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RESUMEN

TITULO: COMPORTAMIENTO DE LA SOLUBILIDAD DE N-CUMARINA EN DIOXIDO
DE CARBONO SUPERCRITICO: Estudio experimental y correlacion semiempirica.”

AUTOR: Yeimy Mabel Martinez Triana.”

PALABRAS CLAVE: supercritico, dioxido de carbono, solubilidad, n-cumarina,

modelo semiempirico, disminucion del punto de fusion, region de cruce de presion.

DESCRIPCION:

Bajo el reciente concepto de quimica verde, el diéxido de carbono supercritico ha sido reconocido
como una alternativa potencial para sustituir el uso de solventes organicos convencionales. La
naturaleza inerte y baja toxicidad de este solvente lo hacen ideal para el procesamiento de
compuestos con valor nutracéutico, farmacéutico y funcional. Con el fin de proyectar su intervalo de
aplicacion a las industrias cosmética, farmacéutica y de alimentos se hace necesario conocer el
comportamiento de la solubilidad de los solutos implicados en cada proceso. En consecuencia, en
este trabajo se estudié el comportamiento de la solubilidad en diéxido de carbono supercritico de la
n-cumarina, un compuesto bioactivo que ha demostrado poseer amplios espectros de actividad
biolégica y funcional. La solubilidad se determiné de forma cuantitativa empleando una celda visual
y un método seudoestatico de muestreo. En las condiciones de temperatura (308,15; 315,15 y 321,15 K)
y presion (10; 12,5, y 15 MPa) evaluadas, la solubilidad de n-cumarina en diéxido de carbono
supercritico estuvo en un orden de 10 (en fraccion molar total). A presiones cercanas a 10,34 MPa
se evidencio la existencia de una disminucion del punto de fusion de la n-cumarina (a razén de -2,7
K/MPa). Adicionalmente, las isotermas de solubilidad exhibieron la presencia de una region de cruce
de presién entre los 10,8 y 11,8 MPa. Para correlacionar la solubilidad de n-cumarina se evalué el
grado de ajuste de tres modelos semiempiricos de densidad (Chrastil, Bartle y M-S-T). El modelo de
Chrastil (con una AARD de 3,132 %) se identific6 como el mas adecuado para correlacionar los datos
experimentales. Finalmente, acoplando el modelo semiempirico de Chrastil al criterio de Foster se
desarroll6 una metodologia matematica para estimar de forma teérica (con una AARD de 4,762 %)
las coordenadas de la region de cruce de presion.

* Trabajo de grado

" Facultad de Ingenierias Fisicoquimicas, Escuela de Ingenieria Quimica, Universidad Industrial de
Santander, Director: Ph.D. Luis Javier Lopez Giraldo, Codirectores: Ph.D. Gustavo Eduardo Bolafios
Barrera y Dr. Isabel Maria Mejia Villarreal.
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ABSTRACT

TITLE: SOLUBILITY BEHAVIOR OF N-COUMARIN IN SUPERCRITICAL CARBON
DIOXIDE: Experimental study and semiempirical correlation.”

AUTHOR: Yeimy Mabel Martinez Triana.™

KEYWORDS: supercritical, carbon dioxide, solubility, n-coumarin, semiempirical

model, melting point depression, crossover pressure region.

DESCRIPTION:

According to green chemistry, supercritical carbon dioxide has been recognized as a potential
alternative to replace conventional organic solvents. The inert nature and low toxicity of this solvent
makes it ideal for processing compounds with nutraceutical, pharmaceutical and functional value. In
order to project its applications at the cosmetic, pharmaceutical and food industry is necessary to
know the solubility behavior of solutes involved in each process. Consequently, in this work the
solubility behavior of n-coumarin in supercritical carbon dioxide was studied. The n-coumarin was a
bioactive compound which has demonstrated a broad spectrum of biological and functional activity.
In this case, the solubility was determined by using a visual cell and pseudo-static method. At the
evaluated conditions of temperature (308.15, 315.15 and 321.15 K) and pressure (10, 12.5 and 15 MPa),
the solubility values of n-coumarin in supercritical carbon dioxide were around 10 (mole fraction
total). A melting point depression of n-coumarin (at a rate of -2.7 K/MPa) around 10.34 MPa was
evidenced. Also, a pressure crossover region between 10.8 and 11.8 MPa was observed. To correlate
the solubility of n-coumarin three semi-empirical density models (Chrastil, Bartle and M-S-T) were
evaluated. Chrastil model (AARD of a 3.132%) was identified as the most appropriate model for
correlating experimental data. Finally, a mathematical methodology to estimate the coordinates of the
crossover pressure region by coupling the Chrastil's semi-empirical model to Foster criterion was
developed.

* Undergraduate Project

* Faculty of Physicochemical Engineering. School of Chemical Engineering. Universidad Industrial
de Santander. Advisor: Ph.D. Luis Javier Lépez Giraldo. Co-advisors: Ph.D. Gustavo Eduardo
Bolafios Barrera and Dr. Isabel Maria Mejia Villarreal.
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INTRODUCCION

En las tres ultimas décadas el uso de la tecnologia de fluidos supercriticos (FSC)
ha despertado un gran interés en las industrias cosmética, farmacéutica y de
alimentos. Bajo el reciente concepto de quimica verde, las transformaciones fisicas
y quimicas que tienen lugar en medios supercriticos se estan convirtiendo en el
punto de referencia de numerosas investigaciones (Herrero et al., 2010). Gran parte
de estas iniciativas provienen de las singulares ventajas que provee la
implementacion de FSC en procesos tales como: extraccion, separacion, secado,
cromatografia, emulsificacion, cristalizacion, micronizacion, encapsulamiento,

separacion membranaria, sintesis de materiales, entre otros (Skerget et al., 2011).

En el contexto mundial, el uso de FSC ha dado lugar a un sin nUmero de procesos
y productos industriales, favoreciendo la creacion de més de 30 plantas de
procesamiento (King et al., 2000). En comparacion con los solventes organicos
convencionales, los FSC han demostrado ser una alternativa no solo eficiente sino
también ambientalmente amigable (Kiran & Brennecke, 1992). Adicionalmente se
han caracterizado por ser mas versétiles, no dejar remanentes en los extractos o

productos, y poseer propiedades modificables en amplios intervalos de operacion.

Uno de los FSC mas empleado en las industrias cosmética, farmacéutica y de
alimentos es el diéxido de carbono supercritico (CO2-sc). Este solvente es
econdémico, ecoldgico, y su uso ha sido reconocido como seguro por la FDA y la
EFSA (de las siglas en inglés de Food and Drug Administration y European Food
Safety Authority, respectivamente; Herrero et al., (2010)). En el caso del diéxido de
carbno, la region supercritica se puede alcanzar a temperaturas y presiones
moderadas (304,1 Ky 7,38 MPa; Reid et al. (1987)). Por tanto, es posible trabajar
en condiciones cercanas a las del ambiente, evitando la descomposicién térmica de

algunas sustancias. Igualmente el CO2-sc posee una naturaleza inerte y baja
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toxicidad, que lo convierten en un medio adecuado para el procesamiento de

compuestos susceptibles a sufrir degradacion oxidativa (Diaz-Reinoso et al., 2006).

Varias de las ventajas mencionadas anteriormente permiten reconocer que la
tecnologia de FSC es un area muy interesante y promisoria para el procesamiento
de compuestos bioactivos. Sin embargo, desde el punto de vista ingenieril, su
continua ampliacion suele verse limitada por el desconocimiento de dos parametros
fundamentales: las relaciones de equilibrio termodinamico y la cinética de
transferencia de masa (Oliveira et al., 2011). En las cuales la determinacion de la
solubilidad del soluto de interés en el FSC constituye uno de los procedimientos mas

criticos e importantes (\Wahl, 2010).

Recientemente se han estado realizado numerosos esfuerzos experimentales para
determinar el comportamiento de la solubilidad de algunos solutos en FSC. Estos
esfuerzos se han concentrado en el uso de una gran variedad de métodos
experimentales, los cuales estan clasificados principalmente en dinamicos vy
estaticos (Gupta & Shim, 2007). En los métodos dindmicos, el FSC se suministra de
forma continua en una columna de extraccion con soluto, utilizando una tasa de flujo
que asegure su saturacion en la corriente de salida (Rosa et al., 2009). En los
meétodos estaticos el soluto es colocado junto con el FSC en una celda de alta
presion; y después de proporcionar un tiempo de espera (para que el sistema
alcance el equilibrio, ~30 minutos), una muestra de su fase supercritica se retira y

analiza para cuantificar la concentracion de equilibrio (Dohrn et al., 2012).

De manera general, las fuentes de error en los métodos para determinar solubilidades
son originadas por diferentes factores. En los métodos dinamicos, por ejemplo,
varios investigadores (Huang et al., 2004; del Valle & Urrego, 2012) han observado
gue existen tasas de flujo 6ptimas para establecer la solubilidad de cada soluto.
Normalmente, con tasas de flujo altas no hay suficiente tiempo de contacto para
saturar el FSC, y las medidas de solubilidad pueden sufrir una alteracion sistematica
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bajo los efectos de arrastre. De forma analoga, para tasas de flujo demasiado bajas,
los efectos de dispersion axial y transferencia de masa interfacial no permiten la
adecuada saturacion del FSC (Rosa et al., 2009). En contraste, al emplear métodos
estaticos se han identificado fuentes de error relativamente menores (Bristow et al.,
2001). En la mayoria de los casos, las pequefias muestras que se toman de la fase
supercritica, no logran causar grandes perturbaciones en el sistema. A diferencia de
los métodos dinamicos, los estaticos ofrecen la ventaja de usar paneles visuales y

monitorear el proceso de solubilizacién (Rosa et al., 2009).

Para efectos practicos, las solubilidades experimentales de varios solutos en FSC
han sido correlacionadas utilizando una gran variedad de técnicas. La posibilidad
de contar con pardmetros propios para cada sistema facilita considerablemente el
disefio, simulacion y optimizacion de procesos con FSC. Dentro de las técnicas
matematicas disponibles para correlacionar estas solubilidades se incluyen: las
ecuaciones de estado (EoS) (Brignole et al., 1984), simulaciones computacionales
basadas en termodinamica molecular y estadistica (Lopez & Alejandre, 2008), redes
neuronales (Eslamimanesh et al., 2009), y una gran variedad de modelos empiricos
y semiempiricos (Dohrn et al., 2010). Sin embargo, el uso de estos ultimos y de las

EoS son los mas comunes (Skerget et al., 2011).

En comparacion con los modelos semiempiricos, la correlacion con EoS ha
demostrado ser una técnica compleja (Méndez-Santiago & Teja, 1999). Las EoS por
lo general, requieren la seleccion de una regla de mezcla apropiada para sistemas
altamente asimétricos, asi como del conocimiento adicional de varias propiedades
fisicas del soluto puro, las cuales usualmente no estan disponibles en la literatura
(Pereda et al., 2008). Los modelos semiempiricos por su parte, se han destacado
por ser mas practicos al depender Unicamente del conocimiento de la densidad del
FSC (Gonzales et al., 2001). Adicionalmente, su considerable simplicidad y adecuada
correlacion han hecho que su uso sea altamente aceptado en ingenieria de procesos

a altas presiones (Skerget et al., 2011).
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Entre los modelos semiempiricos mas usados estan los propuestos por Chrastil
(1982), Kumar & Johnston (1988), del Valle & Aguilera (1988), Bartle et al. (1991) y
Méndez-Santiago & Teja (1999). El modelo desarrollado por Chrastil (1982) es
reconocido como el primer modelo semiempirico de densidad. Este modelo se basa
en la ley de accion de masas formulada por Guldberg & Waage, y sus fundamentos
tedricos han sido aceptados como validos para simular el comportamiento de la
solubilidad de algunos solutos en FSC (principalmente acidos grasos y compuestos
de alto peso molecular). Los modelos de Kumar & Johnston (1988) y del Valle &
Aguilera (1988) son una version modificada del modelo de Chrastil (1982), e
incluyen el uso de algunos parametros adicionales para considerar el efecto de la
temperatura. El modelo de Bartle et al. (1991) es relativamente mas complejo e
implementa la utilizacién de una presion y densidad de referencia, normalmente es
usado para compuestos de baja volatilidad. El modelo de Méndez-Santiago & Teja
(1999) se basa en la teoria de soluciones diluidas desarrollada por los ingleses
Rowlinson & Swinton (1982), y es utilizado para correlacionar solubilidades de

compuestos farmaceéuticos.

Desde 1960 hasta 2004 més de 783 sistemas soluto — CO2-sc fueron estudiados
para determinar el comportamiento de su solubilidad (Gupta & Shim, 2007). Se
estima que el nUmero de publicaciones disponibles en este tema ha incrementado
en un 3 % en los dltimos afos (Dohrn et al., 2012). Entre los solutos méas estudiados
estan los compuestos inorganicos, organicos, organometalicos, liquidos i6nicos y
polimeros (Skerget et al., 2011). En estos solutos, el comportamiento de su
solubilidad ha sido analizado en términos tanto de la temperatura como de la presion
del sistema (Mukhopadhyay, 2000).

Se ha encontrado que en condiciones isobdricas, la temperatura puede causar un
efecto dual sobre la solubilidad del soluto en el CO2-sc (Pereda et al., 2008). A
presiones cercanas a la critica, los incrementos en la temperatura generan una

reduccion de la densidad del CO2-sc, minimizando su poder de solvatacion y originan
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una disminucion en la solubilidad. A presiones levemente superiores, la solubilidad
normalmente tiende a aumentar en funcion de la temperatura y volatilidad del soluto.
Este comportamiento ha sido comunmente reconocido como solubilidad retrograda
(Mukhopadhyay, 2000). De manera analoga, en condiciones isotérmicas, los
incrementos en la presién ocasionan otro tipo de comportamiento muy particular:
todas las isotermas tienden a cruzarse sobre un Unico intervalo, conocido como

region de cruce de presion (Chimowitz & Mufoz, 1988).

La region de cruce de presion es un comportamiento caracteristico e inherente de
los sistemas en medio supercritico. Por tanto, su observacion ha demostrado tener
una importancia fundamental como indicador directo de la fiabilidad y consistencia
de los datos experimentales de solubilidad (Foster et al, 1991). Para sistemas
multisoluto (matrices orgénicas reales) esta region ha sido ampliamente utilizada en
el disefio de procesos de extraccion selectivos. Por ejemplo, Mukhopadhyay &
Raghuram-Rao (1993) formularon un disefio tedrico para extraer acido palmitico de
una mezcla de &cidos palmitico y tripalmitico usando COz-sc. En el disefio tedrico,
estos investigadores correlacionaron los datos de solubilidad usando la EoS de
Peng-Robinson (P-R) y la regla de mezcla CVD (de las siglas en inglés de
Covolume-Dependent). Estas correlaciones les permitieron determinar las
coordenadas de la region de cruce de presiéon en los dos componentes y establecer
las condiciones éptimas de operacién (temperatura, presion y flujo de CO2-sc) para
el proceso de extraccion. Los resultados teoricos de esta prediccion fueron
consistentes en relaciébn con las observaciones experimentales previamente

realizadas por Rao (1992).

En bdsqueda de una metodologia formal para estimar matematicamente las
coordenadas de la region de cruce de presion, Foster et al. (1991) propusieron
aplicar un criterio de “cambio de pendiente de las isobaras”. En este criterio se
considera que las coordenadas de presion pueden ser determinadas al establecer

las presiones en las cuales, las pendientes de las curvas de solubilidad versus
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temperatura cambian de signo. Bajo esta consideracion, Foster et al. (1991)
desarrollaron una metodologia basada en la teoria de soluciones regulares
empleando la EoS de van der Waals. Estos investigadores, ademas, incluyeron el
uso de algunos parametros (volumen molar parcial, parametro de solubilidad,
presion de saturacion y entalpia de vaporizacion tanto del soluto como del CO2-sc)
estimados a través de métodos de contribucion de grupo. Aungue la metodologia
propuesta por Foster et al. (1991) es altamente tediosa, las predicciones realizadas
determinaron acertadamente (con errores menores al 16,8 %) las coordenadas de

la region de cruce de presion de 18 compuestos organicos.

Otro fendmeno inherente de los sistemas a condiciones supercriticas y que ha
generado una gran expectativa en los ultimos afios es la considerable disminucién
del punto de fusiéon de los solutos. Esta disminucion ha sido comunmente definida
como una situacion termodinamica en la que coexisten tres fases (sélido, liquido y
gas) y dos 0 mas sustancias (soluto(s) y solvente(s)) a altas presiones (Fuknée-Kokot
et al., 2000). Varias investigaciones (Lian et al., 2006; Dohrn et al., 2007) han
encontrado que este fendmeno es inducido por la presencia del gas (solvente)
comprimido o en estado supercritico. Se ha demostrado también que la solubilidad del
soluto y la presion del sistema tienen una influencia directa en esta razén de

disminucion (Serbanovic et al, 2010).

La posibilidad de disminuir el punto de fusién de un soluto en CO2-sc ha encontrado
una gran aplicabilidad en cristalizacion, sintesis, encapsulamiento y micronizacion de
compuestos con valor nutracéutico, farmacéutico y funcional (Lian et al., 2006). En
1991, por ejemplo, se patentd un proceso de encapsulamiento en CO2-sc utilizando
este fendmeno (Jung & Perrut, 2001). El proceso propuesto consiste en implementar
la formacion de microcapsulas poliméricas usando la técnica de expansion n-RESS
(de las siglas en inglés de Rapid Expansion of Supercritical Solutions). Este
mecanismo ha sido ampliamente utilizado para encapsular flavonoides (en especial

hidroxiflavonas) en PEG 6000 (de las siglas en inglés de polyethylene glicol). En
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donde, la disminucion de la temperatura de fusién del polimero (agentes
encapsulantes con temperaturas de fusion >373,15 K, a condiciones normales)
durante el encapsulamiento ayuda a evitar la degradacion de las propiedades

funcionales del soluto (Cocero et al., 2009).

Esta amplia gama de aplicaciones puede proyectarse aun mas si se dispone de un
mayor conocimiento de la solubilidad de aquellos solutos con potencial en cosmética,
farmacéutica y alimentos. En consecuencia, en este trabajo de investigacion se
propone estudiar el comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc. La
n-cumarina es un compuesto bioactivo muy particular, que ha recibido una atencién
especial por parte de la comunidad cientifica (Lacy & O’Kennedy, 2004).
Adicionalmente es reconocida como un metabolito secundario ampliamente
distribuido en la naturaleza; por tanto, puede ser obtenida a partir de una variada
serie de extractos vegetales entre los que se incluyen: la almendra y cascara del
mango (Abdalla et al., 2007), los granos de tonka (Rodrigues et al., 2008) y algunas
especies de plantas medicinales pertenecientes a las familias Orchidaceae,

Leguminoceae, Rutaceae, Umbelliferae y Labiatae (Sethna, 1945).

El valor terapéutico y funcional de la n-cumarina se basa en su estructura poco
compleja y de facil modificacion (como se puede apreciar en el anexo 1). Estas
caracteristicas permiten disponer en su nucleo sustituyentes de distinta naturaleza
quimica para dar lugar a compuestos sencillos y complejos con un variado rango de
aplicaciones industriales (\VVergel, 2011). La n-cumarina posee también, un olor similar
al de la vainilla que la convierten en elemento tradicional de varias formulaciones en
cosmetologia y perfumeria (Abernethy, 1969). Adicionalmente, su uso y el de sus
derivados se ha extendido a las industrias medica, farmacedutica y de alimentos; en
donde ha sido altamente reconocida por sus propiedades antioxidantes (Kostova, 2006),

antiinflamatorias, antivirales, anticancerigenas, y antitumorales (Felter et al., 2006).
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La literatura reporta tres estudios de solubilidad de n-cumarina en COz2-sc, utilizando
variaciones del método dindmico. Sin embargo, pese a los innumerables esfuerzos
experimentales, los valores de solubilidad para la n-cumarina no logran coincidir
entre un estudio y otro (para efectos de comparacion ver anexo 2). Los estudios de
Stahl & Schildz (1978) y Choi et al. (1998), por ejemplo, reportan datos de
solubilidad en un orden de magnitud de ~10* en fracciébn molar (se desconoce si es
total o libre de soluto). En contraste, Rodrigues et al. (2008) presentan datos de
solubilidad en un orden de ~102 en fraccién molar (se desconoce si es total o libre
de soluto). Estas variaciones hacen evidente la necesidad de implementar un
meétodo que permita: (i) un mejor entendimiento del comportamiento de la solubilidad
de n-cumarina, (ii) reducir las fuentes de error del método dinamico vy (iii) obtener
valores propios en los que se tenga conocimiento de la base molar en la cual se

expresa la solubilidad.

Por tal motivo, el objetivo de este trabajo de investigacidon es estudiar
experimentalmente el comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc y
correlacionarlo utilizando modelos semiempiricos. Para llevar a buen término este
objetivo, la solubilidad se determiné cuantitativamente empleando una celda visual
y un método seudoestatico de muestreo. La correlacidon de los datos de solubilidad

de n-cumarina se realiz0 a través de modelos semiempiricos.
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1. METODOLOGIA

La Figura 1 muestra el esquema metodolégico desarrollado en este estudio.

Verificacion de la
Determinacion de la disminucién del Correlacion de la
solubilidad de punto de fusién de la solubilidad de
n-cumarina en CO,-sc n-cumarina en cumarina en CO,-sc
presencia de CO,-sc

Estimacion de las
coordenadas de la
region de cruce de

presion

Figura 1. Esquema metodolégico de este estudio

1.1 MEDIDAS DE SOLUBILIDAD

1.1.1 CONDICIONES DE EXPERIMENTACION

La solubilidad de n-cumarina en CO2-sc se midi6 a 308,15; 315,15 y 321,15 K,
variando isotérmicamente la presion entre 10; 12,5 y 15 MPa. Los limites inferiores
se fijaron en 308,15 K y 10 MPa para superar las condiciones criticas de
temperatura y presion del CO2-sc. Los limites superiores se establecieron en 321,15
Ky 15 MPa para evitar la descomposicion térmica de la n-cumarina (333,15 K, Herrero
et al. (2010)) y no exceder la presion maxima de operacién de la celda visual de
equilibrio (20 MPa). Para efectos comparativos, las condiciones de temperatura y
presion de este estudio se encuentran dentro de los intervalos evaluados por Stahl
et al. (1979), Choi et al. (1998) y Rodrigues et al. (2008).

1.1.2 REACTIVOS

Se utilizaron los siguientes reactivos: diéxido de carbono (99,9 % p/p) suministrado
por Oxigenos de Colombia S.A. (Cali-Colombia), n-cumarina (99,9 % p/p, grado
analitico) y etanol (99,9 % v/v, grado analitico) adquiridos en Merck (Darmstadt-

Alemania). Todos los reactivos fueron utilizados sin realizar purificacion adicional.
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1.1.3 EQUIPO EXPERIMENTAL

En la Figura 2 se muestra el montaje del equipo experimental utilizado para medir
la solubilidad de n-cumarina en COz2-sc. El principal componente de este equipo es
una celda visual de equilibrio de 250 cm? construida y disefiada en el Laboratorio de
Alta Presion de la Universidad del Valle (Cali-Colombia), y adaptada en este estudio

para realizar un muestreo cuantitativo de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc.

Bomba
Neumatica

@
Monitor

:
—————— Y@
| i
. .
. .
! [
.

Celda
visual

Bomba manual

Cilindro
de CO,

!
nid
i

: medicion
de CO,

Intercambiador

Bafio isotérmico de aire

’7 4}— Solubilizacion de la 4'7 Recoleccion de la muestra 4|
Bombeo del CO, n-cumarina en el CO~sc

Figura 2. Montaje del equipo experimental utilizado para medir la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc

La celda se encuentra inmersa en un bafio isotérmico de aire. La temperatura del
bafio se regul6 a través de un sistema de control, constituido por un controlador PID
(Maxthermo, modelo MC 5438) y una termocupla tipo K (Omega). El intervalo de
operacion del controlador PID varia de 278,15 a 358,15 K y tiene una precision de
+ 0,3 K. La temperatura al interior de la celda se midi6é de forma independiente con
una termocupla tipo J (Omega) acoplada a un termémetro digital (Fluke, modelo 52-
2). Para realizar un seguimiento visual y en tiempo real del contenido de la celda,
los paneles visuales del bafio isotérmico de aire y de la celda visual se alinearon con

un sistema de video (Maser LTDA) conectado a un monitor.
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El bombeo de CO: se realiz6 utilizando una bomba neumatica (Williams-Milton Roy,
modelo CP250V225). La presion de experimentacion se ajustd finamente con una
bomba manual (HiP, modelo 62-2-10) y se midi6 con un mandmetro de precision
Bourdon (Heise, modelo AlSI 403, diametro interno de 12” (0,305 m), escala de O-

7500 psi (0-51,711 MPa), con divisiones de 10 psi (0,069 MPa)).

El sistema de recoleccion de muestra se disefio conectando una linea de 1/16”
(0,0016 m) desde el puerto lateral superior de la celda hasta una valvula
micromeétrica. Para evitar la precipitacion de la n-cumarina, esta linea se calentd
usando dos cordones de resistencia de 60 W acoplados a un dimmer. La muestra se
recogi6 en un tubo de ensayo (Vacutainer, con tapon siliconado) de 7 cm?3 sumergido
en un bafio de hielo con sal a 263,15 K. Para reducir las pérdidas de n-cumarina,
se dispuso de un filtro de algoddn (el cual actué como trampa de soluto) entre la
boquilla de la linea de salida y el tubo de ensayo.

En el montaje experimental utilizado, todas las termocuplas fueron calibradas con
un estandar secundario RTD (Fluke, modelo 1512A) trazable a un estdndar primario
del NIST (de las siglas en inglés de National Institute of Standards and Technology).
La precision en las medidas de temperatura fue de + 0,3 K. El manémetro patron se
calibré contra un medidor de peso muerto con una incertidumbre de + 5 psi (0,034
MPa).

1.1.4 PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Las medidas experimentales se realizaron utilizando un método seudoestatico y
siguiendo un procedimiento similar al descrito por Dohrn et al. (2012). En un
experimento tipico, 12 g de n-cumarina se colocaron al interior de la celda visual. La
celda fue acondicionada a la temperatura de experimentacion (308,15; 315,15 y
321,15 K) y seguidamente, el CO2 fue bombeado a su interior hasta alcanzar la

presion deseada (10; 12,5 y 15 MPa). Para lograr la solubilizacion de la n-cumarina

25



en el COz2-sc, el sistema se mantuvo con agitacion magnética y con monitoreo visual
durante 60 minutos (tiempo determinado como necesario para alcanzar el equilibrio
entre el soluto y el CO2-sc, Dohrn et al. (2012)). En todos los experimentos se

evidencio un exceso de n-cumarina pura en la parte inferior de la celda.

Una vez solubilizada la n-cumarina y el CO2-sc, se tomd una pequefia muestra a
través de la valvula micrométrica de descarga, manteniendo la presion y
temperatura constantes. En todos los experimentos se registré la cantidad de CO:2
descomprimido, la temperatura de la linea de descarga y la presion atmosférica del
laboratorio. Los cristales de n-cumarina colectados se diluyeron en 5 cm? de etanol
y se almacenaron en tubos de ensayo, protegidos de la luz y a 277,15 K. Para
corroborar la reproducibilidad del método se tomaron entre cinco y ocho muestras

consecutivas.

1.1.5 METODO ANALITICO

Cuantificacién del dioxido de carbono

El CO2de cada muestra se cuantificé usando un método de desplazamiento de agua.
El volumen de agua desplazado por el COzluego de su descompresion se determiné
conectando una manguera cristal desde la tapa del tubo de ensayo hasta una

probeta con 100 cm?® de agua destilada y desionizada. Las moles de CO2 (n¢o,)
presentes en cada muestra se calcularon con la ecuacion 1:

Vdesp

H,0
Nco, = vzo 1)
2

d

donde, V;; eOSp es el volumen de agua desplazado y v¢,,corresponde al volumen molar

2

de CO2 descomprimido. Este volumen molar se estimé utilizando la ecuacion de P-R

(Reid et al., 1987). El valor de presién ingresado a la ecuacion (P*™ - ;D) se

determiné realizando un balance molar sobre el segmento volumétrico desplazado,
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mientras que la temperatura utilizada corresponde a la temperatura del agua. La rutina
de célculo se programo en el paquete computacional MATLAB R2009b (desarrollado
por MathWorks Inc., version académica para Windows), empleando el algoritmo de

calculo expuesto en el anexo 3.

Cuantificacion de la n-cumarina

Los cristales de n-cumarina colectados en el tubo de ensayo se analizaron mediante
espectrometria UV a una longitud de onda de 282 nm con etanol como blanco,
empleando un espectrofotdmetro UV-vis (Thermo Scientific, modelo Evolution 60).
La calibracion de este instrumento se realiz6 utilizando cinco muestras estdndar con
concentraciones entre 2,5x102 y 20,0x102 kg/m?3. La curva de calibracién obtenida
(A =8,453439 x 1072« ¢V, R?=0,9985) permiti6 correlacionar la concentracion
con la absorbancia. Las moles de n-cumarina (ng,,) se calcularon usando la

ecuacion 2:

uv
Ccum * VEton
Neym = — 227 (2)
PMgion

donde, ¢/Y., es la concentracion de n-cumarina, vg.oy €s el volumen de etanol en

gue se diluyo la n-cumarina'y PMgoy €S el peso molecular del etanol.

Por altimo, la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc se calcul6 con la ecuacion 3:

y _ Ncum (3)
Cum —
Neyum + Neo,

donde yq.m €s la solubilidad de n-cumarina en COz2-sc, ngy, COrresponden a las
moles de n-cumarina estimadas a través de la ecuacion 2 y n¢,, son las moles de

CO2-sc calculadas con la ecuacion 1.
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1.2 DETERMINACION DEL PUNTO DE FUSION DE LA N-CUMARINA

La temperatura de fusion de la n-cumarina se determind de forma visual,
monitoreando su cambio de fase sélido-liquido en dos medios de experimentacion
diferentes: CO2-sc y aire atmosférico. EI cambio de fase soélido-liquido de la n-
cumarina en presencia de CO2-sc se monitore¢ y registré usando el sistema de
video acoplado al montaje experimental descrito en la seccion 1.1.3. Mientras que
la verificacién visual en aire a condiciones atmosféricas se realizdé en una prueba
independiente usando el método convencional del capilar (Raoux, 2009). En todos
los casos se registro la temperatura a la cual se fundié el primer y dltimo cristal de

n-cumarina. Este procedimiento se realizo tres veces.

1.3 CORRELACION DE LOS DATOS EXPERIMENTALES DE SOLUBILIDAD

Los datos experimentales de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc se
correlacionaron empleando los modelos semiempiricos de densidad propuestos por
Chrastil (1982), Bartle et al. (1991) y Méndez-Santiago & Teja (1999) (ver Tabla 1).
El modelo de Chrastil (Chrastil, 1982) se selecciond considerando su simplicidad
matematica, la cual permite reconocerlo como una herramienta Gtil y practica en la
simulacion de solubilidades. Adicionalmente, se decidio evaluar el grado de ajuste
de los modelos de Bartle (Bartle et al., 1991) y M-S-T (Méndez-Santiago & Teja,
1999) debido a que han sido altamente usados para correlacionar la solubilidad de

compuestos organicos de baja volatilidad (Skerget et al., 2011).

Los valores de densidad del COz-sc utilizados en las correlaciones se estimaron con
la ecuacién de estado de P-R. La rutina de célculo se programd en el paquete
computacional MATLAB R2009b (desarrollado por MathWorks Inc., version
académica para Windows), empleando el algoritmo de calculo presentado en el

anexo 3.
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Tabla 1. Modelos semiempiricos usados para correlacionar los datos
experimentales de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc

Modelo Correlacion Notacion
Chrastil Ycum = Solubilidad expresada
Chrastil In(Yeum) = ao + azlnpco, + % en fraccion masica (kg/m?3)
(1982) pco, =densidad del CO: (kg/mq)
Yeum = SOlubilidad expresada
en fraccion molar (mol
Bartle soluto/mol total)
Bartle et al In YounP) ao + ay(pco, — Pl ) + c .
' Pres 0T N0 o) T peg, =densidad del CO2 (kg/m?)
1991
( ) pr¢f = 0,1 MPa
peg.= 700 kg/m?
M-S-T Ycum= SOlubilidad expresada
Méndez- en fraccion molar (mol
_ TIn(ycumP) = ao + a1pco, + a,T
Santiago & soluto/mol total)
Teja (1999) pco,=densidad del CO; (kg/m?)

Todos los pardmetros semiempiricos se ajustaron por regresion no lineal. El criterio
de ajuste se basé en la minimizacion de la suma de los cuadrados residuales con
un nivel de confianza del 95 %. Se empled el algoritmo de Levenberg-Maquart del
software STATGRAPHICS Centurion XV (desarrollado por StatPoint Inc., version de
prueba para Windows).

Adicionalmente, se utilizé la desviacion relativa absoluta promedio (AARD, ecuacion

5) para evaluar y comparar el grado de prediccion de cada modelo:

1 | cal \ __ 1 exp
AARD (%) = = [InCréim) — InGreuon)) X 100 (5)
n ln(ygfﬁl)

donde, n corresponde al niumero de puntos experimentales de cada isoterma,
In(yg,m) es el logaritmo natural de la solubilidad determinado experimentalmente y

In(y&&.) es el logaritmo natural de la solubilidad calculado con el modelo.
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1.4 ESTIMACION DE LAS COORDENADAS DE LA REGION DE CRUCE DE
PRESION

Para estimar las coordenadas de la region de cruce de presion se modificd la
metodologia mateméatica desarrollada por Foster et al., (1991). La modificacién
propuesta plantea correlacionar los datos de solubilidad utilizando el modelo
semiempirico que mejor se ajuste a los datos experimentales (i.e., que presente la
menor AARD). De esta manera, se reemplaza el uso complejo de EoS, reglas de
mezcla y métodos de contribucion de grupo (para estimar las propiedades fisicas de
la n-cumarina). A continuacion se describe brevemente la metodologia implementada en

este estudio:

() El criterio de Foster se expresdé matematicamente utilizando la ecuaciéon 6. Esta
ecuacion permite determinar de manera puntual el cambio de signo en la pendiente

de las curvas de solubilidad versus temperatura (ycym Versus. T ).

d ln(YCum) _
( oT )P =0 (6)

(i) El término In(yc,.,) S€ estimd punto a punto utilizando el modelo semiempirico

gue mejor se ajusto a los datos experimentales.

(iii) Las derivadas puntuales se resolvieron en una rutina iterativa usando el método
de diferencias finitas centrales (Burden & Douglas, 2002) con un nivel de tolerancia
de 1x10*. Los valores de presion para los cuales el cambio de pendiente fue cero, se

consideraron como parte del intervalo de la region de cruce de presion.
La rutina de calculo empleada se programé6 en MATLAB R2009b (desarrollado por

MathWorks Inc., version académica para Windows). El algoritmo utilizado se expone

en el Anexo 4.
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2. RESULTADOS Y DISCUSION

2.1 DATOS EXPERIMENTALES DE SOLUBILIDAD

En la Tabla 2 se presentan las isotermas de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc
medidas a 308,15; 315,15 y 321,15 K, para presiones entre 10 y 15 MPa. La
solubilidad reportada corresponde al promedio de las tres mediciones con menor

coeficiente de variacion.

Tabla 2. Datos de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc a diferentes temperaturas

Temperatura Presioén Solubilidad (y¢um X 10%) 2
(K) (MPa) (Fraccion molar)
10,0 5,22 +1,82
308,15 12,5 0,31 +£0,12
15,0 0,41 £0,17
10,0 1,30 £ 0,05
315,15 12,5 1,44 + 0,21
15,0 14,90 + 1,80
10,0 2,25+ 0,94
321,15 12,5 0,44 £ 0,06
15,0 1,08 £ 0,19

& Solubilidad expresada en fraccion molar total

En las condiciones de temperatura y presion evaluadas, la solubilidad de n-cumarina
estuvo en un orden cercano a 10 (en fraccién molar total). Este orden de magnitud
coincide con los datos reportados por Stahl et al. (1979) y Choi et al. (1998), y se
encuentra dos érdenes por debajo de los valores presentados por Rodrigues et al.
(2008). Una posible razén de estas diferencias reside en la tasa de flujo utilizada en
cada caso. Rodrigues et al. (2008), por ejemplo, usaron tasas de flujo
considerablemente altas (~400 cm?3/min), las cuales promueven el arrastre de soluto
(Dohrn et al., 2012), generando una sobrestimacion sistematica en los valores de
solubilidad. En contraste, Stahl et al. (1979) y Choi et al. (1998) emplearon tasas de
flujo mas bajas (~200 cm?3/min), que al minimizar los efectos de arrastre, en ocasiones
pueden producir una solubilizacion equivalente a la alcanzada con el método

seudoestatico (Rosa et al., 2006) implementado en este estudio.
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El monitoreo realizado durante la etapa de solubilizacion permitié evidenciar que en
el intervalo de presién evaluado, el COg2-sc induce una disminucion en la
temperatura de fusion de la n-cumarina (este fenbmeno sera presentado en la
seccion 2.2.). La existencia de este fendmeno origind un interesante cambio en el
estado de agregacion del soluto, permitiendo obtener isotermas de solubilidad con
n-cumarina sélida a 308,15 K; liquida a 321,15 K y en transicidon de fase (sélida —
liquida) a 315,15 K.

La Figura 3 resume graficamente el comportamiento de las isotermas de solubilidad.
Se evidencia que al incrementar la presién, el comportamiento de la solubilidad es
diferente dependiendo del estado de agregacion de la n-cumarina. Por ejemplo, en
las isotermas de n-cumarina en estado sélido (308,15 K) vy liquido (321,15 K), la
solubilidad present6 un cambio de tendencia (inflexién) cuando la presion supero
los 12,5 MPa. Mientras que, en presencia de n-cumarina en transicion de fase
(315,15 K) no existi6 tal inflexion y la solubilidad se caracterizd por aumentar de

forma continua.
Presiéon (MPa)
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(Fraccion molar)

10

Figura 3. Isotermas experimentales de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc a diferentes
temperaturas. (—o-) 308,15 K; (-0-) 315,15 Ky (—0-) 321,15 K.
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El comportamiento descrito por las isotermas de solubilidad de 308,15 y 321,15 K
es consistente con el observado en otros sistemas soluto — CO2-sc (Gupta & Shim,
2007). Las tendencias que exhiben estas dos isotermas, al ser superpuestas,
sugieren la existencia de una solubilidad retrograda (Mukhopadhyay, 2000) entre
los 10 y 12,5 MPa. Como se observa, al comparar isobaricamente cada punto, la

solubilidad evidentemente disminuye al incrementar la temperatura (i.e, y>28 %>

cum

y2L1sK entre 10 y 12,5 MPa). Estos resultados se atribuyen normalmente a la

reduccion de la densidad del CO:2-sc, originada por los aumentos isobaricos de
temperatura en la region de mayor compresibilidad (a presiones préximas a la
presion critica del CO2-sc). Por lo tanto, es de esperarse, que al minimizar el poder
de solvatacion del COz2-sc, la solubilidad disminuya, haciendo que las isotermas
converjan a un solo punto. En el cual, a medida que la presion de experimentacion se
aleja de su valor critico, las isotermas se separan nuevamente, pero esta vez en
funcién de la volatilidad del soluto (de su presion de sublimacion y saturacion, para

este caso en particular) (Pereda et al., 2008).

Respecto al comportamiento observado en la isoterma de 315,15 K, los resultados
sugieren que la coexistencia de n-cumarina en estado sélido y liquido tiene una
influencia significativa en el proceso de solubilizacion. Este supuesto fue planteado
en 1991 por Foster et al. para otros sistemas soluto — CO2-sc. Sin embargo, en la

mayoria de los casos el uso de celdas no visuales habia impedido su verificacion.

Al analizar en conjunto el comportamiento descrito por las tres isotermas de
solubilidad de n-cumarina en COz2-sc se identifico la existencia de una region de
cruce de presion entre los 10,8 y 11,8 MPa. En efecto, como puede detallarse en la
representacion grafica, las tres isotermas se cruzaron en este Unico intervalo de
presion. La identificacion de esta region es particularmente interesante no solo
porque su existencia puede considerarse una indicacion de la consistencia de los
datos experimentales (Foster et al. 1991), sino también porque ofrece la posibilidad

de usarse para disefiar procesos selectivos de extraccion y separacion de n-
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cumarina a altas presiones utilizando matrices organicas reales (tales como

almendra y cascara de mango, hojas y tallos de plantas medicinales, entre otras)

2.2 DIS,MINUCION DEL PUNTO DE FUSI’ON DE LA N-CUMARINA EN PRESENCIA
DE DIOXIDO DE CARBONO SUPERCRITICO

Al realizar las medidas de solubilidad en CO2-sc se evidencio de forma visual la
existencia de n-cumarina en estado liquido a temperaturas por debajo de su
temperatura de fusibn a condiciones normales. Para confirmar una posible
disminucién del punto de fusion de la n-cumarina en presencia de CO2-sc, se
observé su cambio de fase en dos medios de experimentacion: COz-sc (s6lo para
10,34 MPa, por limitaciones experimentales) y aire (a presion atmosférica). La Tabla
3 resume las condiciones de temperatura y presion determinadas. En todos los
casos, los valores presentados corresponden a la temperatura de fusién del primer

y ultimo cristal de n-cumarina.

Tabla 3. Punto de fusién de la n-cumarina

Forma de determinacion Temperatura de fusion Presion

(K) (MPa)

Celda visual — en presencia de CO,-sc 314,2 — 318,2 10,34
Capilar — en presencia de aire atmosférico 340,7 — 345,2 0,0901
Reportada en la ficha técnica de Merck 341,2 —344,2 0,1023

Comparando la temperatura de fusion de la n-cumarina determinada en presencia
de aire con la reportada en la ficha técnica de Merck, se encontré una variacion de
+ 0,072 %. Esta variacion no es significativa, por lo tanto permite descartar que la
disminucién del punto de fusién hubiera sido ocasionada por la presencia de

impurezas en el compuesto utilizado (Raoux, 2009).

Ademas, se corrobor6 por espectrofotometria UV-vis que la naturaleza quimica de

la n-cumarina no sufrié ningn cambio por accién del CO2-sc. Como se observa en
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la Figura 4, los espectros determinados para la n-cumarina antes y después de
fundirse en presencia de CO2-sc son superponibles.
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Figura 4. Espectros UV-vis para la n-cumarina: (a) antes y (b) después de fundirse en CO2-sc.

Los resultados obtenidos permiten confirmar que en las condiciones evaluadas, el
punto de fusién de la n-cumarina disminuyé a razén de -2,7 K/MPa al disolverla en
COg2-sc. Esta razon de disminucion se encuentra dentro del rango reportado para
otros compuestos organicos disueltos en CO2-sc, en donde normalmente se han

presentado variaciones entre -0,4 y -3,9 K/MPa (Serbanovic et al., 2010).

2.3 PARAMETROS DE LOS MODELOS SEMIEMPIRICOS CORRELACIONADOS

La Tabla 4 muestra los parametros semiempiricos y AARD de los modelos

correlacionados con los datos experimentales.
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Tabla 4. Parametros semiempiricos y AARD de los modelos correlacionados

Modelo Parametro 308,15 K 315,15 K 321,15 K
ag -600,035 -2821,54 -3881,65
Chrastil a, -20,2209 6,5149 -7,67146
a, 225718 876269 1262750
AARD (%) 3,538 3,410 2,449
ap -760,7 -2760,96 -4196,73

a -0,02627 i
Bartle 1 0,010702 0,0129096
a 233484 869731 1346930
AARD (%) 3,708 3,379 2,726
ag 239409 867234 1349690
M-S-T a; -8,09913 3,37538 -4,14877
a, 763,834 -2762,94 -4198,58
AARD (%) 3,712 3,380 2,729

Al comparar las AARD de los tres modelos, se encontré que la mejor correlacion de los
datos la logra el modelo de Chrastil, con una AARD promedio de 3,132 %.
Adicionalmente, no se encontraron diferencias significativas entre el grado de ajuste
del modelo de Bartle (AARD promedio de 3,271 %) y del modelo de M-S-T (AARD
promedio de 3,274 %).

Los resultados obtenidos permiten inferir que en el intervalo de experimentacion
evaluado, el modelo propuesto por Chrastil es el mas adecuado para describir el
comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc. Es de resaltar que este
modelo inicialmente fue desarrollado para acidos grasos (Chrastil, 1982) y su uso
s6lo ha sido extendido para compuestos farmacéuticos de alto peso molecular
(penicilina G, B-caroteno, vitamina D-3, entre otros; Tabernero et al., (2010)). Por
tanto, el grado de ajuste alcanzado en este estudio sugiere que el modelo de Chrastil
también es valido para compuestos sencillos y de menor peso molecular; en donde
su implementacion puede ser altamente aceptada, considerando su simplicidad

matematica (como se expuso en la seccion 1.3) y fundamentacion tedrica.
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En la Figura 5 se muestran las isotermas de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc
simuladas con el modelo de Chrastil. La representacion gréafica permite evidenciar
gue el modelo logra describir la tendencia global de los valores experimentales de
solubilidad de n-cumarina.
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Figura 5. Isotermas de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc simuladas con el modelo de Chrastil a
(——-) 308,15 K; --—) 315,15 Ky ¢----) 321,15 K. Valores experimentales de solubilidad de n-
cumarina en CO2-sc a (0) 308,15 K; (0) 315,15 Ky (1) 321,15 K.

2.4 COORDENADAS DE LA REGION DE CRUCE DE PRESION

Para estimar las coordenadas de la region de cruce de presion se uso6 el modelo
semiempirico de Chrastil y la metodologia matematica propuesta en la seccién 1.4.
Se seleccion6 este modelo por ser el mas adecuado para describir el
comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc (como se analizé en la
seccion 2.3). La expresion matematica utilizada en la rutina de calculo se presenta

en la ecuacion 7 (modelo de Chrastil acoplado al criterio de Foster et al. (1991)):

9 In(ycum) _ d ln(Pcoz) a
(22) - ) -
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La Tabla 5 muestra una comparacion entre el rango experimental y estimado para la

region de cruce de presion de las isotermas de solubilidad de n-cumarina en COz2-sc.

Tabla 5. Coordenadas experimentales y estimadas para la region de cruce de presion de las
isotermas de solubilidad de n-cumarina en CO2-sc

Coordenadas de  Presién promedio

1 [0)
Metodologia presion (MPa) (MPa) AARD (%)
Experimental 10,8 -11,8 11,30 £ 0,50
Matematica 10,3-11,9 11,10 £ 0,80 4,769

Se evidencia que la metodologia propuesta en este trabajo permite estimar las
coordenadas de la regidén de cruce de presion para las isotermas de solubilidad de
n-cumarina con una AARD de 4,769 %. Esta AARD se encuentra dentro del rango
presentado en las estimaciones realizadas por Foster et al. (1991), la cual varié entre

0,2y 16,8 % para los 18 compuestos organicos que fueron evaluados.

Se escogi6 naftaleno con el fin de comparar el grado predictivo del criterio de Foster
et al., 1991 empleando una correlacion semiempirica (este estudio) versus una EoS

(Foster et al., 1991). Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 6.

Tabla 6. Coordenadas experimentales y estimadas para la regién de cruce de presion de las
isotermas de solubilidad de naftaleno en COz-sc

Coordenadas de Presion AARD

Metodologia ™ ogisn (MPa)  promedio (MPa) (%) Referencia
Experimental 10,4 -14,4 12,40 £ 2 Tsekhanskaya et al., 1964
Matematica ND 13,92 £+ ND 12,258 Foster et al., 1991
Matematica 95-134 11,45+ 2,1 7,661 Este trabajo

ND: No disponible

Como puede observase, la metodologia matematica propuesta en este trabajo
permite estimar las coordenadas de la region de cruce de presion del naftaleno. Es
de resaltar que la AARD de las estimaciones realizadas fue menor que la
encontrada con la metodologia implementada por Foster et al. (1991). Estos
resultados sugieren que el uso del modelo de Chrastil acoplado al criterio de Foster
et al. (1991) permite estimar las coordenadas de la regién de cruce de presion,

reduciendo la complejidad matematica y el esfuerzo computacional.
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CONCLUSIONES

La solubilidad de n-cumarina en COz2-sc se determind cuantitativamente a 308,15;
315,15y 321,15 K, variando isotérmicamente la presion entre 10; 12,5 y 15 MPa.
En el intervalo estudiado el comportamiento de la solubilidad de n-cumarina no sélo
exhibi6é una dependencia de la temperatura y presion del sistema, sino también del

estado de agregacion del soluto.

El comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc se correlacion6
utilizando los modelos semiempiricos de Chrastil, Bartle y M-S-T. El modelo de
Chrastil (con AARD promedio 3,132 %.) se identific6 como el mas adecuado para

describir el comportamiento de la solubilidad de n-cumarina en CO2-sc.

La disminucion de la temperatura de fusion de la n-cumarina en presencia de COz2-sc
se evidencio de forma visual. A una presion de 10,34 MPa, el punto de fusion de la
n-cumarina disminuyé a razon de -2,7 K/MPa al disolverla en CO2-sc. Este trabajo
es pionero en reportar la existencia del fenébmeno de disminucién del punto de fusién

para la n-cumarina.

Las coordenadas de la region de cruce de presion de las isotermas de n-cumarina
se determinaron acoplando el modelo semiempirico de Chrastil a la metodologia de
Foster. Esta nueva aproximacion permitié estimar acertadamente (AARD menor de
4,769 %) las coordenadas de presion, reduciendo la complejidad matematica y el

esfuerzo computacional.
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RECOMENDACIONES Y PERSPECTIVAS

Determinar las condiciones de operacion optimas (temperatura, presion y flujo de
CO2-sc) para procesos de extraccion supercritica utilizando las coordenadas de la
region de cruce de presion definidas para la n-cumarina. Estas condiciones
permitirdn emplear CO2-sc como disolvente y obtener n-cumarina a partir de fuentes
naturales (almendra y cascara de mango, hojas y tallos de plantas medicinales,

entre otros).

Correlacionar la solubilidad de otros compuestos bioactivos de bajo peso molecular
extendiendo el uso del modelo de Chrastil. La disponibilidad de este conjunto de
pardmetros podra ser usado para formular disefios de procesos selectivos en

sistemas multisoluto (matrices organicas reales).
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ANEXOS

Anexo A. Estructura quimica de la n-cumarina y sus compuestos derivados @

Estructura basica de la n-cumarina (1,2-benzopirona)

Compuestos derivados de la n-cumarina

Grupos sustituyentes

Compuesto derivado

R>=OH; R4=CHs; Rs= CHs3
R4=MeO; Rs=OH
Rs=MeO

R3=MeO; Rs=MeO
R4=OH

R1=0OH

Rs=0OH

R»,=0H

Rs= CH3

4-hidroxi, 6,7 dimetilcumarina
6-metoxi, 7-hidroxicumarina
7-metoxicumarina
5,7-metoxicumarina
6-hidroxicumarina
3-hidroxicumarina
7-hidroxicumarina
4-hidroxicumarina

6-metilcumarina

8 Adaptado de Abernethy, 1959
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Anexo B. Solubilidad de n-cumarina en CO2-sc determinada a través de métodos

diferentes
Este estudio Stahl et al. (1979)
(Método seudoestético) (Método de microextraccion)
Tasa de flujo: ~200 cm3/min (a 298,15K; 0,1 MPa)
(eum X 109 4y P (MPa) (Veum X 10%) T P (MPa)
(Fraccion molar) (Fraccion molar)
5,24 + 1,84 308,15 10,0 0,27 £ ND 313,15 7,0
0,31 £ 0,13 308,15 12,5 0,91 £ ND 313,15 8,0
0,42 £+ 0,17 308,15 15,0 3,03 £ ND 313,15 8,5

1,3 + 0,05 315,15 10,0 10,65 + ND 313,15 9,0
1,45 + 0,21 315,15 12,5 53,04 £ ND 313,15 12,0
149 + 1,81 315,15 15,0
2,26 £ 0,94 321,15 10,0
0,44 £ 0,06 321,15 12,5
1,09 + 0,19 321,15 15,0

Choi et al. (1998) Rodrigues et al. (2008)
(Método de semiflujo) (Método de semiflujo)
Tasa de flujo: ~200 cm3/min (a 298,15K; 0,1 MPa) Tasa de flujo: ~400 cm®/min (a 298,15K; 0,1 MPa)
(Yeum X 10%) T (K) P (MPa) (Veum X 10%) T P (MPa)
(Fraccion molar) (Fraccion molar)

10 £ 0,4 308,15 8,5 91 + 7 308,15 11,0
143 £ 1,2 308,15 15,0 117 + 19 308,15 15,0
21,2 + 14 308,15 25,0 191 + 2 308,15 20,0
45 + 11 313,15 8,5 61 + 2 318,15 11,0
16,8 £ 1,9 313,15 15,0 160 + 19 318,15 15,0
26,6 + 2,8 313,15 25,0 212 + 2 318,15 20,0
0,6 + 0,1 323,15 8,5 32 £ 4 328,15 11,0
46 + 0,6 323,15 15,0 131 + 16 328,15 15,0

9 +0,8 323,15 25,0 250 + 11 328,15 20,0

ND: No disponible

8| os valores de solubilidad reportados corresponden al promedio representativo de las tres mediciones reproducibles con
menor coeficiente de variacion.
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Anexo C. Diagrama de flujo del algoritmo para determinar la densidad del CO2
usando la ecuacion de estado de Peng Robinson

Algoritmo para determinar la
densidad del COz usando la EoS de
PR

¥

Ingresar valor de presion P
Ingresar valor de temperatura T
Ingresar constantes criticas del

CO2 (Te, Pc, w)

v

Calcular paramefros ay b de la EoS de
PR

!

Determinar los coeficientes de la
funcion cubica 2

v

Enconfrar la raizreal de la funcion 2

v

Calcular la densidad D con el valor de Z

v

Imprimir densidad
estimada (D)

!

Fin
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Anexo D. Diagrama de flujo del algoritmo para determinar las coordenadas de la

region de cruce de presion

f Algoritmo para determinar las 3\
coordenadas de la region de
cruce de presion

, v

I.f"- Ingresar vector de presion P{n)
/ Ingresar temperaturas de las
/ isotermas T(m)

T

.'f ;’ \\
— Forj=1:n N
\
™,
\f

11

-—b\ Fori=1:m
¥

Ejecutar funcian PR para determinar
densidad del CO=
Walor de salida In{densidad del COz)

Aplicar diferencias f%itas centrales para

alcular la derivada del modelo semiempirico

seleccionado, segun el criterio de Foster.
Walor de salida der

¥

Generar la funcidn objetivo dif con los
parametros semiempiricos y elvalor
der

g

e]

\ Mientras dif<0,0001 y

¥

Almacenar valores de P que cumplen
condicion en vector (Pcros)

L

Imprimir coordenadas de
presidgn en vector (Pcros)
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