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Resumo

A solubilidade de sélidos em diéxido de carbono supercritico é uma informacdo im-
portante para o projeto e otimizagdo de processos nas industrias alimenticia, farma-
céutica e téxtil. O objetivo deste trabalho é investigar sistematicamente a precisdo do
modelo COSMO-SAC-Phi (CSP) em prever a solubilidade de s6lidos em diéxido de
carbono supercritico. Os resultados obtidos através dos modelos PR + COSMOSAC
EOS (PRCS), PSRK e Soave Redlich Kwong com a funcdo alfa de Mathias Copeman
com a cléssica regra de mistura de Van der Waals (SRK-MC + vdW) foram compara-
dos com o obtido através do modelo CSP. A solubilidade de 99 sélidos foi examinada.
Uma grande variedade de compostos sdo considerados: acidos alifaticos, dlcoois ali-
faticos, hidrocarbonetos aromaéticos, 4cidos aromaticos, dlcoois aromaticos, esteroides,
estatinas e compostos aromaticos contendo atomos de nitrogénio, halogénio e/ou en-
xofre. A maioria destes compostos possuem moléculas semelhantes a fdrmacos. Um
total de 2.450 pontos experimentais, cobrindo uma faixa de pressdo de 45-500 bar e
uma faixa de temperatura de 298-473 K, foram coletados para comparacdo com os re-
sultados calculados. O banco de dados preditos para compostos puros Mol-Instincts
foi usado para obter a pressdo de saturagdo e o volume do liquido a pressdo atmosfé-
rica dos compostos estudados. A equagdo de estado CSP foi capaz de correlacionar os
dados de pressdo de saturagdo e volume do liquido com desvios médios de 5,32 % e
1,40 %, respectivamente. Com apenas dados de compostos puros, o CSP pode predizer
o equilibrio sélido—fluido supercritico das misturas. Quando a solubilidade calculada
é comparada com dados experimentais, o desvio logaritmico médio da fracdo molar
(ALD,) foi de 0,46 e 0,51 para as versdes CSP (2021) e CSP (2019), respectivamente.
Comparado aos modelos PSRK, PRCS e SRK-MC+vdW, a equagdo CSP (2021) teve um
desempenho 27 %, 48 % e 64 % melhor, respectivamente, em termos de ALD, médio.
Boas predi¢des do ponto de cruzamento das isotermas de solubilidade foram também
observadas. Isso indica que o modelo CSP pode fornecer uma primeira estimativa ttil
para a solubilidade, especialmente quando nao ha dados experimentais disponiveis.

Palavras-chave: 1. COSMO-SAC-Phi. 2. Solubilidade de sélidos. 3. Equacao de es-
tado. 4. Diéxido de carbono supercritico. 5. Predicao.
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Abstract

The solubility of solids in supercritical carbon dioxide is an important information for
the design and optimization of processes in food, pharmaceutical and textile indus-
tries. The aim of this work is to systematically investigate the accuracy of COSMO-
SAC-Phi (CSP) model in predicting the solubility of solids in supercritical carbon di-
oxide. The results obtained through the PR + COSMOSAC EOS (PRCS), PSRK and
Soave Redlich Kwong models with Mathias Copeman alpha function using the classic
Van der Waals mixing rule (SRK-MC + vdW) were compared with those obtained from
CSP model. The solubility of 99 solids was examined. A wide variety of compounds
are considered, such as aliphatic acids, aliphatic alcohols, aromatic hydrocarbons, aro-
matic acids, aromatic alcohols, steroids, statins and aromatic compounds containing
nitrogen, halogen and/or sulfur atoms, most of them are drug-like molecules. A total
of 2450 experimental points covering a pressure range of 45-500 bar and a temperature
range of 298-473 K obtained from the literature were compared with the calculated re-
sults. The Mol-Instincts database of predicted data from pure compounds was used
to obtain the saturation pressure and the liquid volume at atmospheric pressure of the
solids. The CSP equation of state was able to correlate the saturation pressure and the
liquid volume at atmospheric pressure of the pure substances with average deviations
of 5.32 % and 1.40 %, respectively. With only pure compound data, CSP could predict
the behavior in mixture. When the calculated solubility is compared with experimental
data, the average logarithmic deviation in molar fraction (ALD,) was 0.46 and 0.51 for
the CSP (2021) and CSP (2019) versions, respectively. Compared to PSRK, PRCS and
SRK-MC+vdW, the CSP (2021) model performed 27 %, 48 % and 64 % better, respecti-
vely, in terms of average ALD,. Good predictions of the crossover point of solubility
isotherms were also observed. This indicates that the CSP model can provide a useful
tirst estimate for solubility, especially when experimental data are not available.

Keywords: 1. COSMO-SAC-Phi. 2. Solid solubility. 3. Equation of state. 4. Super-
critical carbnon dioxide. 5. Prediction.
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Capitulo 1

Introducao

A informagdo a respeito da solubilidade de sélidos em didxido de carbono supercritico é neces-
sdria para o projeto e otimizagio das condigdes operacionais de diversos processos na induiistria.
Modelos preditivos que venham a reduzir a necessidade de dados experimentais sdo altamente
desejados. Este trabalho pretende entender a precisdo do modelo COSMO-SAC-Phi na predigio

do equilibrio solido-fluido supercritico.

1.1 Motivacao e Objetivos

O diéxido de carbono supercritico (5cCO,) é o solvente em estado supercritico
mais utilizado devido a sua ndo-toxicidade, ndo-inflamabilidade e ser um solvente
verde, trazendo muita seguranga na sua utilizagdo. Alguns fatores que contribuem
para o seu uso sdo sua baixa temperatura e pressdo critica, disponibilidade, baixo
custo e facilidade de remover dos produtos apds o processo, o que o torna muito atra-
tivo economicamente comparado aos demais solventes supercriticos. Como resultado
disso, processos utilizando ScCO, tém sido amplamente aplicados na industria farma-
céutica, alimenticia e téxtil, na extragdo de produtos, formagdo de nanoparticulas e tin-
gimento (ROSSA et al., 2018; SANTO et al., 2021; WEIDNER, 2018). Em virtude disso,
o conhecimento da solubilidade de s6lidos em ScCO, é fundamental para o projeto e

otimizacdo das condigdes operacionais desses processos (SODEIFIAN et al., 2019).

Outros compostos poderiam ser utilizados no lugar do ScCO,, como a dgua e
solventes organicos. Entretanto, seu uso costuma ser invidvel no estado supercritico

devido aos altos valores de pressdo e temperatura necessarios para atingir o estado su-

1
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percritico (KNEZ et al., 2014). Em virtude disso, esses solventes costumam ser usados
em outro estado fisico, como liquido ou vapor. Dependendo da temperatura utilizada
podem degradar compostos termossensiveis, como ocorre ao utilizar 4gua em uma
hidrodestilagdo (MAHANTA et al., 2021). Dentre os compostos que podem ser preju-
dicados tem-se aromas, pigmentos e vitaminas, os quais possuem sensibilidade com
a temperatura (MARANI et al., 2007). Outro fator é a obtengdo de um produto fi-
nal contaminado pelo solvente, necessitando de processos posteriores para purificagdo
do produto. Isso ocorre principalmente quando sdo utilizados solventes organicos, os
quais costumam apresentar toxicidade e precisam ser completamente removidos dos
produtos. Além disso, hd o perigo envolvido em sua operagdo e possiveis danos ao
meio ambiente (JOSHI; ADHIKARI, 2019).

Uma desvantagem da utilizagdo do ScCO, é o alto custo da implementagdo de
processos que o apliquem. Isso ocorre em virtude da necessidade de equipamentos que
suportem a alta pressao (KNEZ et al., 2014). Entretanto, ndo apresenta as desvantagens
dos demais solventes. Sua temperatura critica é de apenas 31 °C, o que permite extrair
compostos termossensiveis com o minimo de prejuizo, preservando suas proprieda-
des. O ScCO, pode ser facilmente removido dos produtos, é seguro aos operadores e
ao meio ambiente (AMARAL et al., 2017).

Modelos empiricos e semi-empiricos foram propostos com a finalidade de cor-
relacionar a solubilidade dos sélidos em ScCO,. Como exemplo, tem-se os modelos
de Chrastil (1982), Mendez-Santiago e Teja (1999) e Bartle et al. (1991) que sdo fungdes
da temperatura, pressdo e densidade do fluido supercritico. Outras abordagens para

o célculo da solubilidade incluem modelos adimensionais, como o desenvolvido por
Ota et al. (2018).

Equacdes de estado ctibicas em conjunto com regras de mistura foram ampla-
mente utilizadas para obter a solubilidade em ScCO,. Entretanto, as propriedades cri-
ticas dos solutos e o fator acéntrico de Pitzer et al. (1955) ainda sdo necessarios e acabam
por serem estimados através de modelos de contribuicdo de grupos. Como exemplos
de equacgdes de estado ja bem fundamentadas na literatura, tem-se a Soave-Redlich-
Kwong (SRK) (SOAVE, 1972) e Peng-Robinson (PR) (PENG; ROBINSON, 1976). Com

relacdo aos modelos de contribuicdo de grupos podemos citar o UNIFAC (Universal
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quasi-chemical Functional-group Activity Coefficients) desenvolvido por Fredenslund et
al. (1975), que combinado ao SRK através da regra de mistura PSRK constitui o mo-
delo Predictive Soave-Redlich-Kwong (PSRK) estabelecido por Holderbaum e Gmeh-

ling (1991), modelo que estd amplamente difundido nos simuladores de processos.

Devido aos avangos na mecanica estatistica e no poder computacional dispo-
nivel, modelos termodindmicos baseados na teoria COSMO (Conductor-like Screening
Model) (KLAMT; SCHUURMANN, 1993), utilizando célculos de mecanica quantica,
tem sido utilizados para a obtenc¢do da solubilidade de s6lidos em ScCO,. O primeiro
modelo a ser desenvolvido com base nessa teoria foi 0 COSMO-RS (Conductor-like Scre-
ening Model for Real Solvents) (KLAMT, 1995; KLAMT, ECKERT, 2000) e apds a versao
denominada COSMO-SAC (Conductor-like Screening Model - Segment Activity Coefficient)
desenvolvida por Lin e Sandler (2002). O maior problema na aplica¢do desses modelos
é que, em geral, modelos tipo COSMO sdo modelos de energia de Gibbs em excesso
(9¥) e apresentam deficiéncias se aplicados a equilibrios em que a pressdo possui papel

importante.

Soares et al. (2019) modificaram o modelo COSMO-SAC a fim de calcular coe-
ficientes de fugacidade e assim ndo ser mais um modelo de g¥ mas uma equagéo de
estado, possibilitando a considera¢do dos efeitos de pressdo nos calculos. Isso foi re-
alizado combinando ideias de fluido de rede com a teoria COSMO-RS e o modelo foi
denominado COSMO-SAC-Phi (CSP). A equacao de estado apresentou resultados pro-
missores, apresentando qualidade de predicdo similar ao PSRK no equilibrio liquido-
vapor e melhor que o SRK com a modificacdo de Mathias-Copeman (MATHIAS; CO-
PEMAN, 1983). No equilibrio liquido-liquido (ELL) obteve desempenho similar ao
UNIFAC modificado especialmente para ELL introduzido por (MAGNUSSEN et al.,
1981). Entretanto, o comportamento do modelo para outros equilibrios, como o sélido-
liquido e soélido-fluido supercritico ainda ndo foi estudado. Além disso, a base de

parametros disponivel para o modelo ainda é limitada.

Dos estudos realizados para verificagdo da acurdcia de modelos na predigdo da
solubilidade em ScCO,, a transicdo dos sélidos em diferentes fases cristalinas é nor-
malmente negligenciada. Isso pode ser observado nos trabalhos de Cai et al. (2020),

Shimoyama e Iwai (2009) e Wang e Lin (2014). Em virtude disso, se faz necessario
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verificar o impacto dessa consideragdo nos célculos devido a variacdo de entalpia as-

sociada a essas transicoes.

Apoiado no que foi expresso anteriormente, o objetivo do presente trabalho é
entender a precisdo da equagdo de estado CSP na predicdo da solubilidade de séli-
dos em ScCO, embasado em uma ampla base de dados de 99 solutos quimicamente
diversos. Para que tal objetivo seja alcangado, é necessaria a ampliagdo da base de pa-
rametros da equacdo CSP e a avaliagdo de alguns aspectos na metodologia de cdlculo
do equilibrio sélido—fluido supercritico: o caminho termodinamico a ser seguido e o

impacto das entalpias de transigdo dos sélidos no célculo da solubilidade.

1.2 Estrutura do trabalho

Esta dissertagdo esta dividida em cinco capitulos, da seguinte forma:

O presente capitulo (Capitulo 1) expressa a motivagdo, relevancia e objetivos
da dissertagdo ao leitor. Inicia-se apresentando as aplicagdes do diéxido de carbono
supercritico e a importancia da determinagdo da solubilidade de sélidos em ScCO,.
Sédo introduzidos os modelos empregados na literatura para o calculo da solubilidade,

a motivacdo do trabalho é mostrada e o principal objetivo é tracado.

No Capitulo 2 serdo revisados conceitos tteis para o entendimento do trabalho.
E apresentado uma revisdo sobre equacdes de estado, regras de mistura e equilibrio de
fases. O equacionamento do equilibrio sélido—fluido supercritico é descrito, apresen-
tando sua dedugdo detalhada. Sao introduzidos os fundamentos da teoria COSMO e
os modelos derivados dela. Finalmente, é realizada uma revisdo dos modelos empre-

gados no célculo da solubilidade em ScCO,.

A metodologia aplicada para a estimagdo dos pardmetros do modelo CSP, o cal-
culo da solubilidade através do modelo a partir de diferentes caminhos termodinami-
cos e a forma de comparagdo e avaliagdo dos resultados sdo apresentados no Capi-

tulo 3.

Os resultados obtidos e a discussao correspondente sdo apresentados no Capi-
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tulo 4. Sdo expostos os parametros obtidos e suas aplicagdes para descrever as propri-
edades das substancias puras e no célculo da solubilidade em ScCO,. A solubilidade
calculada pelo modelo é comparada a dados experimentais obtidos na literatura. Ao

final, é mostrado a influéncia da inser¢ao dos dados de transi¢do no calculo da solubi-
lidade.

Por fim, o Capitulo 5 aborda as principais conclusdes obtidas e sugestdes de
trabalhos futuros com base nas restricdes observadas durante o desenvolvimento do
trabalho.






Capitulo 2

Fundamentacao Tedrica e Revisao
Bibliografica

Neste capitulo sdo abordados os principais conceitos de termodindmica cldssica tendo como
base principal os livros de Koretsky (2012) e Smith et al. (2007). Além disso, uma revisio
sobre os modelos atualmente empregados na literatura para a predigdo da solubilidade de sélidos
em fluido supercritico é também apresentada. Por fim, discorre-se sobre a teorin COSMO e

conceitos importantes sobre o tema.

2.1 Equilibrio de fases

O problema do equilibrio de fases pode ser representado, de forma geral, atra-
vés da Figura 2.1. O sistema é dividido em duas fases, a e 5 que podem ser liquida,
s6lida ou vapor. Para o sistema estar em equilibrio, é necessario que as variaveis ter-
modindmicas do sistema sejam independentes do tempo e da posi¢do ndo havendo

forca motriz que provoque uma mudanga.

Se existisse uma diferenca de pressdo entre o sistema e sua vizinhanca, esse ten-
deria a se contrair ou se expandir até que a pressdo da vizinhanga se iguale a pressao do
sistema. Logo, para um sistema estar em equilibrio é necessario que ocorra o equilibrio
mecanico, nao existindo gradientes de pressdo. Aplicando ao exemplo da Figura 2.1,

tem-se:
pP* = pF (2.1)

7
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DAL NMIHIHHIHHHHIHHIHIHIDMDJD,BODDODI1ID0IIIIIINININININY

Figura 2.1: Representac¢do esquematica do equilibrio entre duas fases genéricas a e 3.

De forma andloga para a temperatura: se o sistema estivesse com uma tempera-
tura diferente da vizinhanga, existiria uma for¢a motriz para a transferéncia de energia
em forma de calor até o ponto em que elas sejam iguais. Portanto, para um sistema
estar em equilibrio é preciso que exista equilibrio térmico. Aplicando ao exemplo da
Figura 2.1:

T =T" (2.2)

Deste modo, um sistema que esté dividido em duas fases estard em equilibrio se
ndo existir gradiente de temperatura e pressdo. Entretanto, esses dois critérios ndo sdo
suficientes para definir o equilibrio termodinamico. E preciso que ocorra também o
equilibrio quimico, estabelecido quando ndo ha tendéncia de algum dos componentes
da mistura mudar de fase ou reagir quimicamente. A forca motriz para a transferéncia
de massa é a diferenca de potencial quimico das espécies entre as fases, que nada mais

é que a energia de Gibbs parcial molar dos componentes na mistura:

w=G= (% 23)
anZ T,P,’nj#z‘

onde 4; é o potencial quimico do componente i. Assim, assumindo este critério para o

equilibrio da Figura 2.1, pode-se escrever:
e =g (2.4)
Fugacidade

Na pratica, ao utilizar o potencial quimico para descrever o equilibrio de fa-

ses encontra-se problemas matemaéticos que precisam ser solucionados. O primeiro
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se refere ao caso de diluicdo infinita e o segundo quando a pressdo tende a zero, ou
seja, limite de gas ideal. Nesses dois casos, o valor do potencial quimico tende a me-
nos infinito, causando um problema matemético na sua aplicagdo. Para solucionar esse
problema, é introduzido uma abstragdo do potencial quimico denominada fugacidade.

Essa propriedade é definida da seguinte forma:
o __ fl
I?
onde fl é a fugacidade do componente ¢ na mistura, fio é a fugacidade do componente :

na mistura em um estado de referéncia. Combinando a Equagdo 2.4 com a Equagédo 2.5,

o equilibrio quimico é expresso em termos da fugacidade:

fr=F (26)

Um estado de referéncia usualmente adotado é uma mistura de gases ideais,
para isso precisa-se complementar a defini¢do de fugacidade com esse estado de refe-

réncia adotado, através da seguinte expressao:

o f)
}3113) <y1P> =1 (2.7)

onde f{’ = fiGI = y; P, sendo y; a fragdo molar do composto ¢ na fase vapor. O termo

fi/y; P aparece frequentemente e é denominado de coeficiente de fugacidade. Sua de-

fini¢do é expressa a seguir:

i
Y P

onde ¢, é o coeficiente de fugacidade do componente i em mistura. Esse constitui de

ng‘E

(2.8)

grandeza adimensional que relaciona a fugacidade da espécie i comparada a fugaci-

dade do componente em uma mistura de gases ideais, dada pela pressdo parcial.

Quando a fugacidade ¢é utilizada para descrever uma fase liquida incompressi-
vel, outra referéncia muito utilizada é a de solucdo ideal. Para esse caso adota-se que
a fugacidade de uma solugdo ideal ( fil 9) tem que apresentar uma dependéncia linear
entre a fugacidade da substancia pura (f;) e a fragdo molar na fase liquida (z;). Logo,
pode-se descrever a fugacidade do componente i na mistura no estado de referéncia

como sendo:

.]Eio = f;jd =z f; (2.9)
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Analogamente a Equacdo 2.8, para o estado de referéncia de solucdo ideal pode-

se definir o coeficiente de atividade do componente i na mistura (v;) :

~

fi

i = (2.10)

O valor do coeficiente de atividade representa a ndo idealidade da fase liquida,
a intensidade das intera¢des no liquido e possiveis efeitos de estrutura comparado a

escolha do estado de referéncia.

A fugacidade do componente puro ( f;), pode ser calculada pela seguinte expres-

P l

V:
—dP

/Psat RT

3

sao:

fi — (biat Pisat exp

2.11)

onde P é a pressdo de saturagdo do componente 7, ¢5* é o coeficiente de fugacidade
do componente i puro na saturagdo, v! é o volume molar do componente i na fase
liquida. O termo da exponencial presente no lado direito da Equacédo 2.11, é chamado
de correcdo de Poynting, sendo desprezivel a pressdes inferiores a 100 bar. Para baixas
P e P, pode-se aproximar ¢ a 1, e consequentemente a Equagdo 2.11 pode ser
aproximada como:

fi = Pt (2.12)

Logo, substituindo a Equagdo 2.12 na Equacao 2.10, o coeficiente de atividade

pode ser calculado pela seguinte expressao:

fi Py

3 t ~ 3 t
xiﬂsa xi-F)iba

Vi A (2.13)

Para o célculo empregando o coeficiente de atividade, sdo utilizados modelos de
energia de Gibbs em excesso. E possivel obter relagdes para o coeficiente de atividade

a partir da combinagao das seguintes expressoes:

E
GF = (50 ) = RTIn () (2.14)
8717;
T,Pnj;

=3 0GP (2.15)
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resultando em:

E
g — . .
BT = zi:xz In~; (2.16)

Dessa forma, a partir de uma expressdo que calcule o g* para qualquer faixa de
composicdo, o coeficiente de atividade de uma espécie 7 em mistura pode ser determi-

nado.

2.2 Equacionamento do Equilibrio Sélido Fluido Su-
percritico

Para modelar o equilibrio entre um sélido e um fluido supercritico (EFS), pri-

meiro define-se o critério de isofugacidade entre as fases:
fr=fr (2.17)

onde f# é a fugacidade do componente i na fase sélida e fF é a fugacidade do compo-

nente 7 na fase supercritica, ambos em mistura.

Considera-se para fins de calculo da fase sélida, que esta é composta pelo soluto

i puro. Ou seja:

~

=5 (2.18)

onde f; é a fugacidade do componente i puro na fase sélida.

Para a descri¢do da fugacidade de i na fase supercritica, utiliza-se a defini¢do do

coeficiente de fugacidade:

ff = Pyof (2.19)

onde P é a pressdo do sistema, y; é a fracdo molar do componente ¢ na fase supercritica,

¢F é o coeficiente de fugacidade do componente i na fase supercritica em mistura.

Serdo abordados a seguir dois caminhos termodinamicos possiveis para o cal-

culo da fugacidade da fase sélida pura.
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2.2.1 Fugacidade do soélido utilizando propriedades de fusao

Para o célculo da fugacidade de um sélido puro, é possivel admitir como ponto
de referéncia um liquido a uma dada pressdo e temperatura e realizar o resfriamento
até sua temperatura de fusdo, sob pressdo atmosférica. Apos isso, ocorre a solidifi-
cacdo do componente na temperatura de fusdo. Com o composto sélido, parte-se da
pressao atmosférica e retorna-se a pressao e temperatura iniciais. Esse caminho pode

ser visualizado na Figura 2.2.

Solidificacao

1 II
Solido (T, Pytm) tLiquido (T, Pyyrm)

sélido (T, P) Liquido (T, P)

Figura 2.2: Caminho termodinamico para o cdlculo da fugacidade da fase s6lida
usando propriedades de fuséo.

A partir da defini¢do de fugacidade temos que:

pi — pt = RTIn F (2.20)
onde y§ é o potencial quimico do componente i na fase sélida pura, ! é o potencial
quimico do componente i na fase liquida pura, f} é a fugacidade do componente i no
liquido puro, R é a constante universal dos gases e T' é a temperatura do sistema. A
uma dada pressdo P constante, o potencial quimico é equivalente a Energia livre de
Gibbs molar, logo:

g —g'=RTIn W (2.21)

onde g; é a Energia livre de Gibbs molar do componente i na fase sélida pura e ¢! é a

Energia livre de Gibbs molar do componente 7 na fase liquida pura.

A partir da definicdo de Energia livre de Gibbs, quando um fluido homogéneo

com composi¢do constante sofre uma varia¢do na Energia livre de Gibbs, essa pode ser
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representada por:
Ag=Ah—TAs (2.22)

onde Ag é uma variagdo da Energia livre de Gibbs molar, Ah é uma variagdo na ental-

pia molar e As é uma variagdo da entropia molar.

Uma variacdo na entalpia pode ser descrita matematicamente segundo o ca-
minho termodindmico proposto. Seguindo o esquema representado na Figura 2.2, a
primeira etapa consiste na energia trocada devido a mudanca na pressdo e na tempe-
ratura, por unidade de mol, necesséria para ir da temperatura do sistema até a tem-
peratura de fusdo e da pressdo do sistema até a pressdo atmosférica. Segue-se para a
segunda etapa, onde tem-se o calor latente, associado a mudanca de fase. Na terceira
etapa, temos a energia trocada por unidade de mol, para levar o sélido da tempera-
tura de fusdo em pressdo atmosférica para a temperatura e pressdo do sistema. Um

diferencial de entalpia com a temperatura e pressdo é dado por:

oh oh
= =— — | dP 2.2
o (8T>PdT+ (aP)T 229
Lembrando que:
dh = Tds + vdP (2.24)

derivando a expressdo acima com relacdo a pressdo, mantendo a temperatura cons-

ante oh 0 oP
(6r), =7 (r), =+ (5r), 22
Segundo a Relacdo de Maxwell:
(), ), 029
Logo:
(22) ~r(2) oz

Por estar sendo trabalhado com sélidos e liquidos, podemos desprezar a variagdo do
volume molar com a pressdo. Essa consideragdo é aceitdvel, tendo em vista que o

volume molar do liquido e do sélido sofrem apenas pequenas mudangas ao variar a

oh
(8_P)T = (2.28)

pressdo. Portanto:
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on\
(8_T)P =c, (2.29)

Substituindo as Equagdes 2.28 e 2.29 em 2.23, temos que para um diferencial de ental-

pia:

Lembrando da definig¢do de c,:

dh = c,dT + vdP (2.30)

Integrando a relagdo anterior, conforme a etapa I do caminho, tem-se que:

Tf Patm
Ah; = / cdT + / v'dP (2.31)

T P
A segunda etapa é dada pela mudanca de fase, que consiste na variagdo de entalpia
associada a solidificagdo, que é equivalente a variacdo de entalpia da fusdo com sentido
oposto, logo:

Ahrp = —Ahy (2.32)

A terceira etapa é andloga a primeira, integrando a relagao:

T P
AhUI:/ cfodT—i—/ vidP (2.33)

Tf Patm

onde T} é a temperatura de fusdo do composto, ¢}, é o calor especifico molar do liquido,
Pum € a pressdo atmosférica, v' é o volume molar do liquido, ¢, € o calor especifico
molar do soélido, v* é o volume molar do sélido e Ahy é a variagdo de entalpia molar

na fusao.

Para obter a variagdo de entalpia total do caminho, a energia trocada nas trés

etapas é somada, logo:
Ty Patm T P
Ah = / ¢, dT + / v'dP — Ahy + / cydT + / v*dP (2.34)
T P Tf Potm

Analogamente, uma diferencial de entropia para uma dada pressdo e temperatura,

desprezando a variagdo do volume molar com a temperatura:

ds = %”dT (2.35)

Integrando a relagdo anterior, conforme a etapa I do caminho, tem-se que:

Ty
P
Asy = / dT (2.36)

T
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A segunda etapa é dada pela mudanga de fase, a entropia de fusado é dada segundo

a defini¢do de Energia livre de Gibbs, partindo do equilibrio onde o diferencial da

Energia de Gibbs é nula:
—Ah
Asip = —Asy = ! (2.37)
Ty
A terceira etapa € andloga a primeira, integrando a Equagdo 2.35 relacionado a terceira
etapa:
Tf CS
AS[[[ = / ——pdT (238)
T T
Para obter a variacdo de entropia total do caminho, o valor obtido nas trés etapas é
somado, logo:
rfd, o ~Ah
As = / P dT + ! (2.39)
- <T T> i
Substituindo as Equacgdes 2.34 e 2.39 em 2.22, temos que a varia¢do da Energia livre de
Gibbs molar é dada por:
T Fatm A Ah
Ag:/ AcpdT+/ <vl—vs> dP—Ahf—T/ SSar 72 (2.40)
T p r T Ty

onde Ac, = ¢, — ¢f. Considerando Ac, constante no intervalo da temperatura do
sistema até a temperatura de fusdo e que a diferenca entre o volume do liquido e do
solido é desprezivel com a pressdo, integrando obtém-se que:
T Ah
Ag = Ac, (Ty = T) + (d - Us> (Pum — P) — Ay — TAc,In (7{ ) +T=L 4D
f
Dividindo a expressao anterior por RT, simplificando, substituindo na Equacdo 2.21 e
isolando f;, a fugacidade do componente i na fase sélida é dado por:
Sy (11 (1) )

RT T R \T RT

Acp Tf
—g D (?)

onde f! = P¢\(T, P), sendo ¢.(T, P) o coeficiente de fugacidade do componente i na

[P = flexp

(2.42)

fase liquida pura na pressdo e temperatura do sistema.

Devido a dificuldade em obter dados experimentais de c, e a escassez de infor-
magoes dessa propriedade, esse termo é comumente desconsiderado na literatura (CAI
et al., 2020; KIKIC et al., 1997; NASRI et al., 2013), logo obtém-se:

0y (1) (=) B

fP=fiexp (2.43)

RTy T RT
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A desconsideracdo do Ac, nos célculos tende a gerar resultados subestimados da so-
lubilidade. Entretanto, ndo tendem a afetar muito os calculos devido a esse valor ser
baixo comparado a entalpia de fusdo. Contudo, dependendo do sélido, caso a tem-
peratura do sistema seja muito diferente da temperatura de fusdo desse sélido (o que
geralmente acontece quando a temperatura de fusdo for muito alta), esse valor vai
aumentar pois o somatodrio da integral da Equagdo 2.40 vai ser longo de T até Ty, au-

mentando o erro devido a essa consideracdo.

Combinando as Equagdes 2.17, 2.19 e 2.43, a solubilidade do componente i no
fluido supercritico pode entdo ser obtida a partir da seguinte relacéo:

o Ahy Ty (v' = v*) (Patm — P)
L i — (1=
o P R )" RT

(2.44)

2.2.2 Fugacidade de sélidos com base na pressao de sublimacao

Alternativamente ao desenvolvimento da se¢do anterior, podemos considerar o

composto ¢ puro sublimando na temperatura do sistema e na pressdo de sublimacao:
f2 (P?ub) = psub gub (2.45)

onde P é a pressdo de sublimagdo do componente i na temperatura do sistema, ¢*°
é o coeficiente de fugacidade do componente i na pressido de sublimacao e temperatura
do sistema e f; (Pf**) é a fugacidade do componente i na fase sélida pura na pressdo

de sublimagdo e na temperatura do sistema.

A variagdo da Energia livre de Gibbs molar do componente i na pressao do sis-

tema e na pressdo de sublimagdo, na mesma temperatura, é dado por:
9;(P) —g; (Pf“”) = RTIn s (2.46)
f7 (B)

onde ¢;(P) é a Energia livre de Gibbs molar do componente ¢ na fase sélida na pres-
sdo do sistema, gi (P**) é a Energia livre de Gibbs molar do componente i na fase
solida na pressdo de sublimacdo. A partir da defini¢do de Energia livre de Gibbs, se a
temperatura for constante, logo a energia dependera apenas do volume e da pressao,
portanto:

I P
G (P) — g (P;ub) — RTIn—1 = / vdP (2.47)

fis (Pisub) pub

k3
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Considerando, novamente, a variagdo do volume do sélido com a pressdo desprezivel

e isolando f?, obtém-se:

8 (P _ Pisub)

7 (2.48)

fi =1 (P exp

onde o termo exponencial representa o fator de correcdo de Poynting para a fugacidade

do sélido puro.

Para obter a solubilidade de interesse do componente i na fase supercritica, é

gerado a seguinte relagdo a partir da combinacdo das Equagdes 2.17,2.19 e 2.48:

sub L sub US(P_PiSUb)
B¢ exp [T

(2.49)

" PéF

2.2.3 Transicoes solido-sdlido cristalinas

Em compostos puros sdo frequentemente observadas transi¢des entre diferentes
estruturas cristalinas em fase so6lida. De maneira diferente do processo de fusdo e so-
lidificagdo, essas transi¢des ocorrem apenas no estado sélido. Trocando a temperatura
ou pressdo, um soélido cristalino pode passar para uma outra conformagdo sem entrar
na fase liquida. Essas transi¢des acabam por dar uma caracteristica polimoérfica para
as substancias (CHENG, 2008).

Na maior parte dos casos, ao ocorrer uma transigdo cristalina o composto sofre
mudancgas no volume, entalpia e entropia, devido as mudangas relacionadas ao em-
pacotamento do cristal. Entretanto, a intensidade dessas mudangas costuma ser baixa
se comparado as alteragdes que ocorrem da transigdo do liquido para o sélido. Para
que haja uma transi¢do, é necessario que ocorra uma quebra da simetria da estrutura,
um exemplo clédssico é o do carbono, que em diferentes temperaturas e pressdes pro-
movem alteragdes na estrutura e na forma do empacotamento, conforme ilustrado na
Figura 2.3 (CHENG, 2008).

Esse contetido é relevante para o estudo deste trabalho pois dependendo da tem-
peratura em que se encontra o equilibrio formado pelo sélido e pelo fluido supercri-

tico, pode ter ocorrido uma transi¢do entre cristais durante o caminho termodinamico
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Figura 2.3: Diagrama de fases do carbono. Fonte: adaptado de Cheng (2008).

adotado para o calculo da solubilidade desenvolvido anteriormente. Nessa transicdo,
ocorre uma varia¢do de entalpia, denominada entalpia de transicdo de fase. Esta en-
talpia serd simbolizada como Ahys,,j, onde i é a fase cristalina inicial e j é a fase
cristalina final. Essa propriedade é de magnitude bem inferior a variagdo de entalpia
de fusdo (CHIRICO et al., 1990). Consequentemente, seus impactos nos calculos sdo
menores e serdo avaliados no Capitulo 4. A seguir, a Equagdo 2.34 sera deduzida nova-
mente, considerando uma mudanga de estrutura cristalina e sua entalpia de transi¢ao

associada.

Reformulando a Equagao 2.34, adicionando as integrais da temperatura do sis-
tema e da temperatura de fusdo até a temperatura de transi¢ao do cristal (7%) e in-

cluindo entalpia de transi¢do entre as fases cristalinas, tem-se que:

Tr Ty Patm
Ah = / C;dT + / ClpdT + / Uldp - Ahf - Ahtrsj%i

T Tr P

Tn P T (2.50)
+/ @ﬁ+/ ww+/(mT
Tf Potm Tr
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Analogamente, para a entropia a partir da Equacédo 2.39, pode-se obter:
Tr Cl CS —Ah Ah o Ty cl Cs
As = / P dT + Ly s / £ dT (2.51)
T ( T T ) Ty Tr m \T T

Substituindo as expressoes de Ah e Asna defini¢do de energia de Gibbs presente

na Equagao 2.22, obtém-se que:

Tf TR Patm
Ag= [ AcdT+ | Ac,dl + / (' = v*) dP = Ahy = Dby
Tr T P
(2.52)
Tr Ae Ty Ac Ah Al
—T —pdT—T/ —pdT+T f+T trsj—i
/T T m T Ty Tr

Lembrando que Ac, = ¢, — ¢, considerando que esse termo é constante com a tem-

peratura e que a diferenca entre o volume do liquido e do sélido é desprezivel com a

pressao, tem-se que:

Ag = Ac, (Ty — T) + Ac, (Tr — T) + (u - v5> (Patm — P) — Ay

Tr T Ah
—Ahyrsjsi — TAcyIn ( T ) TAc,In ( T;) + Tff (2.53)
Ahtrs | —1
T/t
T

Novamente, divide-se a expressdo anterior por RT, simplifica-se os termos, substi-
tuindo na Equagdo 2.21 e isolando f;, a fugacidade do componente i na fase sélida

pode ser obtida por:
fr = foxo [ (1= %) + s (12 %) + 5 (1 = Ti) (T =)
(v —v )(ngm P) Acy T Acp T,
+ RT —Fh (T_C%> - R (TR>

desprezando a variagdo de ¢,, como é usualmente feito, devido a dificuldade de obten-

(2.54)

¢do dos dados experimentais:

Ahg (1 B ﬁ) | Al (1 _ E) L (=) (Paw _P)] (2.55)

fi = fiexp RTy T RTx T RT

Como anteriormente, a partir da combinac¢do das Equagdes 2.17, 2.19 e 2.55,
pode-se obter a relacdo que descreve a solubilidade do componente ¢ no fluido su-

percritico:

Yi = QEF €xp

Ahf Tf Ahtrsj—m’ Tr (Ul - US) (Patm - P)
1 2L 4 Bl (4 IR 2.
RT; ( T) " TRTy T)" RT (2:56)
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2.3 Equacoes Cubicas de Estado

Para definir um estado termodindmico de uma substancia pura em uma tnica
fase sdo necessdrias duas propriedades termodinamicas. Uma equacédo de estado con-
siste em uma relacdo matematica que permite, a partir das duas varidveis conhecidas,
obter a propriedade desconhecida. Para isso precisa-se de relacdes matematicas que
sejam, por objeto, funcdo da temperatura (7'), pressdo (P) e volume especifico (v), pro-

priedades intensivas que podem ser obtidas experimentalmente (KORETSKY, 2012).

Existem as mais diversas expressoes de equagdes de estado na literatura e a va-
riedade mais utilizada na pratica sdo as equagdes ctbicas de estado. Estas referem-se a
uma equacdo polinomial de terceiro grau no volume, a qual pode ser resolvida e suas
raizes obtidas a partir de vdrios métodos. Sempre conta com trés raizes, o que é uma

vantagem, pois sabe-se de antemao o ntimero possivel de solu¢des (CHAO; JR, 1979).

van der Waals (1873), tentou eliminar as considera¢des adotadas na equagao dos
gases ideais (auséncia de forgas atrativas e repulsivas entre as moléculas ou as pare-
des do recipiente; volume das moléculas de gés é insignificante comparado a distancia
entre as moléculas e o volume do recipiente). Nessa tentativa, ele assumiu que as mo-
léculas do gas ocupam uma fracao significativa do volume em altas pressdes. No seu
desenvolvimento, propds que o volume das moléculas que deveria refletir no para-
metro b, denominado covolume, seria subtraido do volume molar. Para considerar as
interacdes entre as moléculas, van der Waals subtraiu o termo a/v? , onde o termo a,
representa as forcas de atracdo entre as moléculas. A expressao resultante é mostrada

a seguir (AHMED, 2013):
RT a

v—>b 2

onde a e b sdo parametros determinados através de dados de substancias puras em

P(T,v) = (2.57)

condigdes criticas. O parametro b, consiste no volume molar no limite de pressao (P —
00, v — b) (van der Waals, 1873).

Redlich e Kwong (1949), com base no trabalho de van der Waals, observaram
que o termo a/v? ndo leva em consideragdo a temperatura, a qual impacta diretamente
nas forcas moleculares atrativas entre as moléculas (AHMED, 2013). Dessa forma, os

autores incluiram no termo atrativo uma dependéncia com a temperatura, da seguinte
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forma (REDLICH; KWONG, 1949):

_RT a/NT
P(T) = o=y = i (2.58)

A partir dessa modificagdo, os autores obtiveram uma melhor representagdo de
diversos sistemas. Entretanto, o pardmetro a é constante e Soave (1972) apresentou
uma das modificagdes de RK (SRK) mais conhecidas atualmente, onde o parametro a

foi substituido por uma funcao «, dependente da temperatura (AHMED, 2013).

A modificacdo de Soave (1972), substituiu o termo a/+/T da Equagéo 2.58, por

um termo generalizado dependente da temperatura:

2
a(T,,w) = |1+ (0,480 + 1, 574w — 0, 176w?) (1 — \/T)} (2.59)

onde a(T") é um parametro adimensional, w é o fator acéntrico da substancia e 7, é
a temperatura reduzida, dada por T, = T/T;, em que T, é a temperatura critica do

componente e 7" é a temperatura do sistema.

Peng e Robinson (1976) conduziram um estudo para avaliar SRK no uso em
sistemas contendo hidrocarbonetos. Eles concluiram que havia a necessidade de me-
lhoria da equagédo ao estimar a densidade de liquidos, em especifico na regido préxima
ao ponto critico. Dessa forma, Peng e Robinson (1976) propuseram a seguinte expres-

sdo, no qual a dependéncia com relacdo ao volume no termo atrativo foi modificado:

RT aq

P:v—b_v(v—i—b)—l—b(v—b)

(2.60)

onde os termos a, b e o(7'), tem o mesmo significado do modelo SRK. O termo «(7") foi

modificado para a seguinte expressao:

2
o (T,,w) = |14 (0,37464 + 1,54226w — 0, 26992w?) (1 — \/TT)} (2.61)

As equacgoes de estado descritas acima, sdo as mais comuns presentes nos pro-
gramas computacionais e oferecem estimativas aceitaveis das propriedades termodi-
namicas. Entretanto, ndo conseguem descrever com precisdo uma série de compostos e

misturas. Portanto, ao longo do tempo, houve as mais diversas tentativas de alteragdo
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a fim de melhoréa-las e descrever as especificidades de intimeras misturas e componen-

tes.

Pode-se generalizar a forma de uma equagdo de estado ctibica através da expres-
S30 a seguir:
RT a(T)

P(T,v) = — (v + eb)(v + ob)

(2.62)

onde € e o sdo constantes que possuem valores diferentes de acordo com a equagdo
de estado utilizada, conforme a Tabela 2.1. O elemento a(7") corresponde ao termo

atrativo e o b o covolume, dados por

a(T) =V
P
. QRTC (2.63)
)

em que U, e a(T'r,w) variam conforme a equagao de estado aplicada, de acordo com
a Tabela 2.1. O subscrito c indica que o dado é no ponto critico da substancia. O fator
acéntrico w é definido como (PITZER et al., 1955):

(2.64)

Psat Tr: 7
w:—l—log{ ( 0 )]

P

onde P** (T, =0,7), é a pressdo de saturagdo do componente na condi¢gdo em que T'r

éiguala0,7.
Tabela 2.1: Parametros das equagdes de estado ctibicas. Fonte: adaptado de Smith et
al. (2007).

a(T,,w) € o v Q

Gés ideal 0 0 0 0 0

VDW 1 0 0 27/64 1/8

RK 1/VT, 0 1 0,42748 0,086 64

SRK asri (T, w)P 0 1 0,42747 0,086 64

PR apr(Tr,w)® 1—+v2 1++/2 045724 0,07780

2
@ (T, w) = {1 + (0,480 + 1, 574w — 0, 17602) (1 - \/TT)}

2
b apr (T}, w) = [1 +(0,37464 + 1, 54226 — 0, 26992w?) (1 - \/T)}
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2.4 Modelos de Atividade Preditivos

2.4.1 Teoria de Contribuicao de grupos

A teoria de contribuicdo de grupos estabelece que uma molécula é composta
por segmentos ou grupos distintos. Possui como fundamento o principio da adigdo
que consiste na ideia de que cada grupo representa uma contribui¢do para o célculo
da propriedade. Esta contribuic¢do é obtida através da soma dos valores das contribui-
¢oes dos segmentos que formam a molécula. Esses grupos sdo definidos conforme sua
aplicabilidade, por exemplo, considerando a molécula de etanol, essa pode ser divi-
dida em CH;, CH, e OH, os quais poderiam ser utilizados para uma grande variedade
de moléculas. Entretanto essa fragmentagdo da molécula poderia ser feita de outras
maneiras, sendo que a identificagdo dos grupos ird impactar na qualidade da predicdo
utilizando esse conceito (KEHIAIAN, 1983)

O etanol, conforme a separagdo adotada anteriormente, pode ser simbolizado
através dos grupos pela seguinte notacdo: [CH;+CH,+OH]. Analogamente poderia-
mos representar o 1-heptanol como [CH;+6(CH,)+OH]. A maior vantagem da contri-
buicdo de grupos é o fato de poder utilizar os pardmetros obtidos de um determinado
fragmento para todas as substancias que o possuem. Dessa forma, caso ndo esteja
disponivel na literatura dados experimentais de uma substancia especifica, é possivel
determinar suas propriedades a partir dos parametros de cada segmento que ela pos-
sui. Assim, essa teoria proporciona um método de representar moléculas diferentes

com o0 mesmo conjunto de pardmetros.

Entretanto, embora essa abordagem seja atrativa pelo seu caréter preditivo, pos-
sui algumas limitagdes. O modelo ndo consegue diferenciar isomeros (a exemplo,
2-octanol e 3-octanol, formados pelos mesmos grupos). Grupos funcionais caracte-
risticos, como a carbonila, vdo ter as mesmas propriedades independente da molé-
cula. Além disso, os métodos de contribuicdo de grupos também falham em predizer
o comportamento de misturas de moléculas com uma grande quantidade de grupos
funcionais ou quando os grupos funcionais aparecem de forma incomum (GERBER;
SOARES, 2013).
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UNIFAC

O modelo mais utilizado que emprega o conceito de contribuicdo de grupos é o
UNIFAC (Universal Quase-chemical Functional Activity Coefficient) apresentado por
Fredenslund et al. (1975), em virtude de sua formulacdo simples e ter uma base de da-
dos com o calculo dos parametros bastante extensa. H4 uma série de modifica¢des do
UNIFAC, sendo a mais utilizada o UNIFAC (DO) (Dortmund), em que os parametros
bindrios de cada grupo sao modificados para depender da temperatura (DONG et al.,
2020).

Para a obtencdo dos parametros de cada grupo, é necessdrio um conjunto de
dados experimentais. A partir deles, é realizado um ajuste e sdo obtido os parametros
de interacdo de cada par de grupos. Uma vez determinados estes pardmetros, é pos-
sivel utiliza-los para o calculo de qualquer outro componente formado pelos mesmos

grupos.

O modelo considera que a g da espécie i, advém de duas contribui¢des, uma
combinatorial, a qual visa considerar os impactos resultantes da diferenca de tamanho
e forma das moléculas na mistura e uma residual que estd relacionada com as intera-

¢Oes dos componentes na mistura. Essa relacdo é expressa da seguinte forma:

gE — gEcomb + gEres (265)

Eeomb ¢ o termo combinatorial e g¥"** o termo residual. Dividindo a expressdo

onde g
por RT e combinando com a Equacdo 2.16 é possivel obter a expressdo em termos de
coeficiente de atividade:

Iny; = Inym 4 In 47es (2.66)

O termo combinatorial, que representa os efeitos entrépicos, para o UNIFAC é

calculado através da seguinte expressao:

D,
In ot In — 3 Z 4 ln Z 5l (2.67)

onde z é o namero de coordenacdo, adotado normalmente como 10; ®; é a fracdo de
volume do componente i e 0, corresponde a drea da espécie i. 7; é um parametro

proporcional ao volume e ¢; proporcional a area superficial, para cada composto i.
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O termo /; é dado pela Equacao 2.70.

(I)i - i (268)
> T
i Z;
g, = Lt (2.69)
> BT
z
l; = B (r; — C]z‘) —(ri—1) (2.70)

Os parametros 7; e ¢; sdo determinados a partir do niimero de grupos do tipo &

na molécula i (v,@) e dos parametros Rj, e (), que correspondem, respectivamente, ao

volume e area do grupo k:

L 2.71)

Analogamente, o termo residual pode ser calculado pelo coeficiente de atividade
a partir da seguinte expressdo:
e =S v <1n Ty —In F,S’) (2.72)
k
em que F,(f) é o coeficiente de atividade residual do grupo k para o componente ¢ puro,

e I';, em mistura, o qual é calculado pela seguinte expressao:

InT,=Q; |1—1In (Z @m\pmk> Z Z® @\I"fpm (2.73)

onde ©,, é a fragdo de area superficial do grupo m, dado pela Equagdo 2.74. Ja v, é

obtido pela Equagao 2.75.
0, = —min (2.74)
" Zn Qan .
Upm — Umm o o Anm
\Dnm = eXp <—T) = eXp ( RT) (275)

X, é a fragdo molar do grupo m em mistura; u,,, é a energia de interagdo entre os gru-
POS 1. € M; Upyy € @ Uy, SAO parémetros de interacao de cada grupo, obtidos a partir de
uma série de conjuntos de dados experimentais. Vale ressaltar que a,,,;, # @y, devido
ao fato de representarem a diferenca de energia de interacdo entre grupos distintos

(Unm) € rupos iguais (U, ), em que Uy, = Uny, (independe da ordem) € w,,, 7 Uny,
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2.4.2 Teoria COSMO

Devido a grande importancia dos efeitos de solvatagdo, Klamt e Schiitirmann
(1993), publicaram um modelo em que as moléculas de soluto sdo envolvidas por um
solvente dielétrico continuo. Partindo desse principio, os autores consideraram que o
soluto forma uma cavidade com esse solvente dielétrico o qual possui uma determi-
nada permissividade elétrica (¢). Devido as mais diversas cargas presentes nos solutos,
em razdo da diferenga de eletronegatividade entre as espécies que formam a substan-
cia, essa ird causar uma polarizagdo no condutor dielétrico, o qual induz na interface a

carga oposta de modo que o campo elétrico seja nulo.

Klamt e Schiitirmann (1993), consideraram que solventes com elevada permissi-
vidade podem ser aproximados por um condutor perfeito, ou seja, um condutor dielé-
trico com permissividade infinita, ¢ — oo. A partir disso, foram derivadas expressdes
matematicas a fim de obter a densidade de carga (o) na superficie da cavidade cujo
formato pode ser qualquer. Devido a teoria ser baseada na blindagem de condutores

os autores a denominaram COSMO (Conductor-like Screening Model).

Para o célculo da cavidade, devido a essa poder estabelecer qualquer formato,
é necessdrio discretizar a superficie em uma série de segmentos, cada um deles com
uma densidade de carga superficial constante (0,,,). Ap6s, o problema é resolvido nu-

mericamente, e a superficie de carga induzida é obtida.

A Figura 2.4 mostra uma representagdo tridimensional da blindagem da molé-
cula de 4gua e as cargas superficiais induzidas. As regides vermelhas representam
cargas induzidas positivas, as regides azuis cargas induzidas negativas e as regides es-
verdeadas indicam cargas neutras. Para o exemplo da Figura 2.4, tem-se areas verme-
lhas perto do oxigénio, devido a esse apresentar elevada eletronegatividade, atraindo o
elétron do hidrogénio ficando carregado negativamente, o que faz o condutor induzir
positivamente naquela regido. As dreas azuis ficam préximas ao hidrogénio, que por
sua vez estd carregado positivamente, o que leva ao condutor induzir negativamente
aquela regido. Na Figura 2.4, os pontos representam os segmentos. A Figura 2.4 foi
gerada a partir dos resultados de pacotes computacionais de quimica quantica empre-
gando o software JCOSMO (GERBER; SOARES, 2010).
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Figura 2.4: Representacéo tridimencional da blindagem da molécula de dgua, das
cargas induzidas e a discretizagdo em segmentos (GERBER; SOARES, 2010).

Klamt (1995) estabeleceu o modelo COSMO-RS (COnductor-like Screening MO-
del for Real Solvents), o qual usa a teoria COSMO para calcular ndo-idealidades que os
solventes reais apresentam. Consiste no primeiro modelo de coeficiente de atividade
baseado na teoria COSMO. O COSMO-RS vai calcular a diferenca de energia entre
uma molécula solvatada em um condutor perfeito e em estado real (ao ser colocada

em contato com as demais moléculas em solugao).

O modelo COSMO-RS considera que cada molécula pode ser representada por
uma série de segmentos superficiais. O potencial quimico de cada segmento é compu-
tado mediante o uso de energias de interagdo entre todos os segmentos em solucdo. O

potencial quimico da molécula, é obtido pela soma dos potenciais de cada segmento.

A molécula é descrita com uma série de segmentos, como mostrado na Fi-
gura 2.4, o que leva a uma quantidade imensa de possiveis contatos quando a molécula
se encontra em uma solucao real. Para solucionar esse problema, é preciso valer-se da
termodinamica estatistica. Como a densidade de carga é conhecida, pode-se determi-
nar a probabilidade de encontrar um elemento na molécula com uma dada densidade

de carga, através da seguinte relacdo:

o Milo) (2.76)

Mg

onde ©! é a probabilidade de um elemento na molécula i ter a densidade de carga o; n;

(o) é o nimero de segmentos com densidade de carga o; nar,; € o namero de segmentos
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presente na molécula 7.

E possivel tomar a drea de cada um dos segmentos que apresentam a densidade
de carga o e somar todas elas para obter o valor total de drea da molécula com essa
densidade de carga (A4;(c)). Dividindo pela drea total dos segmentos da molécula

(A;), é obtido 0 mesmo valor de probabilidade O, :

(2.77)

A probabilidade ©¢, é representada através de graficos, denominados perfis-o,
que ird representar, de forma bidimensional a distribuigdo de cargas induzidas na su-
perficie da molécula. No eixo horizontal é apresentado a densidade de carga e no eixo
vertical é mostrado a 4rea da molécula que tem aquela densidade de carga correspon-

dente. Um exemplo de perfil-o é apresentado na Figura 2.5.

A Figura 2.5 (a) mostra o perfil-o na forma discreta, da maneira com que é cal-
culado, e a Figura 2.5 (b) mostra o mesmo perfil em sua forma continua, a qual é co-
mumente utilizada para sua apresentagdo na literatura. Essa diferenca é geralmente
omitida nos trabalhos presentes na literatura. Isso ocorre, pois, cada programa que é
utilizado para a geracdo dos perfis estabelece um Ao e toda a densidade de carga que
se encontrar em um determinado intervalo de Ac terd sua drea acumulada em ape-
nas um valor. O ntimero de Ao vai depender da quantidade de segmentos de cada
molécula. Quanto mais segmentos forem utilizados menor serd o Ao, maior o sistema
de equagdes a ser resolvido para obtencdo dos perfis. Quanto maior for o niimero
de segmentos adotado, menor serd a quantidade de informagdo do COSMO que sera
perdida, porém aumenta-se consideravelmente a necessidade de poder computacio-
nal. Na Figura 2.5 (b) também ¢ indicado as densidades de cargas induzidas negativas

(seta azul), positivas (seta vermelha) e neutras (seta verde).

O perfil-o da mistura é determinado através da soma ponderada dos perfis-o de

todos os componentes:
m

-5 (2.78)

Devido a complexidade dos calculos para obtengdo dos perfis, o esfor¢o compu-

tacional necessério e a grande quantidade de tempo requerida para sua determinacao,
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Figura 2.5: Perfil-oc da molécula de cetoprofeno. Imagem construida através do
software JCOSMO (GERBER; SOARES, 2010).

foram desenvolvidos bancos de dados de perfis-o. Tem-se livre acesso as informagdes

dos perfis dos trabalhos publicados por Mullins et al. (2006) e Ferrarini et al. (2018).

COSMO-SAC

O modelo COSMO-RS em sua forma original, ao ser aplicado na equagdo de
Gibbs-Duhem, nédo apresenta consisténcia termodindmica. Lin e Sandler (2002) desen-
volveram um modelo baseado no COSMO-RS com a finalidade de resolver esse pro-
blema e também remover as consideragdes ad hoc utilizadas no desenvolvimento origi-

nal. Os autores denominaram seu desenvolvimento como COSMO-SAC (COnductor-
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like Screening MOdel - Segment Activity Coefficient).

Esse modelo, apresenta como diferenca a maneira de realizar os célculos do co-
eficiente de atividade baseado na energia livre de solvatagdo. Os autores seguem um
caminho desenvolvido anteriormente em Lin e Sandler (2000), semelhante ao que é

apresentado na Figura 2.6.

Construgdo de uma cavidade com Solvatagdo em um
formato molecular com base no raio condutor produzindo uma
atomico especifico do elemento. superficie de cargas

Figura 2.6: Esquema da construc¢do da cavidade dentro do condutor. Fonte: adaptado
de Mullins et al. (2006).

O caminho apresentado na Figura 2.6, consiste primeiramente em desconsiderar
as cargas sobre o soluto e ap0s, inserir a molécula no solvente, gerando a cavidade. A
variagdo de energia associada é representada pela energia livre de formacdo da cavi-
dade (AG**’), que advém das intera¢des repulsivas entre o solvente e o soluto. Apds
isso, ativa-se as cargas do solvente sobre o soluto, o que ocasiona a restauragdo da
configuracdo eletronica. A energia desse processo é dada pela energia livre de carrega-
mento (AG*Chg ), proveniente de intera¢des de atragdo entre o soluto e solvente. Logo,

a energia livre de solvatagdo (AG**""), é obtida por:
AG*sol — AG*eav —|—AG*Chg (279)
E considerado que o soluto estd em ponto fixo na solugdo, sendo representado pelo

sobrescrito * .

Assim como 0 UNIFAC e o COSMO-RS o modelo também considera que o coe-

ficiente de atividade é constituido de duas contribuicdes, residual e combinatorial. Os
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autores Lin e Sandler (1999), obtiveram a seguinte expressdo para o cdlculo do coefici-

ente de atividade: N h
AGH & — AG
RT

O elemento lnfy representa a parte combinatorial na qual é utilizado o termo de

Inv;/s = +In 72/3 (2.80)

Staverman-Guggenheim (SG) que foi utilizado devido, segundo os autores, a melhora
no célculo da energia de formacao da cavidade (AG%?"). Esse termo também é equiva-

lente ao termo combinatorial do UNIFAC, mostrado na Equagéo 2.67. Logo:

P,
In ’Yz/s = ln + 2ql ln ij (2.81)

Relembrando o que foi proposto por Klamt (1995), primeiramente as moléculas
sdo dissolvidas em um condutor perfeito no qual elas sdo completamente blindadas.
Ap0s, as caracteristicas do solvente sdo restauradas. Esse processo é equivalente ao
proposto por Lin e Sandler (1999), onde primeiramente as propriedades dielétricas
do solvente sdo aumentadas até aquelas de um condutor perfeito, e as cargas sobre
o soluto sdo "ligadas", representando uma solvatagdo ideal. Apos, as propriedades
do solvente voltam ao seu valor normal. Dessa forma, o AG*"9 é calculado a partir da
energia livre de solvatacéo ideal (AG**") e da energia de restauracéo das propriedades
do solvente (AG**st):

AGHhs — AGHST 1 AGrTest (2.82)

Aplicando a relacdo acima na Equacgdo 2.80, é obtido a seguinte relagdo para o cdlculo
do coeficiente de atividade:
*rest xrest
AGz/S B AGz/z
RT

Inv,/s = +1In %/s (2.83)

devido ao AG**! ser 0 mesmo para o componente puro e em solugdo, os termos sdo

anulados. A energia de restauragdo pode ser obtida através de modelos COSMO.

Assim como o COSMO-RS, o modelo calcula um potencial quimico para cada
segmento m em uma solucdo S, sendo que esse segmento apresenta uma densidade de
carga oy, (115 (0m)). A dedugdo para obter a expressdo para o calculo desse potencial

requer termodinamica estatistica, sendo dada por:

_Epar (0m7 Un) + Hs (Un)
ps (om) = =RTIn | Y " exp ( 7 +RT1nO,, (2.84)

On
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em que E,,, (0,,0,) é a energia de interagdo entre dois segmentos, que advém da
restauracdo das cargas do solvente. Através desse termo é computado as seguintes

contribui¢des energéticas:

Epar (0m,00) = Epms (0m, 0n) + Enp (Om, 0n) + Ene (0, 00) (2.85)

/ 2 . 2
onde E,,f (0, 0n) = 5 (0m + 0,)” corresponde aos desajustes de carga, também deno-
minados misfit ou efeitos eletrostaticos. Esses ocorrem entre os segmentos. A constante
o' é referente ao desajuste de carga, expressa por:

3/2
0, 3a

€0

o = fpol X o= fpol X (286)

em que ¢, consiste na permissividade elétrica no vacuo, f,, € o fator de polarizabili-
dade, responsével por corrigir a polarizagdo eletronica que acontece durante um con-

tato entre dois segmentos. A contribui¢ao Ej, (0., 0,,) é dada por:
Enp (Om, 0n) = cnpy max {0, 04ee — oppf min {0, 0gon + opp} (2.87)

e é pertinente as ligacdes de hidrogénio. Onde cp, é a constante de ligacdo de hidro-
geénio, oy, € 0 valor de corte de densidade de carga para que ocorra interagao, o, € a
densidade de carga do aceptor na ligacdo, o4on € a densidade de carga do doador. O
termo E,,. (0,,, 0,,) consiste na contribuigdo de efeitos ndo eletrostaticos, ou seja, efeitos

dispersivos. E igual a constante de efeitos nio eletrostaticos (c,).

A principal diferenca do COSMO-SAC estd na definicdo do coeficiente de ati-
vidade do segmento m, que apresenta densidade de carga o,,, simbolizado por I',, e
calculado pela seguinte expressao:
ps (o) = 4°(0)

RT

onde 1.°(0) é o potencial quimico de um segmento em um fluido constituido por seg-

Ino,. I, =

(2.88)

mentos neutros, ou seja, de densidade de carga nula. E obtido por:
o 1
H (O) = QEpar (07 0) (2.89)
Ao combinar as Equages 2.84 e 2.88, é possivel obter uma expressdo para cél-

culo do coeficiente de atividade do segmento m:

InT,, = —In

(2.90)

IPCH N
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emque U, , = exp (—AW (0, 0,)/RT) e AW (0,,,,0,,) é a energia de troca, necessaria
para obter um par (o,,,0,) a partir de um par neutro, consiste na diferencga entre as

contribuigdes:

/

(07
AW (O’m, O'n) = Epar (O'm, Jn) - Epar(oa O) = 5 (Jm + U”)Q (2.91)

+cpp max {0, gee — oppy Min {0, Cgon + onp }

O AW néo considera efeitos de dispersdo, devido ao termo E,,. ser constante.
As expressdes utilizadas aqui serdo em fung¢do de R, entretanto, Lin e Sandler (2002)
utilizaram a constante de Boltzmann (kgz), que pode ser dada em termos de R por

kg = R/N4, em que N4 é a constante de Avogadro.

O coeficiente de atividade do segmento pode ser entendido fisicamente, substi-

tuindo sua expressdo na Equacdo 2.83, é obtido que:

RT T, = AGY®, — AGS,_o = AGT® (2.92)

Om/S Om/S

onde o termo combinatorial é nulo devido aos segmentos terem 0 mesmo tamanho, a
varia¢do de energia livre de restauracdo entre os segmentos neutros é zero, ndo ocorre
alteragdo e RT' InT',, é a energia livre necessaria para adicionar um segmento com den-
sidade de carga o,, em uma posic¢do fixa na solucdo, que consiste na energia livre de
restauragdo das cargas ao redor do segmento <AGZ’;§SS> . A energia livre de restauracdo

do soluto pode ser obtida somando a contribuicdo de todos os segmentos:

A *Tes AGres
’L/S _ ) Om/S
A [” (om) =7

m

=n; Y OpInTy, (2.93)
Logo, pode-se obter a equacgdo final para o coeficiente de atividade:

s = nace > O [m T, —In an] +In~5G (2.94)

Portanto, é gerado um sistema de equagdes, que é resolvido iterativamente. Pos-
sui baixo custo computacional se comparado a geracdo do perfil-o, a qual é realizada

apenas uma tnica vez para cada molécula da mistura e apds armazenado em um banco
de dados.

Uma das grandes vantagens do modelo é a presenca de poucos parametros ajus-

taveis, entretanto apresentou qualidade de predigdo inferior ao UNIFAC. Esse ultimo
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possui, em contrapartida, um ntimero muito grande de parametros além da necessi-
dade da existéncia de grupos especificos na matriz. Ao longo do tempo, véarias modi-

ticagdes foram propostas ao COSMO-SAC, a fim de corrigir problemas na estimacéo.
COSMO-SAC-HB2

O modelo COSMO-SAC néo necessita de parametros especificos de interacdo
entre as moléculas presentes na mistura. Todavia, é preciso determinar alguns para-
metros que possuem caracteristica universal, isto é, valem para qualquer mistura. Sao
eles as constantes de ligagdo de hidrogénio ( Cj; ), o fator de polarizagdo (fpo1 ), 0 valor
de corte de densidade de carga (o) e o raio efetivo (reg ) utilizado no célculo da édrea

efetiva dos segmentos (aef).

O Laboratério Virtual de Predicdo de Propriedades (LVPP-UFRGS) emprega
uma variante do COSMO-SAC, testada para uma série de dados de coeficiente de ati-
vidade em diluicdo infinita (GERBER; SOARES, 2010). O LVPP utiliza uma parame-
trizagdo prépria, denominada GMHB1808, sendo o seu acesso aberto (SOARES et al.,

2020). Mais detalhes sobre os valores dos parametros serdo abordados no Capitulo 3.

Uma das alteracdes realizadas pelos autores foi no termo Ej;,, onde é conside-
rado contribui¢des de diferentes combinagdes entre os doadores e aceptores na ligacao
de hidrogénio. Somente dtomos de hidrogénio ligados a 4tomos de oxigénio foram

apontados pelos autores como sendo doadores.

Outra modificagdo foi no célculo do coeficiente de atividade, a parte combinato-

rial é composta apenas pelo termo de Flory-Huggins (FH):

d; d;
In 508 = Inv}§ =In —+l-— (2.95)

Com relagdo a utilizacdo dessa variante, Morcelli et al. (2021) utilizou o COSMO-
SAC para calcular o coeficiente de atividade em dilui¢do infinita de carotenoides em
misturas de CO, e etanol, com a finalidade de avaliar os efeitos da composigdo do sol-
vente na solubilidade do soluto. Os autores concluiram que o modelo mostrou ser uma
ferramenta poderosa para a predigdo das propriedades do solvente, algo que poderia

ser explorado na otimizagdo de processos.
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Paese et al. (2020) empregaram o modelo para predizer temperatura e pressao no
ponto de bolha, a diminui¢do do ponto de congelamento, solubilidade e atividade de
dgua de agticares em solugdes aquosas. Os autores obtiveram 6tima concordancia com
os dados experimentais, com a maior parte dos desvios abaixo de 1%. Uma vantagem
que o modelo possui nesse estudo é a capacidade de distinguir isdmeros, o que ndo

ocorre nos modelos de contribuigdo de grupos.

Xavier et al. (2020) aplicaram a variante para a predi¢do de equilibrio liquido-
vapor (ELV) em sistemas contendo fragrancias. Boa concordancia com os dados ex-
perimentais foi obtida, sendo os resultados similares ao UNIFAC. Assim, os autores
indicaram que seria possivel utilizar o modelo para a predigdo de ELV de misturas de

fragrancias cujos parametros ndo estdo disponiveis na matriz do UNIFAC.

A nomenclatura utilizada nas equag¢des pode variar dependendo do autor. Em
razdo disso, caso o leitor queira se aprofundar na literatura, verd outras abordagens

adotadas. Na Tabela 2.2 se encontra a equivaléncia entre diferentes notagdes.

Tabela 2.2: Equivaléncia entre a nomenclatura empregada no LVPP e na literatura.

Literatura LVPP Literatura LVPP Literatura LVPP
Ai(o) miQm pi(om) P, O T; (0m) I

A Q' ps (0m) PoiPmiOm  Ts(om) I
AW (am; Un) AI/Vm,n Ehb (Umu 0n> E};Il]i Ene (O-mv Un) ngip

2.5 Regras de Mistura para Equacoes Cubicas

Para que as equagdes de estado possam realizar o calculo do equilibrio de fases
e descrever o comportamento de misturas se faz necessario o uso de regras de mistura.
Isso ocorre, no caso das equagdes ctibicas, devido a determinagdo dos parametros a
e b para misturas ndo ser direta, como ocorre para compostos puros onde utiliza-se
dados de propriedades criticas. Com isso, regras de mistura consistem em equacdes
matematicas que relacionam os parametros a e b na mistura em func¢do dos parametros

a; e b; de cada componente i presente.
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A classica regra de mistura de van der Waals consiste de uma relagao linear para

o covolume (b) € uma regra quadrética para O parémetro a:
a = E E Tyl jQi
i g
7

onde a é o parametro atrativo da mistura, b é o covolume da mistura, x; é a fracdo

(2.96)

molar do componente i, b; € o covolume da espécie i e a;; consiste em parametros
de dois tipos: de espécies puras (quando o subscrito i é igual ao j) e parametros que
relacionam a interagdo entre componentes diferentes (quando ¢ # j ). Os parametros
a;; sdo calculados pela seguinte expressdo, que consiste em uma regra de combinagdo

a partir de uma média geométrica:

em que k;; é o parametro de interacdo bindria entre o componente i e j, obtido com
o ajuste de dados experimentais de equilibrio de fases. Os pardmetros k;; muitas ve-
zes sdo considerados zero, porém sdo importantes em misturas que apresentam um
desvio da idealidade mais acentuado. Essas regras apresentam dificuldade de repre-
sentar misturas de componentes em que ocorram forgas de atragdo/repulsado entre as
moléculas com grande intensidade (mistura de componentes polares, a exemplo dgua
e etanol), mesmo com o uso dos parametros k;;, devido a auséncia de parametros bi-

narios dependentes da temperatura (SMITH et al., 2007).

Huron e Vidal (1979) apresentaram uma regra de mistura para o calculo do pa-

rametro a baseada nos modelos de Gibbs em excesso (gf ) . A expressdo para o cdlculo

da energia de Gibbs em excesso com uma equacao ctibica de estado <gf ) ,com P — oo,
é igualada a expressdo de g%’. Nessa condicéo de pressao, o volume molar é tido como

igual ao covolume b e é isolada a expressdo para o paradmetro a.

Depois dos avangos de Huron e Vidal (1979), outras diversas regras de mistura
foram propostas, a exemplo MHV-1 (Modified Huron-Vidal mixing rule) (MICHEL-
SEN 1990a; 1990b), UMR (Universal Mixing Rule) (VOUTSAS et al., 2004), Wong e
Sandler (1992) e PSRK (Predictive Soave-Redlich-Kwong) (HOLDERBAUM; GMEH-
LING, 1991).
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A equacgdo de estado PSRK (Predictive Soave-Redlich-Kwong), desenvolvida por
Holderbaum e Gmehling (1991), consiste na equagdo de estado SRK com a fungao (7"

de Mathias e Copeman (1983), apresentada abaixo, combinado com o modelo UNIFAC.
2 372
(6] (Tr) = |:1 + 1 (1 — 1\ Tr> + Co (1 — 1\ TT) —+ C3 (1 — \ Tr) :| (298)

Para a combinagdo da equagdo de estado (SRK) com o modelo de g¥ (UNIFAC),

foi utilizado a regra de mistura MHV1:

E
9o a; RT b
a=0b |+ Ti— + —— x;In —
4 Z bi A Z b (2.99)

em que g é o g¥ no limite P — 0, calculado a partir do modelo UNIFAC. Para o PSRK

é utilizado o valor de —0, 64663 para o parametro A;.

A matriz de parametros do UNIFAC utilizada para o PSRK contém seis gases a
mais e a revisdo mais recente considerada pelo consércio UNIFAC é apresentada em
Horstmann et al. (2005).

Porém, é importante notar que todas estas regras de mistura levam a distor¢des
no equilibrio de fases em baixas pressdes, pois ocorre uma dessemelhanga entre g} e
g% em pressoes baixas. Entretanto, tais regras produzem resultados adequados para
diversas misturas com grande desvio da idealidade, sendo um avang¢o comparadas a

regra classica de van der Waals.

Visando sanar este problema, Staudt e Soares (2012) desenvolveram uma regra
de mistura que obteve resultados consistentes, onde o g} calculado pela equagao de
estado condiz com ¢!’ calculado pelo modelo de coeficiente de atividade. Devido a
consisténcia entre os valores, independente da equacédo ctibica de estado utilizada, os
autores nomearam a regra de mistura como SCMR (Self-Consistent Mixing Rule). Nesta
regra de mistura, a seguinte expressado é utilizada para calcular a energia de Gibbs em
excesso com o uso de uma equacao de estado:

E

94 -
o =mo - Z z; In ¢ (2.100)
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onde ¢ é o coeficiente de fugacidade da mistura e ¢; é o coeficiente de fugacidade da

substancia pura ¢, ambos na mesma condi¢do de pressdo e temperatura.

A partir dessa equagdo os autores fizeram algumas considerag¢des, das quais a
principal foi que o volume em excesso é desprezivel. Dessa forma, os autores obtive-

ram a expressdo mostrada a seguir:

7= [Id sz ( Id __ b) + Zmz% ) (2101)

onde o sobrescrito Id refere-se a referéncia de solugao ideal, o subscrito i refere-se a
cada componente i presente na mistura, v é o volume molar, ¢ e I sdo definidos pelas

seguintes expressoes:

b= RT
v; + Ebi
I, =11
oln (Ui +0_bi) (2.102)
1
Iy =

Ca
onde € e 0 sdo constantes que variam conforme a equagdo de estado utilizada, de

acordo com o apresentado na Segdo 2.3.

2.6 O Modelo COSMO-SAC-Pnhi

Os modelos baseados em COSMO, em geral, calculam dados de equilibrio a
partir do coeficiente de atividade (LIN; SANDLER, 1999; LIN; SANDLER, 2002). Isso
gera a limitacdo do seu uso a liquidos incompressiveis, pois o efeito da pressdo nao é

considerado na estimacao.

A principal consideracdo adotada em modelos do tipo COSMO é que as molé-
culas existem em uma cavidade de volume fixo, rodeada por outras moléculas, sem
nenhum espago vazio entre elas. Uma extensdo dos modelos tipo COSMO foi de-
senvolvida por Soares et al. (2019), combinando ideias de fluido de rede com a te-
oria COSMO-RS. Essa extensdo permitiu a inser¢do dos efeitos de pressdao no modelo

COSMO-SAC, gerando uma equagdo de estado que permite calcular coeficientes de fu-
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gacidade. Dessa forma, os autores nomearam o modelo como COSMO-SAC-Phi (CSP),

devido a letra grega ¢ (Phi) ser utilizada para simbolizar o coeficiente de fugacidade.

O modelo CSP ainda considera que o volume da molécula é constante, entre-
tanto, a variacdo no volume em decorréncia de uma expansédo, por exemplo, é repre-
sentada a partir de vazios (holes) de volume constante. Ou seja, sempre que existir
algum espaco livre esse serd preenchido por holes de volume constante de forma que
as superficies estejam em contato par a par (podendo ser entre moléculas ou molécula
e vazio) e que ndo haja mais nenhum espago disponivel, conforme ilustra a Figura 2.7.
Vale destacar que o exemplo da Figura 2.7 ndo é perfeito, os vazios ndo possuem uma
forma particular, pois caso contrario haveria ainda espaco livre e todo o espaco deve

ser preenchido.

Os autores descreveram a pressdo do sistema a partir da soma de duas contri-

buigdes:

P =Py + P, (2.103)

onde Py é referente as forgas repulsivas e P4, advém das forgas atrativas. Os autores
descreveram o CSP como um modelo de perturbagéo e, portanto, Pr pode ser compre-
endida como sendo a de um fluido de referéncia e P4 é um termo de perturbacéo, o

qual é geralmente negativo.

A contribuicdo atrativa do modelo foi desenvolvida com base no conceito de
pseudomistura. Todas as misturas, até mesmo aquela formada de um componente
puro, sdo representadas como uma pseudomistura no modelo. Uma mistura real tem
sua composi¢do descrita pelo nimero de mols de cada substancia que a forma. Ja em
uma pseudomistura, a composigdo é formada pelo ntiimero de mols dos componentes

e o namero de mols de vazios, como descrito na expressdo a seguir:

n=[n,n,| =[ny,ne,....,n...,nxn,n0 (2.104)

onde 7 é o vetor da quantidade molar da pseudomistura formado por n que consiste
no vetor composto pelo nimero de mols de cada espécie presente na mistura e ny,
que representa o nimero de mols de vazios. A partir dessa ideia e de que ndo ha

nenhum outro espago além do ocupado pelos vazios e pelas moléculas, o volume total
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Estado inicial Estado final

3

M3

Figura 2.7: Representagdo do COSMO-SAC-Phi, a expansdo do volume pode ser
reproduzida pela adigdo de espacos vazios de volume fixo. Fonte: adaptado de Soares
et al. (2019).

do sistema é dado por:

V=" nib; + nyby (2.105)

sendo b; o volume da cavidade molar do componente i e b, o volume da cavidade
molar de um vazio. Isolando n; na Equagdo 2.105, pode-se obter a quantidade mo-
lar de vazios a parir do volume total do sistema e do vetor do ntiimero de mols dos

componentes na mistura:

1
= V- Z n;b; (2.106)

Para o calculo do termo atrativo da pressdo (P,), uma relagdo de termodindmica

DATE
= — 2.107
PA ( av )T,n ( O )

cléssica foi utilizada:

z

onde A’y é a energia de Helmholtz residual com rela¢do a contribuigdo atrativa. Con-

siderando a pseudomistura anteriormente descrita e utilizando a regra da cadeia:

DATEs DATes ony,
= -— 2.1
( 8V )T,n ( anh ) T ( 8V )T,n ( 08)
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2

em que A’f* é a energia de Helmholtz residual da pseudomistura e o dltimo termo a
direita da expressdo pode ser obtido pela derivada da Equacéo 2.106:
anh 1
— = — 2.109
(avf)Tm bh ( )

O potencial quimico residual dos vazios na pseudomistura (fi;) é definido

AT‘GS A~’I’€S
il = 0 _(? (2.110)
8nh 8nh
T,nj?gh T,Il

Substituindo as Equagdes 2.109 e 2.110 em 2.108, é obtida a seguinte relacdo para

COmao:

o termo atrativo da pressao:

oA i
P _ __H 2.111
. ( oV )ﬂn bh ( )

O potencial quimico dos vazios (ji,) na pseudomistura e o potencial quimico
de cada componente i (fi;) na pseudomistura, é calculado conforme modelos do tipo
COSMO, como o COSMO-SAC. Para obter a versado residual do potencial quimico os
autores propuseram a referéncia de gas ideal no calculo do coeficiente de atividade do

semento m (I',,):
InI" =InT,, —Inl%’ (2.112)

sendo InI', calculado conforme o modelo COSMO-SAC-HB2 utilizando a Equa-
a0 2.90. O potencial quimico do segmento em um gas ideal (InI'}¥) é calculado a
partir da Equacdo 2.90, avaliada no limite de volume molar infinito, na mesma tempe-
ratura. Isso é realizado fazendo com que o vetor da quantidade de mols na pseudo-

mistura avaliado no estado de gas ideal (n{!) seja:

0 =mn=0n,=1=10,0,...,1] (2.113)

Para o célculo do potencial quimico residual é realizada a soma de todos os

segmentos:
ji =RTY v, -InT},
mes
, (2.114)
fi, = RT> v, -InT},

meh
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Onde v, = Q,,/act. Nao se faz necessario, neste ponto, a contribui¢do combinatorial

visto que o termo repulsivo da EOS ja a engloba.

O termo repulsivo da pressdo é obtido através de um modelo de esferas rigidas
que representa as forgas repulsivas (fluido de referéncia) que contém a contribui¢do de

gds ideal:
~ NRT

onde N = ) n,; é o nimero de mols total e b; é o volume da esfera rigida da espécie i.

Pr (2.115)

Os coeficientes de fugacidade sdo determinados conforme Michelsen e Mollerup

(2007):
.1 (oA PV
gy = —— -1 2.11
MO RT ( an; )Tﬁm " NRT (2.116)

Devido a consideragdo de que as intera¢cdes advém da soma de forgas atrativas

e repulsivas, a energia residual de Helmholtz é dada por:

ATes = A7es 4 ATES (2.117)

A fim de avaliar a derivada parcial da Equagédo 2.116, para a pseudomistura do
CSP, um aumento no nimero de mols do componente i (n;) ocasiona uma redugdo na
quantidade de vazios (n;) para que seja possivel manter constante o volume total V.
Partindo do principio de que A’f* é equivalente a energia residual de Helmholtz da

pseudomistura ([1”5> e aplicando a regra da cadeia:

ATES AT@S AT@S
(8 h ) _ (9 (9 (3%) (2.118)
on; T.\Vin; on; T.Vinj,nn O, T,V,n on; T,Vn;

A tltima derivada do lado direto da Equacgado 2.118 pode ser determinada deri-

vando a Equacdo 2.106, mantendo b, constante:
b,
(anh> S (2.119)
8ni T,Vyn, bh

Combinando as Equagdes 2.119, 2.118 e 2.110 obtém-se a contribuicdo atrativa

da energia de Helmoltz residual, vélida para um componente puro:
aAZXES> ~7 ~r bl
( anz . - :ui /J’h bh

(2.120)
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Se o volume dos vazios ndo for o mesmo para todos os componentes (o0 que ird

acontecer em uma mistura), é utilizado a seguinte regra de mistura:

=3 %bh,i (2.121)

onde by,; é o volume de vazios para a espécie i. Portanto, aplicando essa regra de

mistura na Equacdo 2.120 a derivada parcial da energia de Helmholtz da Equacdo 2.116

8A’”Aes - - b, np bhz‘
g [ (e R | 2.122
( on; )T,V,nj fo =t [bh i N (bh )] ( )

pode-se observar que se by, ; for igual a b, retorna-se a Equagédo 2.120.

para uma mistura é:

Para as energias de interagdo entre os segmentos (AWmm), os autores incluiram

forcas de dispersao e utilizaram uma formula¢do semelhante a desenvolvida por Flores
et al. (2016):

o ) EHB EDz‘sp
AVan = 5 \OUm n o Lt
7 5 (Om + 0n)” + 5 5

(2.123)

Os efeitos dispersivos, estimados por EnP, sdo calculados utilizando uma regra
de combinacdo simples que consiste na média geométrica dos parametros de disper-
sao:

ERRP = —\/bm6n (2.124)

onde ,, consiste no parametro de dispersdo do segmento, inspirado no utilizado em
modelos PC-SAFT (KONTOGEORGIS; FOLAS, 2009), o qual é dependente da tempe-

ratura conforme a seguinte expressao:

T

_ 40 _ _m
Om =0, | 1 exp( T ) (2.125)

em que 07, e 41 sdo considerados pardmetros dependentes do composto e constituem
no parametro energético de dispersdo e o parametro de dispersdo dependente da tem-

peratura, respectivamente.

Soares et al. (2019) utilizaram o modelo CSP para predizer dados de ELV. Os
parametros por composto do modelo, b;, by,, 02, e 57, foram ajustados com dados expe-

rimentais de pressdo de saturagdo e volume do liquido saturado para o componente
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puro, obtendo um desvio de 1,16 % e 1,59 %, respectivamente. Para o ELV de misturas
o modelo obteve um desvio médio de 10,28 %, semelhante ao PSRK com 7,52 %. Os
autores concluiram que o modelo poderia ainda ter a contribui¢do repulsiva melho-
rada, assim como a descri¢do do volume livre, o que poderia gerar resultados ainda

melhores.

Zini et al. (2021) aprimoraram o termo de dispersdo do CSP através da introdu-
¢do de uma nova equagao para descrever os efeitos dispersivos. Os autores utilizaram
regras de consisténcia empregadas para as fungdes «(7") das equagdes de estado cu-
bicas na criagdo de uma nova equagdo para o célculo de 4,,. A proposta é similar a

fungdo a(T') investigada por Heyen (1980), dada pela seguinte expressao:

k
O = 00 ext (1 — (£> > (2.126)
m m p 5%; *

onde o parametro k é um expoente de refinamento, por composto, o qual também
é ajustado com dados de pressdo de saturagdo (P%') e volume de liquido saturado
(v'). Os autores obtiveram um resultado superior no desvio para o ajuste dos dados
de componente puro, obtendo desvios de 0,96 % e 0,73 % para P e vt respectiva-
mente. Os autores testaram a modificagdo para a predicdo do ELV para a pressdo do
ponto de bolha, obtendo um desvio médio de 2,72 % contra 8,48 % da versdo anterior.
Densidades supercriticas de hidrocarbonetos e dgua também foram avaliados, com re-
sultados similares, pois ambas as fungdes para 6,, sdo consistentes nessa condigdo. O
trabalho também demonstrou a influéncia de considerar a contribui¢do dispersiva de
forma adequada, mostrando o poder preditivo do CSP, o qual utiliza apenas dados de

compostos puros.

2.7 Modelos aplicados para o calculo da solubilidade
em fase supercritica

2.7.1 Modelos nao-preditivos

Vdrias equagOes empiricas e semi empiricas foram propostas com a finalidade

de correlacionar a solubilidade de sélidos em diéxido de carbono supercritico (ScCO,).
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Chrastil (1982), Mendez-Santiago e Teja (1999) e Bartle et al. (1991) propuseram mode-
los que consistem em equagdes que sdo fungdes da temperatura, pressao ou densidade
do CO, e requerem apenas poucos dados experimentais de solubilidade para determi-
nar os parametros para cada mistura. Esses modelos sdo tteis para o célculo da so-
lubilidade em condicdes préximas a dos dados experimentais utilizados na estimagao
dos parametros. Sua principal desvantagem consiste na sua inaplicabilidade quando
nao se tem dados experimentais de solubilidade disponiveis. Quando os modelos de
Chrastil e Teja sdo empregados, um total de trés parametros sdo ajustados para cada
soluto. Entretanto, a predi¢do da solubilidade do s6lido em ScCO, demonstrou ser
elusiva, devido a baixa correlacdo entre as constantes empiricas com as propriedades
do soluto. O modelo de Teja tem ainda a vantagem de poder ser aplicado havendo ou
ndo dados de sublimacao (OTA et al., 2018).

2.7.2 Modelos preditivos

PSRK

A predigdo da solubilidade de sélidos em fluido supercritico utilizando o mo-
delo PSRK foi realizada por Cai e Hsieh (2020) utilizando propriedades de fusdo. A
equacdo de estado PSRK é relevante no estudo, pois tem se mostrado um modelo po-
deroso, o qual estd implementado na maior parte dos simuladores. Além disso, o
modelo demonstrou ser capaz de produzir boas predicdes de propriedades volumé-
tricas de solventes organicos expandidos com CO, (SU, 2013). Com isso, os autores
investigaram a solubilidade de 57 s6lidos, sendo a maioria deles farmacos. Utilizaram
diferentes modelos de contribuicdo de grupos para o célculo das propriedades criticas
e obtiveram um desvio logaritmico médio de 1,4 a 0,7, dependendo do modelo apli-
cado para a obtengdo das propriedades. Os autores concluiram que as predi¢des da
solubilidade utilizando esse modelo podem ainda néo ser precisas o suficiente para o
projeto de processos que empregam fluido supercritico, porém ainda consegue promo-

ver informacgdes titeis como uma primeira estimativa.
pDS

O modelo adimensional de solubilidade pDS (Predictive Dimensionless Solubility)
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foi desenvolvido com base em andlise dimensional para estimar a solubilidade de s6-
lidos em ScCO,. Ota et al. (2018), no desenvolvimento do modelo, testaram a solubili-
dade de 20 compostos organicos e obtiveram um desvio de 10,3 %. O modelo necessita
de dados do ponto de fusdo, volume molar, densidade do CO, puro e um parametro de
solubilidade baseado na entropia, que é obtido com base no parametro de solubilidade
de Hildebrand e Scott (1962) estimado através do método de contribuigdo de grupos

desenvolvido por Fedors (1974).

Ademais, o modelo também necessita das propriedades criticas do fluido. Sua
principal desvantagem consiste na necessidade de um método de contribui¢do de gru-
pos, que dependendo do soluto pode ndo haver os grupos propriamente definidos.
Além disso, os parametros do modelo sdo obtidos pela correlacdo com propriedades
fisicas, que é obtida a partir do estudo com os 20 compostos escolhidos e ap6s testados
para outros 10, que ndo estavam no banco de dados da correla¢do original. A con-
sequéncia disso é que, possivelmente, para solutos muito diferentes dos estudados o

modelo ndo siga 0 mesmo comportamento.
Redes neurais

Gharagheizi et al. (2011) utilizaram um algoritmo de rede neural feed-forward
para predizer a solubilidade de 21 s6lidos em ScCO,. Para o desenvolvimento da rede
os autores utilizaram como parametros de entrada a temperatura critica, pressao cri-
tica, fator acéntrico, temperatura, pressdo e volume molar do sélido na temperatura e
pressao desejada. Os autores obtiveram um desvio médio de 14 % com relagdo aos
dados experimentais. O problema dessa aplica¢do ocorre do fato de ser desconhecida
a sua precisdo para a predicdo de sélidos que ndo foram considerados durante o seu
desenvolvimento. Outras redes neurais baseadas em varidveis de entrada semelhan-
tes a essas foram desenvolvidas por Mehdizadeh e Movagharnejad (2011), hadj et al.
(2017) e Bakhbakhi (2012).

SAFT-VR EOS

A equacdo Statistical Associating Fluid Theory (SAFT) foi desenvolvida por Chap-
man et al. (1990), tem como fundamento a teoria de perturbagdo elaborada nos traba-

lhos de Wertheim (1984). De forma geral, essa teoria divide as intera¢cdes moleculares



2.7. MODELOS APLICADOS PARA O CALCULO DA SOLUBILIDADE EM FASE
SUPERCRITICA 47

em uma parte repulsiva e outra atrativa. A parte repulsiva é calculada definindo um
fluido de referéncia em que nédo ha forcas de atragdo. As perturbacdes sdo corregdes do

modelo, o que o faz coincidir com a mistura real.

Ao longo do tempo foram desenvolvidas diversas modificagdes, dentre elas, a
SAFT-VR, que consiste na elaboragdo de uma versdao do SAFT para moléculas de ca-
deias longas com potenciais atrativos de amplitude variada (variable range-VR). Esse
modelo foi concebido por Gil-Villegas et al. (1997) e foi aplicado para predizer a solu-
bilidade de sélidos em ScCO, por Anvari et al. (2013).

Para a determinacdo dos parametros da equacdo, Anvari et al. (2013) utilizaram
dados de equilibrio liquido-vapor. Uma desvantagem do modelo consiste na utiliza-
¢do de métodos de contribuicdo de grupos para predizer a pressdo de sublimacéo e as
propriedades fisicas do sélido, o qual nem sempre vai ter a defini¢do prépria dos gru-
pos necessarios. Os autores tentaram substituir o uso do método de contribuigdo de
grupos pela otimizagdo de parametros, para cada sdlido, realizada em conjunto com
os parametros do modelo enquanto correlacionava com os dados de solubilidade. Dos
20 compostos testados, os autores conseguiram um desvio médio de 32,05 % e 33,26 %

para a primeira e segunda abordagem, respectivamente.

Outros modelos SAFT foram estudados para esses sistemas por Zhong e Yang
(2002) e Yang e Zhong (2005). A principal desvantagem consiste na utilizagdo de dados
de solubilidade para obten¢do dos parametros bindrios, necessitando de um grande
volume de informagdes experimentais e pardmetros especificos, além da maior com-

plexidade matematica.
COSMO-vac

Shimoyama e Iwai (2009) propuseram um modelo baseado no COSMO-SAC, o
modelo COSMO-vac (COnductor-like Screening MOdel - vacancy), para a predigdo da
solubilidade de sélidos em diéxido de carbono supercritico. Este modelo possui como
vantagem ndo precisar de dados de propriedades criticas, as quais muitas vezes ndo

estdo disponiveis na literatura para esses sistemas.

Os autores consideram que, devido a densidade no estado supercritico ser pa-
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recida com a do componente no estado liquido, é possivel tratar a exemplo, o CO,,
como um liquido expandido. A partir disso, é possivel utilizar as relagdes de equili-
brio s6lido-liquido que foram definidas anteriormente na Secdo 2.2. Para o cdlculo da

solubilidade, os autores utilizaram a seguinte relagéo:

i = %% (2.127)
onde 77 é o coeficiente de atividade do s6lido na condic¢do de dilui¢do infinita na fase
liquida; s e [ sdo os sobrescritos para indicar a fugacidade da fase sélida e liquida,
respectivamente, sendo o sélido i puro. Essas fugacidades foram calculadas conforme
a Equacao 2.43, porém desconsiderando o termo da pressdo. O 7 é calculado com
base na Equagédo 2.94, aplicado a diluigdo infinita:

Q'

Qeff

> O [Inl5y =Ty, | + 1y 55 (2.128)

mes

Iy =

onde InT"? é calculado a partir do COSMO-SAC pela Equagdo 2.90; o termo InI'% é
calculado a partir da modificacdo realizada no modelo COSMO-SAC, utilizando o con-

ceito de vacancias:

InT® = —1In [Z O (1 — 2w, , (2.129)

Esse conceito é aplicado através do £, que consiste na fragdo de vacancias. Essas foram
definidas para explicar as mudancas de volume na fase supercritica. Foram estabe-
lecidas pelos autores como espacos ocupados no sistema, mas que nédo irdo interagir
com os segmentos de superficie. As densidades da fase supercritica sdo controladas
utilizando a 4rea de superficie ocupada pelas vacdncias. Essas sdo adicionadas aos
segmentos de 4drea da superficie das moléculas do CO, (solvente) e assim determinar

as mudancas na densidade, conforme mostra a Figura 2.8.

A fracdo de vacancias () é obtida através do ntimero de segmentos de superficie

da molécula de solvente e o niimero de vacancias:

5 _ Nvacancias ( 213 0)

Nvacancias + Ny , solvente

O namero de segmentos de superficie do solvente e das vacancias podem ser repre-

sentados através da sua respectiva drea superficial:

Avac
Nyvac =

Qeff

el (2.131)
Nsolv =

Qeff
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(2) Molécula de solvente
(1) Equilibrio Sélido - Fluido incluindo as vacéncias

Fase Fluida
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(3) Segmento de superficie da molécula
O molécula de solvente de solvente incluindo as vacancias
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Figura 2.8: Representac¢do do principio do modelo COSMO-vac. Fonte: adaptado de
Shimoyama e Iwai (2009).

Avacﬁncias
Nsoly = (2132)
Avacéncias + AM , solvente

Combinando as equagdes, a fragdo de vacancia pode ser determinada pelas &reas:

f _ Avacéncias (21 33)

Avacéncias + AM , solvente

onde aeg ¢ a drea de superficie do segmento de carga superficial (A2). A 4rea da su-
perficie da molécula do solvente (A solvente) € Obtida a partir dos célculos de quimica
quantica do COSMO e a 4rea das vacancias é dada pela expressdo a seguir, a qual
depende do volume molar do solvente a uma dada pressdo e temperatura, calculado

através da equacdo de estado proposta por Span e Wagner (1996).

vente (T, P)\*/*
Avacancias = \3/7_T X (6USO1 < ;A( - >) - AM, solvente (2134)

Os autores obtiveram um desvio logaritmico médio de 0,62 para os fadrmacos
testados e consideraram um modelo preditivo atrativo para o projeto e operacdo de
extragdo supercritica utilizando CO,. Resultados melhores foram obtidos em pressoes
acima de 15 MPa, com resultados inferiores em pressdes abaixo dessa. A desvantagem
principal do modelo consiste na complexidade da equacdo de estado utilizada para o

cdlculo do volume molar do CO,.

PR + COSMO-SAC EOS
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Hsieh e Lin (2009) consideraram que sob condi¢des atérmicas, quando T tende
a infinito, AG**" é resultado principalmente de repulsdes de nticleo rigido entre as
moléculas da solugdo. Nessa condigdo, AG***' pode ser considerada como o trabalho
para criar o volume da cavidade com o tamanho e formato do soluto no solvente. Os
autores a definiram como a energia livre de formagdo da cavidade de ntcleo rigido
(AGhecav Y.

AG*hcaav v b
- = 21
RT ln(v—b>+v—b (2135)
Aplicando no limite da pressdo tendendo a zero, onde o fator de compressibilidade é
nulo: ,
AG* cccw(z — O) B v
7T =In (v — b) -1 (2.136)

Os autores definiram que a diferenca entre AG***' e AG*'® é equivalente a AG*"9,

resultando na seguinte expressao:

*chg _
AG™  a 1 1nv%—b(l V?2) B bv (2.137)
RT bRT | 2v2  v+b(1++2) v?+2bv—b?
No limite de P = 0:
xchg — _
AG*M(z=0) 1 vtb(l=v2) (2.138)
RT bRT | 2v2 v+ b(1+2)
Isolando o pardmetro de interagdo a, pode-se calculé-lo através de AG*"9 :
b
a(T, x) = ﬁAG*L’h«q(T, v, ) (2.139)
Crr

onde o valor de Cpp depende da equacdo de estado utilizada e é definido pelo termo
entre chaves da Equagdo 2.138. Os autores consideraram que a fracdo v/b éigualale,
portanto, o valor de Cpp equivale a —0, 623. Caso fosse considerado outro limite, como
o de pressdo infinita, o valor mudaria para - 1,123 . Os autores testaram os dois valores
de parametros na predicdo de ELV, tendo resultados muito superiores utilizando o

limite de pressdo zero.

O parametro b é calculado a partir do volume molecular da substancia 7, obtido

no célculo de solvatacdo do COSMO:
bi = Ay - Visosmo + Bu - Vicosmo (2.140)

onde A, e B, sdo paradmetros globais e tem os seus valores dependentes do software de

quimica quéntica computacional utilizado e o método de mecénica quantica/COSMO
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empregado. Em mistura foi aproximado como a média ponderada com relacdo a com-

posigao, das contribui¢des de cada componente:

= b, (2.141)

Para determinar os parametros da equacdo de PR, ainda é necessdario a determi-
nacdo de AG**"9. De acordo com Lin et al. (2007) o AG**"9 de uma mistura é a soma da

contribui¢do de todas as espécies na mistura, com relacdo a composicao:

AG*h9 = leAGj/Cf;g (T, z) (2.142)

onde AG:/CSQ é a energia livre de carregamento do soluto ¢ na mistura S. Os autores
dividiram AG;k/c:g em quatro componentes, a energia de solvatacdo ideal (S7), correcdo
de média de carga (cc), restauracdo (res) e dispersao (dsp):

AGH(T, x) = AGN(T) + AGE(T) + AGy (T, x) + AG;™"(T) (2.143)

A energia de solvatacdo ideal (AG*%') ¢ calculada pela diferenga de energia da
molécula i em um condutor ideal (com constante dielétrica infinita) e em uma fase de
gds ideal:

AGT = EfOSMO — g (2.144)

EZ-COSMO e EFI

onde sdo as energias determinadas através dos calculos do COSMO e

no vacuo, respectivamente.

Em modelos baseados no COSMO, médias das densidades de cargas sdo utiliza-
das para eliminar a correlagdo entre segmentos ndo pareados. Os autores submeteram
a densidade de carga de blindagem (c*), determinada através dos calculos do COSMO,
a seguinte média:

Z 7’721 Teff ex _ f 42
n r24re p decay r24rZ

onde 7t = \/deft/T, fdaecay € O pardmetro de correlacdo igual a 3,57, d,,, é a distancia

Om —

(2.145)

entre os segmentos m e n, o, é a densidade de carga do segmento n, r,, é o raio do seg-

mento n, o é a densidade de carga apds a média. O termo AG; considera a variagao



52 CAPITULO 2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA E REVISAO BIBLIOGRAFICA

de energia devido a essa média realizada na densidade de carga:

1/2

AGEe = ””l [Z Pva, (0 — o:j)] (2.146)

onde Jpol €0,6916, conforme Lin et al. (2004), ¢, é o potencial eletrostdtico devido ao

soluto na posicao v.

Os autores também modificaram o cédlculo da energia livre de restauragdo
(AG;™**), o perfil- o foi dividido em uma parcela sem ligagdes de hidrogénio (p™™ (o))
e com ligacdes de hidrogénio (p"(c)). Essa tltima utiliza os segmentos de superficie
dos aceptores (oxigénio, nitrogénio e fltor) e dos doadores (hidrogénio conectado a
um aceptor). Devido a forca da ligagdo de hidrogénio ser diferente, dependendo de

com quem o hidrogénio estd, os autores separaram p"® em quatro partes:
p(a) — pnhb(d) + phydro(0_> + pammo(a) + pother (U) (2147)

O componente p™° (¢) considera os segmentos dos grupos H-F e H-O, p*™i™ () uti-
liza os segmentos dos grupos de aminas primarias e secundérias, p°"* (o) usa os seg-
mentos de outras liga¢des entre 4tomos de oxigénio, nitrogénio e fltior que ndo estdo

ligados a nenhum dtomo de hidrogénio, a exemplo, o NO,. Definido isso, (AG}"*) é

obtido por:

AGHTes nhb,hb

Z/S —n Z sz )InT% (o)) (2.148)

onde n; é o nimero de segmentos da molécula i. O coeficiente de atividade do seg-

mento (I'(c)) é obtido através da seguinte relagao:

nhb, hydro, amino, other
—AW (ot,,0%)

InT% (o},) = —In Z Zps ) exp T +InT (07)
(2.149)

em que os sobrescritos ¢t e s podem ser hydro, amino, other ou nhb. O AW é determi-

nado da seguinte forma:

0 3a3/ 2 ) )
AW (07,,07) = fpor—5 1 (07, + 03)" = ew (07, 07) (07, — o7) (2.150)

onde ¢, é a permissividade no vacuo; ¢y, ( é independente da temperatura e seu

Omo» n)
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valor é obtido conforme a descrigdo abaixo:

)
cyy  ses=t= hydroeoc! -0 <0

caa ses=t= aminoeo’ o5 <0

coo ses=t= othereo! -0 <0

Chi (afn, afb) =< cga ses= hydro,t = amino,ec! -0 <0 (2.151)
cgo se s = hydro,t = other,eo!, 05 <0

cao ses= amino,t = other,ec! -0 <0

L0 para os demais casos

O termo de dispersdo (AG;k dsp ) , foi recentemente revisado por Liang et al. (2019)
e foi tido como uma fungdo do logaritmo natural da temperatura e da drea de superficie

exposta dos compostos:

AG™ = " s; (Agspy - InT + Byyy;) + RING +HB (2.152)

J
em que s; € a drea de superficie exposta do dtomo j, A4sp,; € Basp,; sS40 parametros de
dispersdo que dependem do elemento que estd sendo avaliado. Os termos RING e
HB tem o propésito de corrigir a interacdo de dispersdo para compostos que conte-
nham anéis na sua estrutura, como por exemplo aromaticos e cicloalcanos, e grupos

funcionais de liga¢do de hidrogénio, dados por:

RING =w - Ngagr (Adsp,RING -InT + Bdsp,RING) (2.153)
InT InT
HB = Nou (Adsp,OH Sl + Bdsp,OH) + Nnu (Adsp,NH T + Bdsp,NH) (2.154)

onde Ngar é 0 numero de dtomos efetivos na estrutura do anel, Noy é o nimero de
hidroxilas, Ny € o niumero de aminas, Aqsy, rinG; Basp,rinG, Adsp.or, Basp,ors Adspnm €
BaspnH, sd0 parametros globais. O parametro w foi proposto por Wang e Lin (2014)
e consiste em um parametro empirico, ajustado com base em dados experimentais de

pressao de sublimacado dos sélidos.

Cai et al. (2020) testaram o modelo PR+COSMO-SAC EOS para predizer a solu-
bilidade de s6lidos em ScCO,, com as defini¢des acima descritas e com o valor do pa-
rametro w definido em 1,00 (PR+COSMOSAC EOS) e 1.46 (PR+COSMOSAC-w EOS).
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Tabela 2.3: Parametros Globais do modelo PR+COSMOSAC EOS. Fonte: adaptado de
Cai et al. (2020).

et (A?) 6,4547  Cpg —0,623
Fool 0,7217  Agspon (J/mol) —346616,7211
Faecay 357  Baspon (J/mol) 4507,2963
cun (kJ/mol/A%/e?) 20472632  Aggpxu (J/mol) | —19748,7394
can (kJ/mol/A%/e?)  693,0681  Bugpnu (J/mol) —188,9750

Coo (kJ/mol/A4/e2> 2047,2632  Aqeyrnce (J/mol/K) 1288625

cra (kJ/mol/A%/e?)  1826,5262 Basprng (J/mol) —1685,2329
cro (kJ/mol/A%/e?) 1347,2157 A, (mol/m?) 1904,7000
cao (kJ/mol/A%/e?)  1562,3221 B, 1,0807
w® loul,d6
Tabela 2.4: Parametros especificos para cada 4tomo. Fonte: adaptado de Cai et al.
(2020).

Tipo R(A) Aasp (J/mol/K/A2> Basp <J/mol/A2>

H 1,30 76,3185 —566,2122
C 2,00 76,3185 —566,2122
O 1,72 112,7610 —736,4168
N 1,83 96,8527 —688,0763
F 1,72 38,1340 —293,4943
Cl 205 58,3900 —482,0518
Br 2,16 55,5662 —514,1553
S 2,16 61,9143 —548,1064
P 2,12 100,2928 —865,5130

O célculo da fugacidade da fase s6lida foi feita a partir dos dados de fusdo. Os autores
obtiveram um desvio logaritmico médio de 0,88 (em torno de 660 % ) e 0,79 (cerca de
510 %) para o modelo sem e com a modificagdo, respectivamente. Também foi realizada
a comparacao com o PSRK, para os compostos que possuiam os parametros bindrios,
obtendo um desvio logaritmico médio de 0,73. Os autores determinaram que as pre-
di¢des do modelo podem ndo ser suficientemente precisas para projetos, entretanto,
ainda pode ser uma informacdo ttil como uma primeira estimativa principalmente
quando ndo ha dados experimentais de solubilidade. A vantagem do modelo consiste
em necessitar apenas dos dados de temperatura de fusdo, entalpia de fusdo e a estru-
tura molecular do sélido. As Tabelas 2.3 e 2.4 apresentam os parametros utilizados

pelos autores no estudo.



Capitulo 3
Metodologia

Neste capitulo serd abordado o procedimento de estimagdo dos pardmetros utilizado e o modo
como foram realizadas as comparagoes e testes de equilibrio sélido—fluido. Sdo também apresen-
tadas as informagdes dos pardmetros universais usados no modelo COSMO e a metodologia de
determinagdo dos perfis-o das moléculas estudadas. O resumo da metodologia pode ser obser-

vado no fluxograma da Figura 3.1

3.1 Modelo COSMO empregado no CSP

No modelo CSP, a energia das intera¢Oes eletrostaticas e de ligacdo de hi-
drogénio ainda sdo calculadas conforme o modelo COSMO-SAC. Conforme descrito
no Capitulo 2, o LVPP emprega a versao COSMO-SAC-HB2 com a parametrizacdo
GMHB1808. Essa foi utilizada para o cdlculo dos potenciais quimicos na pseudo mis-
tura (ji; e fin), na determinagdo do volume (V; cosmo) e drea (A;cosmo) da molécula
do componente i e na determinagdo dos perfis-o, sua parametrizacdo é apresentada na
Tabela 3.1.

3.2 Construcao dos perfis

Foram estudados neste trabalho 99 compostos, dentre eles: acidos e &lcoois ali-
faticos, hidrocarbonetos aromaticos, acidos e dlcoois aromaticos, esteroides, estatinas e

compostos arométicos contendo halogénios, nitrogénio e/ou enxofre, conforme a me-

55
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Correlagao dos

Construgao da dados com a
Molécula Equaglao de
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\
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atm da base Mol-Instincts

Figura 3.1: Fluxograma resumo da metodologia aplicada.

todologia de Cai et al. (2020). A maioria dos compostos sdo fdrmacos, pode-se citar a
aspirina, ibuprofeno, flurbiprofeno, propranolol, naproxeno, entre outros. No conjunto

também tem-se reagentes, aplicados na industria de tintas, pldsticos, entre outras.

Para o uso do modelo CSP sdo necessdrios os perfis-o das substancias de in-
teresse. Neste trabalho, foi utilizada a base de dados aberta do LVPP (FERRARINI
et al., 2018; SOARES et al., 2020; GERBER; SOARES, 2013), disponivel livremente em
https:/ /github.com/lvpp/sigma. Porém, apenas 29 dos 99 compostos estavam dis-

poniveis nesta base, sendo necessdrio realizar a construgdao do perfil das 70 moléculas
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Tabela 3.1: Parametrizagcio GMHB1808 utilizada no COSMO-SAC-HB2. Fonte: Soares
et al. (2020).

Parametro Valor Doador Aceptor
cnn (kcal. A*mol."e?)  15020,48  4gua agua
e (kcal.A*mol.te?)  14171,02 agua ligadaa H
cnes (kcal.A*.mol. Te?) 932721 agua nao esté ligadaa H
choa (kcal.A*mol.le?)  14171,02  outro agua
cs (kcal.A*mol.te?) 1417102  outro ligado a H
cs(kcal. A*.mol. e?)  6866,67 outro ndo esta ligado a H
cnyr (kcal.A*.mol.le?)  4642,64 agua ligada com mais de dois 4tomos

s (kcal. A*mol."e?)  14171,02  outro  ligado com mais de dois 4tomos
oy (€A?) 7,70x1073 - 3

Foo () 0,91 - -
Tett (A) 1,15 - -
restantes.

A estrutura tridimensional das moléculas foi obtida nas bases de dados da NIST
WebBook (LINSTROM, 1997) e PubChem (KIM et al., 2020). As estruturas foram oti-
mizadas empregando o programa Avogadro (HANWELL et al., 2012) utilizando as op-
¢Oes padrdo (campo de forca UFF com o algoritmo de maxima descida). Para o célculo
dos perfis-o foi utilizado o pacote de quimica quantica computacional GAMESS, o qual
é gratuito para o uso académico. A teoria de quimica quantica computacional utilizada
e o método empregado seguiram as especificagdes da base de dados, fundamentados
no trabalho de Ferrarini et al. (2018), desenvolvido no LVPP. A base de dados foi entdo
atualizada, contendo os perfis necessarios para o estudo e a ferramenta JCOSMO foi

utilizada para a visualiza¢do dos perfis e obtencdo de V; cosmo € Ai.cosmo-

3.3 Determinacao dos parametros do modelo CSP

3.3.1 Estimacao dos parametros com dados de pressao de satu-
racao

Originalmente, os parametros do modelo CSP foram obtidos a partir do ajuste
com dados experimentais de pressdo de saturagdo e volume molar saturado do liquido

para cada componente puro. Entretanto, na literatura, raramente o volume saturado
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estava disponivel, apenas 9 dos 99 compostos estudados tinham essa propriedade no
NIST ThermoData Engine software (FRENKEL et al., 2005), empregado para a coleta
dos dados. Com relagdo aos dados de pressdo de saturacdo, 33 dos 99 compostos ti-
nham dados experimentais ja publicados. Em virtude disso, foram utilizados apenas
dados de pressao de saturagdo no ajuste dos parametros e apds isso, parametros mé-
dios para cada grupo de compostos foi usado a fim de estender os parametros obtidos

para as espécies que ndo possuiam dados disponiveis.

Para o volume de vazios (b,) foi arbitrado o valor de 16 A3 e o volume das
cavidades (b;) foi determinado conforme a correlagdo apresentada na Figura 3.2, de
acordo com o sugerido no trabalho de Soares et al. (2019). Este foi o recurso adotado
devido ao fato de ndo haver dados de volume disponiveis na literatura para o ajuste

desses parametros.
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Figura 3.2: Volume da cavidade estimado como uma func¢do do volume da cavidade
calculado a partir do COSMO. Fonte: Soares et al. (2019).

Os parametros de dispersdo foram determinados com base no ajuste dos dados
experimentais de pressdo de saturacdo do componente puro. Trés testes foram realiza-

dos:

(a) Ajuste dos dois parametros de dispersdo com o uso dos dados experimentais
coletados de P5%;

(b) Fixando 4, na média obtida no item (a) (para cada grupo) e ajustando os
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dados novamente utilizando apenas o pardmetro &7 ;
(c) Fixando 6! na média obtida no item (a) (para cada grupo) e ajustando os

dados novamente usando somente o pardmetro 42,.

Esses testes foram realizados devido a alta correlagdo entre os dois parametros, o que

poderia influenciar na estimagao.

A fungdo objetivo utilizada, exibida na Equagdo 3.1, foi minimizada com o uso
do método de Nelder-Mead (NELDER; MEAD, 1965):

NP sat,calc 2
Psat P
Foi = 3p 2 (3.1)
NP Psat

em que o sobrescrito "calc'se refere a propriedade calculada pelo modelo e NP é o
numero de pontos experimentais (SJRENSEN et al., 1979; POSSANI et al., 2014; BEN-
DER et al., 2016).

As pressdes de saturacdo foram determinadas através de calculos de ponto de
bolha utilizando o algoritmo ¢ — ¢. Apenas dados no intervalo de 7}, (temperatura
do ponto triplo) a 0,9* T'. foram usados. Essa faixa foi escolhida a fim de evitar in-
consisténcias na estimagdo dos parametros ao utilizar pressdes de sublimacdo (pressao
de saturagdo abaixo do ponto triplo) e deficiéncias conhecidas perto da temperatura

critica, o que pdde ser observado durante a estimacao.

3.3.2 Estimacao dos parametros com dados da base Mol-Instincts

A base de dados Mol-Instincts é o primeiro banco de dados de proprieda-
des quimicas baseado em mecanica quantica. Foi desenvolvido com base em 41
tecnologias patenteadas, combinando mecanica quantica, termodindmica estatistica,
relacdo estrutura-atividade quantitativa, método de escala reduzida e varidvel di-
mensionada e rede neural artificial com um algoritmo proprietdrio para evitar so-
breajuste (MOL-INSTINCTS, 2021). A base ja foi utilizada por uma série compa-
nhias ao redor do mundo, seu acesso é pago e feito de forma online pelo site
https:/ /search.molinstincts.com/. Quando dados experimentais estdo disponiveis na

literatura, esses sdo comparados pela base com os estimados dando a informagao do ni-
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vel de acurdcia dos dados. Para os compostos estudados neste trabalho, o nivel minimo
de acuracia foi 3, e exemplos mostrando os desvios de acordo com o nivel podem ser
encontrados gratuitamente em https://search.molinstincts.com/manual/Property-

Information/Quantum-Mechanics-Information.jsp.

Tendo em vista a possibilidade de utilizacdo de propriedades preditas, foi re-
alizado a estimacdo dos parametros utilizando dados de volume do liquido a 1 atm
e pressdo de saturagdo para cada um dos compostos estudados. Esses dados foram
retirados da base descrita acima, sendo obtido para 98 dos 99 compostos, com a bu-
desonida como excegdo, a qual ndo estava disponivel no banco de dados. Durante a
coleta dos dados, foi utilizado o intervalo desde a temperatura do ponto triplo 7, até
90% da temperatura critica, 0,9xT.. A temperatura do ponto triplo foi obtida a partir
do NIST ThermoData engine software (FRENKEL et al., 2005) e quando ndo disponivel
foi considerada a temperatura de fusdo, a qual é uma aproximagao aceitdvel conforme
Neau et al. (1999). Foi realizado o ajuste dos parametros do modelo CSP com os da-
dos coletados, de acordo com a funcdo objetivo apresentada na Equacdo 3.2, onde a
estimativa inicial para o by, e b, foram definidas de acordo com o descrito na Subse-
¢do 3.3.1. Para os parametros de dispersdo, a estimativa inicial foi dada conforme o

melhor resultado dos testes realizados, descritos na Subsecao 3.3.1.

NP sat sat,calc 2 L,atm l,atm,calc 2
i ol S AT e — (3.2)
obj NP Psat l,atm :
k=1 k Uk

Na Equagdo 3.2 w é um fator de ponderacdo que prioriza o volume. No artigo
original do CSP (2019), desenvolvido por Soares et al. (2019), o parametro w foi uti-
lizado para priorizar a pressdo de saturagdo em vez do volume. Essa modificacado foi
realizada pois, com os dados utilizados, a tendéncia do volume com a temperatura ndo
era capturada quando em temperaturas mais elevadas, levando a uma subestimagao
desta variavel nestas condig¢des. Para solucionar o problema, o fator de ponderagéo foi
utilizado no volume, possibilitando melhor correlagdo. O uso deste fator ndo causou

perdas expressivas na qualidade de ajuste da pressao.
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3.3.3 Comparacao dos testes

A qualidade dos parametros obtidos foi avaliada conforme o desvio relativo

médio calculado para a pressdo e o volume:

NP sat,calc
1 Psat — pf
RDp = — k k
P NP ]; Pt
1 NP Ul,atm __ Latm,cale (33)
RD, = . x
NP - ,Ui:,atm

Para o teste com os parametros médios, onde nenhum ajuste foi feito, a com-
paracdo foi realizada diretamente com os desvios gerados na mistura, os quais foram

calculados conforme sera abordado Secéao 3.5.

3.4 Calculo da solubilidade do sélido em ScCO,

Apo6s obtidos todos os parametros do modelo CSP, foi realizado o célculo da
solubilidade dos s6lidos em ScCO,. A Equagdo 2.44 foi empregada considerando a
fusdo do sélido, enquanto a Equagéo 2.49 foi usada quando considerado o caminho da
sublimacgdo do soluto. Para o célculo da pressdo de sublimagdo foi utilizada a Equagdo
de Antoine, ajustando os seus parametros a dados de pressao de sublimagao coletados
com auxilio do NIST ThermoData Engine software (FRENKEL et al., 2005).

O volume do liquido é calculado em todos os casos pelo modelo CSP, assim
como a fugacidade do soluto na fase liquida. A entalpia de fusdo e a temperatura de
fusdo sao obtidas através do NIST WebBook (LINSTROM, 1997). Para o volume molar
do solido, foi coletado dados na literatura da densidade em fase sélida de cada espécie
e realizado a correlagdo entre o volume do sélido experimental e Voosao, a qual é

mostrada na Figura 3.3.

E possivel observar que ha uma forte correlagdo entre os volumes computados
pelo COSMO e o volume do soélido e, portanto, esse ajuste linear foi utilizado quando

nenhuma informagdo experimental estava disponivel.



62 CAPIiTULO 3. METODOLOGIA

0,40

y =0,0007x - 0,0144
035 R?=0,9928

Volume molar (m3/kmol)
I
(@)

0,15
0,10
0,05
0/00 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
0 100 200 300 400 500 600
Volume COSMO (A3)

Figura 3.3: Volume molar do sélido experimental como uma fungao dos volumes
computados pelo COSMO.
Os dados experimentais de solubilidade utilizados para comparagdo com os va-
lores calculados foram obtidos da literatura e a referéncia para cada componente sera
apresentada em conjunto com os resultados no Capitulo 4. Os dados coletados consis-

tem em um total de 2450 pontos experimentais em uma faixa de temperatura de 298 K
a 473 K e pressao de 45 bar a 500 bar.

3.5 Comparacao dos resultados de solubilidade

O desvio logaritmico médio da fragdo molar (ALD,) foi usado para quantificar a
acurdcia da predigdo da solubilidade e seu célculo é feito conforme a seguinte expres-

sao:
NP

1
ALD, = NP Z ‘log yerle — log yo™? (3.4)
i=1

Os resultados obtidos foram comparados com o modelo PSRK, PRCS, PRCSw e SRK-
MC+vdW (esse ultimo apenas ao utilizar a base Mol-Instincts, com propriedades cri-
ticas preditas retiradas da base). Os valores dos desvios utilizando o PSRK, PRCS e
PRCSw foram obtidos diretamente do trabalho de Cai e Hsieh (2020).



3.5. COMPARACAO DOS RESULTADOS DE SOLUBILIDADE 63

A avaliacdo do impacto da utilizagdo dos dados de entalpia de transi¢do no cél-
culo da solubilidade usando o modelo CSP também foi efetuada e a comparagdo dos
resultados foi realizada como descrito anteriormente. Os dados de entalpia de transi-
¢do foram obtidos através do NIST WebBook (LINSTROM, 1997) e estavam disponiveis
para apenas 12 dos 99 compostos estudados. Vale ressaltar que s6 ha influéncia da tran-
si¢do quando a temperatura do sistema for menor que a temperatura onde acontece a

transicao na fase solida.






Capitulo 4

Resultados

Serdo apresentados neste capitulo os resultados obtidos a partir da utilizacdo da equagio de
estado COSMO-SAC-Phi na predigdo da solubilidade de sélidos em CO, supercritico. Os re-
sultados com as diferentes tentativas de estimagdo dos pardmetros dos componentes puros sio
apresentadas assim como o uso dos dois caminhos termodindmicos na formulagio do equili-
brio e a influéncia do uso das transicoes de fase dos sélidos. O desempenho do modelo CSP
é comparado a dados experimentais disponiveis na literatura assim como com outros modelos

termodindmicos da literatura aplicados a esses sistemas.

4.1 Utilizando dados experimentais de pressao de sa-
turacao

4.1.1 Ajuste dos parametros dos compostos puros

A Tabela A.1 do Apéndice A mostra o valor dos parametros de dispersdo do
CSP estimados com base na utilizagdo de dados experimentais de pressdo de saturagdo
dos componentes, conforme metodologia descrita na Subsegao 3.3.1(a). A equagédo de
estado CSP (2019) foi comparada ao SRK com a modificacdo de Mathias-Copeman
(SRK-MC) (MATHIAS; COPEMAN, 1983) com as propriedades criticas retiradas do
banco de dados Mol-Instincts. O modelo CSP (2021) ndo foi empregue nos testes desta
secdo, devido ao fato de necessitar de uma quantidade maior de dados experimentais,
em virtude de apresentar um parametro a mais, o que prejudicaria a qualidade da

estimacdo de parametros em consequéncia da escassez de dados experimentais.

65
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No trabalho de Soares et al. (2019) ja é apresentado que o CSP (2019) mostra uma
melhor performance frente ao SRK-MC, o mesmo ocorreu para os compostos estuda-
dos neste trabalho. O CSP (2019) apresentou um desvio entre 0,74 % e 16,36 %, ja o
SRK-MC apresentou desvio entre 4,19 % e 1346,97 %. A Figura 4.1 mostra a correlacdo
da curva de pressdo de saturacdo em fungdo da temperatura para alguns compostos
puros de cada um dos grupos apresentados na Tabela A.1 do Apéndice A. E possivel
visualizar que o SRK tende a subestimar a pressdo de saturacdo na maioria dos casos,
porém superestimou nos alcoois, 4cidos carboxilicos aromaticos e compostos aromaéti-
cos contendo C, H, O e N.

O CSP (2019) representou bem a maioria dos compostos, apresentando dificul-
dade nos compostos aromaticos formados por CHON, como a cafeina e o paracetamol.
A equacdo de estado SRK-MC também mostrou maior desvio para esse grupo de com-
ponentes, superestimando muito sua pressdo de saturacdo. Os desvios elevados do
SRK-MC se devem as propriedades criticas utilizadas, as quais sdo preditas, pois para

grande parte dos compostos estudados sua medigdo experimental é invidvel.

A Tabela A.3 do Apéndice A mostra os resultados para a estimagdo fixando o
valor de 4°,, somente para 3 dos 24 compostos houve uma melhora no desvio ao fixar
o parametro, sendo eles o d4cido dodecandico, acido miristico e paracetamol. Quando
o 41 é mantido fixo, 0s mesmos compostos também apresentam melhora no ajuste, o

que pode ser observado na Tabela A.5 do Apéndice A.

4.1.2 Solubilidade em CO, supercritico

Para o ESF os desvios absolutos para cada componente podem ser observados,
para os testes realizados, nas Tabelas A.2, A4 e A.6 do Apéndice A. A média geral
dos desvios (ALD,)) do modelo CSP (2019), utilizando as propriedades de fusdo, foi de
1,07 quando ajustado os dois parametros de dispersdao. Quando comparado com os

modelos PRCS, PRCSw e PSRK o desvio médio geral ainda é superior.

Para o grupo dos hidrocarbonetos aromaticos, halogénios, esteroides e estatinas
foi possivel obter um desvio menor frente ao PRCS. Entretanto, apenas para os este-

roides e estatinas foi possivel haver uma melhora com relacdo ao PRCSw. O modelo
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Figura 4.1: Pressdo de saturagdo obtida através do CSP (2019) e SRK-MC com os
parametros da Tabela A.1. Pontos discretos no grafico correspondem aos dados
experimentais retirados do NIST ThermoData Engine software (FRENKEL et al., 2005).

PSRK apresenta desvio médio igual ou menor que o CSP (2019) para todos os gru-
pos, com excegdo dos esteroides e estatinas. O ALD,, de mais de 40 % dos solutos foi
reduzido (48/94 PRCS, 42/94 PRCSw e 25/57 PSRK), comparado ao CSP (2019), e a
Tabela 4.1 resume os resultados obtidos. Apenas 94 compostos foram testados a partir

dessa primeira abordagem, em virtude da auséncia de dados de pressdo de saturagao
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para os compostos aromdticos contendo enxofre. Quando fixado um dos parametros
de dispersdo, houve uma melhora no desvio médio geral obtido, reduzindo para 1,04
e 0,98 ao fixar &°, e 47, respectivamente. Os desvios absolutos diminuiram principal-
mente nos aromaticos contendo CHO (0,96 62, e 0,87 6 ) e nos &cidos alifaticos (1,35 62,
e 1,31 6}2), esses ultimos também tiveram um ajuste melhor para o componente puro
ao fixar os parametros.

Tabela 4.1: ALD, médio da solubilidade, em fragdo molar, para cada um dos grupos
conforme a metodologia da Subsecdo 3.3.1 (a)

Grupo Nsolutos CSP (2019) PRCS PRCSw  PSRK
Aromaticos-CH 11(11) 0,69(0,69) 1,10(1,10) 0,52(0,52) (0,28)
Alifaticos-CHO 6(6) 142(1,42) 0,88(0,88) 0,88(0,88) (0,53)
Aromaticos-CHO 33(25) 1,34(1,23) 0,87(0,91) 0,71(0,80) (0,76)
Aromaticos-CHON 18(1) 1,32(1,01) 0,72(2,08) 0,77 (1,88) (1,56)
Aromaéticos-Halogénios 13 (3) 0,76 (0,44) 0,88(0,88) 0,76 (0,56) (0,37)
Esteroides Estatinas 13(11) 0,67 (0,69) 0,91(0,87) 1,04(0,93) (1,22)

Geral 94 (57) 1,10(0,73) 0,88(0,95) 0,79 (0,79) (0,73)

*Nameros em parénteses sao referentes aos solutos que possuem os pardmetros bindrios para o
PSRK.

**Compostos arométicos com dtomos de enxofre ndo possuiam dados de P,

**Tabela completa dos pardmetros e desvios estd presente na Tabela A.2 do Apéndice A.
***Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).

Os gréficos de dispersdo dos dados experimentais versus os preditos para os
testes realizados, a partir das propriedades de fusdo, sdo comparados na Figura 4.2.
Como mostra a Figura 4.2, o melhor ajuste linear entre os resultados preditos pelo
CSP (2019) e os dados experimentais (linha pontilhada vermelha) estd abaixo da linha
diagonal (linha preta cheia, que indica yP*d = y*P ), na maior parte dos dados, fixando
ou ndo os parametros de dispersdo. Isso indica que ha uma subestimagdo, em média,
pelo modelo da solubilidade dos sélidos em ScCO,. Observa-se também na Figura 4.2
que alguns pontos estdo a mais de 4 ordens de grandeza da linha diagonal. Isso ocorre

em condig¢des abaixo do ponto critico do CO,.

O modelo CSP (2019) tende a subestimar muito a solubilidade do s6lido quando
a pressdo do sistema ou a temperatura se encontram abaixo do ponto critico do CO,
(aprox. 304 K e 74 bar), a Figura 4.3 ilustra esse comportamento. Para o 1-icosanol,

antes de chegar na pressdo de 75 bar, o modelo subestima muito sua solubilidade em



4.1. UTILIZANDO DADOS EXPERIMENTAIS DE PRESSAO DE SATURACAO 69

ScCO,, a qual experimentalmente, difere apenas 0,5 log,, antes e depois do estado su-

percritico. J4 para o pindolol, quando a temperatura esta abaixo do ponto critico, para

toda a faixa de pressdo o CSP (2019) subestima muito a solubilidade no fluido supercri-

tico. Isso influencia grandemente no valor médio do desvio para o componente, tendo

em vista que a média aritmética é fortemente afetada por valores extremos.
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Figura 4.2: Comparagdo da solubilidade em ScCO, dos experimentos e a predita a
partir do modelo CSP(2019): (a) ajustando os dois parametros de dispersao, (b)
fixando 62, e (c) fixando 47

As Tabelas A2, A4 e A.6 do Apéndice A também apresentam os desvios do

célculo da solubilidade utilizando dados de sublimacgéo, para os compostos com in-
formacao disponivel no NIST ThermoData Engine (FRENKEL et al., 2005). O desvio
absoluto geral médio do modelo CSP (2019), utilizando dados de sublimacao, foi de

1,00 quando ajustado os dois parametros de dispersdo. Comparando a média para os
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Figura 4.3: Curvas da solubilidade em func¢do da pressdo a T constante em condicoes
abaixo do ponto critico do CO,: 1-icosanol (a) e pindolol (b).

mesmos compostos, porém com propriedades de fusdo, o CSP (2019) obtém desvio

médio de 0,70, a Tabela 4.2 resume os resultados.

A partir dos dados de sublimagdo, o CSP (2019) obteve desempenho inferior a
todos os demais modelos, porém ainda melhor para os compostos alifaticos. Apresen-
tou também um desvio inferior para os compostos arométicos contendo CHON, com
excecdo do PRCSw que obteve ALD, ainda menor para esse grupo. O desvio logarit-
mico médio absoluto com o CSP (2019) empregando dados de sublimagdo foi melhor
para 22/38, 15/38 e 8/27 compostos, para o PRCS, PRCSw e PSRK, respectivamente.
Quando fixado &9, o desvio foi aproximadamente igual, e uma pequena melhora no

desvio médio foi observada ao fixar 4., diminuindo o desvio para 0,98.

Na Figura 4.4 é possivel observar os graficos de dispersdo para o CSP (2019)
utilizando os dados de sublimacdo. Se compararmos com o gréfico da Figura 4.2 é
possivel visualizar que ndo h4 pontos tao afastados da curva yP*d=y®P como anterior-
mente e 0 R? é superior, isso se deve a ndo estar presente nenhum dos componentes
com dados de solubilidade abaixo do ponto critico do CO,. Ao contrapor com o gréfico
considerando os mesmos componentes, é possivel visualizar que pelas propriedades
de fusdo o CSP (2019) obtém resultados melhores, mantendo-se com desvios de até 3
ordens de grandeza e com R? superior. Através das propriedades de sublimagdo o mo-
delo sistematicamente subestima a solubilidade, visto que o ajuste linear se encontra
abaixo da curva yP*d=y*P. Pode-se também olhar os pontos nos graficos, onde a maior

parte se encontra abaixo da linha diagonal.
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Tabela 4.2: ALD, médio da solubilidade, em fragdo molar, para os compostos que pos-
sufam dados de sublimagdo conforme a metodologia da Subsegdo 3.3.1(a)

CSP (2019) CSP (2019)

Grupo Nsolutos _ ~ ~ PRCS  PRCSw PSRK
(sublimagdo) (fusdo)
Arométicos-CH 11(11) 1,13(1,13) 0,69 (0,69) 1,10 (1,10) 0,52 (0,52) (0,28)
Alifaticos-CHO 2(2) 057(057) 041(0,41) 1,65(1,65) 1,65 (1,65) (0,80)
Aromaticos-CHO 15(10) 0,68 (0,72) 0,95(0,93) 0,81 (0,81) 0,51 (0,54) (0,63)
Aromaticos-CHON 5(1) 1,10(0,70) 0,68 (1,01) 1,13(2,08) 1,06 (1,88) (1,56)
Arométicos-Halogénios 4 (2) 1,18 (1,46) 0,65 (0,35) 0,82 (0,89) 0,70 (0,68) (0,49)
Esteroides e Estatinas 1(1) 392(3,92) 0,11(0,11) 0,56 (0,56) 0,33 (0,33) (0,72)
Geral 38 (27) 1,00 (1,05) 0,76 (0,70) 0,97 (1,03) 0,66 (0,70) (0,53)

*Ntumeros em parénteses sdo referentes aos solutos que possuem os pardmetros bindrios para o
PSRK.

**Compostos aroméaticos com 4tomos de enxofre ndo possuiam dados de P*“?.

***Tabela completa dos pardmetros e desvios estd presente na Tabela A.2 do Apéndice A.
****Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).

O aumento dos desvios empregando os dados de sublimagdo possivelmente
advém da dificuldade de obtencdo dos dados experimentais de sublimagdo, que sdo
usualmente menores que 1 Pa. Com relacdo aos dados experimentais de pressdo de
sublimacdo coletados da literatura para os solutos investigados, valores de até 10~® Pa
foram encontrados, dependendo do composto e da temperatura. Geralmente estes da-
dos ndo sdo obtidos por medicdo direta e dependem de equagdes de efusdo para o seu
célculo (OJA et al., 2009). Outra possivel fonte de erro é a utilizagdo da equacdo de
Antoine para descrever a pressdo de sublimagédo a partir dos dados experimentais. O
ajuste dos parametros é dificultado, tendo em vista que os dados de sublimacao fre-
quentemente sdo retirados de mais de um autor, apresentando valores diferentes para
uma mesma condicdo de temperatura, seguindo tendéncias distintas como ocorre para
o uracilo nos dados de Brunetti et al. (2000) e Szterner et al. (2002). Ainda, estes dados
possuem elevada incerteza. Outro fator consiste na extrapolagdo da temperatura ao
utilizar a equagdo, aumentando o erro na determinacdo da propriedade caso utilizada
fora da faixa de temperatura dos dados experimentais em que os parametros foram
ajustados. Devido a pressdo de sublimacdo influenciar diretamente no célculo da so-
lubilidade, como visto na Equagdo 2.49, esses erros vdo impactar na sua predi¢do. O
modelo se beneficia quando a pressdo de sublimagédo é superestimada, tendo em vista
que subestima a solubilidade de forma consistente. A Tabela A.7 apresenta os parame-

tros obtidos para a equagdo de Antoine, o R? e a faixa de temperatura em que eles sdo
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Figura 4.4: Comparacao da solubilidade em ScCO, a partir dos dados de fuséo e pelos
dados de sublimacao a partir do modelo CSP(2019).

validos.

Através da estimacdo dos parametros dos componentes puros apenas com da-

dos de pressdo de saturacdo foi observado nao ser possivel uma melhor predicdo da

solubilidade usando CSP quando comparado com o desempenho de modelos da lite-

ratura. Foram realizados testes com os compostos que possuiam dados de volume e

foi verificado que o valor fixo de b, de 16 A® nio seria adequado para os compostos
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estudados, os quais possuem cadeia carbonica grande e mais complexa. Conforme
apresentado por Soares et al. (2019), existe uma fraca correlagdo entre o parametro do
volume dos vazios e o volume calculado pela metodologia COSMO. Soares et al. (2019)
investigaram compostos de até 10 carbonos e devido a maior estrutura dos compostos
estudados neste trabalho (até 34 carbonos), possivelmente valores maiores que 16 A?
seriam necessdrios. Para que fosse possivel otimizar os parametros relacionados ao vo-
lume, foi utilizado a base de dados Mol-Instincts para a coleta dos dados necessarios e

os resultados obtidos serdo discutidos a seguir.

4.2 Utilizando dados da base Mol-Instincts

4.2.1 Ajuste dos parametros dos compostos puros

Na Tabela 4.3 sdo apresentados os parametros obtidos no ajuste aos dados de
pham e pPsit conforme a metodologia descrita na Subsecdo 3.3.2. A correlagdo entre
o Veosmo, e o parametro b; foi atualizada com os resultados obtidos e é mostrada na
Figura 4.5. Pode-se observar que o R? se mantém mesmo com a adi¢do dos novos
compostos. Dos 85 compostos onde foram utilizados dados de P**, 82 tiveram melhor
ajuste utilizando o CSP (2019) em comparagdo ao SRK-MC, utilizando as propriedades
criticas da base Mol-Instincts. Para o v"™, 93 /98 compostos tiveram uma melhor
descri¢do do volume do liquido utilizando o CSP (2019) comparado ao SRK-MC com
translacdo de volume (SRK-MC+VT) (PENELOUX et al., 1982).

Devido a translagdo de volume aperfeicoar o calculo do volume do liquido com
SRK, essa versdo foi utilizada, conforme descrito por (SOARES et al., 2019). O CSP
(2019) novamente apresentou uma melhor performance se comparado ao SRK-MC, o
qual obteve para P** um desvio entre 0,21 % e 9,69 % frente a faixa de 4,14 % a 1413 %
do SRK-MC. O mesmo ocorreu para o v"*™ em que o CSP (2019) demonstrou um
desvio entre 0,26 % e 5,42 % enquanto o SRK-MC+VT exibiu um desvio entre 2,00 % e
94,0 %. O CSP (2021) obteve desempenho similar, com desvio médio um pouco menor

comparado ao CSP (2019), em conformidade com o obtido por Zini et al. (2021).

Para a maior parte dos compostos, o volume da cavidade b; e o volume de va-
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Figura 4.5: Volume da cavidade estimado como uma func¢do do volume da cavidade
calculado a partir do COSMO atualizada com os dados da Tabela 4.3.

zios by, ; sdo semelhantes em ambas as versdes do CSP e possuem valores fisicamente
coerentes. Valores maiores de by, ; do que o reportado por Soares et al. (2019) foram
encontrados. Isso se deve principalmente ao fato de que as substancias aqui estuda-
das sdo maiores em tamanho e deveriam ter mais volume livre. No entanto, existe
apenas uma fraca correlacdo entre Vios Mo,; © este parametro. Portanto, o tamanho da
molécula ndo é o tnico fator associado a esse parametro, a molécula de mais extenso
volume ndo tém o maior by, ;. Até 0o momento nenhuma correlagdo foi encontrada para

b i-

O parametro 0, apresentou valores entre 13,23 e 0,355 kcal.mol® para o
CSP (2019), enquanto que para o CSP (2021) foi encontrado valores entre 4,68 e
0,23 kcal.mol™. Uma faixa de valores mais estreita foi verificada ao empregar o mo-
delo modificado, estando em concordancia com o obtido por Zini et al. (2021). Os
valores do parametro de dispersdo dependente da temperatura, ¢/, estdo na faixa de
5220 K a 17,1 K para o CSP (2019) e entre 2179 K a 7,35 K para o CSP (2021), possuindo
um significado fisico diferente no modelo modificado, como relatado por Zini et al.
(2021). Finalmente, sobre o terceiro parametro de dispersdo (somente CSP (2021)), &,

para a maior parte dos compostos foram obtidos valores menores que 1, o que é con-
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sistente com a formulacdo do modelo. Entretanto, para alguns compostos o parametro
estimado apresentou valor acima de 1. Para esses, k foi fixado em 1 e apenas os demais

parametros foram ajustados.



Tabela 4.3: Parametros do modelo CSP (2021) e CSP (2019) estimados neste trabalho, acompanhados dos desvios relativos para

Psat g phatm - Ao modelo SRK-MC foi adicionada translacido de volume (VT).

CSP (2019) CSP (2021) CSP (2019) CSP (2021)  SRK-MC+VT

Grupo Composto b; 89, X by b; 89, XN by k RDp RD, RDp RD, RDp RD,
A3 kcalmol? 102K A3 A3 kcalmol? 102K A3 - % % % % % %

Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 272,65 1,365 2990 20,13 273,21 0,887 2,751 19,96 0,523 5,82 0,69 5,12 0,74 18,67 13,26
arométicos Naftaleno 191,79 0,840 8239 18,97 190,28 0,551 7854 1934 0490 673 1,15 877 090 14,11 6,55
Fluoranteno 286,11 0,823 9,615 24,80 279,25 0,879 2,157 26,69 0263 848 051 1069 039 3926 6,50

Fluoreno 233,84 0,807 8,644 22,88 233,00 0,450 10,708 23,04 0,640 790 059 928 047 2231 6,70

Antraceno 263,74 0,932 7262 21,79 261,68 0,476 10,002 22,07 0736 605 063 627 058 11,93 591

Fenantreno 254,30 0,865 8,589 24,55 252,52 0,545 8711 2494 0539 604 053 839 035 2063 516

Criseno 333,55 1,032 6,603 2517 332,79 0,656 6,552 2522 0587 969 050 955 046 1742 851

Pireno 301,51 1,240 5449 22,15 303,24 0,593 8360 21,70 0783 331 097 116 1,13 13,01 21,09

Acenafteno 224,14 1,135 5128 20,61 22397 0,720 5098 20,72 0570 097 095 130 095 4,63 8,09

Trifenileno 330,86 0,968 8,105 26,29 332,32 0,441 12,607 2593 0903 7,16 047 734 051 1624 953

Perileno 394,59 1,086 6,552 20,37 394,59 0,685 6,554 2035 0572 285 079 276 081 12,09 858

Alcoois e dcidos  1-icosanol 521,50 0,448 6,300 29,74 520,97 0,290 6,037 29,79 0564 621 033 676 033 4554 4,88
orgénicos Acido n-dodecanéico 357,85 11,928 0,171 24,78 35540 4,687 0,074 24,78 0294 7,86 1,16 976 092 4297 5,69
alifaticos Acido n-miristico 373,76 0,592 5483 35,38 374,87 0,318 7,026 3457 0,710 618 042 667 041 3776 631
Acido n-palmitico 455,75 2,782 0,793 30,57 474,78 0,517 3,980 2501 0,861 * 0,87 * 1,66 * 6,18

Acido octadecanéico 496,01 1,501 1,329 30,41 489,45 0,675 1629 3142 0458 784 043 498 042 3033 565

Acido azelaico 288,77 2,767 0,871 21,78 272,81 0,982 1651 2516 0542 579 263 515 045 2834 684

Aromaticos Hidroquinona 146,45 2,184 1,733 14,39 146,86 1,258 1662 14,31 0468 342 161 2,89 1,72 5845 9398
constituidos 1,2-benzenodiol 143,71 0,594 7,640 13,63 141,29 0,578 2,560 14,26 0320 353 254 587 219 21,37 2,00
por CHO 1,3-benzenodiol 142,62 1,297 3,594 13,74 142,96 0,839 3413 13,61 0543 206 078 177 085 1073 497
Acido benzoéico 163,36 1,486 2,852 16,99 163,39 0,900 2,903 1694 0531 776 098 749 1,02 6,14 7,60

Acido salicilico 153,23 0,817 3,557 23,71 159,48 0,462 4326 2298 0561 522 066 38 068 30,19 572

Acido cindmico 199,37 10,733 0,304 19,27 203,88 0,807 3,883 1793 0780 3,87 121 451 1,69 6,62 870

Ibuprofeno 323,01 1,269 2,478 2835 317,80 0,548 4418 2811 0737 578 088 429 070 1005 7,03

Aspirina 224,58 8,366 0,291 21,31 231,50 0,610 3928 1878 0,859 620 048 1,05 082 3424 6,60

L-4cido ascorbico 186,17 0,992 5801 18,99 185,28 0,773 4080 1894 0561 843 221 1073 1,85 80,95 6,63

Etilparabeno 229,24 4,344 0,712 22,12 230,73 0,672 4306 2058 0,920 512 128 1,00 1,06 240,39 5,08

Metilparabeno 195,13 1,973 1,637 17,00 196,12 1,132 1651 16,71 0486 465 073 300 085 11,60 543

Acido p-hidroxibenz6ico 179,24 3,604 0,874 14,99 172,42 1,759 1,068 1547 0480 594 245 188 1,17 1846 3,78

Propilparabeno 261,57 1,435 2,256 23,69 256,04 1,849 0477 2454 0349 742 144 713 072 12219 580

Acido 3-hidroxibenzéico 161,16 3,665 0,925 19,97 165,99 0,590 5389 1862 0921 673 072 646 085 3594 422

Naproxeno 305,33 2,281 1,437 24,75 305,38 0,960 2,463 2356 0584 352 206 186 146 11,61 435

Acido p-cumarico 196,33 2,999 1,054 21,34 209,83 0,824 3,715 16,77 0869 8,16 066 0,69 0,69 742 6,14

Continua na proxima pdgina.
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Tabela 4.3 — continuagdo da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, L, br, b; 89, ST, bn, k RDp RD, RDp RD, RDp RD,
Galato de metila 205,16 1,785 1,546 19,31 202,85 0,810 2477 1934 0584 6,66 2,05 723 1,16 32,19 5,95
Galato de propil 279,49 1,095 2,565 22,10 279,52 0,720 2,531 21,74 0566 6,17 1,35 7,32 0,88 42,21 3,40
Acido protocatectiico 155,66 2,703 1,170 24,38 156,81 3,112 0436 16,99 0,467 * 2,54 * 1,74 * 9,27
Acido siringico 225,19 9,352 0,328 2590 227,47 0,586 5128 24,83 1,000 4,19 0,26 1,98 0,06 27578 299
Acido vanilico 186,93 4,736 0,543 20,31 187,66 0,475 5118 20,13 0,823 6,75 0,48 5,15 0,37 52,28 7,34
Protocatecualdeido 184,27 1,937 1,577 15,34 174,60 1,301 1,650 16,84 0,593 7,98 4,64 6,06 2,72 34948 4,36
Cumarina 190,58 1,175 4,888 18,61 190,59 0,509 8,312 1844 0916 2,01 1,91 0,95 1,97 4,14 6,00
Acido o-metoxibenzéico 162,76 0,601 9,035 31,20 166,45 0,547 3,797 30,72 0282 393 2,00 5,29 1,22 40,27 7,17
2-Naftol 219,87 0,964 6,971 14,81 203,96 0,551 7,719 17,14 0,663 0,21 3,95 1,19 1,74 32,14 3,18
Antraquinona 287,47 6,659 0,633 24,52 281,55 2,533 0,608 26,62 0,368 * 2,18 * 2,07 * 8,60
p-quinona 148,13 1,015 4,394 15,32 148,13 0,561 5441 1532 0,613 492 2,39 4,12 2,48 8,69 8,65
Dibenzofurano 215,72 0,849 7910 2538 212,92 0,536 8,114 2625 0,516 3,58 1,00 5,32 0,76 20,76 6,50
Cetoprofeno 308,63 1,015 4,394 42,45 310,91 0,583 4,933 32,26 0,904 * 1,79 * 2,24 * 3,95
1,4-Naftoquinona 195,64 2,319 1,600 21,86 195,62 4,024 0,139 2191 0292 6,67 2,45 6,62 2,46 54,53 7,31
Artemisinina 460,03 0,612 14,407 20,83 451,63 0,429 13212 2191 0354 2,99 2,13 2,26 1,67 60,93 17,72
Xantona 250,64 0,878 7,339 25,13 249,77 0,743 4,153 25,09 0459 5,06 1,66 6,33 1,37 22,52 4,22
Canabinol 443,20 0,776 4553 26,76 443,35 0,905 1,269 26,73 0,373 4,84 0,43 4,79 0,42 29,94 7,49
Aromaticos Acido nicotinico 172,99 0,950 4,781 16,01 194,74 1,320 1,613 12,65 0472 2,50 2,20 9,26 4,29 20,77 4,41
constituidos Paracetamol 207,72 4,975 0,872 2355 199,08 1,037 3,850 23,34 0,869 * 2,86 * 0,39 * 5,60
por CHON Cafeina 245,93 1,619 2,647 22,14 247,26 0,601 5945 22,13 0,846 595 1,62 7,25 1,28 85,17 2,96
Etil p-aminobenzoato 247,37 1,795 2,317 21,39 244,40 0,583 5973 2099 0893 875 2,10 1,70 2,01 6,28 9,53
Teobromina 230,18 1,418 2,363 16,12 251,68 0,523 5556 11,60 1,000 * 1,66 * 2,39 * 3,40
Teofilina 235,55 1,484 3,510 25,46 235,60 0,932 3330 2499 0525 8383 3,74 2,80 1,19 35691 3,67
Antipirina 257,82 2,254 1,753 33,31 259,31 0,619 5441 30,75 0997 6,15 1,90 4,89 0,76 54569 597
Carbamazepina 292,26 1,905 2,273 2329 304,14 0,799 4,136 21,57 0633 6,71 1,48 3,37 2,34 1632 11,54
Nifedipina 467,64 2,874 1,143 49,17 482,71 0,669 4,447 42,72 0,888 6,58 2,69 8,43 2,00 79,99 13,81
Codeina 361,44 0,534 52,204 27,84 372,84 0,698 1,314 26,79 0,113 3,98 1,32 2,34 1,24 39,48 10,09
Fenacetina 305,82 1,192 4,107 21,24 280,28 1,058 2,665 2652 0670 584 542 1846 1,38 141295 6,33
Uracilo 119,87 0,856 3,175 18,07 119,53 0,795 1,321 18,11 0,396 * 1,22 * 1,22 * 9,29
Bisacodil 464,86 1,005 2,955 28,17 477,26 0,615 2,941 2597 0511 526 0,47 3,23 1,13 76,25 2,15
Benzoato de metronidazol 359,88 1,484 1,908 26,72 360,26 0,562 4,611 29,60 0,775 * 0,93 * 0,85 * 6,41
Propranolol 394,35 0,826 4,393 24,27 394,35 0,939 1266 2434 0372 6,44 1,58 746 1,62 62,29 4,70
Atropina 379,91 0,845 4,582 26,36 386,58 0,588 3,837 26,15 0520 6,90 1,25 6,38 1,16 57,22 5,39
Clozapina 382,92 1,036 4,364 12,15 382,91 0,658 4,322 12,33 0573 3,38 1,39 1,94 1,10 29,35 40,30
Pindolol 370,44 0,544 6,548 2648 37047 0,251 9912 26221 0911 5,29 1,95 5,33 1,71 59,16 5,69
Aromaticos com Sulfanilamida 196,55 2,148 2,321 18,48 196,56 0,799 5211 18,16 0,777 8,02 1,07 7,07 0,86 16,21 4,09

Continua na préxima pdgina.
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Tabela 4.3 — continua¢do da pagina anterior

Grupo Composto b; 82, ST, br, b; 89, ST, b, k RDp RD, RDp RD, RDp RD,
atomos de enxofre Tolbutamida 374,72 1,399 2,439 33,16 375,70 1,944 0430 3286 0336 6,32 0,40 6,10 0,37 48,64 7,89
Sulfamerazina 340,97 0,897 5,548 18,57 349,20 0,371 10,177 17,63 1,000 * 1,56 * 2,04 * 3,43
Piroxicam 385,57 0,802 8,049 32,69 386,20 0,330 16,728 3397 0837 584 259 13,76 3,51 65,76 2,39
Sulindaco 422,49 0,560 6,134 21,89 395,25 0,231 15443 2541 0344 838 2,84 4,16 1,55 59,39 21,92
Aromaticos p-p-DDT 406,75 0,659 7,780 22,38 408,69 0,307 11,951 22,12 0,862 1,27 2,15 1,52 2,33 46,58 8,58
contendo 2,4-Diclorofenol 179,01 0,925 4,735 16,45 175,93 0,387 8,126 16,67 1,000 596 2,23 3,73 2,11 12,26 9,10
halogénios p-bromobenzaldeido 201,25 1,726 2,395 20,78 205,41 0,596 5837 1899 0,891 1572 495 17,03 6,10 34,43 6,65
Cloreto de trifenilmetila 400,50 1,713 2,236 24,07 400,50 0,448 7464 23,75 1,000 * 1,42 * 1,78 * 7,81
Acido Niflumico 294,24 0,924 4,902 11,85 319,58 0,325 11,832 9,17 1,000 7,69 3,62 8,59 0,76 36,04 12,33
Clorotalonil 275,83 0,946 6,526 18,40 275,83 0416 10,474 18,25 1,000 1,54 2,54 3,48 2,27 20,78 7,02
Diazepam 359,80 0,867 6,057 14,22 364,87 0,583 5215 14,19 0498 6,32 2,17 5,15 2,28 23,29 4,68
Flurbiprofeno 321,62 0,868 5108 14,40 321,62 0,545 5169 1443 0582 2,60 0,71 2,28 0,68 37,67 13,94
Tebuconazol 405,57 13,230 0,175 31,68 406,93 0,829 2424 2908 0636 573 1,43 6,80 1,60 38,37 7,95
Diclofenaco 352,22 0,508 7,637 1587 336,28 0,276 10,031 20,63 0,929 * 2,42 * 1,15 * 8,26
p-bromobenzaldeido 201,25 1,726 2,395 20,78 205,41 0,596 5837 1899 0,891 1572 496 17,03 6,10 34,43 6,65
Acido clofenamico 335,89 1,058 4,843 14,25 346,70 0,465 8454 1292 1,000 7,14 1,01 2,40 0,59 33,48 14,61
Diclone 254,49 0,926 5,809 16,62 256,07 0,578 5776 16,48 0,491 6,32 1,05 4,55 1,53 11,92 12,80
Fenofibrato 503,65 0,561 13,126 26,20 503,65 0,241 21,796 26,21 1,000 * 0,45 * 0,43 * 13,68
Esteroides e Colesterol 623,68 0,508 8,256 29,99 617,60 0,359 6,661 30,89 0484 0,57 1,86 2,13 1,59 82,32 5,82
Estatinas Acetato de colesterol 743,23 0,412 10,594 27,84 741,34 0,403 3,593 28,41 0,325 3,46 2,38 2,33 2,04 53,81 5,14
Benzoato de colesterol 858,95 0,554 6,745 33,08 911,85 0,326 7,637 29,75 0,613 821 2,46 3,68 1,88 10,74 7,80
Testosterona 391,08 0,566 11,801 27,68 395,48 0,476 6,365 27,36 0375 2,18 1,64 1,06 1,62 85,34 8,23
Progesterona 460,54 0,548 11,766 24,90 451,74 0,553 3,388 26,15 0289 245 2,49 2,74 1,91 61,10 5,60
Acetato de medroxiprogesterona 500,35 0,701 5,733 26,30 501,90 0,396 6,929 26,08 0640 2,13 1,71 1,18 1,80 56,89 9,05
Acetato de cortisona 553,45 0,355 19,137 34,70 542,65 0,326 7274 3509 0,308 536 2,10 11,02 1,17 64,52 10,00
Hidrocortisona 474,99 1,052 3,393 29,36 479,34 0,591 4,036 28,30 0574 520 0,35 4,36 0,74 89,44 7,00
Acetato de desoxicorticosterona 504,55 0,679 5,678 2845 508,26 0,497 4,355 2798 0512 3,87 1,61 3,51 1,90 60,95 4,12
Lovastatina 587,90 0,613 5,683 39,47 590,29 0,762 1472 3875 0,378 4,58 1,31 6,07 1,16 41,47 10,15
Sinvastatina 566,95 1,813 1,648 48,62 617,22 0,644 3,846 3867 0,716 858 1,05 1,78 0,73 58,91 6,47
Budesonida 589,11 0,752 7,786 48,62 688,56 0,483 5,133 38,67 0,488 ** ** o o ** **
Prednisolona 457,58 1,229 2,998 31,15 448,93 0,467 6,039 3253 0643 522 0,74 3,86 0,58 11,99 3,69
média 5,65 1,64 5,32 1,40 70,71 8,44

*Somente dados de volume foram utilizados.
**Dados indisponiveis na base de dados, parametros médios foram aplicados.
***Translagdo de volume (VT) aplicada somente no célculo do volume

8.
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A Figura 4.6 apresenta as correlagdes de P** para alguns compostos puros. O
modelo CSP (2019) consegue representar de forma adequada a pressdo de saturagao.
A equagdo SRK-MC tende a subestimar a varidvel nas temperaturas mais baixas e em

alguns casos superestima a P** em temperaturas elevadas.

Na Figura 4.7 sdo mostradas as predigdes do volume de liquido a 1 atm para os
mesmos componentes puros. E possivel observar que o modelo SRK-MC+VT chega
mais proximo dos dados experimentais nas temperaturas menores e vai superesti-
mando cada vez mais o volume conforme a temperatura aumenta. A equacdo de es-

tado CSP correlaciona muito bem os dados em toda a faixa de temperatura.

4.2.2 Solubilidade em CO, supercritico

4.2.2.1 Solubilidade via propriedades de fusao

Os desvios na predi¢do da solubilidade em CO, supercritico com os modelos
CSP (2019) e CSP (2021) sdo apresentados na Tabela 4.4. Nesta mesma tabela é apre-
sentado o erro apresentado pelos modelos PRCS, PRCSw, PSRK e SRK-MC + vdW. O
desvio médio absoluto para o CSP (2019) no cédlculo da solubilidade utilizando dados
de fusdo foi de 0,51 (ALD,), menor que todos os demais modelos, inclusive que o apre-
sentado pelo modelo PSRK que conta com pardmetros bindrios de interacdo. O ALD,
de mais de 70 % dos compostos foi reduzido com a utilizagdo do CSP (2019) em com-
paracdo ao PRCS (76/99) e PRCSw (75/99). O CSP (2021) obteve desempenho ainda
superior, com ALD, médio de 0,46, uma reducdo de quase 10 % no desvio logaritmico
médio. O modelo CSP (2021) apresentou desvios menores para todos os grupos de
compostos, com exce¢do dos halogénios que obtiveram desvio levemente superior e
dos 4cidos e alcoois alifaticos que obtiveram desvio 30 % maior que o CSP (2019). Em
comparac¢do com o PRCS e PRCSw o CSP (2021) representou melhor quase 80 % dos
compostos, 82/99 e 78/99, respectivamente.

Comparando com o modelo PSRK, 57 % dos solutos estudados tiveram seu equi-
librio melhor predito utilizando o CSP (2019) 33/57. Vale ressaltar que a maioria dos
dados de P#* e v'*™ utilizados neste trabalho para o ajuste dos parametros sdo predi-

tos. Ainda, é importante lembrar que o PSRK utiliza pardmetros binarios de interacao,
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necessitando de um niimero muito maior de dados experimentais (sempre de mistu-
ras), além da necessidade de uma definigdo apropriada dos grupos funcionais presen-
tes nos componentes. Utilizando o CSP (2021), 39 dos 57 compostos foram melhor

representados frente ao PSRK, aumentando de 57 para 68 % dos compostos.

O modelo SRK-MC associado a regra de mistura classica de van der Waals, utili-
zando as propriedades criticas da base de dados Mol-Instincts, foi avaliado como uma
opcdo simples para comparar com a performance do CSP. Ja é sabido que o SRK+vdW
ndo representa adequadamente o comportamento de misturas polares e ndo descreve
desvios negativos da lei de Raoult. Como pode ser observado na Tabela 4.5 e na Fi-
gura 4.8, o SRK-MC+vdW obteve em geral os piores resultados para todos os grupos
de compostos. Entretanto, foi observado que para alguns compostos do grupo de es-
teroides e estatinas o SRK-MC + vdW conseguiu predizer a solubilidade melhor que
o CSP e o PSRK. Na Figura 4.8 foi adicionado ao grafico do trifenileno a curva caso
fosse considerado comportamento ideal. Isso foi realizado para evidenciar que a solu-
bilidade decai em pressdes baixas. Conforme a pressdo aumenta e ocorre os desvios
da idealidade, a solubilidade aumenta, o que é muito bem representado pelos demais

modelos.
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Figura 4.6: Pressdo de saturagdo obtida através do CSP e SRK-MC com os parametros
da Tabela 4.3. Pontos discretos no gréfico correspondem aos dados retirados da base
Mol-Instincts (MOL-INSTINCTS, 2021).
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Figura 4.7: Volume do liquido a 1 atm obtido através do CSP e SRK-MC+VT com os
parametros da Tabela 4.3. Pontos discretos no gréfico correspondem aos dados
retirados da base Mol-Instincts (MOL-INSTINCTS, 2021).
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Figura 4.8: Comparagdo das isotermas de solubilidade calculadas pelo CSP e pelo
SRK-MC+vdW com os dados experimentais da literatura.



Tabela 4.4: ALD,, do modelo CSP e demais modelos para cada componente utilizando os parametros da Tabela 4.3.
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Grupo Composto Referéncia Ty AHjy v®  CSP(2019) CSP (2019) CSP (2021) CSP (2021) PRCS PRCSw PSRK SRK-MC
K kJ.mol! cm®>.mol! Fusio Sublima¢io Fusio Sublimacio +vdW
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno Johnston et al. (1982) 438,7 20,63 151,66 1,095 1,025 0,985 1,050 0951 0,745 0,337 0,867
aromaticos Naftaleno McHugh e Paulaitis (1980) 3834 18,99 111,26 0,602 0,784 0,640 0,728 0933 0,725 0,294 0,683
Fluoranteno Barna et al. (1996) 383,4 18,74 161,80 0,324 1,281 0,346 1,159 0,879 0,249 0,247 1,551
Fluoreno Johnston et al. (1982) 387,7 19,1 127,77 0,143 1,301 0,077 1,230 0,774 0,331 0,11 1,120
Antraceno Johnston et al. (1982) 488,9 29,37 142,59 0,206 1,280 0,206 1,239 0827 032 0,155 0,794
Fenantreno Johnston et al. (1982) 3729 16,2 151,17 0,239 0,810 0,170 0,717 1,338 0,532 0,228 1,687
Criseno Miller et al. (1996) 527 23,6 177,11 0,321 0,583 0,358 0,547 1,453 0,812 0,695 1,264
Pireno Johnston et al. (1982) 4224 16,7 159,01 0,793 0,798 0,738 0,823 1,182 0482 0,152 1,193
Acenafteno Yamini e Bahramifar (2000) 367 21 126,20 0,489 0,465 0,484 0,443 1,236 053 0,183 1,559
Trifenileno Barna et al. (1996) 471,2 23 174,27 0,077 2,262 0,108 2,235 1296 0512 0357 1,183
Perileno Miller et al. (1996) 551 31,88 188,30 0,283 0,627 0,294 0,608 1,218 0446 0,267 0975
Alcoois e dcidos  1-icosanol Yau e Tsai (1994) 336,6 43,6 327,72 0,754 * 0,824 - 1,031 1,031 0438 2,422
organicos Acido n-dodecanéico Garlapati e Madras (2008a) 316,98 36,3 196,39 0,057 0,210 0,040 0,252 1,528 1,528 0,155 2,565
alifaticos Acido n-miristico Garlapati e Madras (2008a) 326,2 45,75 223,90 0,218 * 0,235 - 0,367 0,367 0,12 1,812
Acido n-palmitico Garlapati e Madras (2008b) 3354 539 256,58 0,630 * 0,778 - 025 025 0306 2,329
Acido octadecanéico Garlapati e Madras (2008b) 3428 632 278,91 0,033 * 0,458 - 0,312 0,312 0,684 2,323
Acido azelaico Sparks et al. (2007) 375,6 35,3 162,26 1,049 0,472 1,254 0,535 1,781 1,781 1,447 1,942
Aromaticos Hidroquinona Yamini et al. (1998) 4451 27,11 82,79 0,155 0,719 0,296 0,634 0,853 0,683 0,993 0,969
constituidos 1,2-benzenodiol Garcia-Gonzalez et al. (2001) 377,7 22,54 81,81 0,130 0,185 0,144 0,172 0,768 0,521 0,139 0,179
por CHO 1,3-benzenodiol Yamini et al. (1998) 3829 21,3 86,59 0,128 0,217 0,080 0,227 0,343 0,248 0,372 0,516
Acido benzéico Schmitt e Reid (1986) 396,9 16,99 92,52 0,273 0,586 0,183 0,621 0,703 0,496 0,244 07337
Acido salicilico Stassi et al. (2000) 431,8 24,6 95,92 0,283 0,142 0,268 0,104 0692 0498 0431 0428
Acido cindmico Chen et al. (2009) 4048 22,6 118,77 0,448 * 0,245 - 1,155 0,971 0,973 1,030
Ibuprofeno Charoenchaitrakool et al. (2000) 347,6 27,94 177,25 0,583 * 0,500 - 0,516 0,265 0,096 1,543
Aspirina Huang et al. (2004b) 412,7 31,01 141,63 0,156 * 0,145 - 0487 0318 095 0,755
L 4cido ascorbico Cortesi et al. (1999) 463,95 37 109,29 2,607 * 2,815 - 2,871 3,023 2,614 9,258
Etilparabeno Li et al. (2008) 3985 24,3 122,98 0,460 * 0,413 - 0,663 0497 0,772 1,356
Metilparabeno Asghari-Khiavi e Yamini (2003) 399,2 25,3 109,93 0,221 0,129 0,272 0,144 0,722 0549 0,715 1,179
Acido p-hidroxibenzéico Lucien e Foster (1996) 487,15 314 94,60 0,272 0,200 0,245 0,118 0,834 0632 0971 0455
Propilparabeno Cheng et al. (2002) 369,2 27,99 137,73 0,317 * 0,390 - 0,769 0568 0,787 1,923
Acido 3-hidroxibenzéico Lucien e Foster (1998) 4764 36,5 93,77 0,168 * 0,109 - 0,765 0,565 0,861 0,353
Naproxeno Garmroodi et al. (2004) 4285 31,5 179,70 0,371 * 0,318 - 0,726 0495 0,423 1,148
Acido p-cumarico Murga et al. (2003) 494,35 27,42 118,18 1,046 * 0,626 - 1,774 161 2,015 1,672
Galato de metila Murga et al. (2002) 475,32 26,85 121,57 0,502 * 0,499 - 1,236 1,397 0272 0,793
Galato de propil Cortesi et al. (1999) 423,15 23,91 156,71 0,171 * 0,124 - 0259 0,402 0453 0422
Acido protocatectiico Murga et al. (2002) 4723 31,2 98,89 0,102 * 0,436 - 088 1,394 1,398 1,118

Continua na préxima pdgina.
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Tabela 4.4 — continuagdo da pédgina anterior

Grupo Composto Referéncia Ty AHjy v®  CSP(2019) CSP (2019) CSP (2021) CSP (2021) PRCS PRCSw PSRK SRK-MC
Acido siringico Murga et al. (2004) 480,3 33,7 136,28 0,288 * 0,121 - 1,085 0929 0,144 1,408
Acido vanilico Murga et al. (2004) 480,7 29,1 114,61 0,517 * 0,177 - 0,266 0,237 0,28 0,604
Protocatecualdeido Murga et al. (2002) 426,48 24,09 91,78 0,315 * 0,212 - 1,264 1,108 0,729 1,706
Cumarina Rodrigues et al. (2008) 342,3 18,63 100,37 0,696 1,077 0,645 1,089 0,845 0,512 0,697 1,266
Acido o-metoxibenzéico Chen e Tsai (1995) 374,6 24 106,61 0,576 2,609 0,648 2,598 1,517 1,709 1,51 1,310
2-Naftol Li et al. (2003) 3925 209 106,34 0,066 0,745 0,097 0,604 0,747 0418 0,269 0,601
Antraquinona Coutsikos et al. (1997) 558 32,57 146,73 2,611 0,171 1,848 0,224 0,493 0,123 i 0,656
p-quinona Coutsikos et al. (1997) 3851 18,4 70,60 0,118 0,195 0,094 0,227 0,58 0,323 ** 0,345
Dibenzofurano Pérez et al. (2008) 354,7 18,6 129,38 0,096 0,848 0,090 0,773 1,375 0,277 ** 1,597
Cetoprofeno Stassi et al. (2000) 368 373 19811 0255 * 0,461 - 0493 0224 * 0918
Macnaughton et al. (1996)
1,4-Naftoquinona Schmitt e Reid (1986) 399,15 15,41 112,49 0,441 0,206 0,369 0,190 0981 0,387 ** 1,023
Artemisinina Xing et al. (2003) 4296 24,3 209,67 0,158 * 0,205 - 0,847 1,398 ** 0,706
Xantona Huang et al. (2005) 449,63 26,12 140,85 0,288 0,832 0,084 0,683 0,69 0,219 ** 0,861
Canabinol Perrotin-Brunel et al. (2010) 352,2 17 282,21 0,422 * 0,368 - 0,628 0,446 ** 3,138
Arométicos Acido nicotinico Kotnik et al. (2011) 509,1 27,57 85,73 1,612 0,417 1,204 0,506 2,083 1,881 1,564 1,600
constituidos Paracetamol Bristow et al. (2001) 441,9 26,49 109,62 0,353 * 0,417 - 1,164 1,017 ** 1,920
por CHON Cafeina Burgos-Solérzano et al. (2004) 509,5 19,86 134,35 0,202 0,123 0,115 0,111 0,422 0,191 ** 0,238
Etil p-aminobenzoato Garmroodi et al. (2004) 362,6 24,6 125,57 0,685 * 0,530 - 0,281 0,218 i 0,745
Teobromina Johannsen e Brunner (1994) 620 41,11 120,50 0,594 * 0,287 - 0,108 0,271 i 0,269
Teofilina Johannsen e Brunner (1994) 542,3 28,2 123,70 0,143 0,766 0,122 0,861 0,141 0,247 ** 0,447
Antipirina Chen e Chen (2009) 385,8 24,52 146,84 0,176 * 0,167 - 0,308 0,279 ** 0,997
Carbamazepina Yamini et al. (2001) 4653 25,6 179,97 0,229 * 0,124 - 05 0,329 o 1,078
Nifedipina Knez et al. (1995) 446 25,2 258,49 0,422 * 0,438 - 0,354 0,44 ** 0,628
Codeina Yamini et al. (2001) 4294 24,25 224,77 0,566 * 0,203 - 0,649 1,282 ** 3,237
Fenacetina Hsieh et al. (2010) 409,6 30 139,41 0,338 0,349 0,168 0,782 0,985 0,789 ** 2,232
Uracilo Burgos-Solérzano et al. (2004) 609,65 34,44 66,02 0,229 3,882 0,235 3,907 2,001 2,189 ** 0,265
Bisacodil Asghari-Khiavi e Yamini (2003) 407 41,21 284,82 0,168 * 0,171 - 0,365 0,844 ** 0,337
Benzoato de metronidazol Garmroodi et al. (2004) 375,15 21,19 217,45 0,418 * 0,247 - 0,375 0,329 ** 0,495
Propranolol Yamini et al. (2003) 365,5 43,45 218,80 0,302 * 0,289 - 0,602 0,368 ** 0,552
Atropina Yamini et al. (2001) 3885 355 240,20 0,304 * 0,304 - 0,347 0,601 ** 0,515
Clozapina Hosseini et al. (2010) 4571 359 250,54 0,352 * 0,329 - 0,613 0459 ** 1,059
Pindolol Weinstein et al. (2005) 423,6 60,6 204,51 1,303 * 1,312 - 1,725 2,064 ** 2,020
Aromaéticos com Sulfanilamida Li et al. (2010) 4354 233 112,75 0,573 * 0,627 - 0,423 0,414 ** 0,875
atomos de enxofre Tolbutamida Manna e Banchero (2018) 4002 27,2 217,15 0,238 * 0,241 - 1,549 1,733 o 0,513
Sulfamerazina Hampson et al. (1999) 508,5 41,3 186,82 0,425 * 0,406 - 0,933 1,238 o 1,281

Continua na préxima pdgina.
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Tabela 4.4 — continuacdo da pagina anterior
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Grupo Composto Referéncia Ty AHjy v®  CSP(2019) CSP (2019) CSP (2021) CSP (2021) PRCS PRCSw PSRK SRK-MC
Piroxicam Macnaughton et al. (1996) 4739 35 223,73 0,502 * 0,145 - 0,296 0,874 d 3,925
Sulindaco Hezave et al. (2012) 460,2 334 272,75 0,646 * 0,455 - 1,595 2,041 o 0,834
Aromaticos p-p-DDT Macnaughton e Foster (1994)  382,1 26,28 234,72 0,169 2,051 0,150 2,030 0693 0255 0,155 1,313
contendo 2,4-Diclorofenol Leer e Paulaitis (1980) 318 20,09 98,29 0,515 0,407 0,450 0,395 1,095 1,09 0,827 1,117
halogénios Cloreto de trifenilmetila Liu et al. (2009) 376,8 27,92 219,95 1,366 * 0,234 - 0,837 0,341 0,134 1,604
Acido Niflumico Lietal. (2015) 477,15 35,05 186,77 0,305 1,129 0,904 - 1,121 0,782 ** 0,651
Clorotalonil Sahle-Demessie et al. (2003) 526,4 30 153,70 0,651 * 0,557 1,475 0,598 0413 ** 0,480
Diazepam Yamini et al. (2001) 404,8 24,7 203,59 0,252 * 0,692 - 0446 048 ** 0,447
Flurbiprofeno Duarte et al. (2004) 386,7 279 190,98 0,315 * 0,186 - 0988 0,57 ** 1,262
Tebuconazol Sahle-Demessie et al. (2003) 377,85 21,34 250,38 0,481 * 0,303 - 0,413 0,759 ** 0,777
Diclofenaco Hezave e Esmaeilzadeh (2012) 452,6 40,4 211,53 0,129 0,519 0,384 - 0,353 0,672 ** 0,937
p-bromobenzaldeido Favareto et al. (2008) 3442 22,60 145,22 0,236 * 0,277 0,146 2,498 2,186 o 2,587
Acido clofenamico Li et al. (2015) 444,15 30,39 190,43 0,108 * 0,333 - 1,372 1,03 ** 0,756
Diclone Reveco-Chilla et al. (2016) 469 28,53 147,43 0,358 * 0,375 - 0,668 0,522 ** 0,781
Fenofibrato Chen et al. (2010) 353,7 324 286,16 0,411 * 0,521 - 0,386 0,742 w* 1,366
Esteroides e Colesterol Yun et al. (1991) 4202 2741 362,38 0,500 3,345 0,425 3,191 0563 0332 0,724 1,123
Estatinas Acetato de colesteril Huang et al. (2004a) 387,75 20,448 391,51 1,020 * 0,822 - 1,076 0452 1,862 2,257
Benzoato de colesteril Huang et al. (2004a) 421,75 28,23 442,61 0,260 * 0,108 - 1,586 0,859 1,379 2,540
Testosterona Dean et al. (1995) 426,5 282 240,63 1,346 * 1,063 - 0411 0,591 1,057 0,944
Progesterona Alessi et al. (1996) 404 26,99 267,79 1,323 * 1,140 - 0,28 0,387 0,759 0,400
Acetato de medroxiprogesterona Alessi et al. (1996) 480,6 27,15 320,77 0,553 * 0,562 - 028 037 1,267 0,300
Acetato de cortisona Dean et al. (1995) 509 3843 317,76 1,585 * 1,318 - 1,666 2314 1,871 2,103
Hidrocortisona Dean et al. (1995) 486 35,84 287,59 1,222 * 1,083 - 0902 1,528 1,283 3,696
Acetato de desoxicorticosterona Asiabi et al. (2013) 430 29,66 307,79 1,518 * 1416 - 0,771 0431 2,352 0,846
Lovastatina Hojjati et al. (2007) 4455 43,14 347,23 0,625 * 0,462 - 1,604 2,1 0,56 0,528
Sinvastatina Hojjati et al. (2007) 4126 32,17 361,37 0,636 * 0,999 - 0422 0859 0,278 0,692
Budesonida Vatanara et al. (2005) 534 34,70 344,22 0,783 * 0,458 - 1,642 2216 ** 0,275
Prednisolona Dean et al. (1995) 513 38,86 284,41 0,734 * 0,489 - 0565 1,115 o 2,072

*Sem dados de pressdo de sublimagao disponiveis.
**Parametros bindrios ou defini¢do do grupo funcional indisponivel.
***Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).
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Na Figura 4.9 é possivel visualizar o grafico de dispersdo do log, (y**?) em fun-
¢do do log,, (y*P). Pode-se observar que o ajuste linear (linha pontilhada vermelha)
para alguns dados experimentais fica abaixo da linha diagonal e para outros acima,
apresentando um erro com caracteristica aleatéria. O modelo subestimava ou supe-
restimava a solubilidade, dependendo do componente e das condi¢des experimentais.
O R? aumentou consideravelmente utilizando os dados de volume, chegando a 0,74
para o CSP (2019) e 0,78 para o CSP (2021). A equacgdo de estado CSP continua subes-
timando a solubilidade em regides abaixo do ponto critico, porém com desvios muito

menores que anteriormente, como mostra a Figura 4.10 para o 1 -icosanol e o pindolol.
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Figura 4.9: Comparagdo das solubilidades em ScCO, dos experimentos e a calculada
pelo CSP (2019) (a) e CSP (2021) (b), através das propriedades de fusdo, utilizando os
parametros da Tabela 4.3.

A Tabela 4.5 apresenta o resumo dos resultados para cada grupo de compo-
nentes. Para os hidrocarbonetos arométicos o CSP possui ALD, inferior aos demais
modelos, com exce¢do do PSRK que obteve desvios ainda menores. Para os esteroi-
des e estatinas foi obtido um menor desvio comparado aos outros modelos (exceto
pelo PRCS comparado ao CSP (2019)), entretanto é o grupo com maior desvio dos da-
dos experimentais. Ao observar a Tabela 4.1, verifica-se que anteriormente o desvio
para esse grupo de compostos foi menor e melhor que todos os demais modelos. Isso
ocorre, possivelmente, devido a uma compensagdo nos erros do modelo. Uma vez que

esses componentes apresentam longa cadeia carbdnica e pouca ou nenhuma ligagdo de
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Figura 4.10: Curvas da solubilidade em func¢do da pressdo a T constante em condig¢des
abaixo do ponto critico do CO,: 1-icosanol (a) e pindolol (b) utilizando os parametros
da Tabela 4.3.

hidrogénio, efeitos dispersivos irdo contribuir de forma expressiva. Devido a dificul-
dade observada do CSP (2019) em descrever misturas de hidrocarbonetos em tempera-
turas baixas Zini et al. (2021) atribuiu esse fato a inabilidade do modelo em descrever
propriamente os efeitos dispersivos. Em seu trabalho é possivel observar que em tem-
peraturas proximas a de dados experimentais aqui utilizados (298-313 K) os desvios
entre as duas versdes do modelo ja demonstram ser expressivos, o que pode explicar
a melhora para esse grupo ao utilizar o CSP (2021). Para os demais grupos, ambas as
versdes do modelo CSP obtiveram o melhor resultado dentre os modelos comparados,
exceto para os arométicos contendo halogénios onde o PSRK obteve ALD, menor.

Tabela 4.5: ALD, médio, em fracdo molar, do modelo CSP (2021), CSP (2019) e SRK-
MC+vdW referente a Tabela 4.4.

Grupo Nootos  CSP (2019)  CSP (2021) PRCS PRCSw SRK-MC+vdW  PSRK
Aromatico-CH TI(11) 042 (042)  0,40(0,40) 1,10 (1,10) 0,52 (0,52) 117 (L,17) 0,28
Alifético-CHO 6 (6) 0,46 (0,46) 0,60 (0,60) 0,88(0,88) 0,83(0,88) 2,23 (2,23) (0,53)
Aromatico-CHO 33(25) 046 (043) 041(040) 087(0,91) 0,71 (0,80) 1,26 (1,29) (0,76)
Aromatico-CHON 18 (1) 047(1,61) 037(1,200 0,72(2,08) 0,77 (1,88) 1,03 (1,60) (1,56)
Aromatico-Enxofre 5(0) 0,48 (-) 0,37 (-) 0,96 (-) 1,26 (-) 1,49 (-) (-)

Aromatico-Halogénios 13 (3) 040 (0,68)  0,41(0,50) 0,88 (0,88) 0,76 (0,56) 1,08 (1,03) 0,37)
Esteroides e Estatinas ~ 13(11) 093 (0,96) 0,80 (0,85)  0,91(0,87) 1,04 (0,93) 1,37 (1,40) (1,22)
Meédia geral 99(57)  051(057) 046(053) 0,88(0,95) 0,79 (0,79) 1,27 (1,38) 0,73)

*Numeros em parénteses sdo referentes apenas aos solutos que possuem os parametros bindrios para
o PSRK.
**Dados do PRCS, PRCSw e PSRK retirados diretamente do trabalho de Cai et al. (2020).

A Figura 4.11 mostra exemplos do comportamento das curvas de solubilidade

preditas pela equagdo CSP para os hidrocarbonetos aromaticos. O modelo tende a
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subestimar a solubilidade para essas substancias, principalmente nas pressdes mais
baixas dos dados experimentais. O trifenileno obteve a melhor resposta do grupo,
com uma excelente predi¢do, com desvio cerca de 78 % menor que o PSRK e o mo-

delo ainda consegue descrever corretamente o ponto de cruzamento das isotermas de
solubilidade.
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Figura 4.11: Comparacao da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os hidrocarbonetos aromaéticos.

Vale destacar que o cruzamento das isotermas de solubilidade ocorre devido
a influéncia da temperatura e da densidade no processo de solubilizagdo. Um au-
mento na temperatura consequentemente eleva a pressdo de vapor, o que favorece a
solubilidade do soluto. Entretanto, com o aumento da temperatura a densidade do
fluido diminui, ocasionando uma redug¢do na solubilidade. Para pressdes abaixo do

ponto de cruzamento o efeito da densidade no processo de dissolucdo é dominante
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e por isso tem-se maior solubilidade quanto menor a temperatura. Acima do ponto
de cruzamento das isotermas, o fluido acaba sendo menos compressivel e o efeito da
temperatura na pressdo de vapor do soluto se sobressai: uma eleva¢do na temperatura
aumenta a solubilidade. Em consequéncia disso, operar em temperaturas superiores
somente é benéfico quando se trabalha em pressdes acima do ponto de cruzamento
(MANNA; BANCHERO, 2018; BARNA et al., 1996). Pode-se destacar que o modelo

CSP consegue capturar esse comportamento em todos os casos.

Na Figura 4.12 sdo comparados os dados experimentais e os preditos pelo mo-
delo para os 4cidos alifaticos. O modelo ora superestima, ora subestima a solubilidade
para esses compostos. As substancias desse grupo possuem uma parte de sua cadeia
apolar, constituida por uma cadeia carbdnica aberta que varia de 9 a 18 carbonos e em
uma das extremidades de sua estrutura possuem um grupo funcional de dcido car-
boxilico, polar. O modelo obteve desempenho similar ao PSRK, 3 dos 6 compostos

avaliados foram melhor representados pelo CSP.

A Figura 4.13 apresenta o desempenho dos modelos CSP para algumas das mo-
léculas de compostos arométicos contendo C, H e O. Os modelos CSP apresentaram
excelente predicdo para esse grupo de compostos, obtendo um desvio inferior ao PSRK
em 21 das 25 substancias estudadas neste grupo para o CSP (2021) e 20/25 para o CSP
(2019). O modelo conseguiu predizer o ponto de cruzamento das isotermas, entretanto
o subestimou para a aspirina, embora ainda com desvio muito menor que os demais
modelos estudados para esse composto, os quais tendem a superestimar o ponto de
cruzamento das isotermas, como pode ser visto na Figura 7 do trabalho de Cai et al.
(2020).

Para os compostos arométicos contendo C, H, O e N, o modelo também apre-
sentou desvio mais aleatério, subestimando ou superestimando a solubilidade depen-
dendo da temperatura e pressdo, como mostra a Figura 4.14. O PSRK somente conse-
gue descrever um dos compostos estudados do grupo, devido a falta de parametros
bindrios ou a auséncia da defini¢do de grupo apropriada. O PSRK ndo possui o para-
metro de interagdo bindria entre os grupos funcionais CO, e NH, ligados a um carbono
aromético. Em consequéncia disso, sua aplicagdo para esse grupo é grandemente limi-

tada. O tnico composto descrito por ele é o dcido nicotinico e o CSP obtém um desvio
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Figura 4.12: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os acidos aliféticos.

similar. Comparando com o PRCS e PRCS-w o CSP ainda obtém desvios muito meno-

res para a maioria dos compostos, como pode ser observado na Tabela 4.5.

A solubilidade dos compostos aromadticos contendo dtomos de enxofre foram
melhor descritas pelo CSP (2019) em 3 dos 5 compostos estudados comparado ao PRCS
e PRCS-w, alguns exemplos sdo mostrados na Figura 4.15. O PSRK novamente ndo
apresenta os parametros ou definicdo de grupo necessdria, conforme exemplificado

anteriormente.

Compostos aromaticos contendo halogénios também foram bem representados
pela equagdo CSP, descrevendo o comportamento da solubilidade com a pressdo mais
préoximo aos dados experimentais, para a maioria dos compostos, comparado aos de-

mais modelos conforme mostra a Figura 4.16. O PSRK somente consegue descrever 3
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Figura 4.13: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os aromaticos formados por C, He O.

dos 15 compostos desse grupo e 2 sdo melhor representados pelo PSRK. Vale desta-
car que o modelo CSP representou melhor o ponto de cruzamento das isotermas para
o p-p-DDT, conforme pode ser comparado com o mostrado no trabalho de Cai et al.
(2020), onde o PRCS e PRCS-w ndo chegam a realizar o cruzamento entre as isotermas

e o PSRK apenas o faz perto da pressao de 200 bar.

Como discutido anteriormente, o CSP (2019) apresentou um maior desvio para
os esteroides e estatinas, porém ainda com desempenho similar ao PRCS e PRCS-w.
Vale destacar que para esse grupo em especifico o PSRK apresenta os maiores desvios
e o CSP consegue uma estimacdo mais préxima aos dados experimentais. O compor-

tamento do modelo para esse grupo pode ser visto na Figura 4.17.
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Figura 4.14: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os aromaticos compostos por C, H, O e N.

4.2.2.2 Solubilidade via dados de sublimacao

O desvio absoluto no calculo das solubilidades utilizando os dados de sublima-
¢do, com os parametros da Tabela 4.3, sdo mostrados juntamente na Tabela 4.4. O des-
vio médio geral obtido com o modelo CSP (2019) foi de 0,89 contra 0,43 utilizando os
dados de fusdo para os mesmos compostos. O maior desvio corresponde ao colesterol,
unico dentre o grupo dos esteroides e estatinas com dados de sublimagado. O grupo dos
compostos alifaticos obteve o melhor desvio, sendo superior a todas as outras aborda-
gens. Para os outros grupos a equagdo CSP obteve desempenho inferior aos demais
modelos, somente com performance superior ao PRCS e SRK-MC+vdW para os com-
postos testados. Portanto, a abordagem via dados de fusado é a mais apropriada para
utilizacdo do modelo CSP e isso esta relacionado com o discutido na Subsegdo 4.1.2.
Devido a dificuldade de obtengdo dos dados experimentais de sublimacédo, em virtude

dos dados consistirem de pressdes extremamente baixas. A necessidade de equagdes
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Figura 4.15: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os aromaticos contendo 4tomos de enxofre.

que determinem esses dados indiretamente, da utilizacdo da Equagdo de Antoine, a
grande variabilidade dos dados quando comparado a mesma condigdo para diferentes
autores, além da elevada incerteza, dificultam a utilizagcdo do cédlculo da solubilidade
através da pressao de sublimagdo. A Tabela 4.6 resume os resultados, compara o mo-
delo com as diferentes abordagens para os mesmos compostos e apresenta o desvio
considerando os compostos que possuem 0s parametros necessarios para o PSRK. O
CSP (2021) via dados de sublimacao obteve resultados muito similares ao modelo ori-

ginal, como é mostrado na Tabela 4.6.

Através dos dados de sublimacdo, também houve uma diminuicdo dos desvios
na mistura ao utilizar os dados de volume da base de dados, resultando em 24/38,

16/38 e 9/27 compostos com a solubilidade mais bem representada se comparado ao
PRCS, PRCSw e PSRK, respectivamente.

A partir da Figura 4.18 pode-se visualizar o gréafico de dispersdo para o CSP
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Figura 4.16: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os aromaticos contendo halogénios.

(2019) e CSP (2021) aplicando os dados de sublimagdo e a comparagdo com o calcu-
lado pelos dados de fusdo para os mesmos componentes. Observa-se que utilizando
os dados de sublimacdo o modelo continua a subestimar sistematicamente a solubili-
dade, mesmo com o ajuste dos dados de volume, a regressdo linear se mantém abaixo
da linha diagonal. O R? para o grafico com os dados de fusdo é o maior obtido até o
momento e evidencia que para o modelo CSP é indicado o célculo da solubilidade pe-
los dados de fusdo. No geral, os dados de fusdo sdo mais confidveis, mais abundantes
e mais faceis de medir, tendendo a gerar melhores resultados. No entanto, na litera-
tura, é reportado que para o PSRK melhores desvios foram obtidos utilizando dados
de sublimacdo (WANG; HSIEH, 2022). Isso ocorre possivelmente devido as diferentes
consideragdes adotadas em ambos os modelos. Essas simplificagdes podem gerar erros

que podem ser compensados pelos erros provenientes dos dados experimentais.




96

CAPIiTULO 4. RESULTADOS

-4,0

-3,0
B¢ I et
4,0 ULy Ay gt
_4,5 4
> ) 5 -5,0
% E
< R | o Exp.308,15K ~ -6,0 o Exp.308,15K
5,0 o Exp 31815K o Exp.32815K
o= A Exp.32815K 70 s Exp.373,15K
A CSP (2019) ’ CSP (2019)
....... CSP (2021) sssssss CSP (2021)
-5,5 . . : : . -8,0 . . . . .
50 100 150 200 250 300 350 50 100 150 200 250 300

350
P (bar)

(a) benzoato de colesteril / CO,. (b) acetato de cortisona / CO,.

-3,0
3,5
4,0 -
S 8
S45 1 o
ko) o0 Exp.308K
-5,0 4 o Exp.318K
& Exp.328K
5,5 CSP (2019)
------- CSP (2021)
-6,0 T T T T T

100 150 200 250

P (bar)
(c) lovastatina / CO,.

350 400

Figura 4.17: Comparagdo da solubilidade experimental e calculada pelo modelo CSP
para os esteroides e estatinas.

4.2.3 Influéncia das entalpias de transicao no calculo da solubili-

dade

Na Tabela 4.7 é apresentado o impacto da utilizacdo da entalpia de transicdo
no célculo da solubilidade usando o modelo CSP (2019). Foram utilizados os para-
metros da Tabela 4.3 para a comparagdo. Como é possivel apontar pela Equagao 2.56,
quanto maior a varia¢do de entalpia durante a transi¢do menor serd o valor calculado
de solubilidade, devido a T, ser maior que T. Portanto, nos casos em que o modelo
superestimou a solubilidade na maior parte das condi¢des de T e P, foi possivel obter
valores mais préximos dos dados experimentais, em média. Desvios melhores foram

encontrados em 4 dos 9 componentes testados.

Valores de entalpia de até 1 k].mol"! influenciaram em até 9,22 % com relagdo

ao valor da solubilidade sem a utiliza¢do da entalpia de transicdo. Com um valor de
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Tabela 4.6: ALD, médio da solubilidade, em fragdo molar, para os compostos que pos-
sufam dados de sublimagédo, conforme a metodologia da Subsegéo 3.3.2.

CSP (2019) CSP (2019) CSP (2021) CSP (2021)

Grupo Nsolutos PRCS PRCSw SRK-MC+vdW PSRK
(sublimacdo) (fusdo) (sublimagdo) (fusdo)
Aromaticos-CH 11(11)  1,02(1,02) 042 (042) 0,98(0,98) 040 (0,40) 1,10 (1,10) 0,52 (0,52) 1,17(1,17)  (0,28)
Alifatico-CHO 2(2)  034(034) 055(0,55 039(039) 0,65(0,65) 1,65(165 1,65(1,65 225225  (0,80)
Aromaticos-CHO 15(10) 0,59 (0,66) 0,42(0,28) 0,56(0,63) 0,36(0,29) 0,81(0,81) 0,51(0,54) 0,78(0,72)  (0,63)
Aromaticos-CHON 5(1)  1,11(042) 050 (1,61) 1,23(0,51) 0,37(1,20) 1,13(2,08) 1,06 (1,88) 0,96 (1,60)  (1,56)
Aromaticos-Halogenios 4 (2) 1,03(1,23) 0,28(0,34) 1,01(1,21) 0,36(0,30) 0,82(0,89) 0,70 (0,68) 1,37(1,22) (0,49)
Esteroides e Estatinas 1(1) 3,35(3,35) 0,50(0,50) 3,19(3,19) 0,43(0,43) 0,56 (0,56) 0,33(0,33) 1,12(1,12)  (0,72)
Meédia geral 38(27) 0,89(092) 043(042) 0,87 (0,89 0,39 (040) 097 (1,03) 0,66 (0,70) 1,07 (1,10)  (0,53)

*Numeros em parénteses sdo referentes aos solutos que possuem os parametros bindrios para o PSRK.
**Compostos aromaticos com dtomos de enxofre ndo possufam dados de P**%.

***Tabela completa dos pardmetros e desvios estd presente na Tabela A.2 do Apéndice A.

****Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).
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Figura 4.18: Comparacdo das solubilidades em ScCO, dos experimentos e a calculada
pelo CSP (2019) e CSP (2021) através dos dados de sublimagao.

3,2 k].mol™, a transigdo ja influencia em quase 20 %, chegando a quase 30 % ao aumen-

tar para 13,93 kJ.mol. Portanto, em aplica¢des futuras que venha a ser buscado um
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grau de precisdo maior recomenda-se utilizar os dados de transi¢do, principalmente
se forem valores acima de 1 kJ.mol™. A Figura 4.19 exemplifica a influéncia da tran-
sicdo no calculo da solubilidade. Os dados de transicdo ainda sdo muito escassos na

literatura, sendo necessdrio investigar maneiras de predizé-los.

Tabela 4.7: Impacto da utilizagdo dos dados de transig¢do no célculo da solubilidade.

Nome do componente AH,, T, ALD, ALD, Diferenca %
(kJ.mol™') (K) sem T, comT,

1,3-benzenodiol 1,37 369 0,100 0,128 6,29%

1-icosanol 13,93 337,65 0,835 0,754 28,10%

Acido azelaico (Transicao 1) 0,01 330,6

. ) 1,055 1,049 1,31%
Acido azelaico (Transicdo 2) 0,7 339,8

Cafeina 0,94 426 0,164 0,202 9,22%
Criseno 3,22 517,15 0,393 0,321 19,64%
Hexametilbenzeno 1,5 384 1,067 1,095 8,26%
Acido Nicotinico 0,78 451,95 1,638 1,612 6,57%
Paracetamol 0,54 373,15 0,343 0,353 2,14%

Fenantreno 1 332,2 0,246 0,338 2,59%
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Figura 4.19: Comparagdo das solubilidades em ScCO, com e sem a inclusdo dos
dados de transigéo.






Capitulo 5

Conclusoes e Trabalhos Futuros

Neste capitulo sdo apresentadas as principais conclusoes obtidas a partir deste estudo e possiveis

trabalhos a serem desenvolvidos futuramente com base nas informagoes adquiridas.

5.1 Conclusoes

O modelo COSMO-SAC-Phi (CSP) foi avaliado na predicdo do equilibrio sélido-
fluido supercritico (ESF) de 99 sélidos em diéxido de carbono supercritico, sob uma
ampla faixa de condi¢des de temperatura e pressdo. A solubilidade dos s6lidos em
CO, supercritico foi predita a partir dos dois caminhos termodinamicos possiveis e

comparada com dados experimentais disponiveis na literatura.

Em um primeiro momento, foram estimados os parametros do modelo CSP a
partir dos dados experimentais de pressdo de saturacdo. Constatou-se que somente
com dados de P** ndo é possivel determinar os valores dos parametros dos compo-
nentes puros adequadamente, de forma que as propriedades em mistura sejam bem
descritas. O desvio médio a partir dessa abordagem é maior quando comparado a
predicdo de solubilidade utilizando o modelo PRCS, que utiliza apenas parametros

universais.

Posteriormente, dados preditos de pressao de saturacdo e volume do liquido em
pressdo atmosférica da base de dados Mol-Instincts foram utilizados para o ajuste dos
parametros da equagdo CSP. A partir dessa proposta foi possivel obter um desvio 47 %

menor na predicdo da solubilidade que o modelo PRCS e 27 % menor que o PSRK em
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média, considerando a equagao CSP (2021).

Foi possivel estabelecer que conforme a cadeia carbonica aumenta é necessa-
rio 0 aumento do volume de vazios (b,), ndo sendo suficiente o valor de 16 A3 para
moléculas maiores, préoximas a 10 carbonos. Uma correlagdo para b, ainda deve ser
encontrada a fim de desenvolver uma maneira de prevé-lo quando ndo se tiver dados
experimentais suficientes para a sua estimagdo. Em contrapartida, foi possivel estabe-
lecer uma relacdo entre o volume do sélido e o valor calculado pelo COSMO, o qual
pode ser obtido apenas a partir de sua estrutura quimica. Isso evidencia o alto poder

preditivo do método.

O desvio médio geral obtido a partir dos dados de fusdo foi inferior em todos os
casos testados em comparagdo quando utilizado dados de sublimacdo. A formulacdo
do ESF baseada na fusdo do soluto mostrou-se mais adequada para o modelo CSP, isso

contribui para a sua aplicacdo devido a dificuldade de obtencdo dos dados de P*u.

O impacto da transi¢do dos sélidos também foi avaliado. Foi possivel observar
que mesmo os valores de entalpia de transi¢do sendo pequenos comparado a fusdo,
esses influenciam consideravelmente nos cdlculos de solubilidade. Dessa forma, em

aplica¢des que necessitem de um rigor maior, sua utilizagdo é necessaria.

Embora a previsdo da solubilidade com a equacao de estado CSP ainda néo seja
suficientemente precisa para um projeto de extracdo ou de formagdo de particulas,
ainda pode ser 1til como uma primeira estimativa, principalmente quando nédo se tem
dados experimentais de solubilidade disponiveis. O modelo consegue fornecer resul-
tados mais préximos ao experimental do que modelos ja amplamente difundidos nos

simuladores de processos, como o PSRK.

Por ultimo, a partir desse trabalho foi possivel estender os pardmetros do CSP
para uma série de substancias, ampliando a correlacdo de b; com o volume calculado
pelo COSMO. Isso contribui para o conhecimento sobre o comportamento do modelo
com diferentes compostos e na determinacdo de correlagdes entre os parametros da

equacao e as espécies analisadas.
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5.2 Trabalhos futuros

Trabalhos futuros poderiam ser direcionados ao aprimoramento da equagao de
estado CSP. Como visto no Capitulo 2, o termo repulsivo consiste em um modelo sim-
ples de esferas rigidas. Se utilizadas outras expressdes mais sofisticadas, como as equa-
¢des desenvolvidas para modelos do tipo SAFT, resultados ainda melhores poderiam

ser observados.

Formas de predizer a pressdo de sublimagdo podem ser investigadas a fim de
obter os dados necessdrios para utilizagdo desse caminho mais facilmente. O teste com
dados de sublimacéo preditos seria de grande valia para verificagdo da precisdo obtida

para todos os compostos.

Outra questdo de estudo seria a obtencdo de uma correlagdo para predizer o
volume dos vazios a fim de evitar recorrer a dados experimentais dos compostos puros.
Os volumes calculados pelo COSMO néo séo suficientes para a determinacdo de uma

correlagdo precisa e outras propriedades podem ser investigadas.
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Apéndice A

Parametros e desvios meédios

Neste apéndice consta os pardmetros obtidos a partir do ajuste com dados ex-
perimentais de pressdo de saturagdo, conforme descrito na Subsegdo 3.3.1, assim como
os respectivos desvios logaritmicos médios para cada composto como mostrado na

Secao 3.5.

A Tabela A.1 mostra os pardmetros ajustados com dados de P** conforme a
metodologia apresentada na Subsecdo 3.3.1 (a). Sio mostrados os desvios relativos do
ajuste para cada componente. O ALD, da solubilidade utilizando esses parametros é
mostrado na Tabela A.2. Os resultados andlogos referentes a metodologia apresentada
na Subsecdo 3.3.1 (b) e (c) sdo mostrados nas Tabelas A.3,A.4,A.5e A.6.

A Tabela A.7 mostra os parametros obtidos através do ajuste de dados de pres-
sdo de sublimacdo dos compostos puros para o uso da Equacdo de Antoine. Esses
dados foram utilizados para o célculo da solubilidade através da sublimagao. E apre-

sentado a faixa de temperatura onde os parametros sdo validos e o R* obtido.
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Tabela A.1: Parametros estimados do modelo CSP (2019) e desvios relativos (P**) para cada componente conforme a metodo-
logia descrita na Subsecdo 3.3.1 (a).

Grupo Composto b; 82, oL b, RDp% SRK-MC %
A®  kcalmol? 102K A3
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 300,83 1,475 2,895 16,00 3,14 52,97
aromaticos Naftaleno 192,90 1,008 5931 16,00 1,08 7,77
Fluoranteno 318,86 1,104 6,209 16,00 * *
Fluoreno 271,87 1,081 5,567 16,00 1,76 23,66
Antraceno 291,52 1,003 7,356 16,00 0,83 4,90
Fenantreno 294 91 1,108 6,101 16,00 3,02 7,30
Criseno 360,43 1,104 6,209 16,00 * *
Pireno 319,96 1,104 6,209 16,00 * *
Acenafteno 249,99 1,106 5,706 16,00 0,96 4,19
Trifenileno 361,52 0,943 9,908 16,00 5,83 27,20
Perileno 386,85 1,104 6,209 16,00 * *
Alcoois e acidos 1-icosanol 613,80 1,507 1,534 16,00 3,01 4,70
organicos alifaticos Acido n-dodecandico 382,44 2,312 1,018 16,00 8,22 50,26
Acido n-miristico 442,44 2,531 0,974 16,00 6,52 34,55
Acido n-palmitico 499,33 2,874 0,985 16,00 * *
Acido octadecanoico 562,34 5,147 0413 16,00 8,25 54,50
Acido azelaico 315,27 2,874 0,985 16,00 * *
Aromaticos Hidroquinona 165,38 2,055 1,845 16,00 1,93 85,42
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 165,25 0,833 3,862 16,00 2,42 32,50
1,3-benzenodiol 164,89 1,584 2,596 16,00 3,39 11,04
Acido benzéico 184,45 2,406 1,660 16,00 2,81 4,77
Acido salicilico 197,26 1,560 3,318 16,00 * *
Acido cinamico 233,83 1,436 3,020 16,00 13,24 15,54
Ibuprofeno 364,16 1,560 3,318 16,00 * *
Aspirina 262,51 1,560 3,318 16,00 * *

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.1 — continuacdo da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, oL b, ~RDp SRK-MC %
L- 4cido ascorbico 232,13 1,560 3,318 16,00 * *
Etilparabeno 258,73 1,560 3,318 16,00 * *
Metilparabeno 231,15 2,052 1,783 16,00 1,73 181,93
Acido p-hidroxibenzoéico 197,81 1,560 3,318 16,00 * *
Propilparabeno 287,39 1,560 3,318 16,00 * *
Acido 3-hidroxibenzoico 198,08 1,560 3,318 16,00 * *
Naproxeno 368,92 1,560 3,318 16,00 * *
Acido p-cumarico 249,40 1,560 3,318 16,00 * *
Galato de metila 255,99 1,560 3,318 16,00 * *
Galato de propil 312,44 1,560 3,318 16,00 * *
Acido protocatectiico 211,92 1,560 3,318 16,00 * *
Acido siringico 284,57 1,560 3,318 16,00 * *
Acido vanilico 242 47 1,560 3,318 16,00 * *
Protocatecualdeido 199,59 1,560 3,318 16,00 * *
Cumarina 214,79 1,560 3,318 16,00 * *
Acido o-metoxibenzéico 226,92 1,560 3,318 16,00 * *
2-Naftol 226,41 1,073 5918 16,00 1,40 42,62
Antraquinona 310,41 1,560 3,318 16,00 * *
p-quinona 156,96 1,560 3,318 16,00 * *
Dibenzofurano 258,71 1,043 5,859 16,00 0,83 7,98
Cetoprofeno 404,69 1,560 3,318 16,00 * *
1,4-Naftoquinona 234,02 1,560 3,318 16,00 * *
Artemisinina 427,16 1,560 3,318 16,00 * *
Xantona 288,71 1,560 3,318 16,00 * *
Canabinol 526,53 1,560 3,318 16,00 * *

Aromaticos Acido nicotinico 179,23 1,396 3,856 16,00 * *

constituidos por CHON Paracetamol 232,77 1,546 3,920 16,00 16,36 943,02

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.1 - continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto b; 82, or b, ~RDp SRK-MC %
Cafeina 280,82 1,389 3,678 16,00 12,20 89,95
Etil p-aminobenzoato 263,75 1,396 3,856 16,00 * *
Teobromina 252,91 1,396 3,856 16,00 * *
Teofilina 251,77 1,396 3,856 16,00 * *
Antipirina 305,08 1,396 3,856 16,00 * *
Carbamazepina 369,45 1,396 3,856 16,00 * *
Nifedipina 522,00 1,396 3,856 16,00 * *
Codeina 456,49 1,396 3,856 16,00 * *
Fenacetina 290,65 1,254 3,969 16,00 1,59 1346,97
Uracilo 148,06 1,396 3,856 16,00 * *
Bisacodil 573,17 1,396 3,856 16,00 * *
Benzoato de metronidazol 413,90 1,396 3,856 16,00 * *
Propranolol 444,89 1,396 3,856 16,00 * *
Atropina 481,03 1,396 3,856 16,00 * *
Clozapina 506,55 1,396 3,856 16,00 * *
Pindolol 417,13 1,396 3,856 16,00 * *

Aromaticos contendo p-p-DDT 475,83 1,695 1,430 16,00 * *

halogénios 2,4-Diclorofenol 210,77 0,860 5,635 16,00 0,74 18,94
p-bromobenzaldeido 215,39 0,860 5,635 16,00 * *
Cloreto de trifenilmetila 447,13 0,860 5,635 16,00 * *
Acido Niflumico 382,67 0,860 5,635 16,00 * *
Clorotalonil 326,72 0,860 5,635 16,00 * *
Diazepam 415,35 0,860 5,635 16,00 * *
Flurbiprofeno 382,18 0,860 5,635 16,00 * *
Tebuconazol 506,25 0,860 5,635 16,00 * *
Diclofenaco 428,62 0,860 5,635 16,00 * *
Acido clofenamico 389,78 0,860 5,635 16,00 * *

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.1 — continuacdo da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, oL b, ~RDp SRK-MC %
Diclone 292,58 0,860 5,635 16,00 * *
Fenofibrato 575,76 0,860 5,635 16,00 * *

Esteroides e Colesterol 714,76 0,508 10,027 16,00 6,68 81,42

Estatinas Acetato de colesteril 780,44 0,508 10,027 16,00 * *
Benzoato de colesteril 879,72 0,508 10,027 16,00 * *
Testosterona 487,31 0,508 10,027 16,00 * *
Progesterona 540,08 0,508 10,027 16,00 * *
Acetato de medroxiprogesterona 643,00 0,508 10,027 16,00 * *
Acetato de cortisona 637,17 0,508 10,027 16,00 * *
Hidrocortisona 578,54 0,508 10,027 16,00 * *
Acetato de desoxicorticosterona 617,79 0,508 10,027 16,00 * *
Lovastatina 694,42 0,508 10,027 16,00 * *
Sinvastatina 721,88 0,508 10,027 16,00 * *
Budesonida 688,56 0,508 10,027 16,00 * *
Prednisolona 572,36 0,508 10,027 16,00 * *

*Sem dados de P**, pardmetros médios do grupo foram utilizados.
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Tabela A.2: Desvios absolutos do modelo CSP (2019) e demais modelos para cada componente utilizando os parametros da
Tabela A.1.

Grupo Composto CSP (2019) (CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Fusdo Sublimacgéao
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 1,427 1,099 0,951 0,745 0,337
aromaticos Naftaleno 0,965 0,724 0,933 0,725 0,294
Fluoranteno 0,880 1,176 0,879 0,249 0,247
Fluoreno 0,766 1,252 0,774 0,331 0,11
Antraceno 0,682 1,369 0,827 0,32 0,155
Fenantreno 0,727 0,825 1,338 0,532 0,228
Criseno 0,224 0,731 1453 0,812 0,695
Pireno 0,515 1,244 1,182 0,482 0,152
Acenafteno 0,681 0,666 1,236 0,53 0,183
Trifenileno 0,361 2,678 1,296 0512 0,357
Perileno 0,327 0,692 1,218 0446 0,267
Alcoois e acidos 1-icosanol 2,239 * 1,031 1,031 0,438
organicos alifaticos Acido n-dodecanoico 0,330 0,582 1,528 1,528 0,155
Acido n-miristico 1,618 * 0,367 0,367 0,12
Acido n-palmitico 2,351 * 0,25 0,25 0,306
Acido octadecanosico 1,464 * 0,312 0,312 0,684
Acido azelaico 0,496 0,562 1,781 1,781 1,447
Aromaticos Hidroquinona 0,188 0,723 0,853 0,683 0,993
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 0,134 0,130 0,768 0,521 0,139
1,3-benzenodiol 0,155 0,181 0343 0,248 0,372
Acido benzéico 0,698 0,469 0,703 0496 0,244
Acido salicilico 2,232 1,614 0,692 0,498 0,431
Acido cinamico 0,128 * 1,155 0,971 0,973
Ibuprofeno 3,102 * 0,516 0,265 0,096
Aspirina 1,645 * 0,487 0,318 0,95

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.2 — continuagao da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
L- 4cido ascorbico 3,536 * 2,871 3,023 2,614
Etilparabeno 1,322 * 0,663 0497 0,772
Metilparabeno 0,309 0,158 0,722 0,549 0,715
Acido p-hidroxibenzoéico 0,358 0,174 0,834 0,632 0,971
Propilparabeno 1,482 * 0,769 0,568 0,787
Acido 3-hidroxibenzéico 0,619 * 0,765 0,565 0,861
Naproxeno 1,828 * 0,726 0495 0423
Acido p-cumarico 0,240 * 1,774 1,61 2,015
Galato de metila 1,176 * 1,236 1,397 0,272
Galato de propil 2,235 * 0259 0402 0453
Acido protocatectico 1,081 * 0,88 1,394 1,398
Acido siringico 1,083 * 1,085 0,929 0,144
Acido vanilico 1,922 * 0,266 0,237 0,28
Protocatecualdeido 0,677 * 1264 1,108 0,729
Cumarina 1,196 1,009 0,845 0512 0,697
Acido o-metoxibenzoéico 3,090 2,118 1517 1,709 1,51
2-Naftol 0,260 0,587 0,747 0418 0,269
Antraquinona 1,600 0,939 0,493 0,123 **
p-quinona 1,031 0,238 0,58 0,323 *
Dibenzofurano 0,879 1,029 1,375 0,277 >
Cetoprofeno 2,423 * 0,493 0,224 *x
1,4-Naftoquinona 1,061 0,228 0,981 0,387 **
Artemisinina 2,725 * 0,847 1,398 %
Xantona 1,105 0,591 0,69 0,219 *
Canabinol 2,827 * 0,628 0,446 *

Aromaticos Acido nicotinico 1,010 0,700 2,083 1,881 1,564

constituidos por CHON Paracetamol 0,245 * 1,164 1,017 *

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.2 — continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Cafeina 0,510 0,228 0422 0,191 **
Etil p-aminobenzoato 0,881 * 0,281 0,218 **
Teobromina 0,476 * 0,108 0,271 **
Teofilina 0,272 1,171 0,141 0,247 X
Antipirina 0,692 * 0,308 0,279 *
Carbamazepina 0,602 * 0,5 0,329 **
Nifedipina 1,149 * 0,354 0,44 >
Codeina 2,023 * 0,649 1,282 **
Fenacetina 0,163 0,273 0,985 0,789 o
Uracilo 1,426 3,137 2,001 2,189 o
Bisacodil 0,954 * 0,365 0,844 *
Benzoato de metronidazol 2,256 * 0,375 0,329 **
Propranolol 2,511 * 0,602 0,368 **
Atropina 2,246 * 0,347 0,601 *x
Clozapina 1,326 * 0,613 0,459 *
Pindolol 5,077 * 1,725 2,064 *

Aromaéticos contendo p-p-DDT 0,111 2,362 0,693 0,255 0,155

halogénios 2,4-Diclorofenol 0,582 0,563 1,095 1,096 0,827
p-bromobenzaldeido 1,939 * 2,498 2,186 *
Cloreto de trifenilmetila 0,616 * 0,837 0341 0,134
Acido Niflumico 0,208 1,221 1,121 0,782 *
Clorotalonil 0,172 * 0,598 0413 o
Diazepam 0,201 * 0,446 0,48 x
Flurbiprofeno 0,127 * 0,988 0,57 **
Tebuconazol 1,036 * 0,413 0,759 %
Diclofenaco 1,693 0,587 0,353 0,672 *
Acido clofenamico 0,574 * 1,372 1,03 **

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.2 — continuagao da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Diclone 0,371 * 0,668 0,522 >
Fenofibrato 2,214 * 0,386 0,742 **

Esteroides e Colesterol 0,107 3,916 0,563 0,332 0,724

Estatinas Acetato de colesteril 0,239 * 1,076 0,452 1,862
Benzoato de colesteril 0,152 * 1586 0,859 1,379
Testosterona 1,520 * 0,411 0,591 1,057
Progesterona 1,351 * 0,28 0,387 0,759
Acetato de medroxiprogesterona 0,922 * 0,28 037 1,267
Acetato de cortisona 0,687 * 1,666 2,314 1,871
Hidrocortisona 0,382 * 0,902 1,528 1,283
Acetato de desoxicorticosterona 1,610 * 0,771 0,431 2,352
Lovastatina 0,265 * 1,604 2,1 0,56
Sinvastatina 0,402 * 0422 0,859 0,278
Budesonida 0,143 * 1,642 2,216 **
Prednisolona 0,962 * 0,565 1,115 **

*Sem dados de pressdo de sublimacao disponiveis.
**Parametros bindrios ou defini¢do do grupo funcional indisponivel.
“*Compostos aromaticos com atomos de enxofre ndo possuiam dados de P*%.
****Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).
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Tabela A.3: Parametros estimados do modelo CSP (2019) e desvios relativos (P**) para cada componente conforme a metodo-
logia descrita na Subsecdo 3.3.1 (b).

Grupo Composto b; 8%, oL b, RDp
A®  kcal.mol? 102K A3
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 300,83 1,104 4490 16,00 4,32%
aromaticos Naftaleno 192,90 1,104 4981 16,00 5,69%
Fluoranteno 318,86 1,104 5,908 16,00 *
Fluoreno 271,87 1,104 5334 16,00 4,72%
Antraceno 291,52 1,104 6,101 16,00 2,92%
Fenantreno 294,91 1,104 6,165 16,00 3,89%
Criseno 360,43 1,104 5,908 16,00 *
Pireno 319,96 1,104 7,362 16,00 *
Acenafteno 249,99 1,104 5754 16,00 1,79%
Trifenileno 361,52 1,104 7074 16,00 16,27%
Perileno 386,85 1,104 5,908 16,00 *
Alcoois e acidos 1-icosanol 613,80 2,874 0,737 16,00 7,26%
organicos alifaticos Acido n-dodecandico 382,44 2,874 0,798 16,00 3,58%
Acido n-miristico 442,44 2,874 0,845 16,00 3,55%
Acido n-palmitico 499,33 2,874 0,789 16,00 *
Acido octadecanoico 562,34 2,874 0,776 16,00 10,84%
Acido azelaico 315,27 2,874 0,789 16,00 *
Aromaticos Hidroquinona 165,38 1,560 2,625 16,00 3,24%
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 165,25 1,560 1,724 16,00 7,55%
1,3-benzenodiol 164,89 1,560 2,709 16,00 7,53%
Acido benzéico 184,45 1,560 2,923 16,00 4,64%
Acido salicilico 197,26 1,560 2,696 16,00 *
Acido cinamico 233,83 1,560 2,699 16,00 15,23%
Ibuprofeno 364,16 1,560 2,696 16,00 *
Aspirina 262,51 1,560 2,696 16,00 *

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.3 — continuagdo da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
L- 4cido ascorbico 232,13 1,560 2,696 16,00 *
Etilparabeno 258,73 1,560 2,696 16,00 *
Metilparabeno 231,15 1,560 2,567 16,00 3,86%
Acido p-hidroxibenzoéico 197,81 1,560 2,696 16,00 *
Propilparabeno 287,39 1,560 2,696 16,00 *
Acido 3-hidroxibenzéico 198,08 1,560 2,696 16,00 *
Naproxeno 368,92 1,560 2,696 16,00 *
Acido p-cumarico 249,40 1,560 2,696 16,00 *
Galato de metila 255,99 1,560 2,696 16,00 *
Galato de propil 312,44 1,560 2,696 16,00 *
Acido protocatectiico 211,92 1,560 2,696 16,00 *
Acido siringico 284,57 1,560 2,696 16,00 *
Acido vanilico 242 47 1,560 2,696 16,00 *
Protocatecualdeido 199,59 1,560 2,696 16,00 *
Cumarina 214,79 1,560 2,696 16,00 *
Acido o-metoxibenzéico 226,92 1,560 2,696 16,00 *
2-Naftol 226,41 1,560 3,187 16,00 9,56%
Antraquinona 310,41 1,560 2,696 16,00 *
p-quinona 156,96 1,560 2,696 16,00 *
Dibenzofurano 258,71 1,560 3,134 16,00 10,05%
Cetoprofeno 404,69 1,560 2,696 16,00 *
1,4-Naftoquinona 234,02 1,560 2,696 16,00 *
Artemisinina 427,16 1,560 2,696 16,00 *
Xantona 288,71 1,560 2,696 16,00 *
Canabinol 526,53 1,560 2,696 16,00 *

Aromaticos Acido nicotinico 179,23 1,396 3,919 16,00 *

constituidos por CHON Paracetamol 232,77 1,396 4697 16,00 13,63%

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.3 — continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
Cafeina 280,82 1,396 3,679 16,00 12,38%
Etil p-aminobenzoato 263,75 1,396 3,919 16,00 *
Teobromina 25291 1,396 3,919 16,00 *
Teofilina 251,77 1,396 3,919 16,00 *
Antipirina 305,08 1,396 3,919 16,00 *
Carbamazepina 369,45 1,396 3,919 16,00 *
Nifedipina 522,00 1,396 3,919 16,00 *
Codeina 456,49 1,396 3,919 16,00 *
Fenacetina 290,65 1,396 3,381 16,00 5,74
Uracilo 148,06 1,396 3,919 16,00 *
Bisacodil 573,17 1,396 3,919 16,00 *
Benzoato de metronidazol 413,90 1,396 3,919 16,00 *
Propranolol 444,89 1,396 3,919 16,00 *
Atropina 481,03 1,396 3,919 16,00 *
Clozapina 506,55 1,396 3,919 16,00 *
Pindolol 417,13 1,396 3,919 16,00 *

Aromaticos contendo p-p-DDT 475,83 0,860 5,635 16,00 *

halogénios 2,4-Diclorofenol 210,77 0,860 5,635 16,00 *
p-bromobenzaldeido 215,39 0,860 5,635 16,00 *
Cloreto de trifenilmetila 447,13 0,860 5,635 16,00 *
Acido Niflumico 382,67 0,860 5,635 16,00 *
Clorotalonil 326,72 0,860 5,635 16,00 *
Diazepam 415,35 0,860 5,635 16,00 *
Flurbiprofeno 382,18 0,860 5,635 16,00 *
Tebuconazol 506,25 0,860 5,635 16,00 *
Diclofenaco 428,62 0,860 5,635 16,00 *
Acido clofenamico 389,78 0,860 5,635 16,00 *

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.3 — continuagdo da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
Diclone 292,58 0,860 5,635 16,00 *
Fenofibrato 575,76 0,860 5,635 16,00 *

Esteroides e Colesterol 714,76 0,508 10,027 16,00 7,80%

Estatinas Acetato de colesteril 780,44 0,508 10,027 16,00 *
Benzoato de colesteril 879,72 0,508 10,027 16,00 *
Testosterona 487,31 0,508 10,027 16,00 *
Progesterona 540,08 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de medroxiprogesterona 643,00 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de cortisona 637,17 0,508 10,027 16,00 *
Hidrocortisona 578,54 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de desoxicorticosterona 617,79 0,508 10,027 16,00 *
Lovastatina 520,62 0,508 10,027 16,00 *
Sinvastatina 721,88 0,508 10,027 16,00 *
Budesonida 688,56 0,508 10,027 16,00 *
Prednisolona 572,36 0,508 10,027 16,00 *

*Sem dados de P**, parametros médios do grupo foram utilizados.
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Tabela A.4: Desvios absolutos do modelo CSP (2019) e demais modelos para cada componente utilizando os parametros da
Tabela A.3.

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Caminho1 Caminho 2
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 1,179 1,206 0,951 0,745 0,337
aromaticos Naftaleno 1,052 0,669 0,933 0,725 0,294
Fluoranteno 0,785 1,220 0,879 0,249 0,247
Fluoreno 0,788 1,241 0,774 0,331 0,110
Antraceno 0,878 1,276 0,827 0,320 0,155
Fenantreno 0,722 0,827 1,338 0,532 0,228
Criseno 0,269 0,758 1453 0,812 0,695
Pireno 0,800 1,113 1,182 0,482 0,152
Acenafteno 0,684 0,665 1,236 0530 0,183
Trifenileno 0,919 2,413 1,296 0512 0,357
Perileno 0,389 0,720 1,218 0446 0,267
Alcoois e acidos 1-icosanol 2,456 * 1,031 1,031 0,438
organicos alifaticos Acido n-dodecanoico 0,365 0,556 1,528 1,528 0,155
Acido n-miristico 1,648 * 0,367 0,367 0,120
Acido n-palmitico 1,148 * 0,250 0,250 0,306
Acido octadecanoéico 1,415 * 0,312 0,312 0,684
Acido azelaico 1,066 0,289 1,781 1,781 1,447
Aromaticos Hidroquinona 0,293 0,653 0,853 0,683 0,993
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 0,237 0,122 0,768 0,521 0,139
1,3-benzenodiol 0,190 0,158 0343 0,248 0,372
Acido benzéico 0,551 0,546 0,703 0496 0,244
Acido salicilico 1,748 0,602 0692 0498 0,431
Acido cinamico 0,167 * 1,155 0,971 0,973
Ibuprofeno 2,271 * 0,516 0,265 0,096
Aspirina 1,060 * 0,487 0,318 0,950

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.4 — continuacao da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
L- 4cido ascorbico 3,006 * 2,871 3,023 2,614
Etilparabeno 0,666 * 0,663 0497 0,772
Metilparabeno 0,249 0,137 0,722 0,549 0,715
Acido p-hidroxibenzoéico 0,172 0,131 0,834 0,632 0,971
Propilparabeno 0,788 * 0,769 0,568 0,787
Acido 3-hidroxibenzéico 0,146 * 0,765 0,565 0,861
Naproxeno 1,054 * 0,726 0495 0423
Acido p-cumarico 0,660 * 1,774 1,610 2,015
Galato de metila 0,609 * 1,236 1,397 0,272
Galato de propil 1,528 * 0259 0402 0453
Acido protocatectico 0,604 * 0,880 1,394 1,398
Acido siringico 0,510 * 1,085 0,929 0,144
Acido vanilico 1,379 * 0,266 0,237 0,280
Protocatecualdeido 0,232 * 1264 1,108 0,729
Cumarina 0,639 1,295 0,845 0512 0,697
Acido o-metoxibenzoéico 2,564 2,415 1517 1,709 1,510
2-Naftol 0,623 0,388 0,747 0418 0,269
Antraquinona 0,912 1,304 0,493 0,123 **
p-quinona 0,599 1,331 0,580 0,323 x*
Dibenzofurano 1,384 0,778 1,375 0,277 **
Cetoprofeno 1,545 * 0493 0,224 *
1,4-Naftoquinona 0,501 0,488 0,981 0,387 **
Artemisinina 1,900 * 0,847 1,398 %
Xantona 0,470 * 0,690 0,219 **
Canabinol 2,594 * 0,628 0,446 **

Aromaticos Acido nicotinico 0,990 0,711 2,083 1,881 1,564

constituidos por CHON Paracetamol 0,269 * 1,164 1,017 **

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.4 — continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Cafeina 0,538 0,212 0422 0,191 *
Etil p-aminobenzoato 1,126 * 0,281 0,218 **
Teobromina 0,513 * 0,108 0,271 x*
Teofilina 0,309 1,149 0,141 0,247 X
Antipirina 0,739 * 0,308 0,279 *
Carbamazepina 0,653 * 0,500 0,329 *x
Nifedipina 2,009 * 0,354 0,440 >
Codeina 2,920 * 0,649 1,282 **
Fenacetina 0,135 0,326 0,985 0,789 **
Uracilo 1,452 3,123 2,001 2,189 *
Bisacodil 1,436 * 0,365 0,844 *
Benzoato de metronidazol 2,316 * 0,375 0,329 %
Propranolol 2,573 * 0,602 0,368 x*
Atropina 3,289 * 0,347 0,601 **
Clozapina 2,362 * 0,613 0,459 *
Pindolol 5,370 * 1,725 2,064 *

Aromaticos contendo p-p-DDT 0,876 1,938 0,693 0,255 0,155

halogénios 2,4-Diclorofenol 0,582 0,563 1,095 1,096 0,827
p-bromobenzaldeido 1,939 * 2,498 2,186 *
Cloreto de trifenilmetila 0,616 * 0,837 0,341 0,134
Acido Niflumico 0,208 1,221 1,121 0,782 **
Clorotalonil 0,172 * 0,598 0,413 **
Diazepam 0,201 * 0446 0,480 *
Flurbiprofeno 0,127 * 0,988 0,570 **
Tebuconazol 1,036 * 0,413 0,759 %
Diclofenaco 1,693 0,587 0,353 0,672 **
Acido clofenamico 0,574 * 1,372 1,030 **

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.4 — continuacao da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Diclone 0,371 * 0,668 0,522 >
Fenofibrato 2,214 * 0,386 0,742 x*

Esteroides e Colesterol 0,105 3,919 0,563 0,332 0,724

Estatinas Acetato de colesteril 0,235 * 1,076 0,452 1,862
Benzoato de colesteril 0,150 * 1586 0,859 1,379
Testosterona 1,523 * 0,411 0,591 1,057
Progesterona 1,355 * 0,280 0,387 0,759
Acetato de medroxiprogesterona 0,925 * 0,280 0370 1,267
Acetato de cortisona 0,688 * 1,666 2314 1,871
Hidrocortisona 0,383 * 0,902 1,528 1,283
Acetato de desoxicorticosterona 1,613 * 0,771 0,431 2,352
Lovastatina 0,522 * 1,604 2,100 0,560
Sinvastatina 0,406 * 0422 0,859 0,278
Budesonida 0,140 * 1,642 2,216 **
Prednisolona 0,964 * 0565 1,115 **

*Sem dados de pressdo de sublimacao disponiveis.
**Parametros bindrios ou defini¢do do grupo funcional indisponivel.
“**Compostos aromaticos com adtomos de enxofre ndo possuiam dados de P*%.
****Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).
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Tabela A.5: Parametros estimados do modelo CSP (2019) e desvios relativos (P**) para cada componente conforme a metodo-
logia descrita na Subsecédo 3.3.1 (c)

Grupo Composto b; 8%, oL b, RDp
A®  kcal.mol? 102K A3
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 300,83 0,926 6,209 16,00 8,57%
aromaticos Naftaleno 192,90 0,986 6,209 16,00 1,58%
Fluoranteno 318,86 1,216 6,209 16,00 *
Fluoreno 271,87 1,022 6,209 16,00 5,46%
Antraceno 291,52 1,094 6,209 16,00 2,59%
Fenantreno 294,91 1,100 6,209 16,00 3,98%
Criseno 360,43 1,216 6,209 16,00 *
Pireno 319,96 1,216 6,209 16,00 *
Acenafteno 249,99 1,065 6,209 16,00 3,42%
Trifenileno 361,52 1,186 6,209 16,00 21,54%
Perileno 386,85 1,216 6,209 16,00 *
Alcoois e acidos 1-icosanol 613,80 2,210 0,985 16,00 5,40%
organicos alifaticos Acido n-dodecandico 382,44 2,381 0,985 16,00 4,34%
Acido n-miristico 442,44 2,506 0,985 16,00 4,12%
Acido n-palmitico 499,33 2,353 0,985 16,00 *
Acido octadecanéico 562,34 2,315 0,985 16,00 11,74%
Acido azelaico 315,27 2,353 0,985 16,00 *
Aromaticos Hidroquinona 165,38 1,317 3,318 16,00 4,32%
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 165,25 0,942 3,318 16,00 6,48%
1,3-benzenodiol 164,89 1,347 3,318 16,00 8,32%
Acido benzéico 184,45 1,431 3,318 16,00 5,94%
Acido salicilico 197,26 1,338 3,318 16,00 *
Acido cinamico 233,83 1,347 3,318 16,00 15,85%
Ibuprofeno 364,16 1,338 3,318 16,00 *
Aspirina 262,51 1,338 3,318 16,00 *

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.5 — continuacao da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
L- 4cido ascorbico 232,13 1,338 3,318 16,00 *
Etilparabeno 258,73 1,338 3,318 16,00 *
Metilparabeno 231,15 1,309 3,318 16,00 4,48%
Acido p-hidroxibenzoéico 197,81 1,338 3,318 16,00 *
Propilparabeno 287,39 1,338 3,318 16,00 *
Acido 3-hidroxibenzéico 198,08 1,338 3,318 16,00 *
Naproxeno 368,92 1,338 3,318 16,00 *
Acido p-cumarico 249,40 1,338 3,318 16,00 *
Galato de metila 255,99 1,338 3,318 16,00 *
Galato de propil 312,44 1,338 3,318 16,00 *
Acido protocatectiico 211,92 1,338 3,318 16,00 *
Acido siringico 284,57 1,338 3,318 16,00 *
Acido vanilico 242 47 1,338 3,318 16,00 *
Protocatecualdeido 199,59 1,338 3,318 16,00 *
Cumarina 214,79 1,338 3,318 16,00 *
Acido o-metoxibenzéico 226,92 1,338 3,318 16,00 *
2-Naftol 226,41 1,517 3,318 16,00 9,23%
Antraquinona 310,41 1,338 3,318 16,00 *
p-quinona 156,96 1,338 3,318 16,00 *
Dibenzofurano 258,71 1,496 3,318 16,00 9,42%
Cetoprofeno 404,69 1,338 3,318 16,00 *
1,4-Naftoquinona 234,02 1,338 3,318 16,00 *
Artemisinina 427,16 1,338 3,318 16,00 *
Xantona 288,71 1,338 3,318 16,00 *
Canabinol 526,53 1,338 3,318 16,00 *

Aromaticos Acido nicotinico 179,23 1,411 3,856 16,00 *

constituidos por CHON Paracetamol 232,77 1,589 3,824 16,00 11,99%

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.5 — continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
Cafeina 280,82 1,357 3,824 16,00 12,40%
Etil p-aminobenzoato 263,75 1,411 3,856 16,00 *
Teobromina 252,91 1,411 3,856 16,00 *
Teofilina 251,77 1,411 3,856 16,00 *
Antipirina 305,08 1,411 3,856 16,00 *
Carbamazepina 369,45 1,411 3,856 16,00 *
Nifedipina 522,00 1,411 3,856 16,00 *
Codeina 456,49 1,411 3,856 16,00 *
Fenacetina 290,65 1,288 3,824 16,00 4,69%
Uracilo 148,06 1,411 3,856 16,00 *
Bisacodil 573,17 1,000 3,500 16,00 *
Benzoato de metronidazol 413,90 1,411 3,856 16,00 *
Propranolol 444,89 1,411 3,856 16,00 *
Atropina 481,03 1,411 3,856 16,00 *
Clozapina 506,55 1,411 3,856 16,00 *
Pindolol 417,13 1,411 3,856 16,00 *

Aromaticos contendo p-p-DDT 475,83 0,860 5,635 16,00 *

halogénios 2,4-Diclorofenol 210,77 0,860 5635 16,00 1,03%
p-bromobenzaldeido 447,13 0,860 5,635 16,00 *
Cloreto de trifenilmetila 447,13 0,860 5,635 16,00 *
Acido Niflumico 382,67 0,860 5,635 16,00 *
Clorotalonil 326,72 0,860 5,635 16,00 *
Diazepam 415,35 0,860 5,635 16,00 *
Flurbiprofeno 382,18 0,860 5,635 16,00 *
Tebuconazol 506,25 0,860 5,635 16,00 *
Diclofenaco 428,62 0,860 5,635 16,00 *
Acido clofenamico 389,78 0,860 5,635 16,00 *

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.5 — continuacao da pédgina anterior

Grupo Composto b; 82, 6T b, RDp
Diclone 292,58 0,860 5,635 16,00 *
Fenofibrato 575,76 0,860 5,635 16,00 *

Esteroides e Colesterol 714,76 0,508 10,027 16,00 7,80%

Estatinas Acetato de colesteril 780,44 0,508 10,027 16,00 *
Benzoato de colesteril 879,72 0,508 10,027 16,00 *
Testosterona 487,31 0,508 10,027 16,00 *
Progesterona 540,08 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de medroxiprogesterona 643,00 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de cortisona 637,17 0,508 10,027 16,00 *
Hidrocortisona 578,54 0,508 10,027 16,00 *
Acetato de desoxicorticosterona 617,79 0,508 10,027 16,00 *
Lovastatina 694,42 0,508 10,027 16,00 *
Sinvastatina 721,88 0,508 10,027 16,00 *
Budesonida 688,56 0,508 10,027 16,00 *
Prednisolona 572,36 0,508 10,027 16,00 *

*Sem dados de P**, parametros médios do grupo foram utilizados.
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Tabela A.6: Desvios absolutos do modelo CSP (2019) e demais modelos para cada componente utilizando os parametros da
Tabela A.3

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Caminho1 Caminho 2
Hidrocarbonetos Hexametilbenzeno 0,969 1,299 0,951 0,745 0,337
aromaticos Naftaleno 0,942 0,738 0,933 0,725 0,294
Fluoranteno 1,484 0,905 0,879 0,249 0,247
Fluoreno 0,685 1,294 0,774 0,331 0,110
Antraceno 0,865 1,282 0,827 0,320 0,155
Fenantreno 0,718 0,830 1,338 0,532 0,228
Criseno 0,458 0,591 1453 0,812 0,695
Pireno 1,077 0,986 1,182 0,482 0,152
Acenafteno 0,644 0,687 1,236 0530 0,183
Trifenileno 1,147 2,309 1,296 0512 0,357
Perileno 0,412 0,556 1,218 0446 0,267
Alcoois e acidos 1-icosanol 2,385 * 1,031 1,031 0,438
organicos alifaticos Acido n-dodecanoico 0,334 0,579 1,528 1,528 0,155
Acido n-miristico 1,618 * 0,367 0,367 0,120
Acido n-palmitico 1,103 * 0,25 0,250 0,306
Acido octadecanoéico 1,356 * 0,312 0,312 0,684
Acido azelaico 1,087 0,286 1,781 1,781 1,447
Aromaticos Hidroquinona 0,381 0,594 0,853 0,683 0,993
constituidos por CHO 1,2-benzenodiol 0,161 0,119 0,768 0,521 0,139
1,3-benzenodiol 0,122 0,203 0343 0,248 0,372
Acido benzéico 0,509 0,569 0,703 0496 0,244
Acido salicilico 1,649 0,541 0692 0498 0,431
Acido cinamico 0,107 * 1,155 0,971 0,973
Ibuprofeno 2,089 * 0,516 0,265 0,096
Aspirina 0,939 * 0,487 0,318 0,950

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.6 — continuacdo da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
L-acido ascorbico 2,891 * 2,871 3,023 2,614
Etilparabeno 0,530 * 0,663 0497 0,772
Metilparabeno 0,189 0,120 0,722 0,549 0,715
Acido p-hidroxibenzoéico 0,246 0,181 0,834 0,632 0,971
Propilparabeno 0,645 * 0,769 0,568 0,787
Acido 3-hidroxibenzéico 0,104 * 0,765 0,565 0,861
Naproxeno 0,908 * 0,726 0495 0423
Acido p-cumarico 0,751 * 1,774 1,61 2,015
Galato de metila 0,497 * 1,236 1,397 0,272
Galato de propil 1,401 * 0259 0402 0453
Acido protocatectico 0,511 * 0,88 1,394 1,398
Acido siringico 0,398 * 1,085 0,929 0,144
Acido vanilico 1,271 * 0,266 0,237 0,280
Protocatecualdeido 0,157 * 1264 1,108 0,729
Cumarina 0,515 1,356 0,845 0512 0,697
Acido o-metoxibenzoéico 2,454 2,479 1517 1,709 1,510
2-Naftol 0,600 0,400 0,747 0418 0,269
Antraquinona 0,764 1,388 0,493 0,123 **
p-quinona 0,502 0,862 0,58 0,323 **
Dibenzofurano 1,339 0,801 1,375 0,277 **
Cetoprofeno 1,368 * 0493 0,224 *
1,4-Naftoquinona 0,394 0,542 0,981 0,387 *x
Artemisinina 1,737 * 0,847 1,398 %
Xantona 0,338 1,017 0,690 0,219 **
Canabinol 2,372 * 0,628 0,446 **

Aromaticos Acido nicotinico 0,985 0,713 2,083 1,881 1,564

constituidos por CHON Paracetamol 0,246 * 1,164 1,017 **

Continua na proxima pdgina.
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Tabela A.6 — continuagdo da pagina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Cafeina 0,493 0,238 0,422 0,191 **
Etil p-aminobenzoato 1,137 * 0,281 0,218 **
Teobromina 0,522 * 0,108 0,271 o
Teofilina 0,318 1,144 0,141 0,247 X
Antipirina 0,753 * 0,308 0,279 *
Carbamazepina 0,666 * 0,500 0,329 *x
Nifedipina 2,021 * 0,354 0,44 >
Codeina 2,943 * 0,649 1,282 **
Fenacetina 0,146 0,290 0,985 0,789 **
Uracilo 1,459 3,119 2,001 2,189 *
Bisacodil 1,049 * 0,365 0,844 *
Benzoato de metronidazol 2,332 * 0,375 0,329 %
Propranolol 2,589 * 0,602 0,368 x*
Atropina 3,305 * 0,347 0,601 **
Clozapina 2,378 * 0,613 0,459 *
Pindolol 5,391 * 1,725 2,064 *

Aromaticos contendo p-p-DDT 0,876 1,938 0,693 0,255 0,155

halogénios 2,4-Diclorofenol 0,584 0,561 1,095 1,096 0,827
p-bromobenzaldeido 1,939 * 2,498 2,186 **
Cloreto de trifenilmetila 0,616 * 0,837 0,341 0,134
Acido Niflumico 0,208 1,221 1,121 0,782 **
Clorotalonil 0,172 * 0,598 0,413 **
Diazepam 0,201 * 0,446 0,48 *
Flurbiprofeno 0,127 * 0,988 0,57 **
Tebuconazol 1,036 * 0,413 0,759 %
Diclofenaco 1,693 0,587 0,353 0,672 **
Acido clofenamico 0,574 * 1,372 1,03 **

Continua na préxima pdgina.
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Tabela A.6 — continuacdo da pédgina anterior

Grupo Composto CSP (2019) CSP (2019) PRCS PRCSw PSRK
Diclone 0,371 * 0,668 0,522 >
Fenofibrato 2,214 * 0,386 0,742 x*

Esteroides e Colesterol 0,105 3,919 0,563 0,332 0,724

Estatinas Acetato de colesteril 0,235 * 1,076 0,452 1,862
Benzoato de colesteril 0,150 * 1586 0,859 1,379
Testosterona 1,523 * 0,411 0,591 1,057
Progesterona 1,355 * 0,280 0,387 0,759
Acetato de medroxiprogesterona 0,925 * 0,280 0,37 1,267
Acetato de cortisona 0,688 * 1,666 2314 1,871
Hidrocortisona 0,383 * 0,902 1,528 1,283
Acetato de desoxicorticosterona 1,613 * 0,771 0,431 2,352
Lovastatina 0,265 * 1,604 2,100 0,560
Sinvastatina 0,406 * 0422 0,859 0,278
Budesonida 0,140 * 1,642 2,216 **
Prednisolona 0,964 * 0565 1,115 **

*Sem dados de pressdo de sublimacao disponiveis.
**Parametros bindrios ou defini¢do do grupo funcional indisponivel.
“**Compostos aromaticos com adtomos de enxofre ndo possuiam dados de P*%.
****Dados dos demais modelos retirados do trabalho de Cai et al. (2020).
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144 APENDICE A. PARAMETROS E DESVIOS MEDIOS

Tabela A.7: Parametros de Anotine para a pressdo de sublimacdo utilizando os dados
obtidos no NIST ThermoData Engine (FRENKEL et al., 2005)

Nome A B C FaixadeT R?

Hexametilbenzeno 15,56 1789,91 -203,97 288-363  0,9996
Fluoreno 17,26 221914 -197,63 288-387  0,9994
Criseno 33,83 12321,20 -52,33 390-408  0,9859
Acenafteno 28,58 7556,96 -41,83 291-315  0,9984
Trifenileno 36,19 13049,28 -4494 380-399  0,9702
Perileno 31,78 12562,42 -43,16 390-432  0,9776
Acido N-Dodecanéico 26,50 630854 -107,95 293-313 00,9870
Antraquinona 31,56 12089,68 -17,63 346-470  0,9995
1,2-benzenediol 25,88 5413,68 -101,22 298-377 00,9986
1,3-benzenediol 25,99 5916,01 -10494  323-365 00,9958
Acido Benzoico 27,74 676256  -74,20 269-390 00,9991
Dibenzofurano 32,51 9559,10 -16,79 292-352 00,9889
Cafeina 29,40 10671,72 -21,70 315-410  0,9922
Naftaleno 29,13 7420,87 -19,67 230-353 00,9974
Fluoranteno 31,09 10515,22 -19,23 326-375  0,9915
Antraceno 3591 12391,82 -19,73 349-432 00,9963
Fenantreno 26,30 689792 -71,07 309-346  0,9946
Pireno 26,08 776198  -68,25 313-423 00,9982
Acido Azelaico 46,19 17009,74 -17,34 298-377  0,9973
Hidroquinona 33,39 11098,56 -15,08 318-399 00,9946
Acido Salicilico 33,58 10656,02 -15,02 307-408  1,0000
Metilparabeno 34,95 11439,57 -1743 323-396  1,0000
Acido P-Hidroxibenzoico 35,11 12992,96 -16,48 398-432 00,9999
Cumarina 28,78 8606,86 -19,77 293-325  0,9965
Acido O-Metoxibenzéico 32,80 10653,43 -15,95 335-368 00,9966
2-Naftol 32,33 10202,00 -16,77 305-323  1,0000
P-Quinona 24,76  6323,72 -15,39 259-278 00,9976
1,4-naftoquinona 32,33 992954 -14,54 301-321 1,0000
Xanthona 33,01 11431,62 -16,17 342-362 00,9991
Acido nicotinico 33,70 1191497 -18,25 352-380  0,9880
Teofilina 34,87 14379,37 -17,71 414-454  1,0000
Fenacetina 32,18 11241,38 -22,15 312-387 00,9983
Uracilo 31,67 1353147 -22,66 384-574 00,9307
P-P-DDT 35,31 12779,25 -15,97 273-363 00,9982
2,4-diclorofenol 32,75 844948 -16,04 273-315 00,9998
Acido nifltdmico 35,70 12779,63 -42,57 354-396 00,9985
Diclofenaco 35,83 12199,72 -23,00 323-355 00,9986
Colesterol 35,80 14181,71 -34,00 386-413 00,9998

* Psub em Pa e T em K. Equacéo: In P*"% = A — TJ%_



