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Wiskunde mengt moleculen

Kun je van tevoren uitrekenen hoe goed twee stoffen met elkaar mengen zonder dat de rekentijd
uit de hand loopt? Het chemisch concern Albemarle vroeg de Studiegroep Wiskunde met de
Industrie om te onderzoeken of de benaderingsmethode realistischer gemaakt kan worden.

Het van oorsprong Amerikaanse bedrijf Albe-
marle is een internationaal chemisch concern
dat katalysatoren, fijnchemicaliën en additie-
ven voor polymeren produceert. Afnemers zijn
onder andere de olieraffinage, de landbouw-
industrie, de schoonmaakindustrie en de ge-
neesmiddelenindustrie. Het bedrijf is wereld-
wijd de grootste producent van de pijnstiller
ibuprofen. Hoe chemicaliën mengen, is be-
langrijk voor de verschillende basistechnie-
ken die het bedrijf gebruikt. Daarbij is de
vraag steeds om vooraf te voorspellen hoe
goed of slecht stoffen met elkaar mengen. De
berekeningen dienen ook om die basistech-
nieken zo goed mogelijk uit te voeren, bij-
voorbeeld om medicijnen goed en zuiver uit
te laten kristalliseren.

Albemarle gebruikt momenteel modellen
die de thermodynamische eigenschappen
van een mengsel voorspellen. Ken je de ther-
modynamica, dan weet je hoe goed stoffen
mengen. Natuurkundig gezien wordt het ge-
mak waarmee chemicaliën met elkaar men-
gen vooral bepaald door de elektrostatische
wisselwerking tussen de moleculen in het
mengsel. Moleculen hebben een bepaalde
verdeling van elektrische lading rond zich en
deze verdeling bepaalt wat de moleculen van
elkaar voelen en dus hoe goed ze mengen.
Door de enorme hoeveelheid moleculen die
elkaar allemaal voelen, is het in de praktijk
echter ondoenlijk om die wisselwerking exact
uit te rekenen. Er zijn benaderingen noodza-
kelijk.

“Een veel gebruikte benaderingstechniek”,
legt theoretisch chemicus Jaap Louwen van

Albemarle uit, “knipt het oppervlak van een
molecuul denkbeeldig in stukjes. Elk stuk-
je krijgt vervolgens een bepaalde positie-
ve of negatieve lading toegewezen of wordt
als elektrisch neutraal beschouwd. Boven-
dien wordt gedaan alsof die oppervlaktestuk-
jes helemaal geen verband met elkaar heb-
ben, iets wat in werkelijkheid wel degelijk
het geval is.” Vervolgens worden alle segmen-
ten bij elkaar gegooid en kan een computer
met technieken uit de statistische mechani-
ca uitrekenen hoe goed de losse segmenten
mengen. In de vloeistof zitten de moleculen
dicht op elkaar en meestal zal een segment
van het ene molecuul wel een segment van
een ander molecuul raken. Segmenten met
een gelijke elektrische lading stoten elkaar af
en segmenten met een tegengestelde lading
trekken elkaar aan. De verzameling van seg-
menten gaat zich nu volgens de tweede wet
van de thermodynamica zodanig rangschik-
ken dat de entropie van het systeem maxi-
maal is. In populaire termen betekent dit dat

Figuur 1 Schets van het oppervlak van een watermolecuul
met de ladingsverdeling over het oppervlak

de wanorde maximaal wordt, gegeven een to-
tale energie. Deze methode, bekend onder de
naam COSMO-RS, is ontwikkeld door Andreas
Klamt van Bayer en wordt sinds 1995 toege-
past.

Het voordeel van COSMO-RS is dat de re-
kentijd beperkt blijft tot een paar seconden of
minuten voor een willekeurig mengsel. Maar
het nadeel is dat in deze benadering de ge-
ometrie van de moleculen volledig wordt ge-
negeerd. Dat leidt er toe dat moleculen zich
in het model soms anders gedragen dan in
werkelijkheid. Louwen: “Onze vraag aan de
studiegroep was om te onderzoeken of we
de benaderingsmethode realistischer kunnen
maken, zonder dat de rekentijd uit de hand
gaat lopen.”

Lagrange multipliers
Samen met Bas van ’t Hof, Lennart Ros (bei-
den van VORtech, Delft) en Martijn Zaal (VU)
heeft hoogleraar toegepaste wiskunde Jaap
Molenaar (WUR) tijdens de studieweek aan
het probleem gewerkt. Hij vertelt: “Ons uit-
gangspunt was om de losse segmenten niet
meer onafhankelijk van elkaar te beschou-
wen. We nemen aan dat de wisselwerking tus-
sen twee segmenten van verschillende mo-
leculen afhangt van de ladingsverdeling op
naburige segmenten en van de lokale geome-
trie van het oppervlak van de betrokken mole-
culen.” De wiskundigen zagen echter al snel
dat door het meenemen van de wisselwerking
tussen de segmenten geen analytische oplos-
sing meer gevonden kan worden. Molenaar:
“Dus hebben we gezocht naar numerieke op-
lossingen langs twee lijnen. De belangrijkste
uitdaging daarbij was om te zorgen dat de re-
kentijd niet uit de hand loopt. In de eerste
aanpak hebben we de methode van COSMO-
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Figuur 2 In de standaardbenaderingsmethode COSMO-RS, worden de segmenten van een watermolecuul als het ware losge-
knipt van het molecuul: het molecuul wordt gemodelleerd als een onafhankelijke verzameling van segmenten.

Figuur 3 Elk molecuul wordt opgeknipt in segmenten en het mengsel wordt beschouwd als een gas van onafhankelijke seg-
menten. De interacties tussen de segmenten worden bij elkaar opgeteld op een gemiddelde manier.

RS uitgebreid en in de tweede aanpak hebben
we het probleem met een simulatietechniek
benaderd.”

Voor de eerste aanpak gingen de wiskun-
digen uit van de oorspronkelijke wiskundige
formulering voor de entropie van alle mole-
culen. Dat levert een maximalisatieprobleem
onder bepaalde randvoorwaarden. Molenaar:
“Een algemene methode om dit probleem
op te lossen, maakt gebruik van de zoge-
heten Lagrange-multiplier-methode. Onze be-
langrijkste bijdrage was dat we die formule-
ring zodanig hebben herschreven in matrixno-
tatie dat we het optimalisatieprobleem snel
konden oplossen. Ik denk dat we met on-
ze aanpak iets hebben gedaan dat de oude
benaderingstheorie essentieel uitbreidt en ik
vermoed dat we er zelfs samen met Albemar-
le over kunnen publiceren. Vooral als het gaat
om moeilijke mengsels, kan het bedrijf met
onze methode zeker winst boeken ten opzich-
te van de oude methode. De numerieke op-
lossing wordt binnen een minuut gevonden.
Dat is belangrijk, omdat je daardoor heel veel
mogelijke mengsels kunt doorrekenen.”

Simulatie
In de tweede aanpak heeft de studiegroep ge-
keken hoe de entropie van het systeem kan
worden gemaximaliseerd via simulatie. Ook
hier geldt dat het onmogelijk is om de inter-
acties tussen alle moleculen uit het mengsel
in rekening te brengen. Het vloeibare meng-
sel wordt opgebouwd gedacht uit een aan-

eenschakeling van doosjes, die elk genoeg
moleculen bevatten om het mengsel op mo-
leculaire schaal realistisch te representeren.
Met periodieke randvoorwaarden worden de
afzonderlijke doosjes als het ware aan elkaar
geplakt om het volledige mengsel te beschrij-
ven. Net als in de eerste aanpak wordt het
molecuuloppervlak benaderd door het op te
knippen in segmenten, die elk hun eigen la-
ding hebben.

In een enkel doosje worden de beginposi-
ties en de beginoriëntaties van alle molecu-
len willekeurig gekozen. “Via een genetisch
optimalisatiealgoritme worden de moleculen
verschoven en gedraaid,” legt Molenaar uit,
“zodanig dat de entropie stapje voor stapje
wordt geoptimaliseerd. Dat probleem lijkt op
een soort schuifpuzzel, waarbij je gaat schui-
ven met blokjes tot je uiteindelijk de gewen-
ste rangschikking met de maximale entropie
hebt bereikt.” Een extra complicatie is dat de
willekeurig geplaatste moleculen elkaar in de
simulatie kunnen overlappen, iets wat in wer-
kelijkheid niet gebeurt. Vandaar dat de func-
tie die geoptimaliseerd wordt niet alleen be-
staat uit de entropie maar ook uit een ‘straf-
term’ die ervoor zorgt dat de overlap van mo-
leculen minimaal is.

Het simulatieprincipe werkt, maar de cru-
ciale vraag is of er een genetisch algoritme
is dat efficiënt genoeg werkt. Liefst moet het
binnen een paar minuten een oplossing ge-
ven. Daarvoor hebben de wiskundigen voor-
stellen gedaan, die ze echter nog niet heb-

ben kunnen uitwerken. Dat vereist extra on-
derzoek en veel programmeerwerk. Wel is een
eerste aanzet gegeven door een tweedimen-
sionale simulatieaanpak te programmeren.

“Onze conclusie”, aldus Molenaar, “is
dat onze eerste methode de oorspronkelijke
vraag van Albemarle op een efficiënte manier
beantwoordt. De simulatiemethode is echter
veel algemener dan onze eerste aanpak, en
zou uitgebreid kunnen worden om een meng-
sel in nog meer detail door te rekenen.”

Nieuwe inzichten
“We kunnen de resultaten niet morgen al toe-
passen,” vertelt Jaap Louwen van Albemarle
over de resultaten van de studiegroep, “maar
we kunnen er wel degelijk iets mee. Voor
ons levert het werk van de wiskundigen een
vliegende start voor vervolgonderzoek. In het
Dutch Separation Technology Institute werken
we samen met onder andere DSM, Organon
en de universiteiten van Delft en Utrecht aan
dit probleem. De bedoeling is dat we in een
onderzoeksprogramma van dit instituut enke-
le promovendi verder laten werken aan alle-
bei de onderzochte onderzoekslijnen van de
studiegroep. Die promovendi zullen chemici
zijn, die op hun manier natuurlijk wiskundig
zijn geschoold, maar toch minder wiskunde
in hun bagage hebben dan professionele wis-
kundigen. In het feit dat professionele wis-
kundigen met een bredere wiskundige achter-
grond naar het mengprobleem kunnen kijken,
ligt voor ons precies de toegevoegde waarde.”
Wat Louwen vooraf had gehoopt, is eigenlijk
precies de eerste aanpak van de studiegroep.
“Die aanpak heeft een methode opgeleverd
die net zo praktisch werkt als COSMO-RS,
maar een hoger realiteitsgehalte heeft. Aan
de aanpak van de tweede subgroep hadden
we zelf helemaal niet gedacht. Ook dat toont
de toegevoegde waarde van de studieweek.
Het simulatiewerk geeft een interessante aan-
zet, maar is voor ons nu nog niet toepasbaar.
In grote lijnen is het zeker iets om verder over
na te denken, en er zou best wel eens meer
uit kunnen rollen.” k

Dit is een verslag van de Studiegroep Wiskunde met
de Industrie 2009, van 26–30 januari in Wagenin-
gen. Voor de bijbehorende wetenschappelijke pu-
blicatie, waarin de gebruikte wiskundige modellen
en methoden uitvoerig staan beschreven, verwijzen
we u naar de website www.swi2009.wur.nl.


