 100·δ(yi)

(b) / % 

4 Diclona(c)  -Cl  -Cl  227.0 73 2.077 3205 22 

7 dCl-2B(d)  -Cl 
 

297.7 35 1.121 3500 16 

8 dCl-3P(d)  -Cl 

 
311.8 69 0.700 2523 21 

11 dCl-2B-Cl(e)  -Cl 
 

332.2 10 0.360 2613 8 

12 dCl-3P-Cl(e)  -Cl 

 

346.2 51 1.009 3323 13 

13 dCl-2B-F  -Cl 
 

315.7 24 1.127 2157 3 

14 dCl-3P-F  -Cl 

 

329.8 10 3.747 9965 16 

(a)Estructura principal: 

 

(b) 100 · 𝛿(𝑦𝑖) = 100 · √∑ 𝛿(𝑦𝑖)𝑗
2/𝑁𝑁

𝑗=1 , con 𝛿(𝑦𝑖)𝑗 = (𝑦𝑖
𝑐𝑎𝑙𝑐 − 𝑦𝑖)𝑗/𝑦𝑖,𝑗. 

(c) [22] 
(d) [25] 
(e) [27] 
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3.2.2. Ecuación de estado SAFT-VR Mie 

Las isotermas de solubilidad para cada compuesto se calcularon con la ecuación de estado 

SAFT-VR Mie, utilizando los parámetros moleculares reportados en la Tabla 3.5. Tras la 

estimación de los parámetros del soluto, se optimizó el parámetro de interacción binaria 𝑘1𝑖 

utilizando el software Wolfram Mathematica 12.  

Tabla 3.5. Parámetros de la ecuación de estado SAFT-VR Mie para CO2 y cada soluto, 

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

i Compuesto m / -  / Å /kB / K r / - a / - AB/kB
(a) / K AB

(a) / Å3 

1 CO2
(b) 2 2.836 195.4 14.70 6 - - 

13 dCl-2B-F 6 4.048 630.3 36.98 6 353.627 2.58351 

14 dCl-3P-F 6 4.117 649.8 39.99 6 353.627 2.58351 
(a) [51]. 
(b) [27]. 

Con el objetivo de contrastar, los valores ajustados del parámetro de interacción binaria 𝑘1𝑖 

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 corrección 𝑘1𝑖 obtenidos en investigaciones 

anteriores se derivaron valores de DCM altos, lo que demuestra una mayor desviación del 

modelo original a los datos experimentales respectivos. Es por esto que, con el fin de mejorar 

la modelación, para los solutos de este estudio (dCl-2B-F y dCl-3P-F) se planteó un factor 

de corrección 𝑘1𝑖 por cada temperatura, con el fin de que el modelo SAFT-VR Mie se ajuste 

de mejor manera a cada isoterma, disminuyendo así el DCM. Los resultados de esta 

modificación se pueden apreciar en la Tabla 3.7, donde se presenta un valor de 𝑘1𝑖 con su 

respectiva desviación. 
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Tabla 3.6. Valores de parámetros ajustados 𝒌𝟏𝒊 con sus respectivos DCM para solutos de 

estudios anteriores, así como la energía de la interacción CO2-soluto resultante de la regla de 

combinación para 𝜺 [27]. 

i Compuesto k1i
(a)/ - ε1i/kB

(a) / K DCM(a) / % 

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 dCl-2B 0.1196 289.9 44 

8 dCl-3P 0.1025 300.0 42 

9 dM-2B-Cl 0.1106 297.1 44 

10 dM-3P-Cl 0.0969 304.9 37 

11 dCl-2B-Cl 0.1196 297.4 34 
12 dCl-3P-Cl 0.0835 312.9 42 
(a) [27]    

    

Tabla 3.7. Parámetro de interacción binaria (𝒌𝟏𝒊) para cada soluto fluorado, con la energía 

resultante de la interacción CO2-soluto y los respectivos DCM por cada temperatura. 

i Compuesto T / K k1i / - ε1i/kB / K 100·δ(yi)
(a) / % 

13 dCl-2B-F 313.15 0.1042 299.9 12 

  323.15 0.1030 300.3 35 

  333.15 0.1021 300.6 25 

  
 

   

14 dCl-3P-F 313.15 0.1052 302.8 17 

  323.15 0.0943 306.4 28 

  333.15 0.0863 309.2 38 

                  (a) 100 · 𝛿(𝑦𝑖) = 100 · √∑ 𝛿(𝑦𝑖)𝑗
2/𝑁𝑁

𝑗=1 , con 𝛿(𝑦𝑖)𝑗 = (𝑦𝑖
𝑐𝑎𝑙𝑐 − 𝑦𝑖)𝑗/𝑦𝑖,𝑗  

Se puede ver en la Tabla 3.7 que al ajustar un parámetro de corrección binario 𝑘1𝑖 por cada 

temperatura, disminuyó el valor del DCM en comparación a los solutos analizados 

anteriormente (Tabla 3.6), donde este parámetro era independiente de la temperatura.  

Los valores de 𝑘1𝑖 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 ajustó de mejor 
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manera en el dCl-2B-F, donde en promedio se obtuvo un DCM del 24% y para el dCl-3P-F 

del 28%, lo que sugiere que el modelo es bueno en representar indirectamente los efectos de 

la polaridad que aporta el flúor en la molécula, pero que no representa de manera óptima los 

efectos estéricos que caracterizan a la molécula dCl-3P-F que, en este caso, se encuentra 

menos impedida para interactuar con el CO2. 

Para el dCl-3P-F, se puede ver que el parámetro de ajuste 𝑘1𝑖 disminuye a medida que 

aumenta la temperatura, lo que demuestra que las interacciones entre el soluto y el CO2 son 

cada vez más débiles a temperaturas altas, por lo que se acerca al comportamiento de 

“solución ideal” donde no existen interacciones entre moléculas de distinto tipo (𝑘1𝑖 = 0). 

Para el dCl-2B-F, en cambio, este parámetro 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 según 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 Sección 3.3) muestra comportamientos importantes en términos 

de precisión y predictibilidad, ya que se ajusta de manera óptima 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 podría estar relacionado 

con la simplificación de las interacciones de solvatación y los efectos estéricos en la 

formulación de SAFT-VR Mie. 

En los cálculos realizados, se utilizaron métodos de contribución de grupos [47,48,52] para 

estimar los parámetros moleculares de los solutos, excluyendo el punto de fusión (𝑇𝑚), 
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debido a la dificultad de obtener datos experimentales precisos para el punto de ebullición 

(𝑇𝑏) y la presión de sublimación (𝑝𝑠𝑢𝑏𝑙) (Tabla 2.4). Este enfoque permitió ajustar los 

parámetros de interacción binaria 𝑘1𝑖 para cada temperatura y compuesto (Tabla 3.7), con 

valores que oscilan entre 0.08 y 0.11, dentro del rango esperado para sistemas CO2-soluto 

orgánico [60]. Tener valores de 𝑘1𝑖 más cercanos a cero es evidencia de que SAFT-VR Mie 

representa de manera óptima la solubilidad a altas presiones, ya que requiere una corrección 

más pequeña para emular el comportamiento experimental en comparación a otros modelos 

que se usaron anteriormente para compuestos similares, como SAFT-HR [27,43,44], el 

modelo de Índice de Conectividad Molecular (ICM) [27,54,61] o el uso de los Parámetros de 

Solubilidad de Hansen [27,62]. 

Los derivados fluorados de la diclona presentaron una tendencia de solubilidad opuesta a la 

esperada en función del peso molecular (𝑀𝑊𝑖), lo cual sugiere que los efectos estéricos, no 

totalmente considerados en el modelo, juegan un papel significativo. La presencia de flúor 

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, aunque robusto en ciertas condiciones, muestra limitaciones 

cuando se aplican a compuestos con interacciones moleculares complejas, como en el 

presente estudio. La precisión 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 presión de sublimación, pero la subestimación a bajas presiones sugiere que 
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factores adicionales, como interacciones específicas, la polaridad que agrega el flúor y 

configuraciones espaciales, podrían necesitarse para mejorar el ajuste en estos rangos. 

Los datos también revelan que la capacidad del modelo para predecir solubilidades está 

vinculada a la correcta parametrización de los compuestos. La variabilidad observada en la 

respuesta del modelo a diferentes tipos de compuestos destaca la necesidad de una 

diferenciación más detallada en los parámetros de ajuste. En particular, se podrían mejorar 

la representación de las interacciones que, si bien, la del SAFT-VR Mie es mejor que la de 

otros modelos como SAFT-HR o ICM [27], aún conlleva errores en ciertos rangos de presión, 

lo que afecta la precisión de las predicciones de solubilidad. Para una mejor representación, 

se recomienda incluir más parámetros de ajuste a la modelación, con el fin de que, a bajas 

presiones, disminuya la desviación con los datos experimentales. Esta misma conclusión fue 

la obtenida por Peck-Schrage et al. [63], donde indicaron que para una representación óptima 

del modelo en un mayor rango de presión, es necesario agregar un parámetro de ajuste 

adicional en las propiedades que se relacionan con las interacciones entre el soluto y el 

solvente. Laffite et al. [29] consideró otro parámetro de ajuste, en este caso para el 𝜆𝑟,1𝑖, que 

a diferencia de la Ecuación 2.26, se agrega un factor de corrección 𝛾1𝑖 donde su expresión 

viene dada por la Ecuación 3.3. 

𝜆𝑟,1𝑖 − 3 = (1 − 𝛾1𝑖)√(𝜆𝑟,1 − 3)(𝜆𝑟,𝑖 − 3)                                                                              (3.3) 

Finalmente, la solubilidad de los derivados de la diclona en CO2 supercrítico es influenciada 

por múltiples factores, incluyendo el tamaño y la polaridad de los sustituyentes, así como las 

condiciones de presión y temperatura. El modelo SAFT-VR Mie proporciona una base útil 

para la predicción de estas solubilidades, pero su capacidad predictiva podría beneficiarse de 
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una consideración aún más detallada de los efectos estéricos y de solvatación específicos de 

los solutos estudiados. 

3.3. Comparación entre los modelos 

Se realizó un análisis comparativo de los modelos empleados para representar los datos de 

solubilidad en dCl-2B-Cl y dCl-3P-Cl. En esta evaluación se consideran aspectos como la 

exactitud, la simplicidad matemática, la cantidad de información fisicoquímica que ofrece 

cada modelo, el número de parámetros ajustables necesarios y la fiabilidad en la 

extrapolación de resultados, con el fin de identificar el modelo más adecuado para estos 

sistemas. Las Figuras 3.3 a 3.8 presentan los datos experimentales junto a los modelos SAFT-

VR Mie y la ecuación de Chrastil ajustados. 

El análisis comparativo entre los modelos de Chrastil y SAFT-VR Mie para la predicción de 

la solubilidad de derivados de diclona en CO2 supercrítico revela diferencias significativas 

en su precisión y aplicabilidad, reflejando sus enfoques subyacentes y sus respectivos méritos 

y limitaciones en distintas condiciones operativas. 

En términos de precisión a bajas presiones, el modelo de Chrastil demuestra una mayor 

capacidad de ajuste. Este comportamiento se debe a que Chrastil utiliza una relación empírica 

directa entre la solubilidad y la densidad del CO2, lo que facilita un ajuste estrecho a los datos 

experimentales sin necesidad de una compleja parametrización molecular. Los resultados 

muestran una DCM de 3% para dCl-2B-F y 16% para dCl-3P-F, lo que indica una alta 

precisión en condiciones de baja presión (< 20 MPa). Esta simplicidad permite al modelo de 

Chrastil ser especialmente útil en aplicaciones donde se requiere una rápida estimación de 

solubilidad sin acceso a datos moleculares detallados. 
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Figura 3.3. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-2B-F a 313 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

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

 

Figura 3.4. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-2B-F a 323 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

la ecuación de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (sólida). 
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Figura 3.5. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-2B-F a 333 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

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

 

Figura 3.6. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-3P-F a 313 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

la ecuación de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (sólida). 
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Figura 3.7. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-3P-F a 323 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

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

 

Figura 3.8. Modelado de los datos de solubilidad de dCl-3P-F a 333 K. Se presentan los 

datos experimentales con sus incertidumbres respectivas, mientras que las líneas representan 

la ecuación de Chrastil [28] (discontinua) y SAFT-VR Mie [29] (sólida). 
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Por otro lado, el modelo SAFT-VR Mie, aunque presenta una mayor DCM promedio (24% 

para dCl-2B-F y 28% para dCl-3P-F) a bajas presiones, exhibe una mejor capacidad 

predictiva en un rango más amplio de condiciones de presión. Esta capacidad se debe a su 

fundamento termodinámico, que incorpora interacciones moleculares específicas mediante 

parámetros ajustables como 𝑘1𝑖. Sin embargo, su precisión 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 precisión 

parámetros moleculares críticos utilizando métodos de contribución de grupos. La precisión 

de estos parámetros es crucial, ya que cualquier error en su estimación 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 presión debido a su simplicidad y enfoque empírico, que 

no requiere una detallada descripción de las interacciones moleculares. En contraste, el 

modelo SAFT-VR Mie, aunque más complejo y dependiente de la precisión de los 

parámetros moleculares, proporciona una descripción más detallada de las interacciones a 

nivel molecular, permitiendo predicciones más precisas en condiciones de alta presión. 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 asociación y dispersión del 

modelo ofrecen una representación más completa del comportamiento del sistema. 

Un aspecto crítico en la comparación es la dependencia de cada modelo en los datos 

experimentales disponibles. Mientras que el modelo de Chrastil se ajusta bien sin requerir 

información detallada de propiedades físicas como el punto de ebullición y la presión de 

sublimación, el modelo SAFT-VR Mie requiere una estimación precisa de estos datos para 

ajustar adecuadamente los parámetros de interacción binaria. La obtención de estos datos 
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experimentales puede ser desafiante debido a la degradación térmica y la necesidad de 

técnicas complejas, lo que puede limitar la aplicabilidad del modelo SAFT-VR Mie en 

ausencia de información experimental precisa. 

Además, la consideración de efectos estéricos y geométricos es crucial. El modelo SAFT-

VR Mie, aunque incorpora estos efectos en su parametrización, no siempre captura 

adecuadamente las interacciones estéricas significativas, especialmente en los derivados 

fluorados de diclona, lo que contribuye a una menor precisión a bajas presiones. El modelo 

de Chrastil, al ser puramente empírico, no considera explícitamente estos efectos, pero puede 

ofrecer una mayor precisión en algunos casos debido a su enfoque simplificado. 

En resumen, el modelo de Chrastil es más adecuado para predicciones rápidas 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 más amplio de 

condiciones de presión y temperatura, siempre que se disponga de datos experimentales 

detallados y precisos. La elección entre ambos modelos debe basarse en las condiciones 

específicas del sistema y la disponibilidad de datos, optimizando así la predictibilidad y 

aplicabilidad en contextos industriales y de investigación. 
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Conclusiones 

Dos derivados recientemente creados de diclona, nombrados dCl-2B-F y dCl-3P-F, fueron 

sintetizados y purificados de manera efectiva. Se midió su solubilidad en SC-CO2, y los 

hallazgos demostraron tanto autoconsistencia como consistencia termodinámica. Además, la 

caracterización mediante RMN y HRMS confirmó que estos nuevos derivados no 

experimentaron degradación durante el proceso de medición de solubilidad, proporcionando 

así una validación adicional. Los resultados indicaron que la geometría del soluto influye 

notablemente en la solubilidad de los derivados de diclona en SC-CO2, ya que dCl-3P, dCl-

3P-Cl y dCl-3P-F son más solubles que sus contrapartes más pequeñas, dCl-2B, dCl-2B-Cl 

y dCl-2B-F. Este fenómeno está relacionado con el grupo metilo adicional, que permite a las 

moléculas tener más libertad de rotación e incrementa la probabilidad de solvatación por CO2 

hacia los solutos, como lo respaldan sus estructuras 3D optimizadas. Además, se encontró 

que los compuestos fluorados son más solubles que los clorados, principalmente debido a la 

impedancia estérica causada por el mayor tamaño del átomo de cloro, la cual opacó el 

aumento de polaridad impartida por el flúor debido a su alta electronegatividad, lo que reduce 

la afinidad con el CO2. La ecuación 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 representación geométrica 

inadecuada de las moléculas en la ecuación de Chrastil la hacen depender de un mayor 

número de parámetros en comparación con SAFT-VR Mie, que se basa únicamente en el 

parámetro de interacción binaria. Por lo tanto, los modelos para tales moléculas deberían 

incorporar mejor los factores geométricos para representar su influencia en la solubilidad de 

los compuestos. 
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Anexos 

A. Código de cálculo de consistencia termodinámica en Wolfram Mathematica 12. 

Para el test de consistencia termodinámica, se usó el modelo SAFT-VR Mie para el cálculo 

de los coeficientes de fugacidad y las propiedades necesarias para obtener las áreas requeridas 

para la validación de los datos. En este código se ingresaron los parámetros del modelo ya 

calculados para verificar la igualdad de áreas que entregaba el test propuesto. 
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Figura A.1. Código de Wolfram Mathematica 12 para demostrar la consistencia 

termodinámica de los datos experimentales a través del modelo SAFT-VR Mie. 

El algoritmo de cálculo de SAFT-VR Mie fue adaptado del mismo código desarrollado por 

Morales-Díaz et al. [53] para SAFT-HR y Schulz et al. [27]. Debido a su tiempo de ejecución 

extendido, las isotermas se calcularon una a la vez. 𝑘1𝑖 se optimizó tomando un rango variable 

y observando en qué valor de  𝑘1𝑖 el valor del DCM se minimizaba. El código utilizado se 

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

Para determinar los parámetros de Chrastil, se usó la herramienta Excel para realizar los 

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

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

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

 

Figura B.1. Hoja de cálculo para encontrar los parámetros de la ecuación de Chrastil para el 

dCl-2B-F. 
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Figura B.2. Hoja de cálculo para encontrar los parámetros de la ecuación de Chrastil para el 

dCl-3P-F. 

 

C. Cálculo de incertidumbres. 

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

y a suposiciones, se calculó el 𝑈𝑐𝑜𝑚𝑏(𝑦𝑖) para cada dato de solubilidad. Esto se realizó a 

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

para el dCl-3P-F. 
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Figura C.1. Planilla de cálculo de las incertidumbres combinadas por cada dato de solubilidad del dCl-2B-F. 

Figura C.2. Planilla de cálculo de las incertidumbres combinadas por cada dato de solubilidad del dCl-3P-F. 
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D. Cálculo de los parámetros de Méndez-Santiago y Teja. 

Se realizó el cálculo de la determinación de los parámetros de MS-T a través de Excel 

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

extraídos del laboratorio cumplían el test de autoconsistencia. Las planillas de cálculo se 

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

 

 

Figura D.1. Planilla de cálculo para los parámetros de MS-T del dCl-2B-F. 



 

 

 

95 
 

 

Figura D.2. Planilla de cálculo para los parámetros de MS-T del dCl-3P-F. 

 

 

 

 


