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Resumo

Uma variedade de modelos tem sido proposta para descrever a dependéncia do
coeficiente de atividade com a composicdo da mistura e a temperatura. Estes modelos se
focam na energia livre de Gibbs em excesso (G*). Recentemente Klamt (1995) prop6és uma
perspectiva completamente nova para a termodinamica da fase liquida. Em contraste com
os modelos de G** existentes, como os de contribuicdo de grupos (UNIFAC), Klamt partiu da
solvatacdo das moléculas em um condutor e desenvolveu o COnductor-like Screening
Model for Real Solvent (COSMO-RS) que, em principio, pode ser usado para determinar o
coeficiente de atividade de qualquer espécie em qualquer mistura através de célculos de
mecanica quantica. Estes modelos permitem prever propriedades termo-fisicas sem
quaisquer dados experimentais.

Neste trabalho serd apresentado uma variacdo do modelo porposto pro Klamt, o
modelo COSMO-SAC, que encontra-se implementado no programa computacional
JCOSMO. Sera feita uma introducdo ao modelo explicando a teoria envolvida e como o0s
calculos séo desenvolvidos, explicando o significado de cada um dos termos e equacdes do
modelo. Um dos objetivos deste trabalho é tornar a tecnologia COSMO mais conhecida e
facilitar a sua compreenséo.

Foi realizada uma analise qualitativa que permite entender muito bem porque
algumas moléculas tém tanta afinidade, enquanto outras ndo. Além disso, estudos de caso
guantitativos foram utilizados para avaliar a predicdo do COSMO-SAC para substancias que
ndo formem ligacdo de hidrogénio, desprezando esta contribuicdo no modelo. Foi realizada
a predicdo do coeficiente de atividade em diluicdo infinita de 10 alcanos em 27 solventes,
apresentando resultados com razoavel precisdo. No ultimo estudo de caso, 0 COSMO-SAC
foi utilizado para predizer a seletividade de sete solventes para a separacdo da mistura

benzeno/ciclohexano/ciclohexeno.

Vi



1. Introducao

1.1 Coeficiente de atividade

As substancias, quando em mistura, ttm um comportamento diferente de quando
estdo puras. Considerando que a substancia pura seria a situacao ideal, podemos dizer que
as misturas apresentam um desvio da idealidade. Isso pode ser explicado pela interacéo
que as moléculas de uma substancia tém com moléculas de outra substancia. Essa
interacdo € usualmente diferente da interacdo entre moléculas idénticas.

Este desvio da idealidade pode ser observado em varias propriedades da mistura,
como, por exemplo, as pressdes do ponto de bolha e orvalho, entalpias e equilibrio de fase.
Sendo o efeito da mistura mais, ou menos, importante dependendo da propriedade em
questdo e das substéncias envolvidas. De modo geral, misturas envolvendo substancias
polares apresentam desvios bastante elevados nas propriedades mencionadas. Ja em
misturas envolvendo moléculas apolares, como hidrocarbonetos leves, observamos que o
equilibrio de fases é pouco afetado.

Na termodindmica classica, as ndo-idealidades da fase liquida de misturas séo
descritas através do coeficiente de atividade (y;) (Lin e Sandler, 2002), que mede o desvio
de idealidade de cada componente i na mistura. O valor ideal do coeficiente de atividade é 1
correspondendo a In y; = 0. Misturas de hidrocarbonetos leves apresentam y; muito proximo
deste valor. O coeficiente de atividade ndo € um valor fixo para a mistura, mas sim uma
funcdo da composicao e temperatura. A Figura 1.1, gerada com o programa computacional

JCOSMO (Secéao 2.4) (Gerber e Soares, 2008), exemplifica esse comportamento.
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Figura 1.1 Perfil do coeficiente de atividade para uma mistura binaria gerado com o programa computacional
JCOSMO.



H& uma propriedade especifica chamada coeficiente de atividade em dilui¢cdo infinita
(Infinite Dilution Activity Coefficient - IDAC), calculada na condi¢do onde uma Unica molécula
do soluto esta totalmente cercada por solvente. O valor desta propriedade fornece o maior
grau de ndo-idealidade da mistura e é a mais dificil de ser predita. Porém, uma vez que se
tenha predito os IDAC da mistura corretamente, é possivel obter-se todo o perfil com boa
precisdo em diversos casos. Por esta razdo que o IDAC é muitas vezes utilizado para
verificar o desempenho da predicdo de modelos termodinamicos que calculam o coeficiente
de atividade.

Em pressdes baixas e moderadas, a fase vapor da mistura pode, nhormalmente, ser
considerada como gas ideal. Assim, sdo necessarios apenas o coeficiente de atividade e as
propriedades dos componentes puros para descrever o equilibrio liquido-vapor, através da
Lei de Raoult Modificada:

Py; = x;y;P? (1.1)
onde x; e y; sdo as fracbes molares das fases liquida e vapor, respectivamente; P € a
presséo; e P;° é a presséo de vapor (ou de saturagdo) do componente i.
Com esta equacdo simplificada é possivel predizer, inclusive, a formacdo de
azeotropos, como exemplificado na Figura 1.2 para a mistura tolueno e n-heptano a
313,13 K.
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Figura 1.2 Equilibrio liquido-vapor da mistura tolueno (x1) e n-heptano (x2) a 313,13 K, gerado com o pacote
JCOSMO.

Equilibrios de fase controlam quase todos o0s processos quimicos e biolégicos, de
modo que sua compreensdo e, mais importante ainda, sua predicdo é de grande

importancia para o controle e a otimizacao destes processos (Klamt et al, 1998).



Este trabalho se restringe ao estudo dos coeficientes de atividade, que corrigem
apenas a fase liquida do equilibrio de fase. Para a fase vapor € necessério utilizar equacdes
de estado combinadas com regras de mistura, que vao além da proposta do trabalho. Uma
boa predi¢do da fase liquida € essencial para alcangar melhores desempenhos na predicao
dos equilibrios de fase, o que motiva o estudo de modelos termodindmicos para o célculo do
coeficiente de atividade.

1.2 Modelos termodinamicos

Uma variedade de modelos tem sido proposta para descrever a dependéncia do
coeficiente de atividade com a temperatura e com a composicdo da mistura. Os primeiros
modelos propostos apenas correlacionavam o comportamento observado com equacdes
empiricas. Em modelos mais sofisticados, a estrutura molecular e as interacdes
intermoleculares séo levadas em consideracdo. Estes modelos tém o foco na energia livre
de Gibbs em excesso (G*), a partir da qual o coeficiente de atividade pode ser derivado (Lin
e Sandler, 2002).

iy - (%)
ny; = (1.2)
l ani T,P,leii

Os modelos preditivos mais bem sucedidos para G* sdo o UNIFAC, UNIFAC
modificado e suas variagbes (Voutsas e Tassios, 1996), conhecidos como modelos de
contribuicdo de grupo. S&o os modelos termodindmicos preditivos mais confiaveis e mais
amplamente utilizados por engenheiros para predizer as propriedades termodinamicas de
misturas (Mu et al, 2007). Nos métodos de contribuicdo de grupos, uma molécula é descrita
como uma colec¢do independente de grupos funcionais pré-definidos e uma mistura é
formada a partir desses grupos funcionais. O coeficiente de atividade de uma molécula em
uma mistura é obtido pela soma dos coeficientes de atividade dos grupos constituintes da
mistura. Tais métodos reduzem significativamente o nimero de parametros necessarios
para predizer o comportamento de fases para uma grande variedade de misturas (Lin e
Sandler, 2002). Depois que o0s parametros de interacdo sdo ajustados com dados
experimentais de equilibrio de fases de sistemas que contém os mesmos grupos funcionais,
as propriedades de qualquer mistura composta por estes grupos funcionais podem ser
calculadas. Um exemplo de tabela de parametros para o UNIFAC modificado pode ver visto
em Gmehling et al (1993).

A qualidade das predi¢cdes do UNIFAC dependem da similaridade do novo sistema
com o banco de dados utilizado na sua parametrizacdo (Lin e Sandler, 2002). Para prever o

comportamento de uma mistura real, os parametros de interacdo entre todos 0s grupos na



mistura devem ser conhecidos. Assim, métodos de contribuicdo de grupo ndo séo aplicaveis
a misturas que contém novos grupos funcionais, ainda ndo parametrizados (Mu et al, 2007).

Nao h& nenhuma maneira 6bvia de melhorar esses modelos além de abordagens
empiricas, como a adicdo de novos grupos funcionais e o aumento da base de dados
utilizada para ajustar os parametros (Lin e Sandler, 2002). Essa limitag&o foi observada no
estudo de Staudt et al (2010). Isso diminui as possibilidades de melhoria e evolucéo deste
tipo de modelo. Além disso, métodos de contribuicdo de grupo sofrem com a incapacidade
de distincdo entre isbmeros, pois as interacBes entre o0s grupos funcionais dentro da
molécula e suas posicdes, ndo sdo considerados (Mu et al, 2007).

Apesar dos méritos inquestionaveis dos modelos de contribuicdo de grupos, a
necessidade de grandes conjuntos de dados experimentais para a determinagdo dos
parametros de interagdo dos grupos funcionais, a incapacidade de distinguir entre os
isbmeros e sua dificuldade de evolugdo, abrem possibilidades para modelos que possam
suprir essas caréncias.

Recentemente, Klamt (1995) propds uma perspectiva completamente nova para a
termodinamica da fase liquida. Em contraste com os modelos de G** existentes, Klamt partiu
da solvatacdo das moléculas em um condutor e desenvolveu o COnductor-like Screening
Model for Real Solvent (COSMO-RS) que, em principio, pode ser usado para determinar o
coeficiente de atividade de qualquer espécie em qualquer mistura através de célculos de
mecanica quantica. Estes modelos permitem prever propriedades termo-fisicas sem
guaisquer dados experimentais. Apenas poucos parametros de entrada sdo necessarios e
precisam ser estimados apenas uma vez para todas as substancias. Por esta razdo modelos
baseados em COSMO séo considerados modelos (quase) totalmente preditivos.

Em 2002, Lin e Sandler propuseram uma variagdo do COSMO-RS chamado de
COSMO Segment Activity Coefficient (COSMO-SAC). Mais tarde, em 2005, Grensemann e
Gmehling desenvolveram uma outra modificagdo chamada COSMO-RS (Ol). No atual
estagio de desenvolvimento, os modelos baseados em COSMO estdo muito proximos de
chegar ao ponto de se tornar uma ferramenta pratica de engenharia quimica. Pode-se
esperar que esses modelos se tornarem um suplemento valioso aos ja tradicionais modelos
de contribuicdo de grupos na fisico-quimica e na engenharia quimica (Gerber e Soares,
2010).

Neste trabalho, serd apresentado um dos modelos da familia dos modelos preditivos
baseados em COSMO, o COSMO-SAC. O equacionamento deste modelo esta
integralmente disponivel na literatura (Mullins et al, 2006) e esta implementado no programa
computacional JCOSMO.



1.3 Motivacéo

Modelos termodindmicos preditivos estdo em alta demanda na pratica da engenharia
atual, tanto que os engenheiros estéo dispostos a aceitar as imprecisées da predicao devido
as vantagens vislumbradas, como economia de tempo e reducdo de custos (Mullins et al,
2008). A necessidade de métodos preditivos é tdo grande que os modelos baseados em
COSMO estéo sendo incorporados em simuladores de processos mesmo com as possiveis
imprecisdes de um modelo ainda em desenvolvimento (Lin e Sandler, 2002).

Além da predicdo de equilibrios de fase, estes modelos podem ser usados para
correlacionar e prever a solubilidade mutua de misturas binérias parcialmente misciveis,
bem como a particdo de um soluto entre dois solventes parcialmente misciveis (Lin e
Sandler, 2002).

Uma é&rea onde a utilizacdo de modelos preditivos seria bastante vantajosa € a
indastria farmacéutica, com aplicacdo no desenvolvimento e manufatura de novas drogas.
Nestes processos, 0s solventes sdo utilizados tanto como meio reacional para sintese,
gquanto para separar e purificar os componentes desejados de subprodutos indesejaveis.
Mesmo depois que a droga é sintetizada, os pesquisadores gastam um tempo consideravel
para identificar solventes adequados e para fazer o scale up, da escala laboratorial para
uma producédo industrial. A reducdo de tempo e de custo através da utilizagdo de modelos
termodindmicos preditivos poderia melhorar  significativamente o sucesso do
desenvolvimento e fabricacdo de uma nova droga (Mullins et al, 2008).

Selegéo de solvente é apenas uma potencial aplicagdo para modelos preditivos. Ha
muitos casos em que o0s pesquisadores precisam de dados de equilibrio de fases e a
maneira mais rapida de obter uma boa estimativa é através destes modelos (Mullins et al,
2008).

Um dos fatores que fazem o COSMO-SAC ainda néo ser difundido industrialmente &
por se tratar de uma tecnologia nova e que nao esta bem dominada nem na academia. Para
competir com tecnologias consolidadas, como a contribuicdo de grupos, € preciso que as
pessoas compreendam e confiem nesta nova técnica. Apenas poucos grupos de pesquisa
do mundo dominam e aperfeicoam este modelo. Isto motiva um dos objetivos deste
trabalho, que é apresentar a teoria e a modelagem matematica que envolvem o modelo
COSMO-SAC a fim de tornar a tecnologia mais conhecida e facilitar sua compreenséo.

Porém, somente isso ndo fara com que o COSMO-SAC seja utilizado na industria, é
preciso que ele apresente um desempenho melhor que os modelos utilizados atualmente.
Mesmo nas situagfes que sua utilizagdo seja vantajosa, € preciso ter confianga na sua
predicdo. Para exemplificar o desempenho do modelo, serdo apresentados neste trabalho

alguns estudos de caso.



1.4 Estrutura do trabalho

No Capitulo 2 é apresentado o0 modelo COSMO-SAC. Primeiramente sera feita uma
introducdo ao modelo explicando a teoria envolvida e como os célculos termodindmicos sédo
desenvolvidos. A Secao 2.1 trata de um dos pontos fundamentais do modelo, o perfil sigma.
Sera explicado como ele é gerado através de calculo de mecanica quantica e caracteristicas
que apresenta. Na Secédo 2.2 é apresentada a modelagem matematica do COSMO-SAC,
explicando o significado de cada um dos termos e equagfes do modelo. Uma visdo geral do
modelo é apresentada na Secdo 2.3, para fins de revisdo do que foi apresentado. O
programa computacional JCOSMO, utilizado para fazer os calculos do COSMO-SAC, é
apresentado na Sec¢ao 2.4.

Alguns estudos de caso serdo apresentados no Capitulo 3. Um estudo qualitativo
baseado na andlise do perfil sigma é apresentado na Secado 3.1. Na Sec¢do 3.2 sédo
apresentados dois estudos de caso quantitativos. Inicialmente, sédo feitas algumas
consideracdes sobre 0s objetivos e como serao realizados estes estudos. O primeiro deles é
a predicdo do IDAC de misturas que ndo formam ligacdo de hidrogénio, exposto na
Secéo 3.2.1. O segundo estudo de caso quantitativo, apresentado na Segéo 3.2.2, consiste
em uma analise sobre a selecdo de solventes para separacdo da mistura
benzeno/ciclohexano/ciclohexeno.

Finalmente, no Capitulo 4 sdo sumarizadas as principais conclusbes deste trabalho,

bem como sédo apontados alguns caminhos a serem seguidos em trabalho futuros.



2. Modelo COSMO-SAC

O modelo COSMO-SAC proposto por Lin e Sandler (2002) é uma reimplementacao
do COSMO-RS (Klamt et al, 1998), suprindo as lacunas no equacionamento que nao foram
divulgadas totalmente na proposta original de Klamt. Ambos modelos sdo baseados na
tecnica COSMO, onde o coeficiente de atividade € calculado a partir da energia livre de
solvatacdo das moléculas em uma solugéo.

Solvatagdo é qualquer interacdo de estabilizacdo entre um soluto (ou agrupamento
de soluto) e o solvente, ou interagdo similar do solvente com grupos de um material
insoluvel, por exemplo, os grupos ibnicos de uma resina de troca ibnica. Tais interacoes
geralmente envolvem forcas eletrostaticas e forgas de van der Waals, bem como os efeitos
guimicos mais especificos, como a formacéao de ligacdes de hidrogénio (IUPAC).

Como a energia livre de Gibbs é uma funcéo de estado, ela independe do caminho
percorrido entre o ponto inicial e final, o que permitiu que fosse proposto um caminho

diferente para o fendmeno de solvatagdo. Este caminho pode ser visto na Figura 2.1.
% e (Klamt)
solvatacao normal solvatacéao ideal
£ =ty & =
AG;Y \G,/

S a S < S

A N

A XG " A5G
€ =g &=w

e 4 el 4

~*s0l ~*pos ~*js ~*av
A(Ii S;) = A(Jz I.SL'S + A(Il ’; + A(Il L.;'"

Figura 2.1 Caminho alternativo proposto por Klamt para a energia livre de solvatagéo.
Fonte: Mathias (2002).
Considera-se que a molécula de soluto tem uma carga aparente induzida pelos
atomos na sua superficie, como sera explicado mais adiante. Primeiro, essa carga aparente
€ removida e a molécula é entdo introduzida no solvente. Nesse processo tem-se a energia

*cav

livre de formacédo da cavidade (AG; ). O que Klamt propds foi que, ao invés de voltar a
situacao real diretamente, primeiro considerariamos que a molécula de soluto esta em uma

solucdo ideal’, um condutor perfeito. Na situacdo em que a molécula esta dissolvida no

1 ~ . . ~ , . ~ A s .
Esta solugdo ideal de condutor perfeito ndo é o mesmo conceito de solugdo ideal da termodinamica classica.
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condutor perfeito, sua carga € retornada, tendo entdo a energia livre de solvatacéo ideal
(AGU—*‘S). Por fim, a molécula carregada e solvatada na situacao ideal € movida para solugdo
real, representado pela energia livre de restauragéo (AG; ™).

A energia livre de restauragdo é utilizada no modelo como sendo a contribui¢céo
energética da solvatagdo. Para chegar-se nela o célculo é realizado em um processo de
duas etapas: primeiro, a dissolucdo do soluto em um condutor perfeito e, segundo, a

restauracdo da molécula para a solugéo real, como representado na Figura 2.2.

solucéo ideal solucéo real
Y Ve
G € e,
3 <
> Q g
condutor ' ] <1

molécula d’agua Solventeiesl W ‘
[ L

-

carga induzida molécula d'agua

perfil o
4 - agua
—~ 31
. < retorna
considera-se cada <
: S 21 carga para
moléculacomo = - -
% 2 | situacao
uma colecéao de i sant
segmentos de carga 0
£0.02 0.00 0.02
o (elA?)

Figura 2.2 Esquema da solucéo ideal e restauragdo a solucao real.
Fonte: Mathias (2002).

No condutor perfeito, a condutividade é infinita e o campo elétrico € zero. Como a
molécula tem uma carga na superficie, a Unica maneira disso ser verdade, é esta carga
sendo anulada imediatamente ap6s a superficie. Ou seja, a molécula é “blindada” com uma
carga com sinal oposto a sua carga induzida na superficie. Assim, uma molécula de soluto
num condutor perfeito ndo sente a presenca das demais moléculas de soluto, podendo ser
tratada como estando isolada. Nesta situagéo € montado o perfil sigma, que seré detalhado
adiante. O perfil sigma é entédo utilizado nos calculos necessarios para retornar a carga para

a situacéo real.

2.1 Perfil sigma

Em modelos baseados em COSMO, cada molécula é considerada como sendo
composta pelos nucleos dos 4tomos, seus elétrons e uma superficie externa. A superficie
0 que separa a molécula do solvente e € onde uma carga aparente é induzida pelos nucleos
e elétrons. Para a construgdo da superficie, imagina-se cada &tomo como sendo um ndcleo

centrado numa esfera com raio definido. A superficie € entdo construida pela unido de todas
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as esferas e posterior suaviza¢do. Essa abordagem simplificada da molécula é necessaria
para determinar, através da mecéanica quantica, informacdes importantes da substancia que
serdo posteriormente utilizadas pelo modelo COSMO-SAC em substituicdo aos dados
experimentais.

A obtencdo destas informacdes € dividida em duas etapas: primeiro € necessario
determinar a distribuicdo tridimensional de carga aparente induzida na superficie da
molécula; depois essa informacdo € graficada em duas dimensdes no que chamamos de
perfil sigma. O objetivo, entdo, é determinar essas duas etapas e chegar em um resultado

como o apresentado na Figura 2.3.

T T T T T T T T T T

5t - 20 -

B o e a0 s 0 aos 001 005 b oo Y T T T T Y TR Y TR R
Sigma Sigma
(a) Agua (b) Aspirina

Figura 2.3 Perfil sigma e distribuicdo de carga tridimensional da agua (a) e da aspirina (b).

Fonte: Perfis sigmas gerado usando MOPAC e imagens tridimensionais de Mullins et al (2006) usando DMol3.

O uso do perfil sigma bidimensional, em vez da distribuicdo tridimensional da
densidade de carga sobre a superficie molecular, é baseada na suposicdo de que as
interagBes entre os elementos da superficie molecular sdo dependentes apenas de uma
interagcdo de superficie local entre um par de segmentos (Wang et al, 2007).

Os calculos de mecénica quéantica sdo necessarios para encontrar a conformagéo da
molécula que apresenta menor energia, partindo apenas dos atomos que compdem a
molécula e como eles estdo ligados. Em outras palavras, deseja-se determinar os angulos e
distancias entre os nucleos dos atomos da molécula para a situagdo de menor energia,
estrutura mais estavel. Este procedimento é conhecido como otimizagcédo de geometria.

Os célculos necesséarios para a determinacdo dessas informagbes estdo
implementados em diversos pacotes de softwares de quimica quantica’ como o Gaussian, o
TURBOMOLE, o MOPAC, o DMolI3 e 0 GAMESS (Gerber e Soares, 2010). O COSMO-SAC
disponibilizado pelo Virginia Tech (Mullins et al, 2006) utiliza originalmente os perfis gerados

com o DMol3.

2 A s N . . . . s . / s A .
Quando a mecénica quantica é aplicada em cdlculos quimicos é chamada de quimica quantica.



Os resultados apresentados neste trabalho utilizam o software MOPAC
(MOPAC2009). O MOPAC € um programa que implementa métodos semi-empiricos, que
diferem do Gaussian, TURBOMOLE, DMol3 e GAMESS no grau de sofisticacdo. A
aproximacao considerada em métodos semi-empiricos reduz o tempo computacional em
ordens de magnitude, como demonstrado por Soares (2010). Enquanto o MOPAC demora
0,12 segundos para calcular a distribuicdo de carga da agua, o GAMESS demora 61,7
segundos (em um computador tipo Intel(R) Core(TM) 2 Quad CPU com 3.2 Gb de memodria).

Para determinarmos a superficie da molécula, que envolve o nicleo dos atomos, sao
necessarias algumas informacoes, que sao parametros de entrada destes softwares. Na
Tabela 2.1 temos um exemplo das configuracfes de entrada do MOPAC para a molécula de
agua, retirado de Gerber e Soares (2010).

Tabela 2.1 Configuracdo de entrada do MOPAC para 4gua.

EPS =999.0 COSWRT RSOLV = 1.3 AM1 VDW(H =
1.3:C=2.0:N=1.83:0=1.72.F =1.72.5 = 2.16:P =
2.12:Cl = 2.05:Br = 2.16:1 = 2.32) GNORM = 0.1
RELSCF = 0.1 WATER, ID: C7732185
O 0.000000 1 0.000000 1 0.000000 1 O O
H 0.980209 1 0.000000 1 0.000000 1 1 O

H 0.980138 1 104.534.696 1 0.000000 1 1 20

Entre os parametros de entrada estdo o raio do solvente (rs,,) € 0 raio dos atomos
gue compdem as moléculas (rvqy), ilustrados na Figura 2.4. O raio do solvente serve para
determinar a superficie efetiva da molécula, ou seja, a superficie onde o solvente consegue
entrar em contato. Isso faz com que a superficie em volta da molécula seja suavizada, sem
as reentrancias que apareceriam no encontro das esferas (atomos). O raio dos atomos sao
parametros especificos dos elementos e podem ser encontrados na literatura (Klamt et al,
1998; Wang et al, 2007).

Figura 2.4 Esquema ilustrando o raio do solvente (rsoy), 0 raio dos atomos (rvaw) € a superficie suavizada da
molécula de agua.
Fonte: Wang et al (2009).
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Uma vez que se tenha bem determinado a posi¢cdo dos nucleos e a superficie que o0s
contém, utiliza-se a fisica classica para calcular a carga induzida na superficie. Este aspecto
ndo é usualmente documentado na literatura. Esta situagdo é similar & apresentada na

Figura 2.5, onde temos uma carga pontual cercada por uma casca esférica.

Superficie
gaussiana-

Figura 2.5 Casca esférica circundando uma carga pontual descentralizada.
Fonte: Halliday et al (2003).
Considerando uma superficie gaussiana em torno da molécula, pode-se utilizar a Lei
de Gauss, onde o campo elétrico E é considerado como sendo para uma superficie
condutora (Halliday et al, 2003):

£ f E-dA =q,, 2.1)
o

E=— (2.2)
€o

onde &, € a permissividade do vacuo e gen, € a carga envolvida pela superficie gaussiana.

A Equacéo (2.1) s6 tem resolugcdo analitica para geometrias simples, como uma
casca esférica. Para geometrias mais complexas, como € o caso de moléculas, é necessario
uma solugdo numérica, principalmente porque a distribuicdo eletrénica dos elétrons ndo é
uma carga pontual. Entretanto, este calculo é muito mais rapido que os célculos da
mecénica quéntica, ndo impactando no tempo computacional para geracdo da distribuicdo
de carga.

O proximo passo é transformar essa distribuicdo de carga no perfil sigma, que é o
dado de entrada para o modelo. Para isso, faz-se importante saber interpretar as
informacfes contidas neste perfil, e como elas se relacionam com a distribuicdo de carga.

Para demonstrar essa relacao sera utilizada a Figura 2.6.
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Figura 2.6 Relacéo entre a distribuicdo de carga e o perfil sigma para molécula de agua.
Fonte: Klamt et al (1998).
No perfil sigma, o eixo das abscissas mostra diferentes valores de densidade de
carga o, induzida na superficie das moléculas, esse valor usualmente varia entre -0,025 e
0,025 e/A?. No eixo das ordenadas tem-se pi(0).A;, ou seja, a probabilidade de encontrar um
elemento com densidade de carga o; em uma substancia pura i vezes a area superficial total
da cavidade. A integral do perfil sigma é sempre igual a carga da molécula, sendo zero para
moléculas neutras e valores diferentes de zero (..., -2, -1, +1 , +2, ..) para ions. A

probabilidade pi(c) pode ser escrita por:
ni(o) Ai(o)
n; A;

onde o subscrito i indica um liquido puro i; ni(c) € o nUmero de segmentos com densidade

(2.3)

pi(o) =

de carga o; A; é a area superficial total da cavidade; e A(0) € o total de area superficial de
todos os segmentos com densidade de carga a. O nimero total de segmentos de superficie
da molécula é n; = Al/ae onde ae = T.r® € 0 segmento de area superficial padrao e re € 0
raio médio, um dos parametros ajustaveis do modelo.

Como mencionado, o calculo para obter o perfil sigma de uma molécula comeca com
o calculo da distribuicdo de carga aparente induzida na superficie da molécula na condicéo
hipotética de estar imersa em um condutor perfeito utilizando a técnica COSMO. O resultado
€ uma superficie dividida em segmentos, cada um com sua propria area e densidade de
carga. Uma vez que o COSMO-SAC exige que todos os segmentos tenham area idéntica, a
distribuicdo de densidade de carga gerada como saida dos célculos de mecéanica quantica
(0*) deve ser submetida a uma média para encontrar uma densidade de carga efetiva da
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superficie (o) (Gerber e Soares 2010), utilizando a Equagéo (2.4). Isso faz com que sejam
considerados intervalo de segmento de carga, ndo mais um intervalo continuo de

densidades de carga.

2..2

., Tl d?

Y O L exp (%)
e + Terr

Om =

2.4)
2.2 (
TTers d2n
15 Teff T+ Teryr
onde d., é a distancia entre os segmentos m e n; r, € o raio do segmento de superficie
atual; e re € 0 raio médio, um parametro ajustavel definido para 0,81764 (Wang et al, 2007).
Um dos pressupostos basicos do modelo COSMO-RS, também herdado pelo
COSMO-SAC, é que todos os segmentos de superficie, apds aplicada a média, séo

independentes. Assim, o perfil sigma de um conjunto de moléculas p(c) é simplesmente

composto pelos perfis sigma de seus componentes.

N
p(o) = 2 x;pi(0) (2.5)
i=1
onde x; € a fragdo molar da substancia i.

Assim, a distribuicdo de carga tridimensional é projetada em um histograma bi-
dimensional, conhecido como o perfil sigma, que por sua vez é utilizado para os calculos do
modelo COSMO-SAC (como serd mostrado a seguir).

Esta disponivel na literatura um banco de dados com perfil sigma de 1432
substancias gerados com o DMol3, desenvolvido pelo grupo Virginia Tech sob supervisdo
do Prof. Y. A. Liu (Mullins et al, 2006). Esse banco de dados é atualmente utilizado pelo
programa computacional JCOSMO.

O acesso a um banco de dados com perfis sigma é importante pelo fato de 0 mesmo
poder ser bastante diferente dependendo que pacote foi utilizado para gera-lo, como pode
ser visto na Figura 2.7. Com isso, € necessario que alguns dos parametros globais do
modelo tenham que ser re-estimados para perfis sigma determinados em diferentes
pacotes. Em outras palavras, um modelo parametrizado com um determinado pacote de
guimica quéntica é valido apenas para perfis sigma gerados pelo mesmo pacote. Isto pode
ser visto em Wang et al (2007), onde foi utilizado o GAMESS, e em Gerber e Soares (2010),
onde foi utilizado o MOPAC.
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Figura 2.7 Comparacao entre perfis sigma gerados com DMol3 e MOPAC.
Fonte: Gerber e Soares (2010).

Outra caracteristica do perfil sigma é a capacidade de distinguir isbmeros. Deste
modo, diferentemente dos modelos de contribuicdo de grupos, os modelos baseados em
COSMO conseguem diferenciar o comportamento destas moléculas. Além disso, até mesmo
diferentes conforma¢c6es de uma mesma molécula podem ser diferenciadas. Um exemplo
pode ser observado na Figura 2.8, onde sdo mostradas diferentes conformacfes de uma

mesma molécula e seus diferentes perfis sigma.

A
20 —
Conformacgao A
£ 18
add - = —-Conformacgéo B
(_, 16 Conformagao C
14
B % 12
£
® 10
a
8
d 6
4
2
C
0
-0.025 -0.015 -0.005 0.005 0.015 0.025
an (e/A)

Figura 2.8 O perfil sigma é capaz de discernir entre diferentes conformagdes de uma mesma molécula.
Fonte: Mullins et al (2008).
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2.2 Modelagem matemética

No modelo COSMO-SAC, o coeficiente de atividade é calculado como o resultado de

duas contribui¢ces (Lin e Sandler, 2002), combinatorial e residual.

Iny; = Iny/® + Inyfomb (2.6)

L

comb

O termo combinatorial (In y;*°™) leva em conta a parte ndo-energética, representando
a parte puramente entrépica devido ao fato de estarmos misturando substancias com
tamanho e forma diferentes (contribuicdo da entropia de excesso). Por exemplo, este termo
ndo € nulo mesmo se misturamos hidrocarbonetos simples (somente ligacdes simples -
perfil sigma somente um pico em zero), enquanto que o termo residual ou energético seria
praticamente nulo nesta condi¢do. Este também seria 0 termo atérmico, independente da
temperatura.

De acordo com Lin e Sandler (2002), e também seguido por varias implementagdes
do COSMO-SAC disponiveis atualmente (Wang et al, 2007; Mullins et al, 2008; Gerber e
Soares, 2010), um bom ajuste do termo combinatorial (calculo de formag&o da cavidade) &

possivel se calculado pela equacao de Staverman-Guggenheim (SG).

In yl‘s}g = |n (x—:> + qu In <(’?ll> + li — x—lz xl-lj (2_7)

YT

onde @; = ri.xi/y 1. € a fragdo normalizada de volume; 6; = 0;.x/30;.x; € a fragdo normalizada
de area superficial; I; = (z/2).(ri- ;) - (ri- 1); z € o numero de cordenacéo (parametro global
do modelo, normalmente igual a 10); x; € a fracdo molar; r; = Vi/r e q; = A/q sao o volume e a
area superficial normalizados, respectivamente; A; é a area superficial da cavidade e V; é o
volume da cavidade; g e r também séo parametros globais do modelo.

Em um estudo mais recente Soares (2010) mostra que melhores resultados séo
alcancados ao utilizarmos o termo combinatorial similar ao utilizado atualmente no modelo
UNIFAC modificado.

O termo residual (Invy;

res

) leva em conta os efeitos energéticos como diferenca
eletrostética, ligacdo de hidrogénio e dispersdo. O termo de interacdo de dispersdo traz
apenas pequenas contribuicbes para o coeficiente de atividade, podendo ser desprezado
(Wang et al, 2007). Assim, o termo residual é calculado apenas como o efeito da ligagéo de
hidrogénio e a contribuicdo do desajuste de carga. Como mesmo no liquido puro ha um
desajuste das cargas superficiais, € necessario subtrair essa contribuicdo para que o0
logaritmo do coeficiente de atividade da substancia pura seja igual a zero. Assim,

expressamos este termo como a diferenca entre a energia livre para restaurar a carga em
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torno da molécula de soluto na solugéo S e para restaurar a carga em um liquido puro i.
Este termo pode ser visto como a contribuicdo da entalpia de excesso.
Desta forma, o coeficiente de atividade pode ser calculado por:

ﬁ(AG;[_fS — AG;[fS)
RT

onde B é um fator empirico introduzido por Gerber e Soares (2010), sendo outro parametro

Inyys = +Iny;; (2.8)

global do modelo. A introducdo deste parametro melhorou significativamente o ajuste dos
dados experimentais. No COSMO-SAC original = 1.

Lin e Sandler (2002) definiram a energia livre de restabelecimento como o somatorio
do produto entre o perfil sigma - pi(on) - € o logaritimo natural do coeficiente de atividade de
cada segmento de carga - In I's(0,) - ao longo de todos os segmentos da superficie.

AG;;:S
z pi(om) In () 29

onde n; é o nimero total de segmentos em uma molécula.

Para facilitar a compreencdo do significado fisico do coeficiente de atividade do
segmento, podemos relacionar com a Equacgédo (2.6) sem a contribuicdo combinatorial,
devido aos segmentos serem de tamanhos iguais. Portanto, é a energia livre necesséria
para adicionar um segmento com densidade de carga o,, em uma posic¢ao fixa na solucéo,
ou seja, o0 restabelecimento da energia livre do segmento. O restabelecimento da energia
livre do soluto pode ser obtido pela soma das contribuicdes de cada um de seus segmentos
de carga (Lin e Sandler, 2002):

(2.10)

_AW(Jm' O-n)
RT

Inf3 (o) = ~In Epswnﬂ;(an)exp[

onde AW(o,, 0,), chamado energia de troca, € a energia necesséria para obter uma par (O,
0,) a partir de um par neutro. Ela contém as contribuigcbes de interacdes eletrostaticas, ou
desajuste de carga, e de ligagbes de hidrogénio.

Pode-se observar que o coeficiente de atividade de um segmento depende do
coeficiente de atividade de todos outros segmentos, de modo que nédo ha resposta analitica
para esta equacdo. Porém, através de métodos numéricos a solucdo € facilmente
alcancada. No JCOSMO é utilizada uma técnica de substituicdo sucessivas.

A Figura 2.9 ilustra as diferentes interacdes entre as moléculas em solu¢cédo. Quando
a densidade carga aparente induzida na superficie da molécula se anula com a da molécula

vizinha chamamos de contato ideal. A diferenca de densidade de carga é o desajuste de
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carga, mesmo quando sO temos uma substancia pura esse desajuste € observado. Isso
acontece pois nem sempre € possivel “encaixar’ todas as moléculas de modo a anular
completamente a densidade de carga de todos os contatos. Por esta razao que € necessario
descontar o termo da substancia pura na Equacdo 2.3. Mesmo com esse desajuste de
carga, ao analisarmos a solugdo como um todo ela continua neutra, pois essas

contribuigcbes se compensam.

\ _.f.v';/

ligagao de hidrogénio
G50 I

\c,%

/\\

desajuste de carga

Figura 2.9 Diferentes tipos de interagdo entre as moléculas de uma mistura.
Fonte: Klamt (1995).

Outra contribuicdo muito significativa para descrever o comportamento de uma
solucdo é a formacédo de ligacdo de hidrogénio. A ligacdo de hidrogénio é a interacéo
atrativa de um atomo de hidrogénio com um atomo eletronegativo, como oxigénio, nitrogénio
ou flaor, que vem de uma outra molécula ou grupo quimico. A ligacao de hidrogénio é mais
forte que a interacdo de Van der Waals, mas mais fraca que ligagbes covalentes ou idnicas.
Um exemplo da forte influéncia deste tipo de interacéo é alto ponto de ebulicdo da agua em
relagdo a outros hidretos do grupo 16 que nao formam ligacao de hidrogénio.

Deste modo, a ligacdo de hidrogénio precisa ser considerada separadamente no
célculo das interagBes entre as moléculas. No COSMO-SAC original essas contribuices

séo calculadas com a Equacéo (2.11), onde ha a soma de duas contribuicdes.

!

AW(O-mr Un) = (O-m + O-n)z

2 (2.11)
+ chbmax[O, Oacc — O-hb]min[oi Odon + O-hb]
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O primeiro termo leva em conta o desajuste de carga entre 0 segmento m e o
segmento n. Como pode ser visto na Equacdo (2.10), esse termo estd dentro de um
somatorio em n, ou seja, é levada em consideragdo a interagdo do segmento m com todos
os demais segmentos da molécula. O a” é a constante de desajuste de carga:

0,32/

€o

o = fpol (2.12)
onde g, = 2,395 x 10 (e? mol)/(kcal A) é a permissividade do vacuo e fool € O fator de
polarizacdo, um dos parametro globais do modelo.

O segundo termo da Equacao 2.6 quantifica a contribuicdo das interacdes relativa a
formacéo de ligacdo de hidrogénio, onde 04 € Og4on SA0 0 Maior e 0 menor valores de o, e
On, Chp € a constante de ligagdo de hidrogénio e oy, € 0 sigma de corte. O operador maximo
e 0 operador minimo presentes na equacgéo fazem com que este termo sO seja diferente de
zero quando o, e g, sejam maiores do que o, (em modulo). Ou seja, € considerado que 0s
segmentos com carga maior que a carga de corte formam ligacdo de hidrogénio. Isso esta

exemplificado na Figura 2.10.
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Figura 2.10 Perfil sigma da agua (a) e da aspirina (b) ilustrando o sigma de corte, os segmentos da area escura
formam ligagdo de hidrogénio.

Existem varios trabalhos na literatura com tentativas para melhorar a contribuicdo
residual. Em geral, a melhoria € obtida levando em conta mais do que apenas a informacéo
do perfil sigma sozinho. Por exemplo, em Klamt et al (1998) dois perfis (obtidos com raios
médios diferentes) sdo levados em conta. Nos trabalhos de Grensemann e Gmehling
(2005), Wang et al (2007) e Hsieh et al (2010) atomos diferentes sdo considerados como

tendo comportamentos diferentes em relagéo a ligacdes de hidrogénio.
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Para finalizar a modelagem matematica do COSMO-SAC, a Tabela 2.2 mostra todos

0s parametros globais do modelo.

Tabela 2.2 Parametros globais do COSMO-SAC (Gerber e Soares 2010).

Parametro Descricao Valor Unidade

Aot area efetiva de um segmento de superficie padrdo 7,25 A?

z namero de coordenacao 10,0

r parametro do volume normalizado 66,69

q parametro da &rea superficial normalizada 79,53
Chi constante de ligagc&o de hidrogénio 85580,0 A%mol e?
Ohp sigma de corte 0,0084 elA?
fool fator de polarizagéo 0,6917

2.3 Visao geral

O modelo COSMO-SAC encontra-se resumido esquematicamente na Figura 2.11.
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solvatagaoideal o d erfilc da coeficiente de
4 erfilo da -
damolécula é’ e pmistura atividade dos
substancia pura segmentosde carga

AP{g)
AsPs (o)

Figura 2.11 Diagrama esquematico do modelo COSMO-SAC.

Fonte: baseado em Lin e Sandler (2002).

s

A primeira etapa para o calculo do coeficiente de atividade é determinar a
distribuicdo de carga aparente induzida na superficie da molécula na condi¢cdo hipotética em
gue o soluto encontra-se submerso num solvente ideal, condutor perfeito. Esta informacéo &
obtida a partir de célculos da mecénica quantica, utilizando para isso apenas dados da
estrutura da molécula.

Uma vez tendo a distribuicdo tridimensional (3D) de carga, essa informacdo é
graficada em duas dimensdes no que chamamos de perfil sigma. Isto deve ser feito para
cada substancia contida na mistura, a fim de obter os perfis sigma de todas as substéancias
puras envolvidas. Os célculos necessarios para obter o perfil sigma podem ser bastante
demorados dependendo da complexidade da molécula e grau de simplificacdo do pacote de

mecanica quantica utilizado.
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Com os perfis sigma das substancias puras pode ser determinado o perfil sigma da
mistura. Este perfil € uma composi¢do dos perfis sigma das substancias puras ponderado
pela fracdo molar de cada substancia na mistura. Esta informacdo n&o € utilizada
explicitamente nos calculos do modelo, mas teoricamente ela € importante. Com esta
informacé&o é possivel fazer uma comparacdo com a metodologia de técnicas ja conhecidas
da literatura, como mostra Lin e Sandler (2002).

O terceiro perfil do diagrama representa um célculo intermediario do modelo, onde é
determinado o coeficiente de atividade para cada segmento de carga do perfil sigma. Por
fim, o perfil sigma e o coeficiente de atividade dos segmentos de carga sdo combinados

para obter-se o coeficiente de atividade de cada componente da mistura.

2.4 JCOSMO

Em 2008, o programa computacional conhecido como JCOSMO (Gerber e Soares,
2008) foi desenvolvido no Departamento de Engenharia Quimica da UFRGS. O programa
JCOSMO constitui o primeiro estudo de modelos termodindmicos baseados em mecéanica
quantica no Brasil. Este programa consiste em uma implementacdo do modelo COSMO-
SAC na linguagem de programagéo Java.

O JCOSMO faz calculos termodindmicos utilizando perfis sigma previamente
calculados. Atualmente sdo utilizados os perfis sigma de 1432 substancias diferentes
publicados pelo grupo do Prof. Liu do Virginia Tech (US) (Mullins et al, 2006). Ele é capaz de
predizer os coeficientes de atividade para misturas liquidas com qualquer nimero de
componentes utilizando o modelo COSMO-SAC e de predizer os coeficientes de atividade
em dilui¢do infinita (IDAC) para misturas binarias.

Foi desenvolvida uma interface gréfica apresentada na Figura 2.12, para visualizagéo
dos perfis de coeficiente de atividade e dos IDAC’s de misturas binarias. Nesta mesma
janela ha o grafico do coeficiente de atividade de cada segmento de carga resultante da
Equacao (2.10). Além disso, aparecem campos com alguns dos parametros do modelo. Esta
ferramenta € bastante (til para a visualizagcéo da influéncia destes parametros no resultado
do modelo, servindo como apoio ao estudo do modelo COSMO-SAC.

Na segunda aba do JCOSMO, Figura 2.13, pode-se visualizar o perfil sigma de
varias moléculas simultaneamente, limitado pelas substancias contidas no banco de dados.
A representacdo dos perfis sigma no JCOSMO é um pouco diferenciada da encontrada na
literatura. Ao invés de unir os pontos do valor médio de cada intervalo de segmento de
carga, o que da a aparéncia de ser uma funcéo continua, utiliza-se um gréfico de barras.

Apesar de a representacédo ser diferente, a informacao é exatamente a mesma.
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Figura 2.12 Interface grafica do JCOSMO para visualizar o coeficiente de atividade de misturas binarias.
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Figura 2.13 Interface grafica do JCOSMO para visualizagdo dos perfis sigma das moléculas.

Uma nova versao do JCOSMO esta sendo desenvolvida, onde sao utilizados perfis
sigma gerados por outros pacotes, como MOPAC e GAMESS. O que possibilita a escolha
entre diferentes implementacbes do COSMO-SAC, utilizando a modificagdo do termo nédo
energético proposta por Soares (2010). Neste trabalho foi utilizada esta nova versdo do
JCOSMO com perfis sigma gerados pelo MOPAC.
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3. Estudo de caso

3.1 Analise Qualitativa

Antes de passar as aplicagfes quantitativas, serdo analisados alguns exemplos de
misturas binarias de forma qualitativa, através de uma visualiza¢do de seus perfis sigma. A
partir de tais consideracdes, podemos entender por que algumas moléculas apresentam
afinidades, enquanto outras néo.

Sera apresentada aqui uma pequena analise baseada na heuristica “semelhante
dissolve semelhante”. De acordo com este axioma, uma substéncia polar tende a dissolver
em um solvente polar, e uma substancia apolar, em um solvente apolar. Para tal, serédo
utilizados perfis sigma gerados com o MOPAC.

Um exemplo tipico é a mistura acetona e dimetil éter. Os perfis sigma de ambos os
solventes sdo bastante semelhantes, como ilustrado na Figura 3.1. Com isso, a situagéo
energética das substéncias quando puras e quando em mistura ndo muda muito, ou seja,
ndo ha ganho ou perda significativa de entalpia nessa mistura. Misturas onde a situacéo
energética das moléculas ndo se altera, seja num sentido positivo ou negativo, séo
geralmente chamados de "misturas ideais". O perfil sigma assimétrico proporciona uma
energia de desajuste, Equacao (2.11), bastante elevada, mesmo no liquido puro.

50
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20

P(sigma)*Area
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0
-0,015 -0,01 -0,005 0 0,005 0,01 0,015

Sigma

— Acetona Dimetil éter

Figura 3.1 Perfis sigma da acetona e do dimetil éter.
Outro exemplo é a mistura benzeno e 1,4-pentadieno, mostrado na Figura 3.2.

Ambos os solventes sao razoavelmente semelhantes, com um perfil sigma simétrico, sendo

solUveis entre si.

22



40 I\
. L\
. I\
o [ M
; Vo N\l

-0,015 -0,01 -0,005 1E-17 0,005 0,01 0,015

P(sigma)*Area

Sigma

= Benzeno 1,4-pentadieno

Figura 3.2 Perfis sigma do benzeno e do 1,4-pentadieno.

s

Para finalizar, um exemplo que contradiz esta heuristica mas que é muito bem
explicado pelos perfis sigma: a mistura de acetona e cloroférmio. Ambas as substancias
apresentam um perfil sigma bastante assimétrico, conforme Figura 3.3. Ao misturar os dois
liquidos, os perfis sigma se complementam de uma forma quase perfeita. O hidrogénio polar
do cloroférmio combina-se muito bem com a polaridade superficial do oxigénio da acetona.
Os picos dos perfis sigma assimétricos das substancias puras sdo quase perfeitamente
correspondentes. Desta forma, a energia da mistura é reduzida fortemente, resultando em
um calor de mistura fortemente negativo, o0 que pode ser obervado pela elevagdo da
temperatura da mistura quando ambos os liquidos sdo despejados em conjunto. Assim, a
acetona e o cloroférmio dissolvem-se excepcionalmente bem como resultado da sua

complementaridade, e ndo por sua semelhanca.
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Figura 3.3 Perfis sigma da acetona e do cloroférmio.
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3.2 Analise Quantitativa

O modelo COSMO-SAC conta com trés contribuicBes para o célculo do coeficiente
de atividade: diferenca de tamanho e forma, desajuste de carga e ligacdo de hidrogénio.
Estas contribuicbes podem ser localizadas nas equacobes ja apresentadas neste trabalho e
sera revisto a seguir.

Uma maneira conveniente para investigar somente a contribuicdo do termo entrépico
€ considerando misturas de alcanos de diferentes tamanhos e formas. O perfil de alcanos é
dado principalmente por um Unico pico de carga zero. Assim, como esperado, a contribuicdo
residual torna-se insignificante (Soares, 2010). Um exemplo de perfil sigma de um alcano,
no caso o ciclohexano, € mostrado na Figura 3.4, evidenciando o termo da Equacéo (2.8)

gue representa a contribuicdo da mistura de moléculas de tamanhos e formas diferentes.

BAG,™ — AG,)
In ;/i/x = - RT / +|In 7/15/?

-0,025 -0,020 -0,015 -0,010 -0,005 0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,02¢

sigma

[ CYCLOHEXANE (A=142,43, |sigma|=0, [sigma|2=0)]

Figura 3.4 Perfil sigma do ciclohexano evidenciando o termo da Equagéo (2.8) que representa a contribuicdo da
mistura de moléculas de tamanhos e formas diferentes.
Fonte: perfil sigma gerado com o programa computacional JCOSMO.

Para substancias que ndo formam ligagdo de hidrogénio, além da contribuicdo n&o
energética, tem-se a contribuicdo do desajuste de carga na superficie de contato das
moléculas em solucdo. Esta contribuicdo € contabilizada pelo primeiro termo da
Equacéo (2.11), evidenciado na Figura 3.5. O exemplo mostra o perfil sigma da 4-
heptanona, que, apesar de ndo formar ligacdo de hidrogénio, apresenta densidades de

carga afastadas de zero, devido a presenca de um elemento eletronegativo (oxigénio).
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Figura 3.5 Perfil sigma do 4-heptanone evidenciando o termo da Equacgao (2.11) que representa a contribui¢cao
do desajuste de carga na superficie de contato das moléculas em solucéo.
Fonte: perfil sigma gerado com o programa computacional JCOSMO.

Por fim, temos a contribuicdo da formacéo de ligacédo de hidrogénio, segundo termo
da Equacao (2.11). A Figura 3.6 mostra o exemplo do etanol.
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Figura 3.6 Perfil sigma do etanol evidenciando o termo da Equagéo (2.11) que representa a contribuicdo da
formacéo de ligacao de hidrogénio.
Fonte: perfil sigma gerado com o programa computacional JCOSMO.
Neste trabalho serdo estudadas apenas misturas com substancias que ndo formam
ligacdo de hidrogénio, utilizando a modificacdo proposta por Soares (2010) para o termo néo
energético. Para isso o parametro cy, foi zerado, de modo a garantir que a contribuicdo da

formacéao de ligacdo de hidrogénio ndo seja considerada.
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O objetivo desta abordagem é verificar o desempenho do modelo levando em conta
os termos das contribuicbes que ja estdo bem definidos. O termo de ligacdo de hidrogénio,
como mencionado anteriormente, esta sendo ainda bastante estudado por diversos grupos
de pesquisa (Grensemann e Gmehling, 2005; Wang et al, 2007; Hsieh et al, 2010). Estes
estudos levam a modificagBes significativas, como considerar comportamentos diferentes
para atomos diferentes em relagéo a ligacdes de hidrogénio.

Assim, fica como sugestdo para a continuacdo deste trabalho o estudo mais
aprofundado da influéncia do termo de ligacdo de hidrogénio nos calculos do COSMO-SAC,

bem como uma nova formulacao para esta contribuicao.

3.2.1 Predicdo IDAC

A predi¢édo do coeficiente de atividade em diluigdo infinita para misturas binarias foi
utilizada para avaliar o desempenho do modelo COSMO-SAC. Para tal, foram utilizados
dados experimentais de 10 alcanos (cinco lineares, dois ciclicos e trés ramificados) em 27
solventes que ndo formam ligacdo de hidrogénio, retirados de Castells et al (2000). Os
calculos foram realizados com o programa computacional JCOSMO descrito na Sec¢éo 2.4.

Os alcanos utilizados foram: n-pentano, n-hexano; n-heptano; n-octano; n-nonano; 2-
metilpentano; 2,4-dimetilpentano; 2,3,4-trimetilpentano; ciclohexano; etilciclohexano. Os
solventes utilizados foram: n-pentano; n-hexano; n-heptano; n-octano; n-nonano; n-decano;
n-dodecano; n-hexadecano; ciclohexano; 2,2,4-trimetilpentano; 1-hexeno; 1-octeno; 1-
deceno; acetona; 2-heptanona; acetonitrila; acetato de metila; acetato de etila; butirato de
etila; benzeno; tolueno; p-xyleno; anisol; cloroférmio; tetraclorido de carbono; 1,2-
dicloroetano; carbonato de propileno.

Os resultados estdo mostrados na Figura 3.7, onde no eixo das abscissas tem-se o
logaritmo do IDAC experimental e no eixo das ordenadas tem-se o logaritmo do IDAC
predito pelo modelo COSMO-SAC. Neste tipo de gréafico, quanto mais proximos os pontos
estiverem da diagonal (IDAC experimental = IDAC predito), melhor o desempenho do
modelo.

O intervalo de valores de IDAC avaliado foi desde 0,80 do par ciclohexano/n-
hexadecano até 150,98 do par n-nonano/carbonato de propileno, sendo o intervalo de
variacao do logaritmo de -0,22 a 5,02. Esta faixa é bastante ampla, considerando que o

valor ideal para o coeficiente de atividade € 1 (um) ou zero para o seu logaritmo.
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Figura 3.7 Logaritmo do IDAC experimental versus logaritmo do IDAC predito pelo modelo COMO-SAC.

Todas as 270 misturas analisadas obtiveram desvio menor do que uma unidade no
logaritmo, o que demonstra que o COSMO-SAC consegue predizer com razoavel precisdo o

IDAC de misturas que ndo formam ligacéo de hidrogénio.

3.2.2 Selecéo de solvente

A destilagédo extrativa € um processo de separacao utilizado quando o processo de
destilacdo convencional ndo permite obter-se a separacdo desejada. Este é o caso em que
a mistura original, da qual se deseja separar um componente, forma um aze6tropo ou
apresenta baixa volatilidade relativa, aproximando-se da unidade. Essas misturas né&o
podem ser separadas por destilacdo simples, porque a volatilidade dos dois componentes
da mistura é quase a mesma. Assim, 0S mesmos evaporam gquase na mesma temperatura a
uma taxa semelhante, tornando impraticavel a destilagdo convencional.

Na destilacdo extrativa, é adicionado um agente de separagcdo a mistura original.
Este agente de separacédo, que pode ser um solvente ou um sal, interage de forma diferente
com os componentes da mistura alterando a volatilidade relativa dos componentes sem a
formacdo de uma segunda fase liquida. O solvente geralmente é ndo-volatil, tem um alto

ponto de ebuligdo, € miscivel com a mistura e ndo forma azeo6tropo.
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Em uma coluna de destilacdo extrativa, o solvente, em geral, é adicionado no topo,
pois possui ponto de ebulicdo maior que aquele da mistura original. Assim, o solvente é
retirado no fundo da coluna, junto ao componente arrastado. Utilizando uma segunda coluna
de destilagdo convencional, 0 componente menos volatil € obtido puro no topo da coluna e o
solvente no fundo.

E importante selecionar um solvente de separacdo apropriado para este tipo de
destilacdo. O mesmo deve alterar a volatilidade relativa por uma larga margem suficiente
para um bom resultado. O custo, quantidade e disponibilidade do solvente deve ser
considerado. O solvente deve ser facilmente separavel do produto de fundo, e ndo deve
reagir quimicamente com 0S componentes ou a mistura, nem causar COrrosdo no
eguipamento.

O efeito dos aditivos na destilagdo extrativa fica claro quando a dependéncia da
volatilidade relativa a; com os coeficientes de atividade das substéncias em questdo é
considerada. Para pressdes baixas e moderadas, esta dependéncia é dada pela seguinte
equacao (Weldlich et al, 1987):

ys = Wi/ VIR
ij (y]é’/xjs) y]?’pjo

onde x e y sdo as fragbes molares dos componentes na fase liquida e na fase vapor,

(3.1)

respectivamente; y° é o coeficiente de atividade do componente no presenca do solvente; P°
€ a pressao de vapor; e 0s subscritos correspondem aos componentes i e j.

A base para a separacao esta na diferenca da pressao de vapor ou dos coeficientes
de atividade ou de ambos. Na destilacdo extrativa, a separacdo de substancias de mesma
volatilidade € possivel gracas a influéncia diferente sobre o coeficientes de atividade.

Uma vez que a relacdo P°/P° € basicamente constante para pequenas variagoes de
temperatura, a influéncia do solvente é geralmente quantificada em termos da seletividade,
ou fator de separacéo, S;, definida como a relacéo entre os coeficientes de atividade do dois

componentes chave na presenca do solvente.
S
s -0
ij — .,s (3.2)

Y

Como o coeficiente de atividade depende da composicdo da fase e o efeito do
solvente tende a aumentar a medida que aumenta a sua concentracdo, costuma-se
considerar, pelo menos em uma selecédo preliminar de solvente, a situacdo em diluicdo

infinita (Vega et al, 2001). A seletividade em diluigdo infinita é dada enté@o pela relagao:
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o _ Vi
S5 = y}‘°° (3.3)

Benzeno, ciclohexano e ciclohexeno sdo hidrocarbonetos presentes em diferentes
correntes na industria petroquimica, por exemplo, os produtos da hidrogenacdo parcial do
benzeno. Por causa de seus pontos de ebulicdo bastante préximos (benzeno, 80,10°C;
ciclohexano, 80,74°C; ciclohexeno, 82,98°C), a destilacdo extrativa € um processo
potencialmente adequado para a separacdo desta mistura de hidrocarbonetos. Varias
referéncias sobre a separacdo de ciclohexano, ciclohexeno e benzeno por destilacdo
extrativa podem ser encontradas, principalmente em patentes, por causa de sua importancia
industrial (Vega et al, 2001).

O modelo COSMO-SAC foi utilizado para predizer a seletividade de diversos
solventes que (aparentemente) ndo formam ligacdo de hidrogénio para a separacdo desta
mistura. Para tal, foram utilizados dados experimentais de Vega et al (1997, 2001).

Os solventes utilizados foram: Dimetilsulféxido (DMSO); Dimetilformamida (DMF);
Dimetilacetamida (DMAC); N-metil-2-pirrolidona (NMP); Dimetil succinato (DMS);
Fenilacetato (PA); Isoforona (ISCOP). As estruturas quimicas destes solventes sao
apresentadas na Figura 3.8.
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Dimetilformamida N-metil-2-pirrolidona Dimetilacetamida Fenilacetato
(DMF) (NMP) (DMAC) (PA)

Figura 3.8 Solventes avaliados para separacéo de benzeno/ciclohexano/ciclohexeno.
Fonte: ChemSpider.
Os dados experimentais e os resultados da predicdo do modelo COSMO-SAC para
os sistemas ciclohexano/benzeno, ciclohexeno/benzeno e ciclohaxeno/ciclohexeno com
diferentes solventes e diferentes temperaturas sdo apresentados na Figura 3.9, na Figura

3.10 e na Figura 3.11, respectivamente.
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Figura 3.9 Seletividade da mistura ciclohexano/benzeno para diferentes solventes e temperaturas.
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Figura 3.10 Seletividade da mistura ciclohexeno/benzeno para diferentes solventes e temperaturas.
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Fonte: dados experimentais de Vega et al (1997, 2001).
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Uma analise dos resultados mostra que o COSMO-SAC ndo inverte a seletividade
em nenhum dos casos (poderia ser menor que a unidade) e, de modo geral, segue a
tendéncia indicada pelos dados experimentais. O valor de seletividade para todos os
solventes analisados é subestimado em quase todos os casos. O erro na predicdo das
seletividades € mais pronunciado nas misturas envolvendo benzeno.

Qualitativamente o modelo COSMO-SAC consegue predizer bem a seletividade
destas misturas. A ordem de recomendacdo dos solventes € praticamente a mesma
comparando os dados experimentais e os preditos. A predicdo da seletividade para o DMS
apresentou erros menores do que, por exemplo, o DMSO e o DMF. Isso fez com que os
valores de seletividade destes solventes ficassem préximos, o que afetou a ordem de
recomendacao.

E importante ressaltar que estes resultados foram obtidos utilizando o modelo
COSMO-SAC incompleto, sem considerar o termo de ligagdo de hidrogénio. E ainda, que o
pacote de quimica quantica utilizado influencia no resultado final. Imprecisées do MOPAC
podem estar influenciando negativamente em alguns casos.

Os solventes utilizados ndo apresentam nenhuma tendéncia direta de formagéo de
ligacdo de hidrogénio, como pode ser inspecionado através da Figura 3.8. Porém, todos
solventes apresentam regides de grande densidade de carga (em modulo). Isso se deve a
presenca de atomos eletronegativos como o oxigénio e o nitrogénio. A alta dependéncia
com a temperatura verificada nos dados experimentais do coeficiente de atividade indica
efeitos “tipo” ligagdo de hidrogénio. E preciso verificar se realmente ndo ha nenhuma
possibilidade de formacdes de deste tipo de interagdo para estes solventes.

Apenas o termo de desajuste de carga parece nao ser suficiente para reproduzir as
interacBes entre moléculas que apresentam elementos bastante eletronegativos. Com isso,
faz-se necesséario uma abordagem alternativa, onde este tipo de interacdo seja considerado.
Uma das formas que esta sendo estudada para fazer isso € através da modificagdo do
termo de ligagdo de hidrogénio, que passaria a levar em conta ndo s6 a contribuicdo da
formacéo de ligacdo de hidrogénio (presenca de H ligado a F, O ou N), mas também da
interacdo com elementos bastante eletronegativos (como N e O) mesmo nos casos onde
estes ndo formem ligacdo de hidrogénio. Esta interacdo depende das outras moléculas

presentes na mistura e da disponibilidade de hidrogénios passiveis de interacao.
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4. Conclusodes

Modelos termodindmicos preditivos baseados em mecanica quantica, como 0
COSMO-SAC, vém ganhando destaque por sua importancia estratégica. Por nao
necessitarem de dados experimentais, trazem diversas vantagens como economia de tempo
e reducao de custos.

Ha principalmente dois fatores que fazem o COSMO-SAC ainda nédo ser difundido
industrialmente. Trata-se de uma tecnologia nova, que ainda ndo esta bem dominada, e
apresenta um desempenho inferior ou igual aos modelos utilizados atualmente em varias
situacgoes.

Com este trabalho tenta-se tornar a tecnologia mais conhecida e facilitar sua
compreensdo, a fim de suprir a primeira condicéo para difundir o modelo COSMO-SAC na
industria e academia. Para tal, foi apresentada a teoria envolvida no modelo e os calculos
desenvolvidos através da sua modelagem matematica, explicando o significado de cada um
dos termos e equacdes do modelo.

O programa computacional JCOSMO se mostrou uma ferramenta bastante Util para o
estudo do modelo COSMO-SAC. Desenvolvido no Departamento de Engenharia Quimica da
UFRGS em 2008, o JCOSMO constitui o primeiro estudo de modelos termodinamicos
baseados em mecanica quantica no Brasil. Este programa foi utilizado para gerar todos os
dados relativos a calculos do COSMO-SAC utilizados nos estudos de caso.

O perfil sigma, um dos pontos fundamentais do modelo, ganhou destague no
trabalho, sendo explicado como é gerado através de calculos de mecéanica quantica e
caracteristicas que apresenta. Um estudo de caso qualitativo mostrou que o perfil sigma
fornece informag6es que possibilitam analisar o quanto uma molécula tem afinidade, ou néo,
com outra. Esta analise levou a conclusbes que estdo de acordo com a heuristica
“semelhante dissolve semelhante”, assim como para a mistura acetona/cloroférmio que néao
segue esta heuristica, mas também pode ser explicado com a analise dos perfis sigma.

O modelo COSMO-SAC conta com trés contribuicdes para o célculo do coeficiente
de atividade: diferenca de tamanho e forma, desajuste de carga e ligagcao de hidrogénio.
Neste trabalho, foram estudadas apenas misturas com substancias que nao formam ligacéo
de hidrogénio. Para isso, a contribuicdo da formacao de ligacdo de hidrogénio foi zerada, de
modo a garantir que nédo interferisse nos resultados. O objetivo desta abordagem é verificar
o desempenho do modelo levando em conta os termos das contribuic6es que ja estdo bem
definidos, uma vez que varios grupos de pesquisa vém propondo modificagbes para o termo
de ligag&o de hidrogénio.

O coeficiente de atividade em diluicdo infinita (IDAC) fornece o maior grau de n&o-
idealidade da mistura e € o mais dificil de ser predito. Por esta raz&o, o IDAC é muitas vezes
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utilizado para verificar o desempenho da predi¢cdo de modelos termodindmicos que calculam
o coeficiente de atividade. O COSMO-SAC foi entéo utilizado para predizer o IDAC de 10
alcanos (cinco lineares, dois ciclicos e trés ramificados) em 27 solventes que ndo formam
ligagdo de hidrogénio. Todas as 270 misturas analisadas obtiveram desvio menor do que
uma unidade no logaritmo, o que demonstrou que o COSMO-SAC consegue predizer com
razoavel precisédo o IDAC de misturas que ndo formam ligagéo de hidrogénio.

Uma das maneiras de separar substéncias com pontos de ebulicio bastante
préximos é através da destilacdo extrativa, adicionando solvente para alterar a volatilidade
relativa. O COSMO-SAC foi utilizado, neste caso, para predizer a seletividade de sete
solventes que (aparentemente) ndo formam ligacdo de hidrogénio para a separacdo da
mistura benzeno/ciclohexano/ciclohexeno.

O COSMO-SAC néo inverte a seletividade em nenhum dos casos e, de modo geral,
segue a tendéncia indicada pelos dados experimentais, porém, o valor de seletividade é
subestimado em quase todos os casos. As imprecisfes do pacote de quimica quantica
utilizado, MOPAC, podem estar influenciando negativamente em alguns casos, ja que o
mesmo utiliza uma metodologia semi-empirica para a geracéo dos perfis. E preciso também
verificar se realmente ndo ha nenhuma possibilidade de formacdes ligacdo de hidrogénio
para estes solventes.

O préximo passo do estudo relativo ao COSMO-SAC é a andlise mais aprofundada
das interacdes devido a formacéao de ligacdo de hidrogénio. Apenas o termo de desajuste de
carga parece nao ser suficiente para reproduzir as interacdes entre moléculas que
apresentam elementos bastante eletronegativos (como N e O). Aparentemente, ndo basta
levar em consideragdo somente a contribuicdo da formacdo de ligacdo de hidrogénio
(presencga de H ligado a F, O ou N), mas também da interacdo com elementos bastante
eletronegativos (como N e O), mesmo nos casos onde estes ndo formem ligagdo de

hidrogénio.
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