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Resumen

La solubilidad es una medida ampliamente utilizada en diversos procesos quimicos e industriales.
Actualmente, para identificar solutos y solventes compatibles se emplean parametros empiricos, los
cuales solo entregan informacion cualitativa a temperatura ambiente. Debido a esta limitacion, surgio
el uso de COSMO-RS para predecir solubilidades de forma cuantitativa y a distintas temperaturas. El
objetivo de este estudio es establecer un protocolo de simulacion que entregue predicciones precisas

a bajo costo computacional.

Se llevaron a cabo pruebas experimentales de solubilidad utilizando &cido polilactico (PLA) con
diferentes solventes. En cloroformo, se obtuvo una solubilidad de 0,161 (m_soluto/m_solvente) a
30 °C, 0,260 a 40 °C y 0,301 a 50 °C. Por otro lado, a 40 °C, la solubilidad fue de 0,0497 en 1,4-
dioxano y 0,130 en tetrahidrofurano. Las simulaciones computacionales se llevaron a cabo modelando
oligomeros de PLA en TmoleX. Se obtuvieron conféormeros representativos con COSMOconf'y,
finalmente, se realizaron simulaciones de solubilidad en COSMOtherm, utilizando como referencia la

solubilidad del PLA en cloroformo a 40 °C para calcular la energia libre de fusion del polimero.

En COSMO-RS se evalu6 la precision de las predicciones de solubilidad respecto a los resultados
experimentales, analizando los efectos de diversos parametros relacionados con la representacion
geométrica del polimero y las referencias experimentales empleadas, ademas de explorar la

posibilidad de extrapolar las predicciones a otros sistemas.

Finalmente, los parametros 6ptimos determinados fueron: el uso de la plantilla BP-TZVP-COSMO
para la seleccion de conformeros, un oligobmero de dos monomeros, la desactivacion de grupos
terminales y la utilizacion de la geometria del PLLA como modelo inicial, por representar de forma
mas precisa el polimero empleado. La aplicacion de estos parametros reportd una mejora, reduciendo
el error medio absoluto final a un 13,9 %. Asimismo, se defini6 el uso de referencias de solubilidad a

altas temperaturas para lograr una mayor precision en las predicciones.

Ademas, para analizar un solo solvente y su comportamiento frente a la temperatura, es suficiente
utilizar el oligdbmero inicial. En cambio, para determinar solubilidades en varios solventes, es

necesario emplear el conjunto completo de conférmeros
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Abstract

Solubility is a measure widely used in various chemical and industrial processes. Currently, empirical
parameters are used to find compatible solutes and solvents, which provide only qualitative
information at room temperature. From this limitation arose the use of COSMO-RS, to be able to
predict solubilities quantitatively and at different temperatures. The purpose of this study is to

establish a simulation protocol that delivers accurate predictions at a low computational cost.

Solubility tests were carried out using polylactic acid (PLA) as raw material with different solvents.
In chloroform a solubility of 0,161 (m_solute /m_solvent) at 30 °C, 0,260 at 40 °C and 0,301 a 50
°C. On the other hand, at 40 °C a solubility of 0,0497 and 0,130 were obtained for 1,4-dioxane and
tetrahydrofuran respectively. Computational simulations were performed by modeling PLA oligomers
in TmoleX, searching for representative conformers in COSMOconf, to finally perform solubility
simulations in COSMOtherm. Using as a reference the solubility of PLA in chloroform at 40 °C to

obtain the polymer’s free energy of fusion.

COSMO-RS sought to evaluate the accuracy of solubility predictions with respect to experimental
results, examining the effects of various parameters related to the geometric representation of the
polymer and the experimental references used, in addition to evaluating the possibility of extrapolating

predictions to other systems.

Finally, the parameters evaluated and established were the use of the BP-TZVP-COSMO template as
a conformers selection method, a 2-monomer oligomer, deactivation of terminal groups and the use
of PLLA geometry as the initial model, being a more accurate representation of the polymer used.
Applying these parameters results in an improvement in predictions, reducing the final mean absolute
error to 13,9%. Finally, the use of high temperature solubility references was defined to achieve

greater prediction accuracy.

Furthermore, to analyze only one solvent and study its temperature behavior, it is sufficient to use the
initial oligomer. To find solubilities with various solvents, it is necessary to use the entire set of

conformers.
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1. Introduccion

La solubilidad se define como la méaxima cantidad de soluto que se disolvera en una cantidad dada de
solvente a una temperatura especifica (Chang & Overby, 2018). El soluto se refiere al componente
que esta presente en menor cantidad y el solvente al el de mayor cantidad. La solubilidad depende de
varios factores como la temperatura, presion y las propiedades de las sustancias interactuantes como,
por ejemplo, la polaridad, donde los compuestos idnicos (polares) casi siempre son solubles en
solventes polares y los compuestos no polares o débilmente polares se disuelven en solventes que no

son polares (Daub et al., 2005).

Este concepto es ampliamente utilizado en procesos quimicos e industriales como, por ejemplo, la
técnica de reciclaje disolucidon-precipitacion, en la cual se disuelve un polimero en algun solvente
adecuado, para luego recuperarlo agregando un antisolvente o disminuyendo la temperatura de la
solucion, recuperando polimeros a una alta pureza, manteniendo las propiedades fisicoquimicas
intactas (Aparicio et al., 2025). Para seleccionar rapidamente sistemas de solventes, se utilizan
parametros empiricos como los de Hildenbrand, Hansen, Kamlet-Taft, Gutmann y Swain. Estos
parametros se centran en distinguir de manera cualitativa los solventes y antisolventes a temperatura
ambiente. Por ende, la prediccion cuantitativa de solubilidad dependiente de la temperatura sigue

siendo un desafio (Zhou et al., 2021).

De esta limitante es que surge la utilizacion de simulaciones moleculares y calculos termodinamicos
utilizando la teoria COSMO-RS (Conductor like-Screening Model for Real Solvents) que permite
predicciones cuantitativas de solubilidad para polimeros a diferentes temperaturas, como se realizd en
el estudio de Walker et al. (2020) donde se desarroll6 un sistema que complementaba la utilizacion de

parametros de Hansen con esta teoria.

Labase de COSMO-RS es COSMO (Conductor like-Screening Model) el cual pertenece a los modelos
de solvatacion continua (CSMs). Este modelo describe moléculas en soluciéon mediante calculos de

quimica de una molécula de soluto con una representacion aproximada del solvente circundante como

un continuo (Eckert & Klamt, 2002).

Segtin Klamt y Eckert (2000), COSMO es una variante mas eficiente de los CSMs, ya que aproxima
las cargas de apantallamiento de un medio dieléctrico de permeabilidad & mediante cargas de

apantallamiento escaladas de un conductor mediante un factor: f(¢) = (¢ — 1) /(e + 0,5), resultando
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exacto a un ¢ infinito. Para construir las cargas de apantallamiento de una geometria molecular,
COSMO construye una cavidad alrededor de esta, utilizando como referencia los radios de van der
Waals aumentados en un 20%. Estos radios son una aproximacioén de la distancia de contacto existente
entre &tomos no enlazados (Mantina et al., 2009). Esta cavidad se divide en pequeios segmentos, cada
uno con cargas de apantallamiento constante o, donde las interacciones de Coulomb que se generan

entre estos segmentos son descritas con una matriz simétrica.

Para cada distribucion de carga molecular, se calcula el conjunto de cargas de apantallamiento ideal
del medio conductor a partir de la ecuacion de frontera en un medio dieléctrico infinito, para luego
calcular las cargas de apantallamiento real utilizando el factor de escalamiento. Estas nuevas cargas
se reinsertan y se repite el proceso hasta alcanzar un estado de autoconsistencia cudntica y
optimizacion geométrica, obteniendo finalmente, la densidad de carga de apantallamiento a lo largo
de toda la superficie de contacto molecular y la energia de interaccion dieléctrica del soluto con el

medio.

COSMO-RS toma la informacion respectiva a las densidades de carga de apantallamiento a una
constante dieléctrica ¢ infinita y genera estimaciones cuantitativas realistas y fisicamente correctas de
los efectos de la solvatacion mediante un riguroso tratamiento termodindmico estadistico de la

interaccion soluto-solvente (Schifer et al., 2000).

Previo a realizar predicciones termodindmicas, COSMO-RS trata el concepto de energias de
interaccion. En una primera instancia se crea un estado liquido simulado utilizando un conjunto de
moléculas casi empaquetadas de forma idealmente apantalladas, utilizando la informacion entregada
por COSMO. Con esto, cada porcion de superficie molecular cuenta con un compaiiero de contacto
directo en un area efectiva, donde cada porcion cuenta con su propia densidad de carga de
apantallamiento ideal ¢ y ¢’. En un contacto electroestatico ideal estas cargas se anulan, pero en la
realidad existe un desajuste energético a la hora de obtener la energia de interaccion entre las 2
porciones, quedando una energia de remocion E;sfi(0,0"). Por otro lado, se debe considerar la
energia de los enlaces de hidrogeno Ejj,(0,0"), ya que se encuentran en gran medida cubiertos por
electroestatica, donde se parametriza la energia extra de este enlace considerando si la superficie de
interaccion entre las 2 moléculas es suficientemente polar y opuestas. Finalmente, las interacciones
entre superficies moleculares se dan mediante la funcidon de la energia de interaccion: E(o,0') =

Epp(0,0") + Episfic(0,0") (Klamt & Eckert, 2000).
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Para simplificar, el conjunto inicial de moléculas se reemplaza por el conjunto correspondiente de
parches de superficiales que interactian por pares. Dado que hasta ahora la densidad de carga de
apantallamiento o es la tUnica propiedad de estos parches, el conjunto queda suficientemente
caracterizado por la distribucion de los parches respecto a a. A esta distribucion se le denomin6 perfil-
o (Klamt et al.,, 1998). Este perfil puede ser respecto a una molécula individual o conjunto de
moleculas ps(o) donde este ultimo se obtiene facilmente haciendo un promedio ponderado de

los perfiles-o de cada componente, en funcién de sus fracciones molares.

Una vez conocido el perfil-o se calcula el potencial quimico ug también conocido como potencial-
o, el cual se obtiene teniendo en cuenta tanto los perfiles-o y las energias de interaccion. Esta medida
es clave para obtener propiedades termodinamicas, ademas de ser un indicativo de que tan compatible
es una molécula para acoplarse a superficies con cierta polaridad (Klamt et al.,, 1998). Para mayor
profundizacion respecto a la interpretacion grafica del perfil-o y potencial-g, revisar anexo 7.1. Con

esta informacion COSMO-RS es capaz de calcular propiedades termodindmicas como lo es la

solubilidad.

Este modelo teorico fue disefiado para realizar simulaciones de liquidos y gases, donde posteriormente
se incorpord la posibilidad de realizar predicciones con so6lidos, pero simular moléculas més grandes
como los polimeros sigue siendo un desafio, ya que actualmente no es posible realizar una simulacion
para una molécula tan grande debido a limitaciones computacionales (BIOVIA, 2024). Por esto, se
recomienda utilizar fragmentos mas pequefios y representativos de la molécula real, es decir, utilizar
un oligdbmero, un polimero de bajo peso molecular compuesto de al menos 2 unidades monoméricas

(Rudin & Choi, 2012).

Un estudio realizado por Zhou et al. (2021) fue més alla de encontrar un tnico oligdmero y analizaron
los efectos de utilizar conjuntos de conféormeros para representar un polimero y ver sus efectos en las
predicciones realizadas con COSMO-RS. Un conférmero se presenta como las diferentes
disposiciones espaciales de los atomos de una molécula, compartiendo la misma conectividad de
enlace y configuracion, si son quirales. Estas disposiciones se obtienen mediante rotaciones de los
angulos diedros en los enlaces simples (Karnik & Hasan, 2021). A continuacidn, se presenta a modo

de ejemplificacion, los principales conférmeros del butano.



¢ 60° H?Q"
eH; 3

H 3 / \

HI/(;A

gauch eclipsed

©

n-butane

Figura 1.1. Principales conférmeros del butano (Karnik & Hasan, 2021).

A pesar de los estudios mencionados, no existe actualmente un consenso respecto a cuéles son los
criterios idoneos para obtener predicciones termodindmicas que se ajusten mejor a la realidad
experimental utilizando la teoria de COSMO-RS. Por lo que, en este estudio, se evaluard y seleccionara
parametros de simulacion adecuados, para obtener predicciones de solubilidad en polimeros,

utilizando como criterio la precision en los resultados y el costo computacional.

En una primera etapa se creara una base de datos experimental de solubilidad a diferentes temperaturas
para evaluar las simulaciones. Se utilizara como polimero el acido polilactico (PLA) el cual es un
poliéster alifatico biodegradable derivado del 4cido lactico, elaborado a partir de almidoén de maiz o
cafia de aztcar (Pang etal.,, 2010). Como solvente, se utilizard cloroformo, 1,4-dioxano y
tetrahidrofurano los cuales se encuentran dentro de los méas comunes de la industria a la hora de

disolver PLA (Casasola et al., 2014).

Respecto a las simulaciones computaciones, se creard a través de TmoleX oligdmeros iniciales con
sus respectivas densidades de carga de apantallamiento, se obtendrdn confoérmeros utilizando
COSMOconf para finalmente realizar predicciones de solubilidad haciendo uso de COSMOtherm. Se
evaluaran pardmetros como el método de seleccion de conformeros, largo de la cadena, desactivacion
de grupos terminales, evaluacion de la geometria inicial y referencias de solubilidad para finalmente

evaluar la extrapolacion de las predicciones a otros solventes.

Cabe destacar que, una vez obtenido el numero total de conférmeros, se realizaran predicciones de
solubilidad de cada uno de manera individual, para luego realizar una tnica prediccion utilizando el
conjunto total de estos, de forma paralela se obtendran predicciones utilizando el oligémero inicial
simulada en TmoleX el cual es utilizado como base para generar los conférmeros en COSMOconf.
Estas simulaciones se realizaran para cada uno de los pardmetros evaluados y se comparara el impacto
de estos enfoques en la precision de las predicciones respecto a los datos experimentales. Con esta
evaluacion se establecera un protocolo que combina precision y rendimiento computacional, respecto

a la prediccion de solubilidad del PLA en diferentes solventes y temperaturas.
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2. Objetivos

2.1. Objetivo general

Predecir mediante COSMO-RS la solubilidad del 4cido polilactico en diferentes solventes y comparar

la prediccion con datos experimentales.

2.2. Objetivos especificos

1. Crear una base de datos experimentales respecto a la solubilidad del acido polilactico a
diferentes temperaturas con diversos solventes.

2. Realizar predicciones de solubilidad de acido polilactico en solventes organicos a diferentes
temperaturas utilizando COSMO-RS.

3. Evaluar la precision del modelo COSMO-RS en cuanto a la prediccion de solubilidad en
diferentes condiciones y determinar los parametros del modelo que mejor se ajusten a la

realidad experimental.



3. Materiales y métodos

En este capitulo se desarrollara la metodologia que fue aplicada a lo largo del periodo experimental y
simulacion computacional. En primera instancia se describira el tratamiento previo de las materias
primas, para luego presentar el procedimiento de como se construy6 la base de datos experimentales
respecto a la solubilidad del acido polilactico con diversos solventes. Finalmente, se detallara los

ajustes utilizados en las simulaciones computacionales.

3.1. Preparacion del acido polilactico

Se enfrié una masa de 30 g de PLA (Ingeo™ Biopolymer 4043D) en nitrogeno liquido para facilitar
su posterior pulverizacion en un molino de analisis /K4 model A11 basic. El polvo fue tamizado en
un tamiz de malla N°30 para obtener una muestra con un tamano de particula uniforme. El polvo mas
otra muestra de 30 g de PLA en granulos fueron secados en un horno por 24 horas a 80 °C para
eliminar la humedad residual. Finalmente, las muestras fueron enfriadas en un desecador al vacio y

guardado en bolsas plasticas, las cuales fueron selladas en una termoselladora.

3.2. Calculo de densidad de solventes

Aunque la densidad de los solventes que se utilizaron en este estudio son conocidas, se optd por
determinarlos de manera experimental para garantizar una mayor precision a la hora de obtener la

masa requerida de solvente en los experimentos de solubilidad.

En una balanza analitica WBA-220 se tar6 un vial de cromatografia con su tapa. Luego, se deposito
50 uL de solvente utilizando una micropipeta de 1000 uL, inmediatamente el vial fue tapado para
evitar pérdidas por evaporacion, se pesd nuevamente en la balanza y se registro la masa obtenida. Este
proceso se repitié una serie de veces, aumentando el volumen medido en intervalos de 50 uL hasta

llegar a 500 uL.

Con los datos obtenidos se cred, mediante una plantilla de Excel, una linea de tendencia lineal de la
relacion entre la masa y el volumen del solvente, de la pendiente se obtuvo el valor de la densidad.
Este proceso se repitié 2 veces con el objetivo de verificar la correcta calibracion de la micropipeta,
estableciendo la densidad final como el promedio entre ambas pruebas. Para mayor detalle visitar

anexo 7.2.



Tabla 3.1. Densidad experimental de solventes.

Solvente Densidad [ g/mL]
Cloroformo 1,51
1,4-Dioxano 1,03

Tetrahidrofurano 0,903

3.3. Experimento de solubilidad

Los experimentos de solubilidad se dividieron en 2 etapas, en la primera se buscod el rango de
solubilidad del PLA en diferentes solventes a una temperatura dada. Con ese objetivo, se prepar6 una
serie de viales de cromatografia, estableciendo para cada vial una concentracion (C;) diferente de masa
de soluto (m_soluto) por masa de solvente (m_solvente) desde 0,1 hasta 1 (m_soluto/

m_solvente).

Primero se establecié una masa total (my) de 1g por vial para evitar llegar al tope de capacidad. Con
esto, la solucion contd con el espacio suficiente para agitarse, ademas de mantener las mismas

condiciones experimentales para todas las muestras.

De la masa total se calculd la masa de solvente (m_solvente) requerido, utilizando la siguiente

férmula:

mr (3.1)

m_solvente = 1+1—(Cl)

Luego, se calcul6 la masa de soluto (m_soluto) requerido para cumplir con las concentraciones

establecidas.

m_soluto = my — m_solvente (3.2)

Para conocer las cantidades estandarizadas de soluto y solvente que fueron utilizados a lo largo de

todos los experimentos de esta primera etapa, revisar anexo 7.3.



En un vial previamente tarado en una balanza analitica WBA-220 se depositaron granulos de PLA 'y
se peso hasta llegar a la masa requerida por concentracion. Esto se repite para todos los viales y sus

concentraciones correspondientes.
Para medir la masa de solvente, primero se calcul6 el volumen en microlitros equivalentes a la masa.

m_solvente (3.3)
Vsowente = ——
Psolvente

El vial con grénulos se tar6 nuevamente y con una micropipeta de 1000 pL se extrajo el volumen
requerido de solvente (Vy,pente) v S€ deposito en el vial. Este se peso para verificar que la masa sea
la indicada, si la masa es menor, se agregd lo faltante y si es mayor, se repitié el experimento para esa
concentracion. Por ultimo, se incorpord una capa de papel aluminio entre la tapa y el vial para evitar

pérdidas de solvente por evaporacion debido a fugas.

Figura 3.1. (a) Vial con granulos de PLA (b) Vial con granulos de PLA y solvente.

Los viales se depositaron en una gradilla metalica y se introdujo en un Shaking Incubator ES-60 por
un total de 5 dias, la agitacion se ajustd a 250 RPM y la temperatura se regul6 segun las condiciones

experimentales con la que se estuvo trabajando como se muestra en la figura 3.2.



Figura 3.2. (a) Viales a diferentes concentraciones depositados en rejilla metalica (b) Rejilla metalica en Shaking

Incubator ES-60.

El rango de solubilidad se establecié mediante inspeccion visual, se realizaron fotografias de los viales
con un fondo oscuro y a contraluz, estableciendo el limite superior en donde comienza a observarse
particulas del polimero no disueltas y el limite inferior correspondi6 a la concentracion anterior, donde

el polimero estd completamente disuelto.

La segunda etapa consistid en realizar el mismo procedimiento anterior, pero esta vez utilizando polvo
de PLA y en rangos de concentracion de 0,01 dentro del rango establecido. La figura 3.3 muestra

evidencia fotografica de como se selecciond la solubilidad en ambas etapas respectivamente.

Figura 3.3. (a) Rango de solubilidad del PLA en tetrahidrofurano a 40 °C (b) Solubilidad seleccionada del PLA en

tetrahidrofurano a 40 °C. El circulo verde es indicativo de presencia de particulas de PLA no solubilizadas.

Como se puede observar, a una concentracion de 0,14 se identifico la presencia de particulas de PLA
no disueltas, destacadas en el circulo verde de la figura 3.3(b), por lo que se estableci6 la solubilidad
en 0,13 al ser la ultima concentracion con PLA completamente disuelto, este criterio fue aplicado de

igual manera para el resto de los experimentos.



La tabla 3.2 muestra un resumen de los solventes y temperaturas analizadas durante el periodo

experimental.

Tabla 3.2. Solventes y temperaturas evaluadas durante periodo experimental.

Solvente Temperaturas evaluadas [°C]
Cloroformo 30-40-50
1,4 - Dioxano 40
Tetrahidrofurano 40

Para el cloroformo, la seleccion de temperaturas se vio limitada por su punto de ebullicién de 61,2 °C
(Haynes, 2016). El limite inferior de 30 °C se estableci6 para mantener la temperatura constante dentro
del Shaking Incubator ES-60y que no se vea afectado por las oscilaciones de la temperatura ambiental
dentro del laboratorio. Por otro lado, el limite superior a 50 °C fue establecido por temas de seguridad
para evitar la ebullicion del solvente y, en consecuencia, explosion de los viales por aumentos en la

presion interna.

3.4. Simulacion molecular TmoleX

En esta seccion se detalla las configuraciones utilizadas en el software BIOVIA TmoleX 2024 para la

realizacion de simulaciones de quimica cudntica para oligdbmeros de PLA.
Modelacion de la geometria molecular

Se establecid la geometria molecular utilizando la herramienta de dibujo en 2D, en el cual se diseid
la estructura esquelética del oligomero. Al finalizar el dibujo con sus mondmeros correspondientes,

se agregaron grupos metilos en los extremos de la cadena como se muestra en la siguiente figura.

. )

o C 3

Figura 3.4. Estructura esquelética de un oligémero de PLA con 3 monémeros.
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De este dibujo el software generd de manera automatica un codigo SMILES el cual es utilizado para
traducir la estructura tridimensional de una sustancia a través de una cadena de simbolos que los
software puedan entender con facilidad (Weininger, 1988). TmoleX tradujo este codigo y modelo la

molécula en sus 3 dimensiones.
Preoptimizacion de la geometria

Posteriormente, a la estructura en 3 dimensiones se le realizd una preoptimizaciéon geométrica
utilizando el método xtb (GFN2-xTB, Grimme group 2018) con un nimero maximo de 100
iteraciones. Con esto se busco reorganizar de manera sencilla la geometria de la molécula con el fin
de minimizar las superposiciones de los radios de van der Waals de todos los atomos (Bannwarth

et al., 2019).
Optimizacion detallada

Finalizada la preoptimizacion se seleccion6 como plantilla de trabajo COSMO-BP-TZVP, la cual se
encargd de realizar una optimizacion rigurosa de la molécula para luego calcular la distribucion de
carga de apantallamiento en la superficie molecular. De aqui se obtuvo un archivo COSMO, que
contiene la informacién requerida por COSMOtherm para generar los perfiles-o que seran utilizados
para realizar predicciones termodindmicas. Para una descripcion detallada del procedimiento de esta

seccion, revisar anexo 7.4.

3.5. Simulacion de conformeros COSMOQOconf

Como se menciond anteriormente, para simular polimeros se recomienda utilizar moléculas
representativas mas pequenas. Debido a la naturaleza de estas grandes cadenas, la estructura y
orientacion no seran siempre la misma a lo largo de esta, de manera que tener una unica molécula
representativa tedricamente no es una representacion adecuada. Debido a esto, es por lo que se buscod
simular conformeros representativos de estas moléculas iniciales a través de BIOVIA COSMOconf

2024. Para esta evaluacion inicial se compararon 2 métodos diferentes.
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Meétodo 1

La estructura inicial que se obtuvo con TmoleX, se ingres6 como conformero inicial en COSMOconf,
luego se selecciond como plantilla de trabajo BP-TZVP-COSMO el cual cuenta con diversas etapas
para encontrar y filtrar conformeros del oligdbmero inicial, eliminando geometrias inestables con

energias relativas altas.

Método 2

Para el segundo método se buscd encontrar una seleccion de conférmeros similar a la que se realizo
en el estudio de Zhou et al. (2021) en el cual crearon una base de datos de conformeros y los agruparon
segin su radio de giro y éarea superficial accesible al disolvente (SASA4). De aqui seleccionaron

conférmeros representativos sin considerar la energia relativa de estos.

Como COSMOconf no cuenta con la capacidad de entregar estos datos especificos, se realizé un
procedimiento similar, pero considerando como parametro de seleccion la energia relativa de la
molécula con un mayor grado de tolerancia, con el fin de encontrar una mayor diversidad de
geometrias. Para esto se realizd una modificacion a la plantilla anterior dejando Uinicamente las

siguientes etapas:

Tabla 3.3. Etapas utilizadas para el método 2 en COSMOconf.

Etapa Método
1 BALLOON CONF _GEN
2 REDUCE TO UNIQUECODE
3 SORT BY E
4 CLUSTER _GEOCHECK
5 BP-SV_P-COSMO-SP

Con esta plantilla modificada se obtuvo la mayor cantidad de conférmeros posible, ya que se
eliminaron etapas que descartan geometrias con energias relativas superiores a los limites
establecidos. Del total, se seleccion6 de manera manual 30 conférmeros bien distribuidos a lo largo
del rango energético total y se calcul6 su densidad de carga de apantallamiento en TmoleX utilizando
la misma plantilla de trabajo COSMO-BP-TZVP. Para una descripcion detallada del procedimiento,

revisar anexo 7.5.
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3.6. Calculos de solubilidad COSMOtherm

Los archivos COSMO de los conférmeros fueron introducidos a COSMOtherm y las moléculas de
solvente fueron agregadas desde la base de datos del software el cual entreg6 de manera directa su

archivo COSMO y sus propiedades fisicoquimicas.

Para generar predicciones de solubilidad a diferentes temperaturas, BIOVIA (2024) calcula el

(P

potencial quimico de todos los compuestos puros 1; ) y el potencial quimico de todos los compuestos

en el solvente a dilucion infinita u ] %) . Ademas, se requiere conocer la energia libre de fusion AGyy

OL(0)

si el soluto es solido. Asi, la solubilidad xjs es calculada:

logo(x' ") = [ — " ~ max(0,AGy.s) |/ (RTIn(10)) (34)

Esta aproximacion de orden 0, es valida para pequefias concentraciones de soluto. Para obtener

SOL(0)

aproximaciones validas para concentraciones mayores, la solubilidad del soluto X; puede ser

redefinida de manera iterativa, al sustituir esta primera iteracion en los calculos de solubilidad y repetir

hasta alcanzar una solubilidad constante:

log 1 ( 50L(1)) [#(P) (1)( SOL(O))_max(O'AGqu)]/(RTln(lo)) (3.5)

Existen 3 formas de incorporar el AGr,s del polimero:

1. Entregar un dato experimental de la energia libre de fusion.
2. Calcular la energia libre de fusion utilizando la ecuacion de Schréder-van Laar si es que se

conocen los datos de la entalpia AHpy,s 0 entropia ASr, ¢ de fusion y la temperatura de fusion

Tneir del polimero:

melt (3.6)

T
AGpus(T) = My (1= =—) = ACP7us (Tt = T) + ACp7T In

melt

melt (3.7)

T
AGfus(T) = ASfus (1 - T ) - ACpfus(Tmelt T) + ACpfusTln

melt
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Si la capacidad calorifica de fusion no es conocida, esta puede ser asumida como 0, ya que

suele ser una propiedad despreciable para este calculo (Neau et al., 1997).

3. Entregar directamente un valor experimental de solubilidad del PLA y reemplazarla en la

ecuacion 3.5, quedando como unica incognita el AGyys.

Para este estudio se utiliz6 la tercera opcion, pues no se contd con los equipos y materiales necesarios
para obtener los datos requeridos para las 2 primeras opciones, ademas de no encontrar en literatura

valores especificos para el polimero utilizado.

Cabe mencionar, que COSMOtherm requiere el valor de la temperatura de fusion del soluto para
determinar si el compuesto se encuentra en estado solido o liquido en las condiciones dadas de
simulacion, que para este caso es de 155 °C (NatureWorks LLC, 2020). Para una descripcion detallada

del procedimiento de esta seccion, revisar anexo 7.6.

Teniendo ya las propiedades y parametros base para realizar simulaciones, se crearon graficos donde
se compard el rango de solubilidad obtenido al realizar predicciones para cada conférmero de manera

individual, el conjunto total de conférmeros y el oligomero inicial simulado en TmoleX.

Respecto a la evaluacion individual de conférmeros, se obtuvieron diferentes resultados sobre las
predicciones. Para representar graficamente el rango de solubilidades predichas, se elabor6 un grafico
con un area sombreada que representa la dispersion de los resultados de este enfoque, como se muestra

en la siguiente figura.

031 () o1 (b)
3
3
= T2
ES 0,28 1 So28f 1
-—-.9 -Ew
=2 2
E8 I ;
E
= 026 T 026f 1
=] T
S g
= a
3
©
w 0,24F 1 024 g

30 35 40 45 50 30 ps p = -
Temperatura (°C) Temperatura (°C)

Figura 3.5. (a) Solubilidades individuales de conférmeros de un oligmero de PLA con 2 monémeros (b) Area de

dispersion respecto a las solubilidades individuales de conformeros de un oligdmero de PLA de 2 monémeros.
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Para evaluar la precision de los parametros se calculo el error absoluto medio porcentual (MAPE) de
los resultados obtenidos de la simulacion respecto a los experimentales, utilizando la siguiente

formula:

n
100% — 9 (3.8)
MAPE = 02 :|J’t Vel
n — Yt

Donde n es el nimero total de evaluaciones, y, indica el valor experimental ¢ y; indica el valor

simulado. Este indicador mide que tan lejos esta en promedio las predicciones respecto a los datos

reales.
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4. Resultados y discusion

4.1. Resultados experimentales

A continuacion, se presentan los datos experimentales obtenidos de la solubilidad del PLA en
cloroformo a 30, 40 y 50 °C y que se utilizaran como criterio para evaluar la precision de las

simulaciones de COSMO-RS:

Tabla 4.1. Datos experimentales de solubilidad del PLA en cloroformo a diferentes temperaturas.

Temperatura [°C] Solubilidad [m_soluto/m_solvente]
30 0,161
40 0,260
50 0,301

También se presenta los datos experimentales obtenidos de solubilidad en 1,4-dioxano y
tetrahidrofurano a 40 °C y que se utilizaran para determinar si un unico dato experimental puede ser

utilizado para predecir solubilidades con diferentes solventes.

Tabla 4.2. Datos experimentales de solubilidad del PLA en 1,4-dioxano y tetrahidrofurano a 40 °C.

Solvente Solubilidad [m_soluto/m_solvente]
1,4-Dioxano 0,0497
Tetrahidrofurano 0,130

Para conocer de manera visual los resultados experimentales, revisar anexo 7.7.
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4.2. M¢étodo para seleccionar conformeros representativos

En esta seccion se evaluo el criterio de seleccion de conférmeros representativos del método 1 basado
en la estabilidad energética y el método 2 enfocado en obtener una mayor diversidad geométrica
descritos en la seccion 3.5, ademas de realizar un analisis respecto a las diferencias entre predicciones
y datos experimentales. Se utilizd como base un oligdbmero de PLA de 3 monémeros y el dato

experimental de solubilidad a 40 °C en cloroformo para obtener la energia libre de fusion.

Con el método 1 se obtuvo un total de 8 conféormeros. A continuacion, se presenta un grafico donde
se muestra el rango de solubilidad que predijo COSMOtherm de los conformeros evaluados

individualmente y el conjunto total de estos. Con el método 2 se realiz6 el mismo procedimiento, pero

evaluando los 30 conformeros seleccionados:

fm

soluto solvenle)

£
T
o
=
=
E]
<}
B
018 = ¢ Evaluacion individual de conférmeros 1
e —Conjunto total de conférmeros (8 Conférmeros)
/ ¥
0.16% - & - Datos experimentales 1
30 35 40 45 50

Temperatura (°C)
Figura 4.1. Solubilidades simuladas del PLA en cloroformo obtenidas a partir del conjunto total de 8 conférmeros
y de cada conférmero individual utilizando el método 1 para un oligdémero de 3 monémeros, comparado con datos

experimentales. Para conocer los resultados individuales de cada conférmero revisar figura 7.41 de anexos.
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Figura 4.2. Solubilidades simuladas del PLA en cloroformo obtenidas a partir del conjunto total de 30 conférmeros
y de cada conféormero individual utilizando el método 2 para un oligdmero 3 monémeros, comparado con datos

experimentales. Para conocer los resultados individuales de cada conférmero revisar figura 7.41 de anexos.

Como se utiliz6 el dato de solubilidad a 40 °C, la prediccion que se entrega es la misma que la
experimental. Debido a esto, se analizard inicamente las predicciones respecto a las temperaturas de
30 y 50 °C. La siguiente tabla muestra una comparacion de resultados de ambos métodos para la
evaluacion individual de cada conférmero, en relacidon con las solubilidades méaximas y minimas

predichas.

Tabla 4.3. Prediccion superior e inferior de solubilidad para 30 y 50 °C de evaluacién individual de conférmeros.

Temperatura de 30 °C Temperatura de 50 °C
Método Solubilidad Solubilidad Solubilidad Solubilidad
maxima minima maxima minima
1 0,231 0,225 0,307 0,230
2 0,233 0,223 0,309 0,297

El segundo método cuenta con un rango de solubilidad levemente superior al método 1. Esta diferencia
se debe a los criterios de seleccion. El primero se centra en la seleccion de conféormeros con mayor
estabilidad energética, escogiendo geometrias con una energia relativa maxima de 6 kcal/mol. El

segundo método estd enfocado en encontrar conféormeros en todo el espectro de geometrias
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independiente de la estabilidad, debido a esto es que se seleccionaron conformeros que se encontraban

en el rango de 0 a 32 kcal/mol.

Respecto a las predicciones obtenidas del conjunto total de conformeros, se puede observar en la tabla
4.4, una diferencia de solubilidad de 0,0002 y 0,0001 Mgout0/Msoente @ los 30 y 50 °C

respectivamente, por lo que ambos métodos convergen en una misma prediccion.

Tabla 4.4. Prediccion de solubilidad para el conjunto total de conformeros del método 1 (8 conformeros) y el método

2 (30 conformeros) para un oligomero de PLA con 3 monémeros.

Temperatura (°C)

Método
30 40 50
| 0,225 0,261 0,306
2 0,226 0,261 0,306

A continuacion, se presenta el error absoluto medio porcentual y el tiempo de simulacioén requerido

para los 2 métodos estudiados:

Tabla 4.5. Error absoluto medio porcentual para predicciones de solubilidad del conjunto total e individual de
conféormeros y el tiempo de simulacion del método 1 (8 conformeros) y el método 2 (30 conformeros) para un

oligomero de PLA con 3 mon6émeros.

Error absoluto medio porcentual (%)

Tiempo de
Método Conformeros Conjunto total de
simulacion (h)
individuales conformeros
1 14,0 13,9 13,3
2 14,1 13,9 10,7

A partir de los datos de la tabla 4.5, se evidencia leves mejorar respecto a la precision de la prediccion,
cuando se compara la evaluacion individual y el conjunto total de 8 y 30 confomeros del método 1y
2 respectivamente. Este resultado puede explicarse por el hecho de que al tener en cuenta una mayor
cantidad de geometrias a la hora de realizar simulaciones, mejor es la representacion de la
macromolécula real del polimero. Por otro lado, se evidencia que el método 1 es ligeramente superior

con sus predicciones, a costa de un tiempo de simulacion mayor de 2,57 horas.
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Siguiendo los criterios de seleccion entre precision y rendimiento de la simulacion, se opta por el
primer método. Aunque tiene un tiempo de simulacion mayor y la prediccion mejora levemente, esta
cuenta con la ventaja de no tener que seleccionar de manera manual los conférmeros, simplificando

considerablemente el proceso.

Por otra parte, se puede ver que existe un error significativo a 30 °C con un error absoluto medio
porcentual de 40,8% y un 39,7%, mientras que para 50 °C este error se reduce a un 1,18% y 1,74%

para la evaluacion individual y conjunto total de conféormeros respectivamente, utilizando el método

1.

Estos resultados probablemente se deban a la viscosidad y su dependencia con la temperatura. Segun
Wright (1977), la viscosidad de un liquido puede considerarse como el resultado del roce continuo
entre moléculas que se encuentran en estrecha proximidad. A una temperatura mas alta, se espera que
el movimiento térmico mas vigoroso de las moléculas haga que dicha friccion mutua sea menos
efectiva, disminuyendo la viscosidad. Ademas, COSMO-RS simula el potencial quimico asumiendo
que se encuentra en estado liquido, por lo que no toma en cuenta fendémenos propios de los polimeros
como lo es la viscosidad intrinseca, que es una medida de la capacidad de una molécula de polimero
para aumentar la viscosidad de un solvente en ausencia de interacciones moleculares (Maderuelo
et al., 2011). Esto provoca que la mezcla tome una consistencia parecida a un gel y, en consecuencia,
no existe agitacion que ayude a acelerar la disolucion. Esto provoca que el proceso de difusion, que
consiste en la penetracion de moléculas de solvente a través de la masa del polimero (Karimi, 2011),

se vuelve extremadamente lenta.

Teniendo esto en cuenta, a 30 °C se esta trabajando con una mayor viscosidad en comparacion al resto
de temperaturas evaluadas. Por lo tanto, es posible que el periodo de espera de 5 dias haya sido
insuficiente para llegar a la solubilidad real. Aumentar este tiempo podria significar resultados
experimentales mas cercanos a las predicciones, aunque el tiempo requerido puede ser excesivamente
alto por la viscosidad del sistema que limita la transferencia de masa. Por lo tanto COSMO-RS presenta
una limitante en sus predicciones al simular el polimero como si fuera un liquido, ignorando los

factores anteriores mencionados.
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4.3. Largo de cadena

En esta seccion se evalud el largo de la cadena molecular empleada para representar la macromolécula

de PLA y ver su efecto en la precision de las predicciones de solubilidad. Se simularon oligdmeros

desde 1 a 5 monomeros en TmoleX y se obtuvieron los conféormeros mediante COSMOconf. se

analizaron las respectivas predicciones obtenidas a partir de la evaluacion individual de conférmeros,

del conjunto total y del oligdmero inicial simulado en TmoleX, descrito en la seccion 3.4.

A continuacion, se exponen los graficos respectivos.
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Figura 4.3. Solubilidades simuladas del PLA en cloroformo a partir de evaluacién individual de conférmeros,

conjunto total y el oligdbmero inicial simulado en TmoleX utilizando método 1 para (a) oligobmero inicial de 1
monomeros (b) oligdmero inicial de 2 monémeros (c) oligomero inicial de 3 mondémeros (d) oligdmero inicial de 4
monomeros (e) oligomero inicial de 5 mon6meros. Para conocer los resultados individuales de cada conférmero y

conjunto de conformeros revisar figuras 7.39 a 7.43 y tablas 7.3 a 7.7 respectivamente de anexos.

A partir de los graficos, se puede observar que a medida que aumenta el largo de la cadena,
COSMOconf encuentra mas geometrias, se pasé de 3 conférmeros para un oligémero de 1 mondémero
a 9 conformeros para uno de 5 mondmeros. Este aumento se atribuye a la cantidad de atomos a los
cuales se les puede realizar rotaciones en sus enlaces simples, por lo que a mayor largo de cadena,

existen una mayor cantidad de configuraciones.

Por otro lado, no se observan grandes diferencias entre los resultados respecto a las predicciones de
solubilidad del conjunto total de conformeros y el oligdmero inicial, donde ambos se encuentran
dentro del area de dispersion de la evaluacion individual de conformeros, a excepcion de la figura

43(e).

Para seleccionar el largo de cadena, se realiz6 un grafico comparativo entre el tiempo de simulacion
requerido y el error absoluto medio porcentual del conjunto total de conféormeros, para cada largo de

cadena.
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Figura 4.4. Error absoluto medio porcentual respecto al tiempo de simulaciéon para diferentes largos de cadena.

Para profundizar en los detalles cuantitativos, revisar anexo 7.8.

El gréafico de la figura 4.4 muestra que existe una leve mejora de un 1,98% cuando se pasa de un
oligobmero de 1 a 2 mondmeros, en consecuencia, el tiempo de simulacion aumenta en 4,4 horas. A
partir de aqui, los errores disminuyen ligeramente y presentan un fuerte incremento en los tiempos de
simulacion. Hay que destacar que para un oligdmero de 5 mondmeros el error aumenta. Este resultado
inesperado podria deberse a que los conférmeros que se encontraron en esta etapa se alejaron
ligeramente de la macromolécula real. Se espera que, al simular largos de cadena mas extensos los
errores oscilen ligeramente como en este caso. Dando indicios de que ya se alcanzé el limite de
precision respecto a este parametro. Para el oligdbmero inicial y la evaluacion individual de

conformeros, estos siguen las mismas tendencias, para mayor detalle revisar anexo 7.8.

Teniendo en cuenta los presentes resultados, se decidid finalmente optar por un oligdbmero de 2
mondmeros. Aunque la mejora es leve, el tiempo de simulacidon es significativamente menor en
comparacion con el resto de las simulaciones y ademas se obtiene una mayor cantidad de conféormeros,

asegurando una representacion mas completa del polimero.

Los resultados fueron comparados con los obtenidos por Zhou et al. (2021) en el cual buscaron
conférmeros y largo de cadena representativo para moléculas de polietileno (PE) y etileno-vinil-
alcohol (EVOH) para simulaciones con COSMO-RS. En sus resultados respecto al largo de la cadena,
el error medio absoluto difiere significativamente si se compara con lo obtenido con el PLA. La figura

4.5 ilustra que, para el polietileno, existe una mejora en las predicciones de aproximadamente un 8%
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al pasar de un oligomero de 4 a 8 carbonos, mientras que para EVOH pasar de un oligobmero de 8 a
14 carbonos representa una mejora de aproximadamente un 20%. Para el caso del PLA al pasar de un

oligdbmero de 1 mondmero a uno de 4 existe una mejora de tan solo el 2,55%.
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Figura 4.5. Error absoluto medio porcentual respecto al tiempo de simulacién para diferentes largos de cadena (a)

para polietileno (b) para EVOH (Zhou et al., 2021).

Esta discrepancia podria atribuirse al método que se esta utilizando para encontrar conférmeros o bien
podria ser debido a la naturaleza de los polimeros que se estan estudiando. Para comprobar la primera
opcidn, se realizd simulaciones utilizando nuevamente el método 2 de busqueda de conformeros
basado en el estudio de Zhou et al. (2021) y se analiz6 la diferencia en el error al pasar de un oligomero

de 1 monomero a uno de 3. Los resultados obtenidos se muestran a continuacion.
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Figura 4.6. Error absoluto medio porcentual de los datos simulados respecto a la evaluacién individual de

conféormeros para diferentes largos de cadena, utilizando el método 2 de biisqueda de conférmeros enfocado en la

diversidad geométrica.
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El grafico de la figura 4.6 muestra que existe una mejora total del 1,79% al aumentar el largo de

cadena, por lo que queda descartada esta hipotesis.

Para la segunda hipotesis se postula que esta diferencia se debe a la naturaleza del polimero que se
esta simulando. E1 PLA presenta una estructura molecular rigida debido a la presencia de enlaces éster,
disminuyendo considerablemente su flexibilidad, esto se ve reflejado en sus propiedades mecanicas
al contar con un médulo de tension y flexion de 3,6 y 3,8 GPa respectivamente (NatureWorks, 2015).
Por otro lado, el polietileno es reconocido por su maleabilidad y resistencia gracias a la flexibilidad y
simplicidad de sus enlaces etano. Esta caracteristica permite la polimerizaciéon de polimeros con
diferentes densidades como lo es el polietileno de alta y baja densidad (Ronca, 2016). Por ultimo, el
EVOH es un copolimero de 2 mondmeros (etileno y vinil alcohol), convirtiéndolo en una estructura
dificil de simular, viéndose reflejado en el estudio de Zhou et al. (2021) donde analizaron diferentes

representaciones estructurales de este, hasta encontrar la opcion que entregue mejores resultados.

Se postula que una mayor flexibilidad y complejidad molecular, se traduce en la obtencion de
conférmeros con diferencias marcadas en sus perfiles-o y potenciales-a, generando predicciones
termodindmicas mas variadas entre si. Estas diferencias se potencian al aumentar el largo de cadena,
ya que como se menciond anteriormente, existen mas dtomos a los cuales se puede modificar sus
angulos. Esto sugiere que para polimeros con estructuras moleculares rigidas como lo es el PLA,

pueda representarse adecuadamente con oligdmeros con un largo de cadena corto.

4.4. Desactivacion de grupos terminales

Una vez definido los parametros base, en esta seccion se evalu6 la recomendacion de trabajar con los
grupos terminales desactivados de los oligdbmeros para aproximar el perfil-o del polimero (Kahlen
et al., 2010). Para el oligdbmero de 2 mondmeros y sus diferentes conformeros, se desactivaron los
metilos terminales de su estructura molecular y se evalué nuevamente las predicciones de solubilidad.
A continuacion, se presenta un grafico comparativo respecto al error absoluto medio de las

predicciones entre los oligdmeros con los grupos terminales activados y desactivados.
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Figura 4.7. Comparativa del error absoluto medio porcentual de los datos simulados entre grupos terminales

activados y desactivados.

En la figura 4.7 se evidencia mejoras en las predicciones para la evaluacion individual de conféormeros
y el oligébmero inicial en un 0,520 y 0,830% respectivamente. Estos resultados indican que la
desactivacion de estos grupos terminales tiene un impacto positivo cuando se esta evaluando una tinica
molécula, ya que, al estar trabajando con representaciones mas pequeias, estos grupos tendrian una
representacion desproporcionada respecto a la macromolécula real donde los grupos terminales son
despreciables. Al desactivarlos, el oligdmero se acerca a una mejor representacion del perfil-o y

potencial-o real.

Debido a lo anterior, se esperaba una mejora en el error para el conjunto total de conférmeros, pero
este se mantuvo constante. Esto puede deberse a que la representacion de la macromolécula a través
de varias conformaciones tiene un impacto mayor que la desactivacion de estos grupos, anulando su
aporte. Esta respuesta se debe tomar con precaucion, ya que para confirmar esta hipotesis en necesario

realizar mas pruebas similares con diferentes polimeros o solventes.

Finalmente, se recomienda la desactivacion de los grupos terminales si se va a trabajar con oligdmeros
individuales, mientras que para conjuntos de conformeros esto es opcional, pues no genera un aporte

significativo a los resultados. De aqui en adelante, se simulara con estos grupos desactivados.
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4.5. Geometria molecular inicial

Durante la polimerizacion del PLA existen variaciones en como estas moléculas se orientan en el
espacio tridimensional. El acido lactico al ser una molécula quiral, presenta dos imagenes especulares
distintas entre si, conocidas como enantidmeros, que en este caso se llaman L-lactico y D-lactico.
Aunque poseen la misma formula molecular, estas diferencias provocan que tengan distintas

propiedades fisicas y quimicas (Barret, 2025).

Hasta el momento se han realizado las predicciones utilizando una representacion simple del PLA.
Pero el polimero utilizado en este estudio estd compuesto por un 98% de L-lactico y un 2% de D-
lactico (Frone et al., 2022). Teniendo esto en cuenta, en esta seccion se analizaran los efectos, de
utilizar una representacion inicial mas exhaustiva del polimero, creando una molécula en TmoleX
siguiendo la conformacion que entrega el L-lactico conocido como PLLA debido a su predominancia,

como se muestra en la figura 4.8.
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Figura 4.8. (a) Oligémero inicial utilizado de PLA. (b) Oligomero inicial de PLLA.

A continuacion, se presenta un grafico donde se compara la precision de los resultados al utilizar una

representacion simple del PLA respecto a una mas exhaustiva como lo es el PLLA.
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Figura 4.9. Error absoluto medio porcentual respecto a las simulaciones realizadas de PLA y PLLA.

En la figura 4.9, se observan mejoras en la prediccion respecto al oligomero inicial y el conjunto total
de conformeros, confirmando la hip6tesis que una representacion geométrica mas cercana a la realidad

genera mejores resultados.

4.6. Dato experimental de referencia para obtener la energia libre de fusion

Hasta el momento se han realizado las predicciones utilizando como referencia experimental la
solubilidad del PLA en cloroformo a 40 °C, en esta seccion se analizara los efectos de utilizar como
referencia los datos experimentales a 30 y 40 °C. A continuacién, se presentan los graficos

correspondientes.
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Figura 4.10. Solubilidades simuladas del PLA en cloroformo para evaluacion individual de conférmeros, conjunto
total y mélecula inicial utilizando método 1, grupos terminales desactivados y oligdmero inicial de PLLA para (a)
referencia de solubilidad a 30 °C (b) referencia de solubilidad a 40 °C (c) referencia de solubilidad a 50 °C. Para

conocer los resultados individuales de cada conférmero y conjunto de conférmeros revisar figuras 7.44 a 7.46 y

tablas 7.8 a 7.10 respectivamente de anexos.

De los graficos (a) y (c) de la figura 4.10 se desprende que el rango de solubilidad para la evaluacion
individual de conférmeros va aumentando a medida que se aleja de la temperatura de referencia, esto
podria deberse a que la energia libre de fusion se calculd basandose en un dato experimental
especifico, por lo que alejarse de este punto de referencia provoca un aumento en la incertidumbre de
las predicciones, acentuando aun mas las diferencias que existen entre los diferentes conférmeros y

sus resultados.
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A continuacién, se realizard una comparativa del error en las predicciones para estas diferentes

referencias:
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Figura 4.11. Error absoluto medio porcentual de las predicciones realizadas para diferentes referencias de
solubilidad.

Como se expone en el grafico de la figura 4.11 existe un error significativo para la referencia a 30 °C,
esto debido a lo mencionado en el punto 4.2, demostrando la importancia de entregar un dato de
solubilidad que sea fiable. Por otro lado, las predicciones a 40 y 50 °C se mantienen dentro del mismo

rango de error.

Se recomienda que, a la hora de realizar pruebas experimentales de solubilidad para encontrar la
energia libre de fusion, estas se realicen a la mayor temperatura posible para evitar que la referencia
utilizada se vea afectada por la viscosidad, fenomeno que ralentiza el proceso de manera importante

debido a la gelificacion.

4.7. Extrapolacion de las predicciones a otros solventes

Una vez establecido todos los parametros estudiados, se verificard si los datos experimentales
utilizados para un solvente especifico, en este caso cloroformo, puede ser extrapolado para predecir
solubilidad con otros solventes como es el caso de 1,4-dioxano (DX) y tetrahidrofurano (THF). Para

esto tomaremos como dato experimental, la solubilidad de PLA en cloroformo a 40 °C para obtener
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la energia libre de fusion y con esto realizar predicciones en los solventes anterior mencionados. A
continuacion, se presentan los resultados y los errores respectivos al conjunto total de conférmeros y

el oligdmero inicial.

Tabla 4.6. Solubilidad simulada para conjunto total de conférmeros y su error medio absoluto respecto a los datos

experimentales.
Solvente Solubilidad Error relativo (%)
1,4-Dioxano 0,125 150,1
Tetrahidrofurano 0,136 5,42

Tabla 4.7. Solubilidad simulada para oligémero inicial de TmoleX y su error medio absoluto respecto a los datos

experimentales.
Solvente Solubilidad Error relativo (%)
1,4-Dioxano 0,245 391,1
Tetrahidrofurano 0,235 81,0

Las tablas indican una desviacion considerable si se utiliza unicamente el oligdbmero inicial. Estos
resultados pueden explicarse por el hecho de que se esta utilizando una referencia respectiva a un
solvente para realizar predicciones con otros solventes, causando que una correcta representacion de
la macromolécula real sea atin mas importante, donde los resultados son mas sensibles a cambios en

los potenciales quimicos.

Por otro lado, se observa una sobreestimacion relevante respecto al 1,4-dioxano, caso similar al
estudio de Zhou et al. (2021) donde las predicciones con solventes con bajas solubilidades también

tendian a sobre predecir las solubilidades, marcando una clara tendencia.

Es debido a esto que, si se busca realizar predicciones para un Unico solvente y ver como varia su
solubilidad a diferentes temperaturas, se recomienda utilizar el oligémero inicial simulada en TmoleX,
ya que, a lo largo de estos resultados, demostr6 ser una representacion confiable que se mantiene
cercano en resultados respecto al conjunto total de conféormeros. Con esto existen importantes ahorros

de tiempo, puesto que no es necesario obtener los conformeros.
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Por otro lado, si se busca utilizar una referencia de solubilidad para tener resultados respecto a
diferentes solventes y a diferentes temperaturas, es necesario buscar los conformeros y utilizar el

conjunto total de estos.

Teniendo en cuenta lo anterior, se recomienda la extrapolacion de una referencia de solubilidad,
solamente cuando se conoce la compatibilidad entre el polimero y el solvente a estudiar, esto podria
respaldarse mediante un céalculo empirico preliminar, utilizando parametros como los de Hansen. En
caso contrario, si no se conoce bien la compatibilidad del sistema a evaluar, no se recomienda realizar
una extrapolacion, debido a la probabilidad de obtener una sobreestimacion en los resultados, si la

solubilidad es baja en el sistema.
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5. Conclusiones

El método experimental empleado resulté ser 1util para encontrar solubilidades preliminares para
diversos solventes de manera simultanea y a bajos costos de materias primas. Sin embargo, para fines
de este estudio habria sido preferible obtener resultados experimentales mas precisos, que permitieran
evaluar las predicciones de una manera mas exacta y confiable. Esto debido a que la solubilidad se
determind de manera visual, por lo que los resultados se ven permeados por la subjetividad de los
criterios del observador que esté realizando el experimento. A ello se suman las dificultades propias
del sistema, en este caso, la alta viscosidad en ciertas condiciones experimentales, aumentando

considerablemente el tiempo para alcanzar el equilibro de solubilidad.

Se recomienda para futuras investigaciones, realizar estos experimentos con métodos mas rigurosos,
ya sea por espectrofotometria, punto de enturbiamiento o técnicas gravimétricas. Sin embargo, la
utilizacion de estos métodos dependera igualmente del sistema polimero-solvente que se busque

evaluar, ya que dependera de las propiedades fisicoquimicas, como es el caso de la viscosidad.

En cuanto a las predicciones de solubilidad del acido polilactico en solventes organicos, se busco
evaluar los efectos de diversos parametros de simulacion y determinar los mejores ajustes respecto a
la precision de los resultados en relacion con los experimentales, con el fin de establecer un protocolo

de simulacion que entregue valores precisos a un bajo costo computacional para este polimero.

Los parametros criticos mas importantes son los referentes a la representacion geométrica del
polimero. En cuanto a la obtencion de conférmeros, se optd por utilizar la plantilla de trabajo BP-
TZVP-COSMO de COSMOconf dado que, con su criterio de seleccion basada en la estabilidad
geométrica, entreg6 resultados efectivos con la ventaja de realizarlo de manera automatica. Por otro
lado, sobre el largo de cadena, se establecido que un oligdmero de 2 mondmeros es suficiente para
representar a la macromolécula real, sin embargo, la utilizaciéon de un Unico monomero daria
resultados similares. Esto se debe a las leves mejoras que se obtienen al aumentar el largo de cadena,

atribuyéndolo a la rigidez molecular del PLA.

Una vez establecido los parametros principales, se revisdé parametros estructurales secundarios. En
cuanto a la desactivacion de los grupos terminales, aunque la mejora es leve respecto al oligdmero
inicial y nula al utilizar el conjunto total de conféormeros, se decidié por implementarlo debido a los

marginales costos computacionales. En lo que concierne a la estructura inicial de simulacion, se
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estableci6 el uso de una geometria mas precisa respecto al polimero que se utilizé durante el periodo
experimental, es decir, el dcido-L-lactico (PLLA), resultando en mejoras leves tanto para el conjunto
total de conférmeros como en el oligobmero inicial. Por ultimo, se evalu6 el punto de referencia de

solubilidad utilizado para obtener la energia libre de fusion AGg,,, donde se concluye que es

recomendable la utilizacion de solubilidades a altas temperaturas, para mermar los efectos negativos

de la viscosidad y entregar una estimacién mas representativa.

Finalmente, se evaluo la posibilidad de extrapolar un valor experimental de referencia, para la
prediccion de solubilidad en otros solventes. De los resultados obtenidos se concluy6 que, para este
caso, es de suma importancia una representacion detallada de la macromolécula real. La diferencia en
las predicciones respecto al conjunto total de conférmeros y el oligdmero inicial es considerable,
siendo esta ultima la que presento una mayor desviacion en relacion con los datos experimentales. Se
establecid que, si el objetivo es ver como se comporta la solubilidad a cambios de temperatura en un
unico solvente, basta con utilizar el oligomero inicial. Por otro lado, si se busca realizar predicciones
con diferentes solventes, es necesario obtener los conféormeros representativos de la molécula, pero
teniendo precaucion con aquellos solventes que entreguen bajas solubilidades como el caso del 1,4-

dioxano, ya que COSMOtherm tiende a sobre predecir los resultados.

Si se continlia con esta investigacion, se recomienda continuar con los experimentos de solubilidad
utilizando una mayor cantidad de solventes a diferentes temperaturas, utilizar las otras opciones que
ofrece COSMOtherm para obtener la energia libre de fusion AGy,s, ademas de analizar el uso de la
contribucion combinatoria de volumen libre de Elbro et al. que permite el manejo de compuestos que
no tienen una superficie o volumen bien definidos, como lo son los polimeros, resultando en mejores
aproximaciones a la realidad. Con esto, se puede lograr conseguir un protocolo robusto con lo que

respecta a predicciones termodindmicas del acido polilactico.
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7. Anexos

7.1. Interpretacion y analisis del perfil-o y potencial-o

En la figura 7.1 se muestra un oligdmero de PLA de 2 mon6émeros simulado en 7moleX y su densidad

de carga de apantallamiento con su respectivo perfil-o evaluando en COSMOtherm.
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Figura 7.1. (a) Densidad de carga de apantallamiento de un oligomero de PLA con 2 mondémeros (b) Perfil-o

respectivo al oligémero.

Del gréfico, el eje x es indicativo de la densidad de carga de apantallamiento de la molécula, mientras
que el eje y indica el area relativa superficial de la molécula que posee un determinado valor o.
Ademas, se debe tener en cuenta que la polaridad molecular se encuentra invertida en los perfiles-o,
es decir, para moléculas polares positivas como el hidrogeno generan densidades de carga de
apantallamiento negativas, mientras que moléculas polares negativas, como el oxigeno, generan

densidades de carga de apantallamiento positivas.

El pico positivo cercano a +0,0125 e/A? se genera debido a los oxigenos de los grupos carbonilos y
ésteres presentes en la molécula. Por otro lado, el pico negativo en -0,005 e/A? corresponde a los
hidrogenos de la molécula, mientras que los carbonos aparentemente neutrales aportan a que este pico

se ensanche hasta 0 e /AZ.
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Figura 7.2. Potencial-o de un oligémero de PLA con 2 monémeros.

Analizando el potencial-o de la figura 7.2 se observa una curva altamente asimétrica. El lado positivo
muestra un comportamiento casi parabdlico, dando a entender la poca o nula capacidad de la molécula
de donar enlaces hidrégeno. Mientras que el lado negativo, rapidamente se vuelve fuertemente
negativo, demostrando una alta capacidad aceptora de enlaces hidrogeno. Esto debido principalmente

a la presencia de enlaces carbonilo en la estructura del PLA.
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7.2. Graficos de relacion masa y volumen de los solventes estudiados.
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Figura 7.3. Relacion entre volumen y masa de cloroformo a temperatura ambiente. [Primera prueba]
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Figura 7.4. Relacion entre volumen y masa de cloroformo a temperatura ambiente. [Segunda prueba]
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Figura 7.5. Relacion entre volumen y masa de tetrahidrofurano a temperatura ambiente. [Primera prueba]
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Figura 7.6. Relacion entre volumen y masa de tetrahidrofurano a temperatura ambiente. [Segunda prueba]
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Figura 7.7. Relacion entre volumen y masa de 1,4-dioxano a temperatura ambiente. [Primera prueba]
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7.3. proporcion de masa y soluto utilizados primera etapa experimental.

Tabla 7.1. Masa de soluto y solvente para llegar a las concentraciones correspondientes.

Concentracion (C;) Masa PLA (Mg, 1ut0) Masa solvente (Mg, pente)
[m_soluto/m_solvente] [g] [g]

0,1 0,0909 0,909
0,2 0,167 0,833
0,3 0,231 0,769
0,4 0,286 0,714
0,5 0,333 0,667
0,6 0,380 0,630
0,7 0,412 0,588
0,8 0,444 0,556
0,9 0,474 0,526

1 0,500 0,500
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7.4.

Procedimiento para construccion y simulacion molecular en TmoleX.

1. Dentro del software TmoleX seleccionar Draw 2D.

2. Se abrird una pestafia en la cual se debe dibujar la estructura de la molécula a estudiar.

3. Una vez finalizado el dibujo, presionar en Get SMILES and close para obtener un codigo
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Figura 7.9. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 1,2y 3.

4. Con el codigo SMILES, se modelard de manera automatica la estructura geométrica en 3

dimensiones al presionar SMILES to 3D.

5. Presionar en la pestaia Pre Opt para realizar una preoptimizacion geométrica.
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» 4 amino_acids 65
» {4 bidentate 63
» 4 carbonyls - = order:
» 4 halogens 9
» 4l hydrocarbons 3
> o mec L®
» ¥ nudeobases
> 4 pah
» i rings
» 4 smal_common
-
left-mouse button: Cick or drag to select | nght-mouse button: rotate, MMB: move, wheel: zoom [ ]

Figura 7.10. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 4y 5.

6. Seleccionar el método xtb (GFN2-xTB, Grimme group 2018), dejando el méximo nimero de

ciclos en 100. Luego presionar Run para que comience el proceso.

L lepﬁmiza‘tig settings x
Optimization method: |[er: (GFNZ-XTB, Grimme group 2018) v]l

Settings - Xtb

Max. no. of cycles 100

Charge: 0.0

_| Use internal redundant coordinates

Run __| Show output CPUs: 1 Cancal
]
Ready to start pre-optimization.

Figura 7.11. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 6.
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7. Una vez finalizada la preoptimizacion, seleccionar como plantilla de trabajo COSMO-BP-

TZVP para finalmente presionar en Apply Job Template.

Fie Edt Temoltes Resuts Edras Toos License Heb

&5 65 [ Gt oven 30 Molecular Buider Jobs running

locak|  0/4

emory used for Troex: | EERTISENSNEN

Systen: | 0,0/8462,4 MB

JE S

' COSMO-8P-TZVP_BC
' COSMO-BP-TZVP_12C
+ COSMO-8P-TZVP_16C

New/Edt Templte
| Defaukt Job Termpiates 3

| Coords & sym. |

/ COSMO-BP-TZVP_20C

25 wmport Coordinate Fie | 80

User Job Templates 3

Atomic Symmetr|

Number of stoms 15
Current pont group c1

B} SMLES t030 | Unes A

GAS-AM1-SVP

Stepsze

Max. tolsrance a.01 | GAsEPTZVR
L flew Sorn o o GAS-BP-TZVPD-FINE
|_Deiete Seiected Atoms Y Gas-cosMo-8P-TZVP
GAS-COSMO-BP-TZVPD-FINE
| Mumber Eement x v z Fxed cartesian Fced ntemal

Figura 7.12. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 7.

8. Seleccionar la memoria que se va a utilizar y finalmente seleccionar Run (local) para empezar

la simulacion.

COSMO_TZvP

COSMO_TZVP
off

def-TZvP

used from input
Automatic (RHF/UHF)
off

off

DFT b

on

off

GEO

Method

Level DET

Functional bp

T

Basis set def-TZvP Symmetry €1
Convergence Paramater

Energy 107 Density

8.

Memory used for 1000.0] | MB
Dk ] MB for HF
Mo. of CPUs 1

[2 Dplete scratch files after run

Saye and Run
r Run (local) I

| Save

| Run (network)

Figura 7.13. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 8.
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9. Una vez finalizada la simulacién se obtiene un archivo COSMO que contiene la densidad de

carga de apantallamiento de la molécula.

Figura 7.14. Apoyo visual del programa TmoleX para el paso 9.
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7.5. Procedimiento para simulacion de conformeros en COSMOconf.

1. Abrir nueva pestaiia de trabajo en COSMOconf y agregar a través de la pestana “Add

Conformer(s)” el archivo COSMO que se obtuvo de la simulacién de TmoleX.

1
I;I:acenlumls(s) Job Definition | Resukt Summary | BP-TZVP-COSMO.xmi |

— Number of Molecules: 1

D Hame Charge. Eel Energy (kamoll « Tupe Eqor Eqor message Ioage

1 PLA_10LL 0 0 cosmo
e

PLA_IOLI

Figura 7.15. Apoyo visual del programa COSMOconf para el paso 1.

2. Para el método 1 se debe seleccionar la plantilla de trabajo BP-TZVP-COSMO en la pestaia
Job Definition.

3. Una vez seleccionado se mostrara la lista de todas las etapas que se realizaran para encontrar
los confoérmeros.

4. Para el segundo método se debe seleccionar la misma plantilla, pero dejando unicamente las
etapas marcadas en naranja, como se muestra en la figura 7.16.

5. Finalmente, presionar en Run Job (local) para iniciar la simulacion.

20¢
#| Conformer(s) | Job Definition | |
BP-TZVP-COSMO » JI m_‘ P Deletestes | @ | (1] [ Clean up & save as Temphate
Hurbr Method sl Je Info HolkeculeSetOut Error Error Messsom Earameter

1 BALLOON_CONF_GEN waltng 8aloon wil be used for the conf. generation 0 View/Set Parameter

4 . 2 REDUCE_TO_UNIQUECODE waiing Conf. with different uniquename than the reference structure vl ... 0 View/Set Parameter
3 SORT_BY_E waiong Sort by energy 0
5 CLUSTER_GEOCHECK waking Clustering usng geometry mapping 0 View/Set Parsmetar
5 REDUCE_BY_E_MAX walng Conf. reduction. The number of conf. is defined by the tighter ork.... ] Vigw/Set Parametar
5 EP-SV_P-COSMO-57 waling BP/SV(P) COSMO sngle point (THM) ]
7 CLUSTER_MU waiing Clustering usng COSMO-RS chem. pot. (COSMO results only) ] View/Set Parameter
8 REDUCE_BY_E_MAX waiting Conf. reduction. The number of conf. is defined by the tighter ot.... 0 View/Set Parameter
B BP-SV_P-COSMO walting BR/SV(P) COSMO optimization (TM} 0
10 SORT_BY_E walng sort by energy ]
1 CLUSTER_GEOCHECK warng Clustering usng geometry mapping ] Vigw/Set Parametar
12 CLUSTER_MU waftng Clustering usng COSMO-RS chem. pot. (COSMO results only) a View/Set Parameter
13 REDUCE_BY_E_MAX waiting Conf. reduction. The number of conf. is defined by the tighter o.... 0 View/Set Parameter
14 BP-TZVP-COSMO waiting BP/TZVP COSMO optimization (TM) ] View/Set Parameter
15 SORT_BY_E walting Sart by energy ]
16 CLUSTER_GEOCHECK warng Clustering usng geometry mapping ] VigwjSet Parametar
17 CLUSTER_MU warng Clustering usng COSMO-RS chem. pot. (COSMO results only) o View/Set Paameter
18 REDUCE_BY_E_MAX wafing Conf. reduction. The number of conf. is defined by the tighter ot.... 0 View/Set Parameter
19 PRINT_CONF_INFO wating Prints listing of molecule names and rel. energies (not used by GUT) 0 View/Set Parameter
20 COPY_COSMO_FILE watkting Copies the COSMO files of the relative path (to exscution directory) 0 View/Sat Parameter

S.
Result Set Name BR-TZVR-LOSMO.xml No. of CPUs 1 I © Run Job (local) I €2 Save/Run Job (network)

Figura 7.16. Apoyo visual del programa COSMOconf para el paso 2,3,4y 5.
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6. Una vez finalizado se obtendra una lista con todos los conféormeros simulados. A continuacion,

se debe guardar la lista en una carpeta presionando en Save Results of the set.

| PLA_12¢ |

|_Initil Conformer(s) | Job Der‘nbﬁ | Result Summary | BP-TZVP-COSMO.xml |
- BP-TZVP-COSMO Number of Molecules: 10
72 SaveResuksof thsset | Show selected Conformer(s) | Cony selecton to newjob |
| )

D Name Charge Rel. Energy [kaalmol] = Type Ermror Error message
1 BCONF_471 0 0 cosmo
2 BCONF_224 0 0.62 cosmo
3 BCONF_207 0 0.67 cosmo

BCONF_207

4 BCONF_217 0 071 cosmo
5 BCONF_523 0 1.22 cosmo

Figura 7.17. Apoyo visual del programa COSMOconf para el paso 6.
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7.6. Procedimiento para simulacion termodinamica en COSMOtherm

1. Abrir una nueva pestana de trabajo y mantener el nivel de trabajo en 7ZVP.

2. Agregar las moléculas de solvente al presionar From Database. En la barra de busqueda
escribir la molécula que se quiere agregar.

3. Agregar la molécula de PLA y sus conférmeros al presionar From file, aqui se debe buscar la
carpeta en donde se guardaron los archivos COSMO correspondientes.

4. Al seleccionar los conformeros, COSMOtherm los agrupa en un Unico archivo.

Compounds | Propertes -0
S chad[c0]
% thf[ c0) ® Select compounds with parametrization TZVP for Ctiob_20 X
4 . Singie moecue search I DATABASE COSMO [ COSMObase2024 Il bastian
& Add Selection to Compound List | | Clear Resuls BOO Use only 1 conformer per compound
Y Search Yo Load List
/| sel.  cosmo name Database bl Charge  Confor... | CASM.. MW  Fomua sun
Exsen h20 COSMObase2024 [ 1 3. 180 B0 o -
® | § 1-octanol COSMObase2024 0 5 occ
rans-1-methyh4-{1 - | o 4 oct
Enter / paste (@4 h c 0 4 coc
HIFT4RE e t h o [ 0 3 occ
! ; 1-chioro4-nErobenzene COSMObase2024 o 1 ot
4-amnontrobenzene COSMODase2024 o tew
-ntrophenol COSMObase2024 0 1 oct
« 0 2 coc
4-methoxybenzoicacd COSMOBase2024 [} 4 coc
c o 1 o
4-ethyintrobenzene COSMObase2024 0 1 cee
ptro-nmethyanine COSMOBase2024 0 1 ane
4.ntrophenyDhydra: c o 2 s
ptroansole COSMObase2024 o 1 coc
1,4-b(1-methylethyl)-benzene COSMObase2024 0 1 cac
pitroacetophenone COSMODase2024 0 1 o
terephthaloylchionde COSMObase2024 o 1 (-
1, - o « 0 3 ot
n,0,0,n"tetramethykp-ohenyieneda...  COSMObase2024 0 2 ae
n, h « o 1 ane
1,4-dnkrobenzene COSMObase2024 0 1 0=t
Search Options Clear Search 4 idinn 2 & dirarhenninrid JRU— - g
Add Selection & Cose | Gancel
]J e | @ r Compounds ke
Lever © _ z €ompound; Mukple Sokites ] Mubple Sovents
O Customze
3
New Compound | Compound List | )

Figura 7.18. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 1, 2, 3, 4.

5. El archivo de conférmeros se puede descomprimir para evaluar cada molécula de manera

individual.

Compounds | Properties |

SocheB[c0]
o thf[co)
So dioxane [ c0 ]

B\ 20L1_PLLA [ c0-5]

Compound Propertie:
| Decompose Conformer Set |
Open COSMO Fie

Open Energy File
Remove from List

View Gasphase Geometry
View COSMO Geometry
View Sigma Surface

View Sigma Profile/Potental

Export Geometry »
Save Selection to List

Show Existing Fles

Figura 7.19. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 5.
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6. Una vez agregado los compuestos que se van a utilizar, hacer clic derecho en estos para
ingresar la temperatura de fusion, paso necesario para que COSMOtherm realice los calculos
de solubilidad. Esto se tiene que realizar para cada una de las moléculas a excepcion de las

que se obtuvieron a través de la base de datos, ya que estas propiedades vienen incluidas.

Compounds | Properties | e
o che3[c0]
Sothf[c0) 6 .
8o dioxane [0 ] | @ Editp 1 prop X
B3 2011 PLLA [ c0 ]
§o 20LIPLA[ 1] 2 s pL_PUA
20 20L1PLLA [ 2] | Combine to Conformer Set e a
20 20L1PLLA[ 3] | Sekch | YeRe
80 20LLPLLA [ c4 ] | 0PN COSMOFle = /£ Wagner cosficents
0 20LLPULA [ c5] | Open Eneray Fie L . | VA
Remove from List | Reset tojvap L A
View Gasphase Geometry /s
View COSMO Geometry i
View Sigma Surface / jexte
View Sigma Profie/Potential e
Export Geometry » 7 i
Save Selection to List (Z)vao o]
Edit Weight String
Edit .mcos Fie Vi
Show Existing Flles e

[ Use heat capacty of fusion estimate 8Cpg,, = 85, = Mg, / To”
*For use in input only, wil not be saved to vap.

| Apoly J )
Remove from Input. L
| Gancel L DIPPR 1 g
E )| © || @ || Oearcompounds
Mukiple Solutes Mukple Solvents
From Database Customze
From Fie
New Compound Compound List

Figura 7.20. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 6.

7. Para desactivar los grupos terminales de los oligdmeros, presionar en Edit weight String.

8. Seleccionar de la estructura los metilos terminales y establecer Real weight en 0.

Compounds | Properties

r
o cheB[c0] & COSMOweight 20L1_PLLA_c0.cosmo - o P
S thf{c0) - —
dmne[m] EEH OO0 + — |
Ed 20u PUA [0 ]
S0 201 PUA[c1] Compound Properties 2 20L1_PLLA_c0.cosmo
8o 20U PUA[ 2] Combine to Confarmer Set.
8o 20U PUA[ 3]
S0 20LLPUA [ 4] Open COSMO Fie
S0 20U PLLA[S] Open Energy Fie

Remove from Lst

View Gasphase Geometry
View COSMO Geometry
View Sigma Surface

View Sigma Profile/Potential

Export Geometry »
Save Selection to List
] 7.

1111111111111 111111111111

Real weight 1= I .| Alow charged meta file(.mcos)[cmet]
| Force charge cmet= 0

Figura 7.21. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 7y 8.
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9. Quedando la figura y la superficie sigma como se muestra en la figura 7.22.

& COSMOweight 20L1_PLLA_cO.cosmo

EH% 00 + —

- O X | % cosMOview - o X

_ wH =8 Blve 2 %0
2 200L1_PLLA_cO.cosma

4 o
- 2 s
= 3
L]
*
111111110011011111111000000

Real weight a

__| Alow charged meta file(.mcos)[cmet] l_ga,[ onergy

» rr. fau) = <689.7135002654
o <)
IDme

| Force charge cmet= 0

Figura 7.22. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 9.

10. Dirigirse a la pestaia de Properties y seleccionar Multiple Solvents.

Compounds | Properties | .outfie | tebfie | S|
| Hew Property | Mukiple Solvents(X |
Favorkes Solubiity Phase Diagrams. Gas Phase relsted Chemical Potential
Multple Solites 6' Vapor-Liquid J| 1 Henry Constant Musture J
| Mulple Sovents | I Muktple Solvents II Uiquid-Liquid ) 86 sovation Actwty Coefficent |
0 Gustomie | Gases L Soid-Liqud ) Vapor Pressure COSMOmesa J
Cocrystal Boiing Point.
Flash Pont
lonic Liquids Pamionng Pure Compounds Ohemical Reaction Miscelaneous
Tonic Liquids Properties logP/logD Density J Reaction Env. Properbes
|__ Ionic Liquids Screening Liquid Extraction Viscosity J! (1 pKa COSMOmic/COSMOperm |
(C0SMOMic/COSMOperm |___Thermal Conductiaty | Interfacal Properties |
Dfusion Coefficient Coarystal
Criical Properties Slarty

Figura 7.23. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 10.

11. Establecer la temperatura o rango de temperaturas que se desea evaluar.

12. Seleccionar la opciéon Use Extended options para cambiar las unidades de medida de
solubilidad, en este estudio se utiliz6 g/g_solvent.
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Compounds Propertes

New Property = Multple Solvents|X

wo < |11,

Temperature O °C K °F 30 to so! ©Oar Points
Job definition
Define solute Solid () Liquid (4G;,=0) |chal -
©) Relative screening | Absokute values
) Screen solvents  Optimze one solvent mxture for loa(x) loa(c)
Additional settings
© Non-Teerative (approximative, very fast)
Define solvent

Define solvent mixture grid

© Mole fraction Mass fraction

Define Sak.

Eok Extended Options

¥ use Extended Options Edit.

12.

Ctlob_20 £

& Change solubilty output unis

Mole fraction output: ) joo1g ale faction

—
VoI BasEd SUput ) ol Tsoent o/l solutn

Use mean ionic free energy of fusion (unscaled)(for saks onky)

Print pseudo binary (IL temary) mole fractions(for saks only)

Apply

Figura 7.24. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 11y 12.

13. Establecer el soluto que se va a evaluar y seleccionar Solid, luego seleccionar Absolute Values

14. Seleccionar SLE/LLE como método de calculo.

15. Seleccionar Use experimental reference solubility data y agregar los datos de la solubilidad de

referencia: Temperatura, solubilidad y solvente utilizado.

ab defintion
Define solute © Solid () Liguid (AG,,.=0) | 20LLPLLA ~ | | Define Sait B Ctlob_20 ®
Relative screening () Absolute values The reference solublity corresponds to an fterative cakculation. Non-kerative screenings may thus yield diferent values.
© Screen sovents  Optimee one solvent mixture for _ log(x) _ log(c) 13. Tempenature O °C K O °F 20
additional settings . _
Experimental solubiity: o 2604 0/0,_y e OFAM P gram neat solvent -
© SLE/LLE (best qualky, siow) (_ Iterative (high qualty, fast) () Non-Trerative (approximative, very fast) | 14
° 10 Mole fraction Mass fraction
Specity AGTus
(D) Use experimental referenca solubility data | > Pure
Use experimental AGy,, data 1oches a
15. 2. thf
Use MG, estimate
3. dexane
Use heat capacty of fusion estimate ACp, _ = A5, = AH, /T " 4. 20U_PLLA
5. 20L1PULA
Define solvent 6. 20L1_PLLA
Define solvent mixture grid 7. 20LLPULA
© Wole fraction Mass fraction 8. 20L1 PLLA
9. 20L1_PLLA
Pure
1. ched 0.0
cancel oK |
2. thf oo E—
Figura 7.25. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 13, 14 y 15.
16. Seleccionar el solvente a estudiar, luego presionar en Add Solvent.
Define solvent
solvent mixture grid
© Mole fraction Mass fraction
Pure
1. cheB 0.0
2. thf 0.0
3. dioxana 0.0
4. 20L_PLLA 0.0
5. 20LI_PLLA 0.0
6. 20LI_PLLA 0.0
7. 20LI_PLLA 0.0
8. 20LI_PLLA 0.0
9. 20LI_PLLA 0.0
O Lozd Lt © Add Al Pure Sokvents | © Add Sohvent ]

Figura 7.26. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 16.
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17. Esta configuracion se agregara a una lista para finalmente presionar en Run Job (local) para

obtener las predicciones de solubilidad.

1
50 tstapsze=10.0 solub screening solute=4 x_pure=1 x_ref_sol={1=1 } ref_sol_gg_solent=0.2604 t_ref_sol_c=40 slesol xsolout_x_log10 wsolout_gg_sovent lsolout_mol # Automatic Solvent Screening Cakculation Delete Selacted

J

17. | Clear Al |
| [ save as |

D run 30b (oca) Jl

\ 4

Figura 7.27. Apoyo visual del programa COSMOtherm para el paso 17.
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7.7. Resultados experimentales visuales

Figura 7.28. Primera etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 30 °C. Enmarcado en rojo el rango de

solubilidad establecido.

Figura 7.29. Segunda etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 30 °C. Enmarcado en rojo la solubilidad

establecida.
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Figura 7.30. Primera etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 40 °C. Enmarcado en rojo el rango de

solubilidad establecido.

Figura 7.31. Segunda etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 40 °C. Enmarcado en rojo la solubilidad

establecida.
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Figura 7.32. Primera etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 50 °C. Enmarcado en rojo la solubilidad

establecida.

P L repor ey

Figura 7.33. Segunda etapa de solubilidad del PLA en cloroformo a 50 °C.
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Figura 7.34. Primera etapa de solubilidad del PLA en tetrahidrofurano a 40 °C. Enmarcado en rojo el rango de

solubilidad establecido.

Figura 7.35. Segunda etapa de solubilidad del PLA en tetrahidrofurano a 40 °C. Enmarcado en rojo la solubilidad

establecida.
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Figura 7.36. Primera etapa de solubilidad del PLA en 1,4-dioxano a 40 °C. Enmarcado en rojo el rango de

solubilidad establecido.

Figura 7.37. Segunda etapa de solubilidad del PLA en 1,4-dioxano a 40 °C. Enmarcado en rojo la solubilidad

establecida.
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7.8. Resultados de evaluacion individual de conformeros.

0,31

0,28

solutolmsolvente)

0,25

Solubilidad (m

0122 1 1 1
30 35 40 45 50

Temperatura (°C)

Figura 7.38. Solubilidades individuales de conférmeros de un oligomero de PLA con 3 monémeros utilizando

método 2.

0,280 .

solutolmsolvente)

0,250 -

Solubilidad (m

30 35 40 45 50
Temperatura (°C)

Figura 7.39. Solubilidades individuales de conformeros para 1 monémero de PLA utilizando método 1.
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30 35 40 45 50
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Figura 7.40. Solubilidades individuales de conférmeros de un oligémero de PLA con 2 monémeros utilizando

método 1.
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Figura 7.41. Solubilidades individuales de conférmeros de un oligomero de PLA con 3 monémeros utilizando

método 1.

0,310 F

solvente)

/m
o
N
(@ 0]
o

3

soluto

0,250

Solubilidad (m

30 35 40 45 50
Temperatura (°C)

Figura 7.42. Solubilidades individuales de conformeros de un oligomero de PLA 4 monoémeros utilizando método

1.
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0,310 F

m
o

soluto solvente)

N
Qo
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’

0,250

Solubilidad (m

30 35 40 45 50

Temperatura (°C)
Figura 7.43. Solubilidades individuales de conférmeros de un oligomero de PLA con 5 monémeros utilizando

método 1.

":9 0,220 F
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[e]
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E ,
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©
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0,160 . : :
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Figura 7.44. Solubilidades individuales de conférmeros utilizando método 1, grupos terminales desactivados,

modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 30 °C para un oligomero de PLA con 2 monémeros.
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Figura 7.45. Solubilidades individuales de conféormeros utilizando método 1, grupos terminales desactivados,

modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 40 °C para un oligomero de PLA con 2 monémeros.

o
£
g 7
5 0,280 | -
=
I
-
3
W
E g
=
S 0250 ]
=
=
o
[/5]
0,220 ; : : 4
30 35 40 45 50

Temperatura (°C)

Figura 7.46. Solubilidades individuales de conféormeros utilizando método 1, grupos terminales desactivados,

modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 50 °C para un oligomero de PLA con 2 monémeros.
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7.9. Tiempo de simulacion y error absoluto medio porcentual respecto al largo

de la cadena

Tabla 7.2. Error absoluto medio porcentual de evaluacion individual de conférmeros, conjunto total y oligdmero

inicial respecto al tiempo de simulacion.

Error absoluto medio porcentual (%)

Oligomero  Tiempo [h] Conformeros Conjunto total de Oligomero inicial
individuales conformeros

1 mondmero 0,7 16,4 15,7 15,7

2 mondmeros 5,1 14,5 14,1 14,9

3 monomeros 13,3 14,0 13,9 14,1

4 mondmeros 32,5 13,9 13,8 13,8

5 monomeros 478 14,0 14,0 14,2
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7.10. Predicciones de solubilidad para conjunto total de conféormeros.

Tabla 7.3. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (3 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1 para un monémero de PLA.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
oC] Conjunto total de conformeros Oligomero inicial
[
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,234 0,234
40 0,261 0,261
50 0,295 0,295

Tabla 7.4. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (6 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1 para un oligémero de 2 monémeros.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
oC] Conjunto total de conformeros Oligémero inicial
[
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]

30 0,229 0,232

40 0,261 0,261

50 0,301 0,298

Tabla 7.5. Solubilidades predichas para conjunto total de conféormeros (8 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1 para un oligémero de 3 monémeros.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
oC] Conjunto total de conformeros Oligomero inicial
[
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,225 0,229
40 0,261 0,261
50 0,306 0,302
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Tabla 7.6. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (8 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1 para un oligémero de 4 monémeros.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
el Conjunto total de conformeros Oligémero inicial
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,223 0,224
40 0,261 0,261
50 0,309 0,308

Tabla 7.7. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (9 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1 para un oligémero de S monémeros.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
oC] Conjunto total de conformeros Oligémero inicial
[
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]

30 0,225 0,229

40 0,261 0,261

50 0,308 0,303

Tabla 7.8. Solubilidades predichas para conjunto total de conféormeros (6 conférmeros) y oligdbmero inicial

utilizando método 1, grupos terminales desactivados, modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 30 °C para un

oligomero de PLA con 2 mon6meros.

Solubilidad Solubilidad
Temperatura
oC] Conjunto total de conformeros Oligomero inicial
[
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,161 0,161
40 0,188 0,189
50 0,221 0,226
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Tabla 7.9. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (6 conférmeros) y oligdbmero inicial
utilizando método 1, grupos terminales desactivados, modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 40 °C para un

oligomero de PLA con 2 mon6meros.

Temperatura Solubilidad Solubilidad
[°C] Conjunto total de conformeros Oligémero inicial
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,229 0,226
40 0,261 0,261
50 0,301 0,306

Tabla 7.10. Solubilidades predichas para conjunto total de conférmeros (6 conférmeros) y oligdmero inicial
utilizando método 1, grupos terminales desactivados, modelo de PLLA y referencia de solubilidad a 50 °C para un

oligomero de PLA con 2 mon6meros.

Temperatura Solubilidad Solubilidad
[°C] Conjunto total de conformeros Oligémero inicial
[m_soluto/m_solvente] [m_soluto/m_solvente]
30 0,229 0,222
40 0,261 0,256
50 0,301 0,301
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convencionales utilizando COSMO-RS.

Fecha de presentacion oral :

Profesor Guia ¢ Oscar Enrique Valerio Gonzalez

Concepto

Calificacion

Resumen (maximo 200 palabras)

La solubilidad es una medida ampliamente utilizada en procesos quimicos e industriales, donde se
utilizan pardmetros empiricos para conocer la compatibilidad entre soluto y solvente entregando
unicamente informacion cualitativa a temperatura ambiente. Debido a esta limitante, que en este
estudio se aplico el modelo COSMO-RS que predice la solubilidad de forma cuantitativa a diferentes
temperaturas, estableciendo un protocolo de simulacion preciso y a bajo costo computacional.

Para lograrlo

Para lograrlo, se llevaron a cabo pruebas de solubilidades experimentales utilizando 4cido polilactico
(PLA) con diferentes solventes a diferentes temperaturas. Las simulaciones computacionales se
realizarén modelaron oligdémeros de PLA en TmoleX, se generaron conférmeros en COSMOconf'y
se realizaron predicciones de solubilidad en COSMOtherm.

Para obtener predicciones de solubilidad con el menor error posible respecto a los resultados
experimentales, se evaluaron diferentes pardmetros como método de seleccion de conférmeros, largo
de cadena, desactivacion de grupos terminales, geometria molecular inicial y la eleccion de la
referencia de solubilidad experimental requerida, ademas de analizar la posibilidad de extrapolar las

predicciones a otros solventes.
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