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Resumo

Os solventes eutéticos profundos (DES) do tipo V, compostos exclusivamente por espécies
nao-idnicas, destacam-se por suas propriedades como baixa toxicidade, biodegradabilidade
e ampla capacidade de dissolucao. Sua relevancia atual deve-se ao potencial em aplica-
¢oes avancadas, como catalise, extracao e sintese, especialmente devido a possibilidade de
ajuste fino de propriedades fisico-quimicas, como polaridade e viscosidade. Além disso, o
potencial para substituir solventes organicos volateis em processos industriais e laborato-
riais tem atraido crescente atencdo. Neste estudo, o DES formado por Acido Decanoico e
(-)-Mentol foi investigado por meio de simulagdes computacionais utilizando cargas recal-
culadas pelo método RESP, nas proporcgoes de 2:1, 1:1 e 1:2, em temperaturas de 280 K,
290 K, 300 K, 310 K, 320 K e 330 K. As simulagoes permitiram a obtencao de dados de
densidade compativeis com valores experimentais, além da andlise detalhada da quanti-
dade de ligagoes de hidrogénio e sua prevaléncia no microambiente quimico. Por meio do
calculo de fungoes de distribuicao radial, foram determinados parametros de solubilidade
preferencial, auxiliando na compreensao dos fenémenos de fases do sistema e sua relagao

com os dados experimentais de equilibrio sélido-liquido.

Palavras-chave: Solventes Eutéticos Profundos, Parametros Fisico-Quimicos, Dinamica

Molecular, Gromacs.



Abstract

Deep eutectic solvents (DES) of type V, composed exclusively of non-ionic species, stand
out for their properties such as low toxicity, biodegradability, and wide dissolution ca-
pacity. Their current relevance is due to their potential in advanced applications, such
as catalysis, extraction, and synthesis, especially because of the ability to finely tune
physicochemical properties such as polarity and viscosity. Furthermore, the potential to
replace volatile organic solvents in industrial and laboratory processes has attracted in-
creasing attention. In this study, the DES formed by Decanoic Acid and (-)-Menthol was
investigated through computational simulations using charges recalculated by the RESP
method, in ratios of 2:1, 1:1, and 1:2, at temperatures of 280 K, 290 K, 300 K, 310 K,
320 K, and 330 K. The simulations provided density data compatible with experimental
values, in addition to a detailed analysis of the number of hydrogen bonds and their preva-
lence in the chemical microenvironment. Through the calculation of radial distribution
functions, preferential solubility parameters were determined, helping to understand the
phase phenomena of the system and their relation to experimental solid-liquid equilibrium
data

Key-words: Deep Eutectic Solvents, Physicochemical Parameters, Molecular Dynamics,

Gromacs.
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1 Introducao

Os solventes eutéticos profundos (DES, do inglés deep eutectic solvents), constituem
uma classe moderna de solventes formados a partir de misturas entre dois ou trés com-
ponentes, que ao serem misturados, apresentam uma depressao significativa no ponto de
fusdo da mistura em relacdo aos componentes puros ,. A temperatura eutética é de-
finida como a temperatura de fusdo mais baixa em uma dada mistura, e a composicao
de uma mistura onde tal ponto ocorre é chamada de composicao eutética . A maioria
dos DES apresentam-se como liquidos a temperatura ambiente (Figura 1)), o que torna-os
alternativas atrativas de um ponto de vista energético para processos em fase liquida [4].
De maneira geral, em um sistema binario do tipo DES, um dos componentes consiste em
um doador de ligacao de hidrogénio (HBD, do inglés hydrogen bond donor) e o outro um

aceptor de ligacdo de hidrogénio (HBA, do inglés hydrogen bond acceptor) [5].

(a) (b)
Figura 1 — Aparéncia dos DES formados por MTL e acidos graxos. Adaptado de .

Os DES podem ser considerados analogos aos liquidos iénicos (IL, do inglés ionic li-
quids), uma vez que DES como os dos tipos I-IV compartilham constituicdo com espécies
de natureza ionica, alta capacidade de solvatagao e propriedades fisico-quimicas similares
aos IL. Tanto os DES quanto os IL podem ser produzidos utilizando sais ou moléculas
ionizdveis (espécies fortemente associadas por interagoes eletrostaticas e ligagoes de hi-
drogénio), o que da origem a propriedades tinicas como baixa pressdo de vapor associada
a alta estabilidade térmica, sendo que a principal diferenca entre as duas classes de sol-
ventes reside no tipo de interacdo entre as espécies [6,[7]. Os DES possuem a capacidade
de formar uma infinitude de misturas "customizaveis", com parametros como viscosidade,
densidade, polaridade, acidez e condutividade totalmente ajustaveis conforme a aplicagao
desejada ,@ﬂ. Apesar de compartilharem semelhancas, os DESs apresentam algumas van-
tagens em relacao aos ILs, como menor custo de produgao, menor impacto ambiental e um

perfil de seguranca toxicologica mais favoravel. No entanto, sua viscosidade geralmente é



maior do que a dos ILs, o que pode afetar negativamente certas aplicagoes [8,/10,(11].

A area de pesquisa e desenvolvimento dos DES recebeu grande atencao e esforgos nas
ultimas duas décadas, devido a atratividade que apresentam por seu modo de preparo facil
e purificacdo simples, com um aproveitamento atomico de 100%, alta biodegradabilidade
e manuseio mais seguro devido a incombustibilidade das misturas [1,[3,/9,12]. Porém, um
grande desafio ainda reside nos meandros do planejamento de DES, que é a persistente
dificuldade em prever e modelar as propriedades de novas misturas, de forma que seja
possivel produzir racionalmente solventes com propriedades totalmente personalizadas
para a aplicagao desejada [8]13}14].

Apesar do fato dos DES serem mais baratos mais faceis de produzir em comparagao aos
ILs [8], os DES sao intrinsicamente mais complexos de se planejar racionalmente. Muitos
ILs podem ser planejados e produzidos baseando-se no principio de eletroneutralidade de
solugbes compostas por fons organicos volumosos e haletos [15-18|. Por outro lado, os
DES podem ser produzidos por misturas binarias ou ternarias com qualquer proporc¢ao
entre os componentes [8,/19]. Na grande maioria dos trabalhos publicados até 2024, os
compostos pré-selecionados para o preparo das misturas (usualmente andlogos de com-
postos conhecidos por formarem DES, como amidas, acidos organicos ou sais de amonio
quaternério) sao utilizados em fragoes molares entre os componentes fixas, como 1:1 ou
1:2, e as misturas que permanecem liquidas a temperatura ambiente sao selecionadas para
ensaios posteriores. Para determinar a composicdo do sistema e a temperatura de fusao
no ponto eutético deve-se ter conhecimento sobre o seu equilibrio sélido-liquido (SLE, do
inglés solid-liquid equilibria, Figura . Além disso, o SLE também fornece informacao
quanto a temperatura de fusdo do sistema sob qualquer propor¢ao de composicao [4].

A determinacao experimental dos diagramas de fase do SLE de sistemas eutéticos nao
é trivial e comumente apresenta limitacoes e dificuldades, como a natureza higroscépica
de alguns componentes que formam o DES; a alta viscosidade das misturas; a consisténcia
pastosa que a mistura assume proxima ao ponto de fusado; a decomposicao de um dos com-
ponentes que formam o DES proximo ao derretimento; e a reacdo entre os componentes
da mistura durante o armazenamento do DES [20].

Para sistemas eutéticos simples, cujos componentes da mistura apresentam solubili-
dade mutua desprezivel na fase sélida, o SLE pode ser obtido pela andlise do ponto de

fusdo das misturas em diferentes propor¢oes utilizando técnicas calorimétricas e a Equacao

- AH 1 1
In byl = =20t < - > (1.1)

R \T,;, T
L

onde 7 representa o componente, ¥ é a sua fracdo molar e 4% corresponde ao seu coefici-
ente de atividade na solugao liquida; AH,,; e T,,,; correspondem a entalpia de fusdo e a
temperatura de fusdo do componente 7, respectivamente; T representa a temperatura de

fusdo da mistura dada a fracdo molar x¥ e R representa a constante universal dos gases.
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Tm,Z
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Ty

Temperatura

Fracdo molar X X,

Figura 2 — Exemplo de diagrama de equilibrio sélido-liquido. Adaptado de [14].

O célculo da Equacao é feito conforme informagoes relacionadas aos componentes pu-
ros e suas propriedades de fusdo (entalpia de fusdo e temperatura de fusdo), bem como
também leva em consideracao fatores de comportamento dos componentes na fase liquida
(coeficientes de atividade e fracdo molar do componente na fase). J& a identificacdo de
uma mistura eutética profunda (linha azul) é feita ao observar que existe um desvio ne-
gativo da idealidade maior que o apresentado por qualquer mistura plenamente miscivel
(linha vermelha) [4].

O aparecimento de uma depressao de ponto crioscopico é esperado para toda mistura
binaria em que nao ocorre a formacao de uma solucao solida, uma vez que cada um dos
seus componentes sofre uma depressao de ponto crioscopico devido a presenca do outro
componente . Tal fené6meno provoca a formacao de um ponto eutético e uma ampla
faixa de concentragoes onde o ponto de fusao da mistura é menor que o de cada compo-
nente puro, inclusive para misturas onde sequer existe a atuagao de ligacoes de hidrogénio.
Esse fenémeno é observado, por exemplo, em misturas apolares de ciclohexanol/benzeno e
ciclohexano/1-pentanol, onde ocorre uma grande depressao de ponto crioscopico (superior
a 50 K), e em seus diagramas de fases é observado o pogo eutético em forma de "V’ .

Seguindo o formalismo da defini¢ao original de DES, conforme Abbot e colaboradores
propoem em seus primeiros trabalhos sobre o tema, os DES nao se tratam de simples
misturas de HBDs e HBAs, mas sim de sistemas formados por misturas eutéticas de
acidos de Lewis ou Brgnsted com bases, contendo uma variedade de espécies anidonicas ou
cationicas. Um detalhe importante, é que a diferenca de acidez entre as espécies do sistema

nao deve ser grande, pois hé a possibilidade de ocorrer o fenémeno de transferéncia de
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protons e entao um IL seria formado em vez de DES. Sendo assim, a diferenca de acidez
entre as espécies deve conduzir a uma ligagao de hidrogénio onde o préton é compartilhado
e nao ocorre a transferéncia |13].

Segundo Abranches e Coutinho 23], quando se trata da modelagem de propriedades e
do equilibrio de fases dos DES, os principais métodos empregados atualmente podem ser
divididos em quatros grupos principais: simulagoes computacionais, modelos de energia
de Gibbs em excesso, aprendizado de maquina e equagoes de estado. As simulagoes de
dindmica molecular (MD, do inglés Molecular Dynamics) 1] constituem a maior parcela
de publicagoes quando se trata de simula¢des computacionais de DES, seguido do uso da
Teoria do Funcional de Densidade (DFT, do inglés Density Functional Theory) [24-27|
e método Monte Carlo [1,128]; no campo dos modelos de energia de Gibbs em excesso,
o modelo de solvatagao COSMO (Conductor-like Screening Model) [29] e para misturas
liquidas o modelo NRTL (Non-random Two-liquid Model) [30] predominam; ja a drea dos
modelos baseados em aprendizado de maquina conta com uma diversidade de modelos,
representados principalmente pelos modelos baseados em Redes Neurais (NNs, do inglés
Neural Networks) [31H33]; e por fim, no grupo dos modelos que utilizam equagoes de
estado, o principal modelo empregado é o modelo estatistico SAFT (Statistical Associating
Fluid Theory) |34H37].

Todas essas caracteristicas tornam os DES solugoes promissoras para uma ampla gama
de aplicacoes industriais e laboratoriais, especialmente pela possibilidade de personaliza-
¢ao de propriedades fisico-quimicas, adaptando-os a diferentes demandas tecnoldgicas e
cientificas. No entanto, o desenvolvimento racional dessas misturas ainda enfrenta desafios
significativos, particularmente na previsao e modelagem de suas propriedades. Avancos
na compreensao dos fatores que levam a formacao de pocos eutéticos e na manipulacdo
das variaveis envolvidas no design de DES, para obter solventes com caracteristicas cus-
tomizadas conforme a demanda, sdo objetivos atuais na area de pesquisa. Assim, este
trabalho busca preencher essas lacunas e esclarecer os detalhes envolvidos no fendmeno

de formacao dos DES, utilizando simula¢ées de dinamica molecular all-atom.
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2 Revisao Bibliografica

2.1 Solventes eutéticos profundos

2.1.1 Histoérico

Apds a descoberta dos IL por Paul Walden em 1914 nao ter recebido tanta atencao,
decorreram-se quase oito décadas para que a popularidade dos ILs fosse estabelecida.
Entre os anos 1980 e 1990, os ILs foram redescobertos através de trabalhos como os de
Wilkes , e seu potencial chamou aten¢ao da comunidade cientifica, tendo o nimero
de publicacoes crescido exponencialmente depois da metade dos anos 1990, de forma que
em 1996 haviam alguns poucos artigos sobre o tema e duas décadas depois, em 2016, o
numero de publicagoes ultrapassava as 5000 . No inicio dos anos 2000, ao estudar
misturas eutéticas e liquidos idnicos, Andrew Abbott e colaboradores descobriram que
misturas de Cloreto de Colina e Uréia apresentavam ponto de fusdo muito abaixo do ponto
de fusao de seus componentes isolados , e a partir de entao nascia a classe dos solventes
eutéticos profundos. Misturas eutéticas (do grego eutektos, "prontamente fusivel") sdo
misturas de compontos que possuem a caracteristica de fundirem-se a uma temperatura
abaixo da temperatura de fusao de seus componentes isolados . O conceito por tras do
termo ’deep’ que a classe dos DES carrega em seu nome original do inglés foi concebido
por Abbott e colaboradores com a publicacdo sobre a mistura de Cloreto de Colina e
Uréia, e o "profundo"(deep), deriva justamente do enorme pogo eutético que essa mistura
apresenta: uma diferenca de mais de 100 °C entre o componente isolado com menor ponto

de fusdo. A Figura [3| sumariza alguns dos principais acontecimentos relacionados aos
DES.

Solventes eutéticos .
Wilkes redescobre Desenvolvimento de

profundos naturais I
os ILs (NADES) DES né&o-idnicos

1914 1982 -2002 ~ 2003 - 2011 2015 2019

Descoberta do Desenvolvimento
S Descoberta dos

primeiro IL por DES de
Paul Walden DES hidrofébicos

Figura 3 — Linha do tempo dos DES. Adaptado de [3]



2.1.2 Classificacao

A representacao geral dos DES pode ser feita pela férmula geral Cat™X~zY, onde Cat™
representa o componente cationico da mistura, como o ion amonio, fosfénio ou sulfonio,
enquanto que X~ representa a base de Lewis, que tipicamente é um anion haleto. Um
acido de Lewis ou Brgnsted Y forma uma espécie anidnica complexa com X~, de forma
que z faz referéncia ao nimero de moléculas Y interagindo com ele. A classificacdo dos
solventes eutéticos profundos é baseada no agente complexante da mistura, resultando em

cinco tipos conforme descrito na Tabela [I}

Tabela 1 — Classificacao dos tipos de DES. Adaptado de [1]

Tipo Formula Geral Termos

I Cat*X zMCl, M = Zn, Sn, Fe, Al, Ga, In

I1 Cat™ X zMCl,yH,0O M = Cr, Co, Cu, Ni, Fe

111 CatT™X zRZ Z = CONH,, COOH, OH

v MCl, + RZ = MCl,_1".RZ + MCl,.;~ M = Al, Zn e Z = CONH,, OH

V RZ 7 = Acido Decanoico + (-)-Mentol
2.1.2.1 Tipo l

A primeira geracao dos DES, sintetizada por Abbott e colaboradores e publicado em
2001 [48], era baseada em andlogos de liquidos idnicos formados a partir de cloretos me-
talicos (estanho ou zinco) anidros e sais de amonio quaternario contendo cadeias laterais
funcionalizadas. As misturas produzidas pelo grupo, apresentaram como diferencial dos
demais liquidos idnicos produzidos até aquele momento, caracteristicas como ponto de
fusdo em torno da temperatura ambiente, menor custo, possibilidade de ajustar a viscosi-
dade, a condutividade e a acidez de Lewis conforme desejado. A principal caracteristica
que rendeu destaque ao trabalho de Abbott, consistia no fato de que as misturas que ha-
viam sido produzidas, apesar de higroscopicas, eram estaveis a umidade e ao ar, e podiam
ser facilmente produzidas e armazenadas sem necessitar de equipamentos especiais com

atmosfera interte.

2.1.2.2 Tipo ll

Em 2004, foi publicado por Abbott e colaboradores outro artigo onde expandiram as
possibilidades de misturas para formagao de DES [6]. O novo tipo de DES era produzido
através da combinacao de Cloreto de Cromo (III) hexahidratado com Cloreto de Colina
ou outros sais de amonio quaternario. As novas misturas obtidas apresentavam melhores
propriedades de transporte em relacao a sistemas que utilizavam sais anidros, e a mistura
eutética de Cloreto de Cromo (III) hexahidratado com Cloreto de Colina possibilitava

sua aplicacdo em processos de eletrodeposicao de cromo em superficies, uma metodolo-

14



gia melhorada e ambientalmente menos danosa, quando comparada a métodos classicos

baseados em métodos eletroquimicos com cromo tetravalente.

2.1.2.3 Tipo lll

O terceiro tipo de DES é o tipo mais investigado tanto pela via experimental quanto
por métodos computacionais, e seus representantes sao formados utilizando misturas de
sais de amonio quaternario como HBAs e componentes que sejam fortes HBDs molecula-
res, como amidas, alcoois ou acidos carboxilicos. Os DES formados através das misturas
desses tipos de moléculas apresentam propriedades fisico-quimicas e comportamento de
fases similares aos liquidos i6nicos, com o comportamento sendo dependente do ntimero
de grupos funcionais acidos, dos substituintes alquilicos ou arilicos e da proporcao entre

cada componente da mistura. [49,/50]

2.1.2.4 Tipo IV

O quarto tipo de DES é produzido utilizando haletos de metais de transi¢do, como
Cloreto de Zinco (II) e HBDs variados, como Uréia, Etileno Glicol, Acetamida ou poliéis.
As suas propriedades fisicas eram similares as propriedades de outros liquidos, com a van-
tagem de apresentarem melhor desempenho em aplicagoes como a deposi¢ao de camadas

densas do metal de transicao na superficie de eletrodos. |51]

2.1.25 Tipo V

O quinto tipo de DES (objeto de estudo do presente trabalho) tem como exemplo
misturas de Acido Decanoico (PF: 32°C) e (-)-Mentol (PF: 43°C), e além de ser o tipo
mais recente, é o que mais se diferencia dos demais, sendo composto somente por HBAs
e HBDs moleculares nao-ionicos. Este tipo de DES exibe uma depressao caracteristica
no seu ponto eutético (PF: —5.7°C) atribuida a magnitude das liga¢des de hidrogénio,
assimetria de polaridade dos componentes da mistura e acidez dos hidrogénios doados.
[2,52,/53]

2.1.3 Aplicacoes

Gragas as suas propriedades fisico-quimicas distintas e finamente customizaveis, os
DES possuem aplicagoes potencialmente amplas e de grande valia para processos que
outrora seriam excessivamente poluentes, invidaveis ou impraticaveis. Marcam territorio
tendo destaque com seu uso como solventes utilizados na sintese organica, na purificacao
de substancias quimicas, na extracao de analitos, além de seu uso em processos eletroqui-
micos, metaltirgicos, biotecnolégicos e farmacéuticos. Em um artigo de revisao publicado

em 2020 [§], Hansen e colaboradores compilaram os principais avangos na area de desen-
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volvimento dos DES, suas principais caracteristicas e propriedades, além das principais
questoes que cercam seu estudo.

Os DES tém emergido como uma alternativa promissora em técnicas de microextra-
¢ao de analitos, devido as suas propriedades especiais e ecoldgicas. Em métodos como a
microextragdo em fase sélida (SPME, do inglés solid phase microextraction) e a micro-
extracao por sor¢ao dispersiva (D-SPE, do inglés dispersive solid phase extraction), DES
podem melhorar a eficiéncia de extracdo e a seletividade, permitindo a deteccao de anali-
tos em concentragdes muito baixas em matrizes complexas. A utilizacao de DES também
pode reduzir o consumo de solventes e os residuos gerados, contribuindo para processos
analiticos mais sustentaveis e economicos. Conforme discutido em diversas publicacoes
de revisao [54H56] esses solventes mostram-se como alternativas robustas e altamente fun-
cionais para a extracdo de compostos organicos como pesticidas, farmacos, terpenos e
6leos, e compostos inorganicos como metais e seus 6xidos, além de servirem para extra-
¢ao de outros tipos de analitos de extragao complexa, como hidrocarbonetos policiclicos
aromaticos, que usualmente apresentam baixa solubilidade em solventes convencionais.

Além da utilizacao na area analitica, os DES apresentam-se como elementos tuteis na
sintese organica de compostos heterociclicos. Compostos heterociclicos possuem estrutura
molecular ciclica, usualmente de 4 a 7 atomos, contendo pelo menos um heteroatomo di-
ferente de carbono, como nitrogénio, oxigénio ou enxofre, integrando a estrutura do anel.
Os compostos heterociclicos possuem uma vasta gama de aplicagdes nos mais diversos
ramos das industriasdas industrias. Entretanto, uma das dreas em que esses compostos
ganham destaque é a quimica medicinal, devido as propriedades fisico-quimicas e bioa-
tivas que surgem de seus produtos. Na natureza, os nucleos heterociclos estao presentes
em biomoléculas fundamentais, sendo exemplos os cofatores enzimaticos (coenzimas de-
rivadas de vitaminas), as bases nitrogenadas dos nucleosideos e nucleotideos (precursores
dos dcidos nucleicos), e nos neurotransmissores e neuromoduladores, o que destaca sua
relevancia biolégica. Devido as suas baixas toxicidades relativas, facil preparo, alta estabi-
lidade quimica, auséncia de flamabilidade e volatilidade e potencial de reciclagem, os DES
se mostram como alternativas ideais ao uso de solventes organicos volateis convencionais.
Recentemente, Perrone e colaboradores publicaram um artigo de revisao [57] em que foi
feita a analise e compilagao de diversos artigos de sinteses de heterociclos contendo nitro-
génio, oxigénio ou enxofre feitas em solventes eutéticos profundos publicados na tltima
década. Geralmente os DES desempenham um papel ativo nas transformacoes quimicas
que ocorrem durante as reagoes de sintese, servindo como catalisadores (ao aumentar a
taxa reacional pela reducao da energia de ativacao em certas etapas ou fornecer um cami-
nho mecanistico reacional alternativo) e promotores (ao aumentar a atividade catalitica
das espécies e melhorar a eficiéncia e seletividade na reagao). Além das vantagens citadas,
sinteses utilizando DES apresentam algumas outras vantagens que os tornam atrativos do

ponto de vista de aplicabilidade, como o facil isolamento dos produtos da sintese, condi-
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¢oOes reacionais brandas, curtos tempos reacionais e altos rendimentos. Entre as reacoes
reunidas pelos autores, duas destacaram-se devido a vantagens nitidas frente aos solventes
convencionais: durante a sintese de 2-Aminoimidazéis (Figura [4)) contendo funcionaliza-
¢ao triaril-substituida [58], através da utilizagao de DES, foi possivel diminuir o tempo
reacional de 10 a 12 h para 4 a 6 h (em comparacao com solventes convencionais), além
disso foi possivel dispensar o uso de atmosfera inerte de argonio e isolar os produtos por

simples filtragao e cristalizacdo, tornando possivel a reutilizacdo do DES.

0 R% Ph R®
L _cr * HN N NEt; N\(NH’P"
1
R NH DES, 80 °C, 4-6 h RL&JN
under air
1 2 3
9 examples

Yield: 65%-85%
R' = Me, t-Bu, Ph, 4-MeCgH,, 4-MeOCgH,,4-CICgH,, 4-FCeH,

RZ=Ph, H
DES = ChCV gly (1:2), ChCI/ Urea (1:2)

Figura 4 — Sintese de 2-Aminoimidazo6is em DES. Adaptado de [58]

Na reagao de sintese de cumarinas por Condensacao de Pechmann em DES (Figura
[59], foi possivel obter alguns dos produtos com rendimentos excelentes em tempos
reacionais curtos, além de ser possivel reutilizar o DES para até quatro reacoes e também

extender a aplicacdo dos DES para a sintese de bis-cumarinas com tempos reacionais
abaixo de 1 h.

OH O O ChCI/LTA (1:2) ) 0.0
R1 + R
E) Rzu\/u\OEt 110 °C, 10 min-24 h =
R2
R'=H, OH, NH, OCH,,Cl 94
R? = CHa, Ph, CH,ClI 13 examples

Yield: 60-98%

Figura 5 — Sintese de cumarinas em DES. Adaptado de [59|

O consumo crescente de metais, impulsionado pelo desenvolvimento de novas tecnolo-
gias, estd pressionando as cadeias de suprimento globais e aumentando o risco de escassez
de recursos. Tanto a extracao de metais de fontes geoldgicas quanto a reciclagem de bens
de consumo precisam se adaptar a essa demanda crescente, com implicagoes significativas

para os processos de recuperacao de metais e seu impacto ambiental, especialmente em
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face do aquecimento global. Nesse contexto, os DES surgem como uma solu¢ao promis-
sora para a criacao de processos mais sustentaveis e eficientes. Os DES podem solubilizar
sais e Oxidos metdlicos, permitindo seu uso na lixiviacao de metais de fontes primarias
ou secundarias, substituindo rotas de lixiviacdo convencionais que utilizam acidos. Além
disso, possuem uma janela eletroquimica ampla, possibilitando a aplicagdo de técnicas
eletroquimicas, como a eletrodeposicao, para refinar metais. Os DES hidrofébicos, por
exemplo, podem ser utilizados na extracao de ions metalicos de solugoes aquosas, evi-
tando o uso de diluentes hidrocarbonetos e utilizando produtos quimicos baratos sem a
necessidade de compostos extratores adicionais. Em um artigo de revisao de 2020, Zante e
Boltoeva [60] reuniram os principais trabalhos acerca do uso de solventes eutéticos profun-
dos na extracgao e purificacdo de metais de origem mineral e reciclados. Diversos métodos
empregados na extracao de metais e 6xidos metdlicos utilizando DES apresentaram-se
como altamente eficientes, obtendo altas taxas de lixiviagao, seletividade e solubilidade
do material de interesse em cada sistema de DES empregado. Além de serem capazes
de extrair metais em sua forma isolada, misturas de DES também foram empregados
com sucesso em processos eletroquimicos de recuperacao de metais, como voltametria,
eletrodeposicao e eletrodialise, o que permitiu realizar a extracao de 6xidos insoluveis e
ions de valor agregado. Apesar de demonstrarem grande potencial para aplicacbes em
hidrometalurgia, oferecendo alternativas mais ecolégicas para a lixiviagao e a extracao de
metais, os DES ainda enfrentam desafios como a lentidao dos processos, necessidade de
temperaturas elevadas e a necessidade de DES com baixa viscosidade e baixa solubilidade

em agua para viabilizar aplicacbes em larga escala.

2.2 SimulacGes de dinamica molecular

2.2.1 Teoria e aplicacao

Simulacoes de dindmica molecular consistem no uso de uma série de equagoes de
movimento baseadas nas Leis de Newton aplicadas a computagao do movimento de &tomos
individuais ou constituintes de moléculas, de forma a fornecer informagoes acerca da
variagdo do comportamento molecular em funcao do tempo. Para descrever a variacao
da posicao x do atomo i em funcao do tempo (t), os modelos de simula¢ao de dindmica
molecular sao baseados na resolucao da Equagao 2.1} onde m; é a massa do dtomo i e Fy,
é a forca atuando sobre ele. Esta equacao é uma expressao da segunda lei de Newton,
que relaciona a forca aplicada a um atomo a sua aceleracao. Em simulagoes de dinamica
molecular, essa forca é calculada a partir de um potencial interatomico, e a integracao
numérica dessa equagao permite determinar as trajetorias dos atomos ao longo do tempo.
A aceleragao a; € obtida dividindo a forca F,, pela massa m,, e a velocidade v; e a posicao

x; sdo entao atualizadas iterativamente para simular o movimento dos atomos. [61]
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d2$i AUi
T e T A
Para realizar a integragao das solugoes da equacao de movimento newtoniana em sis-

temas submetidos a interagoes interatémicas decorrentes de variacao de parametros como
pressao e temperatura, ¢ utilizado o artificio de fun¢ées mateméticas denominadas Cam-
pos de Forgas (FF, do inglés Force Fields). Campos de Forga sio modelos matematicos
computacionais utilizados para descrever as forgas entre atomos e moléculas simuladas,
através da utilizagdo da teoria funcional amparada por conjuntos de parametros (obti-
dos de dados baseados em cédlculos quanticos e/ou dados experimentais), que permitem o
calculo de potenciais energéticos a nivel atomistico. A escolha do FF utilizado nas simu-
lacoes é feita levando em consideragao fatores como o software utilizado, o proposito da
simulacdo, o tamanho do sistema e seu custo computacional a ser simulado [61]. Outro
fator importante a ser observado durante a montagem de um sistema a ser simulado por
Dinamica Molecular, é o tipo de agua utilizado, uma vez que existem tipos de agua es-
pecificos para certas aplicagoes em certos Campos de Forca, como, por exemplo, os tipos
de agua TIP3P [62], MARTINI [63] ¢ SPC [64].

Os FF podem ser classificados de acordo com a resolucao da descricao dos atomos:
all-atom - todos os atomos do sistema sao descritos explicitamente como esferas rigidas;
united-atom - onde os atomos pesados e os hidrogénios polares sao descritos como esferas
rigidas, enquanto os hidrogénios apolares (e.g. ligados a grupos alquila) sdo condesados
em uma unica esfera; coarse-grained - grupos de atomos pesados (de 3 e 4 dtomos) sao
agrupados em uma unica esfera chamada de bead [65],66].

Os modelos all-atom para simulagoes de dindmica molecular representam uma aborda-
gem detalhada e precisa para estudar sistemas moleculares. Nestes modelos, cada dtomo
de uma molécula é tratado individualmente, permitindo uma descricdo minuciosa das in-
teragoes interatomicas desenvolvidas no ambiente molecular microscopico. Este nivel de
detalhe é crucial para capturar fendomenos complexos, como a flexibilidade conformacio-
nal de proteinas, a relacao dindmica de solventes com solutos, ou mesmo a avaliacao da
estabilidade de um ligante em um alvo molecular como uma enzima. Os modelos all-
atom empregam potenciais de forga sofisticados, como os Campos de Forca AMBER [67],
CHARMM [68] e OPLS [69], que descrevem com precisao as intera¢oes nao-covalentes
(como as forgas de Van der Waals e ligacoes de hidrogénio) e covalentes (como as liga-
¢oes, angulos e torgoes). Embora computacionalmente intensivos, os modelos all-atom sao
indispensaveis para estudos onde a precisao atomica é essencial, oferecendo informacoes
detalhadas para a compreensao de processos biolégicos e fisico-quimicos.

Modelos coarse-grained, em uma traducao literal, significam "modelos grosseiros'ou
"modelos simplificados", e sao utilizados em simulagoes de dindmica molecular nas quais
os atomos do sistema nao sao tratados explicitamente, de forma que cada molécula do

sistema tem suas interacoes parametrizadas visando simplificar os pontos de interagao

19



a poucos (minimos), ou até mesmo reduzir a um ponto de interacdo unico. Cada bead
de tal tipo de modelo é submetida a classificacbes que descrevem sua hidrofobicidade
ou hidrofilicidade e também se s@o ou nao carregadas, seguido de uma subclassificagao
da magnitude da polaridade ou apolaridade relativa e também se sao capazes ou nao de
realizarem ligagoes de hidrogénio, e qual seu perfil (aceptor, doador ou aceptor-doador).
Ao realizar tais simplifica¢des, simulagoes em modelos all-atom que originalmente teriam
milhares de particulas, podem ser feitas utilizando coarse-grained com algumas poucas
centenas de particulas, aumentando a escalabilidade de tempo e tamanho da simulacao
e economizando recursos computacionais. Publicado na revista Nature Methods [70], o
campo de forcas para modelos coarse-grained Martini recebeu atualizacao para versao
Martini 3, uma versao refinada com aprimoramentos, que conta com melhor balancea-
mento entre as interagoes, novos tipos de particulas e classificagoes de particulas mais
detalhadas.

No contexto dos DES, recentemente, Celebi e colaboradores [71] realizaram simulagoes
all-atom fora do equilibrio (NEMD, do inglés non-equilibrium molecular dynamics) para
investigar as propriedades de condutividade térmica de misturas aquosas de trés sistemas
de DES do tipo III. A NEMD ¢é uma técnica de simulagdo computacional utilizada para
estudar sistemas moleculares sob condig¢oes de nao-equilibrio, onde ha fluxos de massa,
energia ou momento. Ao contrario das simulagoes de dinamica molecular no equilibrio,
onde se observa o comportamento natural do sistema em estado de equilibrio, a NEMD
utiliza da aplicacao de forcas externas ou gradientes de temperatura para induzir fluxos e
medir diretamente propriedades de transporte, como condutividade térmica, viscosidade
e difusividade. Essa abordagem permite a investigacdo detalhada de como os sistemas
materiais respondem a estimulos externos, fornecendo informacées que podem ser utili-
zadas para a otimizacao de processos industriais. Os autores realizaram a investigagao
da propriedade de tais sistemas de DES visando elucidar seu valor para a utilizacdo em
processos e dispositivos que exigem a troca de calor, como reatores quimicos, trocadores
de calor e unidades de armazenamento térmico. As simulagoes foram realizadas utilizando
o campo de forcas AMBER [67] com cargas atdomicas recalculadas RESP [72] e dgua do
tipo SPC/E [73], e foi possivel obter resultados que demonstraram que a condutividade
térmica dos sistemas estudados quase dobrou com a adicao de 25% de dgua, e triplicou
com 75% de dgua, em relacdo a massa do sistema, de forma que a simulagao contribuiu
para elucidar que o fendmeno estava relacionado com a deplecao de ligacoes de hidrogénio
entre os componentes do DES e formacao de novas ligagoes de hidrogénio entre a agua e os
componentes do DES. Outros trabalhos utilizando simulagoes de dindmica molecular all-
atom podem ser destacados, como por exemplo o trabalho de Celebi e colaboradores |74]
onde misturas Cloreto de Colina e Uréia, DES do tipo III, foram investigadas quanto a
suas propriedades termodinamicas, propriedades de transporte e fatores estruturais mi-

croscopicos, através da utilizagdo do método de Integrais de Kirkwood-Buff [75,/76], um
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método capaz de fornecer informagoes uteis quanto a inomogeneidade de carga local e
afinidade entre as espécies. Ao utilizar o método das Integrais de Kirkwood-Buff, foi pos-
sivel relacionar e explicar as propriedades termodinamicas e de transporte que as misturas
de Cloreto de Colina e Uréia apresentam, além disso, as observagoes feitas estavam de
acordo com outro estudo de Sun e colaboradores [77].

Recentemente, Vainikka e colaboradores [78] aplicaram o campo de forgas Martini
3 para realizar a simulagao de dinamica molecular coarse-grained de DES do tipo III e
estudar seu comportamento termodinamico, estrutural bem como suas propriedades de
extracao. Em seu trabalho, foram simulados trés sistemas binarios de DES: um sistema
hidrofébico de Cloreto de Tetrabutilamonio e Acido Decanoico, um sistema hidrofilico de
Cloreto de Colina e Uréia, e um sistema de DES naturais de Mentol e Acido Acético. Ao
realizar a validagao do campo de forgas, constatou-se que o modelo utilizado superesti-
mou levemente a densidade em relacao a experimental, produziu valores de viscosidade
sistematicamente abaixo do valor experimental (ainda mantendo algumas tendéncias de
acordo com o experimental), produziu valores de tensao superficial compativeis com os
valores experimentais, reproduziu valores do coeficiente de partigdo éleo-dgua (logP) pré-
ximos aos valores experimentais, além de ter reproduzido o comportamento liquido das
estruturas compativel com o observado em simulagoes feitas em modelos all-atom. Além
disso, no trabalho foi investigada simulacao da extragao de analitos como 2-Metiltiofeno
e Benzotiofeno solubilizados em Octano, e Imidacloprida solubilizada em agua. Os resul-
tados das simulacoes de extragdo de analito demonstraram a capacidade do modelo em
reproduzir tendéncias que estao de acordo com o que é observado experimentalmente.

Outra modalidade de simula¢ao de dindmica molecular ainda pouco explorada é a das
simulagoes que utilizam métodos hibridos, devido ao alto custo computacional e severas
limitagoes relacionadas a simulagées com sistemas com muitos atomos. Em uma publi-
cagao de Stefanovic e colaboradores [79], foi feita a utilizagdo de métodos de mecénica
quantica aplicada a simulagoes de dindmica molecular de solventes eutéticos profundos
do tipo III. No estudo foram simulados sistemas contendo 30 moléculas, sendo 10 do sal
de amoénio quaternario e 20 da espécie de HBD. Fatores como a natureza das ligacoes
de hidrogénio, distancias interatomicas e o comportamento eletrostatico das cargas foram
avaliados, e como conclusao, foi possivel observar que os fatores envolvidos na formacao
daqueles sistemas de DES eram muito sutis e estavam estritamente relacionados a acidez
do HBD, a conformacéao estrutural do HBD e a auto-interacao entre as espécies de HBD.
Em outra publicagao, Fetisov e colaboradores [80] utilizaram métodos ab initio para estu-
dar sistemas de DES do tipo III hidratados, cuja composi¢ao consistia em 8 moléculas do
sal de amonio quaternério, 16 moléculas do HBD em 24 de agua. Chegou-se a conclusao
que a formacao de microagregados heterogéneos com regioes ricas em liga¢oes de hidro-
génio e interacoes entre o HBD e o ion do sal de amdnio quaternario estavam por tras

do comportamento de formacao de pocgo eutético das misturas, e que a adicao de agua
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interferia a formacao de tais interagoes pela diminuicao na forca das ligagoes de hidrogénio
e aumento da mobilidade da 4dgua, o que resultava na modificacdo das propriedades de

transporte do DES, clareando a compreensao em torno da modificagao da viscosidade.
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3 Materiais e Métodos

3.1 Construcao das moléculas

As estruturas das moléculas que compdem o DES (Acido Decanoico e (-)-Mentol)
foram construidas no webserver CHARMM-GUI (https://www.charmm-gui.org/) e sub-
metidas as etapas de refinamento estrutural de acordo com o protocolo dessa ferra-
menta [81,82]. As duas moléculas geradas no passo anterior, em formato ’.pdb’, foram
entdo submetidas a um célculo quantico ab-initio Restrict Hartree-fock/6-31G(d) para oti-
mizacao geométrica utilizando o programa Gaussianl6 [83] e calculo das cargas parciais
RESP (Restrained Eletrostatic Potential) utilizando R.E.D Server (https://upjv.q4md-
forcefieldtools.org/REDServer-Development /) [72,84-86].

As cargas eletrostaticas representam as distribuigoes de carga parcial em atomos e
moléculas, e sua correta designacdo é essencial para descrever corretamente interacoes
intermoleculares, como as ligacoes de hidrogénio, interacoes de Van der Waals e interacoes
hidrofébicas em sistemas simulados. Essas interagoes influenciam a estrutura, a dindmica
e as propriedades termodinamicas do sistema simulado, sendo cruciais para a precisao dos
resultados [87].

A validacao das cargas eletrostaticas é essencial para garantir que a simulacao produza
resultados confiaveis, pois a designacgao e utilizacao de cargas incorretas conduz as simu-
lagoes a produzirem interacoes mal representadas, afetando a formacgao de estruturas e a
correta reproducao dos fendmenos microscopicos locais. As propriedades macroscopicas,
como a entalpia de vaporizacao, energia livre de solvatacao e densidade, dependem funda-
mentalmente da utilizagao de parametros de cargas corretamente calculados, de forma a
garantir que a simulacao represente adequadamente propriedades observadas experimen-
talmente.

As cargas RESP sao cargas parciais atomicas usadas em simulagoes moleculares e sao
calculadas para reproduzir o potencial eletrostatico ao redor de uma molécula, aproximando-
se da distribuicao de carga real observada experimentalmente ou em calculos de quimica
quantica. O método RESP aplica um ajuste restritivo ao calculo do potencial eletrosta-
tico para suavizar as cargas e evitar valores extremos, que poderiam resultar de flutuagoes
eletronicas em regides especificas da molécula. O webserver R.E.D é um servidor que fa-
cilita o céalculo das cargas RESP ao realizar uma série de etapas automatizadas, como a
otimizagao da estrutura molecular usando métodos de quimica quéantica (para garantir
que a conformagao seja estével e representa um minimo energético), o calculo do potencial
eletrostatico ao redor da molécula é calculado em pontos especificos ao redor da superficie

da molécula e um ajuste final RESP ¢é aplicado ao potencial eletrostatico obtido, gerando



cargas parciais que sao restritas para evitar valores extremos e garantir uma distribuicao

mais uniforme e realista.

3.2 Construcao dos sistemas

Os estudos de dindmica molecular all-atom foram realizados utilizando o pacote GRO-
MACS 2023.2 [8§]. Os parametros ligados e nao ligados para os componentes do DES
estudado utilizados foram do campo de forcas CHARMMS36 [89]. As cadeias de Acido
Decanoico e (-)-Mentol foram adicionadas em uma caixa cibica com lado 7,5 nm, tota-

lizando 1000 moléculas. Foram propostas trés concentragoes de acordo com a Tabela [2]

Tabela 2 — Composicao dos sistemas simulados

ACD:MTL | Nacp | NureL
1:2 333 667
1:1 500 500
2:1 667 333

Apos a construcao e adi¢ao das moléculas a caixa, foi feita a minimizacao de energia
simulando o sistema utilizando o algoritmo integrador Steepest Descent [90] com 50000
steps, de modo a obter o sistema inicial com energia potencial minimizada.

O algoritmo integrador Steepest Descent age de modo a reduzir a energia potencial
do sistema rapidamente, ajustando as posicoes atomicas para remover sobreposicoes de
atomos, tensoes iniciais e relaxar as estruturas antes de iniciar uma simulacao de dinamica
molecular, ele trabalha de modo que a diregao de maior declive (ou mais ingrime, ou seja,
onde a energia potencial diminui mais rapidamente) é calculada para cada atomo, e os
atomos sao movidos ao longo dessa direcao.

Posteriormente, foi realizada a etapa de equilibracao do sistema, visando ajustar o
volume e a temperatura da simulagao para o ponto inicial, propriamente estabilizado e com
magnitude adequada. Para a etapa de equilibracao, o ensemble minimizado anteriormente
foi submetido a simulacao a nimero de particulas, pressdo e temperatura constantes
(NPT), utilizando o algoritmo integrador Leap-Frog com 50000 steps a uma temperatura
de 350 K, além disso, foi utilizado o método de célculo de interacoes de curto alcance
Verlet [91], com algoritmo de célculo de interagoes eletrostaticas Ewald Particle Mesh [92]
e barostato do tipo Berendsen [93].

O algoritmo integrador Leap-Frog é o método padrao utilizado em simulac¢oes de di-
namica molecular, e tem como principio integrar as equacoes de movimento de Newton
para as particulas do sistema, visando observar a evolugao temporal de um sistema ato-
mico sob condigoes especificas (como NVE, NVT, ou NPT). A partir da for¢a atuando

sobre cada atomo, o integrador calcula suas novas posicoes e velocidades ao longo de

24



incrementos de tempo (steps). Isso permite obter propriedades dindmicas e estruturais,
como energia, temperatura e densidade. Para simulagdes periddicas (onde o sistema é
replicado em todas as dire¢oes para evitar efeitos de borda), o algoritmo integrador aplica
condic¢oes periddicas de contorno, e trata as interacoes eletrostaticas e as forcas de Van
der Waals utilizando o algoritmo Fwald Particle Mesh, que divide as interagoes em uma
parte de contribuigoes de curta distancia (onde as interagoes sao calculadas diretamente)
e outra parte de contribuigoes de longa distdncia (onde as interagdes sdo calculadas a
partir de uma Transformada de Fourier para as particulas além do raio de cutoff da ma-
lha). Além disso, o algoritmo integrador é acoplado a um termostato e um barostato,
para manter o sistema em condi¢oes de temperatura e pressao especificadas, onde esses
controladores ajustam as velocidades das particulas para manter a temperatura desejada
e/ou redimensionam o volume da caixa de simulagao para atingir a pressao-alvo.

Ap0s realizar a minimizacao e a equilibragao de cada sistema construido, os ensembles
de producao foram confeccionados com os mesmos pardmetros utilizados na etapa de
equilibragao, porém utilizando 75000000 de steps (150 ns) e sob temperaturas de 280
K, 290 K, 300 K, 310 K, 320 K e 330 K, sendo entao submetidos para realizacao das
simulagoes no Centro Nacional de Processamento de Alto Desempenho em Sao Paulo

(CENAPAD) e executados na fila 'umagpu’ do ambiente Lovelace.

3.3 Analise dos dados

3.3.1 Cdlculo de densidade

A densidade dos sistemas simulados no GROMACS foi calculada utilizando a op¢ao
de densidade da funcao gmz energy que segue um procedimento onde a massa total do
sistema e o volume ocupado por ele durante um recorte de tempo dos 100 ns a 150 ns de

simulagao é utilizado para obter o valor de densidade.

3.3.2 Ligacoes de hidrogénio

Para obter o valor do nimero médio de ligacoes de hidrogénio nos sistemas, foi utilizada
a funcao gmz hbond. Essa ferramenta ¢é utilizada para analisar as ligacoes de hidrogénio em
simulagoes de dindmica molecular. As ligagoes de hidrogénio sdo interagdes importantes
que afetam a microestrutura local e os fénomenos derivados desse tipo de ocorréncia
se refletem no comportamento macroscopico observado. A funcao gmx hbond calcula a
presenca e a frequéncia de ligagoes de hidrogénio entre grupos definidos de atomos em
uma simulagao e fornece os resultados para ACD-ACD, MTL-MTL e ACD-MTL. Para
calcular os valores médios no recorte de tempo de 100 ns a 150 ns, a ferramenta utiliza
critérios geométricos, como a distancia entre os atomos do doador e do aceptor de 0.35

nm e o angulo de 30° para a interac¢ao entre hidrogénio-aceptor-doador (Figura @
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Figura 6 — Exemplo da relacao doador-aceptor de ligacao de hidrogénio.

3.3.3 Funcao de distribuicao radial

A fungao de distribuigao radial (¢g(r)) mede a probabilidade de encontrar uma par-
ticula a uma distancia r de uma particula de referéncia em relacdo a uma distribuicao
aleatéria ideal. Em sistemas como liquidos e solidos, a RDF é 1til para descrever o ar-
ranjo das particulas e pode ser utilizada para extrair informacoes a respeito das interacoes
intermoleculares. Em simulagoes de dindmica molecular, a g;;(r) é calculada conforme a
Equacao onde (p;(r)) representa a média estatistica da densidade de particulas j a
uma distancia 7, € (pj)ocal ¢ & densidade média local de j, considerando todas as esferas
em torno de i, formando um histograma radial. No GROMACS, o célculo é implementado
através da fungao gmaz rdf, que foi utilizada em conjunto com a selecao de um indice do
atomo 'O’ do MTL e do dtomo ’O1’ do ACD, em varias configuragoes ao longo do recorte

de tempo entre 100 ns e 150 ns, garantindo uma amostragem estatistica robusta.

<pj > local

9i5(r) =

3.3.4 Integrais de Kirkwood-Buff

A Integral de Kirkwood-Buff (KBI) é uma ferramenta tedrica utilizada para estudar
interacoes entre particulas em solucoes. Ela descreve como as propriedades macroscopicas
de uma solucao, como compressibilidade, coeficiente de atividade e propriedades de mis-
tura, estao relacionadas a estrutura e as interagoes microscopicas entre as moléculas do
sistema. Em uma solugao, as moléculas interagem em diferentes distancias e intensidades.
A KBI (Equagao quantifica essa interagdo ao integrar a funcao de distribuicao radial
g(r) - que descreve como as particulas estao distribuidas em torno de uma particula de

referéncia - sobre toda a extensao do espaco.
Gij = 47T/ (gl](’l“) — 1) 7“2d7’ (32)
0
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Onde Gj; representa a integral de Kirkwood-Buff entre os componentes ¢ (ACD) e j
(MTL), 47r? é o fator esférico que ajusta a distribuigao em trés dimensoes, (g;;(r) — 1)
representa a funcao de distribuicao radial entre os componentes 7 e j em relagao a distri-

buicao aleatoria, e dr representa o diferencial de r.

3.3.5 Fator de solvatacao preferencial

O fator de solvatagao preferencial (n, Equagao é obtido pelo calculo a partir da
relagdo entre afinidades intraespécie (G, ACD-ACD e G;;, MTL-MTL) e interespécie

(G;j, ACD-MTL). A combinagao desses termos permite analisar se moléculas do mesmo

Jj

tipo preferem se agrupar (atragio intraespécie) ou se hd uma afinidade mutua (atracao
interespécie), fornecendo maiores detalhes quanto a coordenacao local relativa entre com-
ponentes da mistura. Obtendo valores de G;; + Gj; > 2G;; significa que existe uma
imiscibilidade observada (separacao de fases), enquanto que Gy; + Gj; > 2G;; reflete um
estado de baixa imiscibilidade a miscibilidade e valores de G;; + G;; < 2G;; refletem
miscibilidade total [94].

n = Gn + ij - ZGij (33)

3.3.6  Numero de coordenacao

O ntmero de coordenagao (NC) é uma medida de quantas moléculas de uma espécie
quimica estao, em média, ao redor de uma molécula de referéncia em uma solucao. Esse
numero pode ser interpretado como uma medida de uniformidade entre a populagao local
entre as moléculas em solucao, refletindo os efeitos de atracao ou repulsdao, conforme
indicados pelo valor da KBI. O NC dos pares (ACD-ACD, MTL-MTL e ACD-MTL) dos
sistemas simulados foi obtido no intervalo entre 100 ns e 150 ns, através do calculo do valor
médio de moléculas conforme a Equagao [3.4] onde p é a densidade média de particulas

(particulas por unidade de volume) e r. é o raio de corte do NC.
NC = 47rp/ C g(r)rdr (3.4)
0

3.3.7 Producao dos graficos e imagens

Os graficos produzidos com base nos resultados numéricos foram elaborados utilizando
o software Grace versao 5.1.25 [95]. As imagens dos sistemas moleculares foram geradas

utilizando o software Visual Molecular Dynamics versao 1.9.1 [96].
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4 Resultados e Discussao

4.1 Montagem dos sistemas

4.1.1 Minimizacao

Apos a construcao do sistema, foi realizada a minimizacao de energia através de uma
simulagao com 50000 steps, e na Figura [7| é possivel observar que a energia potencial do
sistema decaiu até atingir um minimo estavel em funcdo do tempo. A diminuicao da
energia potencial ao longo do tempo indica que o sistema atingiu uma configuragdo mais
estavel, reduzindo as distor¢oes estruturais iniciais do sistema, de modo que isso evita
que haja tensoes excessivas nas ligagoes moleculares que poderiam afetar a estabilidade

da simulacao, tornando o sistema adequado para as etapas subsequentes da simulagao.
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Figura 7 — Energia potencial do sistema apds a etapa de minimizacao.

4.1.2 Equilibracao

A equilibracao ajuda a estabilizar o sistema em uma densidade apropriada, e o leva a
temperatura alvo antes da fase de produgao. Conforme é observado na Figura[§] o volume
decresce de um valor acima de 420 nm? para um valor estdvel, abaixo de 340 nm3, e na

Figura [9] a temperatura parte rapidamente do ponto inicial a 0 K para ser estabilizada
em 350 K.
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Figura 8 — Volume do sistema apos a etapa de equilibracao.
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Figura 9 — Temperatura do sistema apds a etapa de equilibracgao.

A redugdo de volume (compactagdo) indica que o sistema ajustou sua densidade,
acomodando as espécies adequadamente, para um estado compativel com as condigoes de
pressao e temperatura aplicadas. A estabilizacao da temperatura sugere que o termostato
foi eficaz em controlar o aquecimento gradual até a temperatura alvo.

A Figura[l0]ilustra o comportamento estrutural de um sistema simulado por dindmica
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(a) ib}

Figura 10 — Sistema apds etapas de minimizagdo e equilibragao. (a) antes (b) depois.

molecular antes (a) e depois (b) de passar pelas etapas de minimizagao e equilibracdo. No
estado inicial, observa-se uma distribuicao aparentemente desordenada das moléculas, re-
fletindo um sistema ainda nao otimizado energeticamente, onde as interagoes moleculares
podem estar longe de um estado de equilibrio. Apods a minimizacao e equilibracao, as molé-
culas reorganizam-se de forma mais coesa e estavel, com compactacao ideal, evidenciando
a reducao de sobreposigoes, tensoes estruturais e configuracoes energéticas desfavoraveis
Esses resultados mostram que o sistema estd adequadamente equilibrado para iniciar a
fase de producao, com um volume e uma temperatura estaveis sob o regime de pressao e

temperatura constantes definidos no ensaio.
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4.2 Validacado das cargas recalculadas

Para definir se as cargas utilizadas nas moléculas das simulag¢oes conduzidas no estudo
seriam as cargas padroes (geradas automaticamente pelo CHARMM-GUI) ou as cargas
recalculadas RESP, foram conduzidas simula¢cdes NPT de 150 ns no sistema ACD:MTL
1:1, nas temperaturas de 280 K, 290 K, 300 K, 310 K, 320 K e 330 K, totalizando
6 ensembles com cargas normais e 6 ensembles com cargas RESP. Para verificar qual
conjunto de cargas produziria os melhores resultados, foi feita a comparacdo entre os
valores de densidade experimental publicados por Bergua e colaboradores [10], os valores
os valores obtidos utilizando cargas normais e os valores obtidos através do uso de cargas

RESP, sendo entao analisado o intervalo entre 100 ns e 150 ns da simulagao.
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Figura 11 — Densidade experimental comparada a simulagdo com cargas normais e simu-
lacao com cargas RESP

Conforme observado na Figura|l1], os valores obtidos com as cargas RESP mostraram
uma melhor concordancia com os dados experimentais, apresentando um valor da raiz
do erro quadratico médio (RMSE) de 10,32. Em contraste, o conjunto de dados com as
cargas normais exibiu um RMSE de 15,81, indicando uma maior discrepancia em relacao
aos valores experimentais. Além disso, os valores de desvio padrao para o intervalo dos
dados utilizando cargas normais ficou com uma média de 3,43, enquanto que para as
cargas RESP o valor foi de 2,53, demonstrando uma menor dispersao dos dados e maior

uniformidade nos resultados.
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4.3 Resultados de densidade

Os valores experimentais e os valores simulados mostram uma tendéncia consistente
de diminuigdo da densidade com o aumento da temperatura (Figura , o que esta de
acordo com o comportamento esperado para a maioria dos liquidos e também para o DES
de ACD e MTL, conforme publicado por Bergua e colaboradores [10]. Os resultados simu-
lados se aproximam dos valores experimentais, com uma diferenca geralmente menor que
2% entre as densidades simuladas e experimentais em cada temperatura e composico.
Esse tipo de resultado indica que o modelo de simulagao representa de forma satisfatoria
o sistema, embora subestime levemente a densidade simulada em comparacao com a ex-
perimental. A diminui¢do progressiva da densidade conforme a temperatura aumenta é
uma tendéncia tipica devido a expansao térmica dos liquidos. A diferenca entre as den-
sidades experimentais e as simuladas tende a aumentar ligeiramente com o aumento da
temperatura, indicando que o modelo de simulagdo pode subestimar o efeito de acomo-
dacao das espécies no sistema. Em todas as temperaturas, as diferentes proporcoes dos
sistemas desses DES mostram uma variagao sutil nos valores de densidade. Em geral, a
composi¢ao 1:1 apresenta densidade ligeiramente maior do que as outras, tanto em dados
da literatura quanto nos valores obtidos por simulagdo. O desvio padrao associado aos
valores simulados é relativamente pequeno (em torno de 2,2 a 2,7 kg/m?), o que indica
uma boa estabilidade nos calculos de densidade, e essa estabilidade sugere que o modelo

de simulacao oferece resultados consistentes.
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Figura 12 — Densidade experimental comparada a densidade simulada.
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4.4 Resultados de ligacoes de hidrogénio

4.4.1 Quantidades de ligacdes de hidrogénio

Conforme é observado nas Figuras [13] [14] e em todos os sistemas, as ligacoes de
hidrogénio do par ACD-ACD sao as menos afetadas pela temperatura, indicando uma
alta estabilidade dessas interagoes. Ja as interacoes ACD-MTL e MTL-MTL tendem a
diminuir com o aumento da temperatura, especialmente as ligagoes MTL-MTL. O sistema
2:1 apresenta o maior numero de ligagoes entre o par ACD-ACD, enquanto o sistema 1:2
favorece interacoes entre o par MTL-MTL, refletindo a maior presenca de cada compo-
nente nessas proporgoes, um comportamento que ja seria esperado visto o aumento da
presenca das espécies no microambiente e a possibilidade de interagirem consigo mesmas.

Em todos os sistemas, exceto entre as interacoes do par ACD-ACD, que aumentam, a
quantidade de ligacoes de hidrogénio entre os pares diminui conforme ocorre o aumento
da temperatura. A maior quantidade de ligagdes de hidrogénio do par ACD-ACD no
sistema 2:1 sugere que, em uma mistura rica em Acido Decanoico, as moléculas tendem
a formar redes coesas entre si. Ja a presenca equilibrada de MTL-MTL e ACD-MTL no

sistema 1:2 sugere um comportamento mais homogéneo e menos segregado.
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Figura 13 — Quantidade de ligagdes de hidrogénio no sistema 1:2.
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Figura 14 — Quantidade de ligagdes de hidrogénio no sistema 1:1.
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Figura 15 — Quantidade de ligagoes de hidrogénio no sistema 2:1.
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4.4.2 Fracoes de ligacoes de hidrogénio

A analise das fragoes de ligagoes de hidrogénio (calculadas dividindo a contribuigao de
ligagoes de um par pelo somatoério das ligagoes daquele sistema) permite uma visdo mais
detalhada do comportamento de cada tipo de interagdo em relacao ao total de ligacoes
formadas em cada sistema e temperatura. Conforme é observado nas Figuras e[18]
as fracoes de ligagao em cada sistema indicam um padrao estrutural definido: o sistema 1:1
é balanceado entre interagoes entre os pares ACD-ACD, ACD-MTL, e MTL-MTL, com
uma leve predominancia de interacoes entre a mistura; o sistema 1:2 favorece MTL-MTL
e ACD-MTL; enquanto o sistema 2:1 é dominado por ACD-ACD. Pequenas mudancas
nas fragcoes com o aumento da temperatura sugerem uma leve reorganizacao estrutural,
onde as interagoes ACD-ACD se tornam relativamente mais frequentes. Isso é consistente
com o aumento das fracoes ACD-ACD em todos os sistemas, indicando que essas ligacoes

sao mais proeminentes em condi¢oes de temperatura elevada.
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Figura 16 — Fragoes de ligagoes de hidrogénio no sistema 1:2.
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Figura 17 — Fragoes de ligacoes de hidrogénio no sistema 1:1.
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Figura 18 — Fragoes de ligagoes de hidrogénio no sistema 2:1.
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4.5 Resultados da funcao de distribuicdo radial

Ao realizar o célculo da ¢(r) com a fungao gmz rdf foi possivel observar que os gréficos
de todos sistemas seguiam o mesmo comportamento, conforme Figura [19 de modo que
a plotagem simultanea de todos os graficos produzia curvas semelhantes e indistinguiveis
para os pares, conforme era variada a temperatura ou a composi¢do dos sistemas.

A existéncia dos picos entre o r de 0,2 nm a 0,3 nm para todas as interagoes (ACD-
ACD, ACD-MTL e MTL-MTL) indica alta probabilidade de encontrar moléculas pro-
ximas umas das outras nessas distancias, sugerindo uma forte atracao ou afinidade em
curtas distancias, possivelmente pela prevaléncia de interagoes por ligacao de hidrogénio.
O pico mais pronunciado corresponde a interagio MTL-MTL (linha verde), indicando que
as moléculas do par tém maior proximidade que as demais. Apds o primeiro pico, as cur-
vas de ¢g(r) tendem a cair e se estabilizar em torno de g(r) = 1, o que é tipico para quando
nos sistemas as moléculas estao distribuidas aleatoriamente e nao apresentam correlacao
preferencial a grandes distdncias. O pico intermediario, da interacdo ACD-MTL (linha
vermelha), em comparacao com ACD-ACD e MTL-MTL, sugere afinidade moderada en-
tre o ACD e o MTL. J4 o pico de ACD-ACD é menor que os de ACD-MTL e MTL-MTL,
indicando que as moléculas de ACD tém uma menor probabilidade de proximidade di-
reta entre si, possivelmente devido ao seu grande comprimento da cadeia de carbono e a

preferéncia das ligagoes de hidrogénio onde o MTL participa.
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Figura 19 — Func¢ao de distribuicao radial dos sistemas.
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4.5.1 |Integrais de Kirkwood-Buff

Ao analisar o comportamento das KBIs em relacao a distancia é possivel verificar e des-
crever a estruturacao e a estabilidade do sistema. Esses valores sao tteis para quantificar
a afinidade ou exclusao entre diferentes tipos de moléculas em uma mistura, fornecendo
uma medida de suas correlagoes espaciais. Valores positivos de KBI indicam uma ten-
déncia de associacao ou afinidade entre as moléculas, sugerindo que elas preferem estar
proximas umas das outras a uma determinada distancia. Por outro lado, valores negativos
indicam uma exclusao ou menor afinidade

Todas as interagoes observadas na Figura [20] entre os pares (ACD-ACD, ACD-MTL
e MTL-MTL) apresentam valores negativos na faixa intermedidria (cerca de 0,5 a 1,5
nm), indicando que hd uma certa exclusdo nessas distdncias. Isso pode ser devido a
estruturacao do sistema em uma regiao onde as moléculas estao parcialmente excluidas
umas das outras para maximizar a estabilidade do solvente eutético A interacao ACD-
MTL tem um pico positivo mais alto e se mantém em valores positivos em distancias
maiores (ap6s 1,5 nm) em comparacdo com as outras interagoes, indicando que ACD e
MTL tém uma boa afinidade e tendem a se associar preferencialmente dadas as condig¢oes

de proporc¢ao 1:1 e temperatura de 310 K.
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Figura 20 — Exemplo da KBI do sistema 1:1 a 310 K.
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4.5.2 Fator de solvatacdo preferencial

A partir do célculo de KBI, foram obtidos os valores do fator de solvatagao preferencial
(n, Figura utilizando a Equacao
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Figura 21 — Fator de solvatacao preferéncial 7.

Entre os valores obtidos para todos os sistemas simulados, destaca-se que o sistema
2:1 a 280 K, o sistema 1:2 a 310 K e o sistema 2:1 a 320 K apresentaram valores de n > 0.
Ao comparar com os dados experimentais do equilibrio sélido-liquido (SLE) do DES de
ACD e MTL publicados por Bergua e colaboradores [10] (Figura, observa-se que essas
simulagoes reproduziram com consisténcia o fenomeno de transicao de fases, ja que as
temperaturas de transicao sélido-liquido sao préximas as condi¢oes de temperatura e pro-
porcao utilizadas. Os valores de n préximos a 0 obtidos nas simulagdes para os sistemas
2:1a280 K, 2:1e1:1a290 K, 1:1 a 300 K e 2:1 a 330 K sugerem leve imiscibilidade, em
concordancia com os dados experimentais. Por outro lado, os valores de n < 0 observados
na maioria dos sistemas indicam a formacao de sistemas totalmente misciveis. Os resul-
tados obtidos nas simulagoes demonstram boa concordancia com os dados experimentais,
evidenciando a capacidade do modelo empregado em reproduzir a transi¢ao de fases e o
comportamento de miscibilidade dos sistemas avaliados. A observacao dos valores de 7
ajuda a compreender caracteristicas consistentes com os equilibrios sélido-liquido repor-
tados, uma vez que esse parametro é frequentemente usado para validar transi¢oes de fase

e prever a compatibilidade entre os componentes de um sistema.
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Figura 22 — Equilibrio sélido-liquido do DES ACD-MTL. Adaptado de [10]

4.5.3 Nuidmero de coordenacao

O ntmero de coordenagao, obtido da funcao de distribuigao radial ¢g(r), é uma métrica
de proximidade e organizagao molecular. Ele pode ser comparado com outros parametros
para entender a relagdo entre a estrutura local e as propriedades globais do sistema.
As variagoes no NC sob diferentes temperaturas e composig¢oes indicam mudangas na
organizacao estrutural do ambiente molecular dos DES. Por exemplo, como é observado
nas Tabelas[3] M e[p com o aumento de temperatura, o NC decresce sugerindo uma menor
densidade e um sistema menos ordenado. O NC geralmente diminui com o aumento da
temperatura devido ao aumento da energia cinética das moléculas, e esse aumento de
temperatura leva a expansao térmica, que causa uma reducao na densidade do material.

Com uma densidade mais baixa, o nimero médio de moléculas dentro de r. diminui.

Tabela 3 — Nimero de coordenacao do sistema 1:2

1:2
T (K) | ACD-ACD | ACD-MTL | MTL-MTL
280 2,406 2,216 3,827
290 2,418 2,172 3,702
300 2,337 2,133 3,671
310 2,358 2,098 3,640
320 2,271 2,083 3,601
330 2,284 2,055 3,565
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Tabela 4 — Nuimero de coordenacao do sistema 1:1

1:1
T (K) | ACD-ACD | ACD-MTL | MTL-MTL
280 3,688 3,189 2,947
290 3,521 3,243 2,854
300 3,518 3,155 2,835
310 3,443 3,171 2,781
320 3,395 3,111 2,769
330 3,330 3,093 2,724

Tabela 5 — Numero de coordenacao do sistema 2:1

2:1
T (K) | ACD-ACD | ACD-MTL | MTL-MTL
280 4,784 4,258 1,984
290 4,585 4,301 1,937
300 4,541 4,319 1,875
310 4,522 4,179 1,917
320 4,464 4,158 1,889
330 4,407 4,123 1,841

Para compreender melhor a organizacao do microambiente molecular dos sistemas,
imagens das densidades médias calculadas pelo niimero de coordenacdo entre os pares
do sistema simulado na proporcéo de 2:1 e temperatura de 310 K foram produzidas. E
possivel observar visualmente, a nivel molecular, que tais quantidades médias calculadas
pelo NC presente na Tabela [5] podem ser relacionadas a disposigdo dos pares e sua den-
sidade média, fornecendo uma conexio entre quantidade e interacio. E possivel observar
na malha verde (ACD) da Figura[23] que uma média de 4,5 moléculas de ACD interagem
com cada ACD, principalmente de modo longitudinal, por interacoes hidrofébicas. Na
Figura a malha verde (ACD) em torno de MTL é sutilmente menos populada, com
uma densidade de moléculas média em torno de 4,2 moléculas de ACD para cada MTL,
e essas moléculas apresentam-se dispostas de maneira mais espagada e menos coesa. Na
Figura 25 a malha cinza (MTL) representa a densidade média de MTL em torno de MTL,
é notavel a menor densidade dessa espécie em relacao ao ACD, e a disposicdo da malha
representa o valor obtido do NC de aproximadamente 1,9 moléculas de MTL interagindo
com cada MTL.
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Figura 24 — Quantidade de ACD na esfera do NC a 0.8 nm de MTL no sistema 2:1.
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Figura 25 — Quantidade de MTL na esfera do NC a 0.8 nm de MTL no sistema 2:1.
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4.6 Conclusao

Ao avaliar a utilidade das cargas recalculadas RESP e empregé-las nos modelos si-
mulados, foi possivel obter simulagoes mais robustas e confiaveis. Os dados de densidade
das simulagoes apresentam uma concordancia razoavel com os valores experimentais de
modo que as simulagoes conseguem reproduzir a tendéncia geral de diminuicao da densi-
dade com o aumento da temperatura e replicam de forma satisfatéria as diferencgas entre
as proporcoes de ACD e MTL. Pequenas discrepancias entre os valores obtidos por si-
mulacao e os valores experimentais podem ser atribuidas as limitagoes dos parametros
utilizados nas simulagoes, como o campo de forcas, o método de tratamento das intera-
¢oes de longo alcance, os parametros de cutoff, ou, até mesmo, o tempo de simulagao que
tenha sido curto e nao captou com melhor representatividade a tendéncia experimental.

A andlise das quantidades e fragoes de ligagoes de hidrogénio em diferentes proporcoes
de Acido Decanoico e (-)-Mentol revela padroes estruturais especificos e a influéncia da
temperatura na estabilidade das interagoes. Observa-se que, em todos os sistemas, as
ligacoes de hidrogénio do par ACD-ACD sao as mais estaveis com o aumento da tempe-
ratura, o que sugere uma estrutura mais coesa entre moléculas de ACD, especialmente no
sistema 2:1, onde hd maior quantidade de Acido Decanoico. Esse sistema, por ser rico em
ACD, parece favorecer a formacao de uma rede de ligagoes entre as moléculas de acido,
enquanto o sistema 1:2, com maior quantidade de (-)-Mentol, apresenta predominéncia
de interagoes MTL-MTL e ACD-MTL, refletindo a distribuicao das espécies no micro-
ambiente e uma tendéncia de comportamento mais homogéneo e menos segregado. As
fragoes de ligagdo mostram que o sistema 1:1 mantém um equilibrio entre as trés intera-
¢oes (ACD-ACD, ACD-MTL, e MTL-MTL), com uma leve predominancia das liga¢oes
entre as espécies que formam mistura (ACD-MTL), sugerindo um padrao balanceado.
Esses resultados de ligagoes de hidrogénio podem ser diretamente ligados aos perfis de
densidade observados, onde a distribui¢do das moléculas de ACD e MTL influencia a
formacio das redes de interacoes. Em misturas mais densas em Acido Decanoico (sis-
tema 2:1), é esperada uma maior densidade de ligagoes ACD-ACD, resultando em uma
fase mais pronunciada, enquanto o sistema 1:2, mais rico em (-)-Mentol, demonstra uma
estrutura de ligagoes mais dispersa e com maior mobilidade. Essa correlagao sugere que
a densidade local e a presenga relativa de cada componente (proporgoes de mistura) sao
fatores cruciais para determinar a estabilidade e quais tipos de intera¢oes predominarao
na mistura de solvente eutético profundo. Além disso, o aumento relativo das fra¢oes de
ACD-ACD com a elevagao da temperatura reforga a ideia de que essas ligagoes sdo mais
resilientes, mantendo-se mais frequentes mesmo em condigoes térmicas elevadas.

Ao levar em consideracao as Integrais de Kirkwood-Buff complementamos o entendi-
mento das interagoes e da estruturacao no sistema estudado. Através das KBls, é possivel

identificar afinidades e exclusoes entre as moléculas em funcao da distancia, e ao incluir os
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valores do fator de solvatacao preferencial () na analise, a interpretacao da miscibilidade
dos sistemas ACD-MTL em diferentes proporcoes e temperaturas fica melhor explicitada.
Os valores n fornecem uma indicacao direta sobre a tendéncia de miscibilidade ou sepa-
racao de fases entre as interagoes que ocorrem entre as moléculas de ACD e MTL. Os
valores de 7 fornecem uma avaliacdo direta sobre a miscibilidade ou separacdao de fases
nos sistemas simulados. Entre os sistemas analisados, destacam-se o sistema 2:1 a 280
K, o sistema 1:2 a 310 K e o sistema 2:1 a 320 K, que apresentaram valores de 1 > 0,
indicando separacao de fases. Comparando esses resultados com os dados experimentais
de equilibrio sélido-liquido (SLE) do DES de 4cido decanoico e mentol, reportados por
Bergua e colaboradores [10] (Figura [2)), nota-se que as simulagdes capturam de forma
consistente o fenémeno de transicao de fases, refletindo temperaturas de transicao sélido-
liquido compativeis com as proporcoes utilizadas. Valores préximos a n = 0, observados
nos sistemas 2:1 a 280 K, 2:1 e 1:1 a 290 K, 1:1 a 300 K e 2:1 a 330 K, sugerem leve
imiscibilidade, também em concordancia com os dados experimentais. Ja a maioria dos
sistemas simulados apresentou valores de n < 0, indicando plena miscibilidade.

A andlise do nimero de coordenacao forneceu insights quanto a organizacao e a popu-
lacao média de moléculas nos diferentes sistemas. Observa-se que o NC diminui consisten-
temente com o aumento da temperatura em todos os sistemas (1:2, 1:1 e 2:1), indicando
uma menor densidade e um ambiente menos ordenado, comportamento caracteristico rela-
cionado a expansao térmica e aumento de energia cinética das moléculas. Esses resultados
sao consistentes com as tendéncias observadas nas fragoes de ligagoes de hidrogénio e nos
fatores de solvatacao preferencial, que mostram uma menor estabilidade nas interacoes
a altas temperaturas, especialmente nas interacoes MTL-MTL e ACD-MTL. No sistema
2:1, 0 NC do par ACD-ACD é mais alto, reforcando a tendéncia de formacao de uma rede
coesa de ligagdes de hidrogénio entre as cabegas polares das moléculas de ACD e intera-
¢oes de Van der Waals entre as caudas apolares, enquanto que o sistema 1:2 apresenta
maior NC para MTL-MTL, refletindo o que ja era esperado devido a maior quantidade de
MTL na proporcao. Esses resultados sugerem que a organizagao estrutural local, repre-
sentada pelo NC, esta diretamente associada a estabilidade das interacoes, influenciadas

tanto pela composicao quanto pela temperatura do sistema.
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5 Perspectivas

Para dar continuidade ao trabalho, seréd feita a simulagao do sistema de DES com (-
)-Mentol e Acido Octanoico, visto que ele é levemente mais polar que o Acido Decanoico
e apresenta-se como uma alternativa interessante para extracao de analitos. Além disso,
serd feita a simula¢do de sistemas de DES composto por (-)-Mentol e Acido Decanoico
(ou Octanoico) com adi¢ao de dgua, e também com a adigdo de analitos apolares para

simular a extracao e comparar com dados experimentais.
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