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Separacdo industrial de fitofarmacos tem sido conduzida por meio de processos
cromatogréficos. No caso da separacdo de substancias ionizaveis, a cromatografia de troca
ibnica é uma aplicagdo cléssica, que envolve uma etapa de carga do leito, seguida de

lavagem e dessorcdo das substancias de interesse.

Nesta tese, 0 projeto de condicGes de operacdo para a separacao de lapachol a partir
de extrato etandlico de ipé-roxo (Tabebuia impetiginosa) foi realizado de acordo com o
desenvolvimento de trés etapas bem definidas: i) modelagem matematica do leito, ii)
estimacgéo dos parametros de equilibrio e transporte de massa e iii) otimizacdo numerica das

condicdes de operacao.

O equilibrio de adsorcéo entre lapachol, acido férmico e demais substancias presentes
no extrato em resina anidnica € avaliado. Estas informacGes sdo incorporadas a um modelo
matematico baseado no balango de massa transiente no leito para a simulacéo de perfis de
concentracdo de cada componente nas trés etapas do fracionamento. Tais ferramentas sdo
utilizadas para avaliacdo de condic¢Ges 6timas de operagdo do processo, gerando condigdes

de projeto, de acordo com especificacbes prévias de lapachol recuperado.
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Industrial separation of actives substances has been developed by means of
chromatography processes. Concerning ionizable substances, ion exchange chromatography
is widely widespread. This chromatographic process is composed of operational cycles
defined by the adsorption step of crude extract to the ion exchange fixed bed, by the wash of

the bed with a solvent and by the elution step of the substances chemically adsorbed.

In this thesis, the design of operation conditions for the lapachol separation from
ethanolic extract ipé-roxo (Tabebuia impetiginosa) it was accomplished in agreement with
the development of three very defined stages: i) mathematical modeling of the bed, ii)
estimate of the parameters thermodynamics and of the mass transport and iii) optimization of
the operation conditions. The adsorption equilibrium of the lapachol, formic acid and other
present substances in the extract in anionic resin are evaluated. This information is
incorporate to a mathematical model based on the balance of mass transient in the bed for the
simulation of profiles of concentration of each component in the three stages of the process.
Such tools are used for evaluation of optimal operation conditions of the process, generating
design conditions, in agreement with previous specifications of recovered lapachol.
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INTRODUCAO

Este projeto de pesquisa se propde a sequir duas linhas de pesquisa
autocomplementares: a separacdo de fitofarmacos e a engenharia de processos. A primeira
linha se baseia na proposicdo de metodologias para a obtencdo de substancias bioativas a
partir de plantas e a segunda linha fundamenta-se no entendimento dos fenémenos fisico-
quimicos presentes em sistemas de transformacédo e separacao de substancias quimicas e no
aproveitamento deste conhecimento para a tomada de decisGes a respeito da sintese, analise e

operacdo do processo quimico.

A separacdo de fitofarmacos pertence a um contexto mais amplo definido pela
separacdo de moléculas organicas e biomoléculas. Biomoléculas, como proteinas e
aminoacidos, sdo geralmente muito sollveis em meio aquoso e atualmente sdo separadas e
purificadas eficientemente por métodos cromatograficos em escala de bancada e em escala
industrial. Moléculas organicas, entretanto, sdo, na maioria dos casos, pouco sollveis em
meio aquoso e sdo separadas e purificadas atualmente por métodos cromatograficos em
escala de bancada e por extracdo liquido-liquido em escala industrial. Este trabalho busca o
caminho do desenvolvimento de conhecimento para a utilizacdo de métodos cromatogréficos

para a separacao industrial de moléculas organicas a partir de meios ndo aquosos.

Diante desta aspiracdo, a engenharia de processos se torna indispensavel. A modelagem
matematica traduz as teorias e hipdteses consideradas no entendimento do processo e a
simulagdo permite a avaliagdo do processo em diferentes condi¢bes e configuragdes,
eliminando a realizacdo de experimentos repetitivos, baseados nos procedimentos de
“tentativa e erro”. No entanto, a precisao e a exatidao dos resultados simulados dependem dos
métodos empregados na resolugdo do modelo matemético originado e dos métodos
empregados na estimacdo dos parametros deste modelo. A otimizagdo das variaveis do
processo, baseada em simulacdes sistematicas e experimentaces no processo real,
corresponde a etapa da engenharia do processo que permite a tomada de decisbes a respeito
do dimensionamento de novas unidades e a operacdo de unidades existentes, atendendo a

especificacfes quanto ao desempenho da producéo.



1.1. Objetivos

Neste contexto, a tese de doutorado tem como objetivo principal avaliar metodologias
para o projeto de processos de separacao de fitofarmacos utilizando cromatografia industrial,
através do desenvolvimento e aplicacdo de técnicas para a simulacdo, estimacdo de
parametros e otimizacdo de processos de separacdo cromatografica de principios ativos a

partir de misturas complexas.

Em trabalho anterior de nosso grupo de pesquisa (BARRETO JR, 2002) analisou-se a
estimacdo de parametros do sistema de adsorcdo formado por lapachol e trocador i0nico
poroso. Os resultados levaram as seguintes conclusfes fundamentais: i) Parametros de
equilibrio e de transferéncia de massa devem ser estimados a partir de experimentos
independentes, pois tais parametros apresentam alta correlagdo, quando estimados a partir de
experimentos conduzidos diretamente na coluna cromatogréafica; ii) O método das linhas é
adequado para discretizacdo de modelos matematicos para simulagdo de colunas
cromatograficas em baixa pressdo. Entretanto, tal método pode introduzir oscilagdes

indesejadas em simulacGes de sistemas cromatograficos em média e alta pressao.

A partir disto, este texto apresenta o desenvolvimento das seguintes etapas
desenvolvidas para alcancar os objetivos principais definidos para a tese de doutorado:

e  Desenvolvimento e implementacdo computacional de um modelo matematico.
Avaliacdo da robustez e adaptacdo dos parametros de discretizagdo do cddigo
computacional na simulacdo do comportamento de colunas cromatograficas em

diferentes condicOes de operagéo;

e Avaliagdo de procedimentos experimentais e de estimagéo de parametros para
a caracterizacdo do comportamento de equilibrio do sistema multicomponente de
adsorcdo e dos mecanismos de transferéncia de massa no interior de colunas

cromatograficas;

e Verificacdo estatistica da representacdo dos resultados experimentais de

adsorcdo na coluna de troca ionica pelo modelo matematico desenvolvido;
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e  Desenvolvimento de procedimentos para otimizacédo de condicdes de operacao

e configuracdo do sistema de separacdo cromatografica.

11



1.2. Estrutura do Texto

O Capitulo 2 discute a importancia técnica e social da producéo de farmacos a partir de
plantas para paises tropicais, abordando a utilizacdo de substancias que apresentam
caracteristicas farmacoldgicas definidas para o tratamento de doencas negligenciadas e
doencas que afligem a populacdo mundial, além de contribuir para a exploracdo consciente
dos recursos naturais disponiveis nesses paises. Neste Capitulo é apresentado também o
estado da arte das metodologias de separacdo e purificacdo de fitofarmacos. O Capitulo tem a
sua abordagem particularizada para a separacdo de lapachol a partir do extrato etandlico de
ipé-roxo, substancia escolhida como protétipo nesta pesquisa para avaliacdo e projeto de

sistemas cromatograficos em escala industrial.

Os Capitulos 3, 4 e 5 correspondem as etapas do projeto de unidades de transformacéo
e separacdo tipicas da industria quimica. A estrutura destes Capitulos esta suportada em uma
revisdo bibliografica do assunto, seguida da definicdo do objetivo, das metodologias
utilizadas, dos resultados obtidos e da conclusdo de cada Capitulo.

Balancos de massa na coluna de separacdo cromatografica e a resolu¢do do sistema
obtido sdo discutidos no Capitulo 3. Esta etapa corresponde a continuidade de trabalho
anterior do nosso grupo de pesquisa (BARRETO JR, 2002), relativos a modelagem e
simulagdo da adsorcéo de lapachol em leito fixo contendo resina aniénica. S&o desenvolvidas
simulacdes para avaliacdo da utilizacdo desta metodologia em diferentes condicbes de

operacdo, tipicas das etapas de estimacao de parametros e otimizacao.

O Capitulo 4 discute a estimacao de pardmetros que compdem o modelo matemético do
sistema cromatogréafico. Primeiramente, sdo definidos grupos de pardmetros de acordo com
niveis de precisdo atribuidos a partir de uma andlise da sensibilidade da resposta do modelo
as variacbes paramétricas. Posteriormente, sdo utilizadas metodologias matematicas,
estatisticas e experimentais para a estimacdo de pardmetros que caracterizam o sistema

cromatogréfico.

O Capitulo 5 é dedicado a otimizacdo das condi¢bes de operacdo do sistema
cromatografico. E apresentado um estudo de caso a respeito da avaliacdo das condicBes

6timas de operacédo da etapa de adsor¢do em cromatografia frontal.

12



O texto é finalizado com a conclusdo em relacdo aos principais resultados obtidos ao

longo do projeto de doutorado.
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A IMPORTANCIA DOS FITOFARMACOS E AS TECNICAS USUAIS DE SEPARACAO

1.3. Introducéo

Apesar da grande importancia farmacoldgica das substancias extraidas de plantas, da
grande biodiversidade nacional e do conhecimento cientifico acumulado nos centros
académicos, o Brasil ainda é altamente dependente da importacdo de fitofarmacos, néo
dominando ainda a tecnologia de sua producéo e sua purificacgéo.

A importancia dos produtos obtidos de fontes vegetais reside no fornecimento de
medicamentos, imprescindiveis ao tratamento clinico de enfermidades com profilaxia
deficiente (CECHINEL e YUNES, 1998), cuja produgdo por sintese em escala comercial se
revela problemética do ponto de vista técnico, e na maioria das vezes, do ponto de vista
econémico. Cerca de 25% dos principios ativos de formulacdes farmacéuticas é derivado de
plantas (WHITAKER e EVANS, 1985; WILKINSON, 2002).

De origem vegetal, podem ser obtidas também substancias utilizadas como proto6tipos
para medicamentos sintéticos que tenham atividade fisiologica semelhante as dos extraidos
de plantas, como a quinina, por exemplo. Ainda como precursores tém-se as substancias que
sdo modificadas, para alcancarem estruturas projetadas por simulacdo molecular para se
tornarem mais eficazes ou menos toxicas, como as variaces da molécula da morfina
(ROBBERS et al., 1997). Além disso, recentemente, a manipulacdo genética de tecidos
vegetais tem oferecido perspectivas para a producdo de substancias que normalmente seriam
produzidas em quantidades muito pequenas pelo vegetal ndo modificado, transformando

plantas em biorreatores

Apesar da rica diversidade brasileira e das indicagdes cientificas, desenvolvidas por
varios pesquisadores brasileiros apontando para a possibilidade de producéo de mais de trinta
farmacos a partir de substancias de origem vegetal, apenas quatro principios ativos extraidos
de plantas sdo produzidos no Brasil (ABIQUIM, 2002; RIZZINI e MORS, 1995; GARCIA,
1996):
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e Levodopa, aminoacido extraido do feijdo mucuna (Mucuna sp.), utilizada no

tratamento de mal de Parkinson;

e Lapachol, naftoquinona extraida do ipé-roxo (Tabebuia sp.), utilizado em pesquisas
para o tratamento de cancer, esquistossomose e malaria (DE MOURA et al, 2001 e
SILVA et al, 2003);

e Rutina, glicosideo extraido da D. gardneriana, utilizado na normalizacdo da

resisténcia e permeabilidade dos vasos sanguineos;

e Pilocarpina, alcaléide extraido do jaborandi (Pilocarpus sp.), utilizado na

atenuacéo da pressao intra-ocular.

Entretanto, apesar da clara importancia e aplicacédo, toneladas de plantas medicinais sao
evadidas de regides de florestas tropicais brasileiras em direcdo a mercados regionais e
internacionais. No primeiro caso, em virtude da tradicdo e do empirismo; j& no segundo,
devido a producdo industrial de medicamentos formulados a partir de substancias ativas
extraidas de plantas nativas, os fitofarmacos. Isto ocorre, tendo em vista a disponibilidade de
laboratdrios aptos em transformar tradicdo em medicamentos promissores, principalmente

devido a iniciativa de empresas privadas e publicas de paises desenvolvidos.

O fato apresentado no paragrafo anterior pode ser ilustrado com informagfes obtidas
em um relatorio recente do IBAMA, relativo a extracdo e a exportacdo de plantas nativas da
regido do Vale do Ribeira/SP (NEVES, 2001). Nesta publicacdo, os autores relataram a
exportacdo de vérias plantas e partes de plantas nativas do Vale do Ribeira/SP, dentre elas o
ipé-roxo aparece em maior quantidade, sendo exportado de margo a dezembro de 1994, nesta
regido, cerca de 85 toneladas de pd de ipé-roxo ao custo de cerca US$ 240.000,00,
totalizando cerca de US$ 3,00 por Kg de po ipé-roxo, que & um valor proximo a media do
preco por kilograma das plantas que sdo exportadas no Vale do Ribeira/SP. Dentre 0s paises
importadores destes produtos tém-se em ordem crescente de interesse: Japdo, Alemanha,
Estados Unidos da América, Australia, Suica, Espanha, Italia, Bélgica e Franca. Na contra-
médo desta conjuntura, NEVES (2001) mostra que a venda de farmacos derivados de plantas
pelos EUA foi de 4,5 bilhdes de ddlares em 1980 e 15,5 bilhdes de dblares em 1990. Europa,
Japdo, Australia, Cananda e EUA juntos em 1995 venderam 43 bilhGes de ddlares,
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evidenciando o expressivo interesse econémico de paises desenvolvidos pelos recursos

naturais de paises tropicais.

Assim como em quase todos 0s paises tropicais, a participacdo brasileira neste mercado
mundial, com a sua grande biodiversidade, € bastante expressiva na exportacdo da matéria
prima em forma de cascas, po, folhas e galhos, mas ndo obtém divisas e nem participacdo nos
lucros, informagdes ou desenvolvimento tecnolégico, contribuindo para a perda de direitos
soberanos sobre seus recursos naturais (NEVES, 2001). O Brasil, entretanto, é um grande

importador do produto beneficiado com altissimo valor agregado.

A industria farmacéutica mundial tem direcionado suas pesquisas principalmente na
busca de substancias ativas contra cancer, AIDS entre outros males, cujo tratamento
apresenta forte atrativo comercial, em detrimento as doengas tropicais, tipicas de paises
subdesenvolvidos. Esta preferéncia estratégica tem como consequéncia a grande dificuldade
de transformar o conhecimento cientifico acumulado nos centros académicos em tecnologia

capaz de contribuir com o tratamento de enfermidades tipicas de paises subdesenvolvidos.

Torna-se necessario para 0 pais, portanto, o desenvolvimento de tecnologias
alternativas produtivas e eficientes que possam ser aplicadas aos extratos e 0leos naturais
visando o isolamento de fracdes e/ou substancias em escala de laboratorio, para o
desenvolvimento de estudos quimicos e farmacoldgicos, e em escala produtiva, para fracées
e/ou substancias cientificamente comprovadas como responsaveis por atividades

farmacoldgicas.

1.4. Lapachol e seus derivados como fitofarmacos

O isolamento a partir de cascas e do cerne de arvores do género Tabebuia e Tecoma e a
elucidacdo da estrutura da molécula de lapachol foram realizadas pioneiramente no século
XIX através de estudos desenvolvidos por Paterno em 1882 e Hooker em 1896 (RAO, 1968).

RAO (1968) realizou investigacOes a respeito da atividade do lapachol como um agente

anti-tumoral resultando na aprovacao de experimentos clinicos em humanos para a avaliagdo
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da atividade desta substancia contra o carcinoma Walker 256 pelo CCNSC (Cancer

Chemotherapy National Service Center).

Outras atividades farmacoldgicas foram atribuidas ao lapachol, como antibiético e
contra o sarcoma de Yoshida. Entretanto, as experimentacdes farmacoldgicas realizadas pelo
CCNSC, foram suspensas devido aos baixos niveis da droga no plasma (RAO, 1974). A
principal consequiéncia deste fato € o aumento dos efeitos toxicos. Iniciam-se nesta fase
pesquisas da relacdo estrutura-atividade com vérias substancias derivadas do lapachol, dentre
elas a a lapachona, B lapachona e a deshidro a lapachona (Tabela 1), buscando-se novas
informacdes quanto a atividades farmacoldgicas e reducdo dos efeitos toxicos, evidenciados

durante os testes com lapachol.

Sev)

{1 (V)

Tabela 1- I - Lapachol, 11 - alfa lapachona, 11l - beta lapachona e IV - deshidro alfa
lapachona

O lapachol e seus derivados sdo objeto de investigacdes farmacoldgicas também no
Brasil desde a década de 60, cujos resultados vém indicando propriedades redox de
naftoquinonas, que conferem atividade em varios processos oxidativos bioldgicos, como
atividade anti-tumoral, anti-malaricos, bactericida e fungicida. Além disto, ha resultados
promissores de pesquisas relativos a atividade de lapachol e [-lapachona contra o
Schistosoma mansoni, agente da esquistossomose e contra Trypanossoma cruzi, agente da
doenca de chagas (DE MOURA et al, 2001 e ANDRADE-NETO et al, 2004).

Recentemente, SILVA et al (2003) apresentaram um panorama da quimica e da
farmacologia de naftoquinonas e confirmaram as conclusdes obtidas por RAO (1974) quanto
aos efeitos colateriais provocados pelo lapachol, devido a necessidade de doses muito
concentradas. Entretanto, os autores destacaram informacdes relativas as potencialidades da
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B-lapachona e seus derivados na utilizagdo em tratamentos de alguns tipos de cancer e um
conjunto de doencas negligenciadas, como malaria, esquistossomose e doenca de Chagas, ndo

apresentando os altos niveis de toxicidade do lapachol.

O lapachol é exportado pela empresa PVP Sociedade Anénima, localizada em
Parnaiba/Piaui, como especialidade quimica (SILVA et al, 2003) e pelo Laboratério
Farmacéutico do Estado de Pernambuco (LAFEPE) como farmaco empregado no tratamento
de cancer (DE MOURA et al., 2001).

A B-lapachona nunca chegou a ser comercializada, mas desde a década de 90 despertou
o0 interesse comercial de vérias instituigdes, dentre elas o Instituto Nacional do Céncer dos
EUA, Institute Danna Fabber, principalmente ap6s resultados realizados com B-lapachona na

terapia de cancer de préstata durante ou ap6s o uso de Taxol®.

Diante disto, o LAFEPE tem desenvolvido formulagdes farmacéuticas utilizando a 3-
lapachona como fitof&rmaco ativo para a realizacdo de ensaios clinicos em humanos e

comprovacao da eficicia de B-lapachona em terapias antineoplasicas (ALVES, 2002).

1.5. Tecnicas de isolamento de principios ativos de plantas

Processos de isolamento de moléculas oriundas de fonte natural sdo constituidos
basicamente de trés etapas principais: extragdo, fracionamento e purificagdo. A escolha das
técnicas empregadas em cada fase depende da quantidade da substancia a ser isolada e da

natureza da mistura.

Em escala de bancada, pequenas quantidades de fracdes ou substancias com altissimo
grau de pureza sdo necessarias para alcancar os objetivos, que em geral sdo analise,
elucidacdo estrutural e testes farmacoldgicos. Entretanto, em escala produtiva ha a
necessidade de obter a maior quantidade possivel de fracdo ou substdncia com pureza

especificada previamente, consumindo a menor quantidade de insumos e tempo possiveis.

1.5.1. Isolamento em escala de bancada
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Geralmente a etapa de extracdo é desenvolvida por percolacdo de solvente a
temperatura e pressdo ambiente ou no estado supercritico através da matriz vegetal, por
Soxhlet (métodos de extracdo a quente) ou por extracdo com solugdes aquosas acidas ou

béasicas (extracdo acido-base).

A percolacdo é o processo de extracdo mais utilizado, pois apresenta menor risco de
reacGes quimica, na formacgdo de artefatos, decorrentes da acdo combinada entre solventes
organicos e temperaturas elevadas (MACIEL, 2002). Entretanto, poucos estudos foram
realizados com o objetivo de avaliar a formacéo de artefatos a partir de extratos de plantas,
em diferentes temperaturas e meios organicos. Recentemente, varias investigaces tém sido
realizadas para a avaliagdo do uso de percolacdo com solvente no estado supercritico
(PEREIRA, et al, 2004). A extracdo acido-base é muito utilizada em processos de isolamento

de moléculas organicas ionizaveis.

Na etapa de fracionamento, ha muitas publicacBes até a década de 80 que relataram a
utilizacdo de particdo liquido-liquido (POOLE, 1990). SAGRERO-NIEVES (1986)
utilizaram a particdo entre solventes organicos de diferentes polaridades para a separagédo de
lapachol a partir de Diphusa robinoides. Entretanto, o estudo mostrou que a particdo entre
liquidos, nesta fase do isolamento, apresenta limitagdes importantes, que estdo associadas a
formacdo de emulsdes de dificil separacdo, uma vez que os fitof&rmacos, em geral, sdo
moléculas organicas que apresentam longa cadeia hidrocarb6nica e grupamentos funcionais
polares, por isso sdo segregados para a interface quando presentes em fases liquidas de
polaridades distintas, formando emulsdes. Este fendmeno compromete a eficiéncia da
extragdo liquido-liquido, pois distribui os componentes em cada uma das fracGes
correspondentes a cada solvente empregado, reduzindo a eficiéncia de enriquecimento
(CARVALHAES e CARDOSO, 1986).

Métodos cromatograficos sdo os procedimentos de fracionamento mais utilizados
atualmente, em escala de bancada (FALKENBERG, 1999). De forma geral, sdo constituidos
de trés etapas: adsorc¢ao no leito com o extrato de interesse, lavagem do leito com solvente,

dessorcao das substancias retidas.

A cromatografia de adsorcdo fisica, largamente utilizada na fitoquimica classica, é
baseada na adsorcdo ndo especifica das substancias solubilizadas no extrato. Normalmente a
matriz s6lida empregada é silica. A separacdo propriamente dita se da na etapa de eluicdo das
substancias retidas na fase solida (dessorcdo). Nesta etapa, sdo realizadas elui¢cdes sucessivas
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de solventes com polaridade crescente, dessorvendo as substancias de acordo com a sua

afinidade por cada um dos solventes empregados.

MACIEL (1997) investigou fitoquimica, fitoterapica e farmacologicamente a Croton
cajucara, vulgarmente conhecida na regido amazénica como sacaca. Neste trabalho, o autor
realiza o isolamento das substancias de interesse por meio do emprego sucessivo de
cromatografia em silica com eluicdo de varios solventes de diferentes polaridades e
recristalizacdo, gerando mais de 100 fracbes. O grande incoveniente € a presenca das
substancias de interesse entre as varias fracdes geradas, em muitos casos ha a necessidade da
reunido de todas as frac6es mais ricas em uma dada substancia de interesse e a reaplicacdo do
procedimento de isolamento. As desvantagens desta técnica residem na geracdo de inimeras
fracdes eluidas e na distribuicdo de cada substancia por cada uma destas fracbes (CECHINEL
e YUNES, 1998).

A separacdo de substancias organicas ionizaveis tem sido alcancada por meio da
utilizacdo de silica modificada com hidroxido de potassio, para a separacéo de &cidos, e acido
sulfirico para a separacao de bases (POOLE et al, 1990). VEIGA JR. et al (2002) utilizaram
a cromatografia em coluna aberta, com hidroxido de potéssio (KOH) impregnada em silica
como fase sélida, para a separacdo dos diterpenos acidos do 6leo de copaiba (Copaifera
cearensis). Esta técnica foi originalmente desenvolvida por McCarthy e Duthie para o
fracionamento de aminoéacidos (BRAGA, 1998). No trabalho de VEIGA JR et al (2002), foi
relatada a recuperacdo de 96% do material injetado a coluna, porém, os autores nao

divulgaram a composicao de cada fracdo obtida.

As desvantagens das técnicas descritas até aqui motivaram a utilizagdo de adsorventes
que efetuem interacdes especificas com as substancias de interesse, permitindo o isolamento

de moléculas com o mesmo comportamento e/ou funcdo quimica.

Neste sentido, e alternativamente aos métodos classicos, a cromatografia de troca iénica
em meio ndo aquoso tém sido utilizada para o fracionamento de substéncias organicas
ionizaveis. GREEN et al (1984) apresentaram a utilizagdo de resinas macroporosas
trocadoras de ions para a separacdo de &cidos, bases e neutros de petroleo. Tais resinas sdo
copolimero de estireno e divinilbenzeno, funcionalizadas com é&cido carboxilico ou acido
sulfénico, para a separacdo de bases fortes e fracas, respectivamente, e com aminas terciarias

ou quaternarias para a separacdo de acidos fortes e fracos, respectivamente. A vantagem desta

20



técnica reside na alta seletividade exibida durante a obtencdo de fracbes acidas ou basicas,

durante o fracionamento de uma mistura complexa.

SOARES et al. (2000) empregaram uma resina funcionalizada com &cido sulfénico
para a separacao de padrdes bases organicas e obtiveram alta capacidade de troca ionica (1,66
meq/g resina) e altos niveis de recuperacdo das bases adsorvidas (85-96%). Ainda neste
trabalho, esta resina foi empregada na separacdo dos alcaldides de Peschiera affinis,
indicando a potencialidade da técnica para o fracionamento de extratos de plantas.

CARVALHAES et al (2002) utilizaram resinas trocadoras de cations para a
recuperacdo de alcaldides de Catharantus roseus e obtiveram concordancia com os valores
destas substancias encontradas nesta planta, quando comparada a extracdo por métodos
classicos. Os autores neste trabalho destacaram a simplicidade do método em relagdo aos

métodos classicos.

A etapa de purificacdo normalmente é alcancada por meio de cristalizacao fracionada
ou cromatografia liquida de alto desempenho (CECHINEL e YUNES, 1998). Recentemente
GOD (2001) discutiu a utilizagdo de HPLC multiparalelo para o isolamento de drogas
oriundas de plantas. O sistema permite o processamento de cerca de 100 fracdes por dia, e
funciona continuamente, de forma automatizada. A técnica consiste em integrar as etapas de
fracionamento, por meio de extracdo em fase sélida, e purificacdo, por meio de cromatografia

liquida em fase reversa de alto desempenho, sob condic¢des adequadas.

1.5.2. Isolamento em escala industrial

Os principais produtores de extratos vegetais em larga escala utilizam a extracdo com
fluido supercritico (CLARK, 2002) ou as técnicas tradicionais de extracdo com solventes
organicos e/ou solucBes aquosas acidas ou basicas (CECHINEL e YUNES, 1998,
SAGRERO-NIEVES, 1986) durante a etapa de extracdo a partir da matéria vegetal.

O fracionamento é desenvolvido classicamente por particdo com solventes (extracdo

liquido/liquido) organicos com polaridade crescente e/ou extracao acido-base.

A fase de purificacdo tem sido alcancada por meio de cristalizagdo fracionada ou por

cromatografia liquida de alto desempenho em escala de processo (CLARK, 2002). Além
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disso varios autores tém avaliado o desenvolvimento de técnicas que permitem a operacdo em
modo continuo. Neste contexto o leito mével simulado (LMS) é processo de separacao
amplamente utilizado para a separacdo e purificagdo em escala piloto e industrial. Alguns
exemplos encontrados na literatura sdo a purificacdo de frutose de extrato aquoso de caju
(AZEVEDO e RODRIGUES (2000)) e a purificacdo de terpenos a partir do éleo essencial de
laranja em condicGes supercriticas (TEMELLI et al, 1998).

1.6. O estado da arte da separacao de lapachol e seus derivados

A exemplo da separacdo de vérias outras substancias produzidas por plantas, como
discutido por POOLE (1990), a extracdo de lapachol tem sido desenvolvida classicamente
por percolacdo com solvente, em condicdes ambiente, a partir da matéeria vegetal. O
fracionamento normalmente ¢é alcangado por particédo liquido-liquido ou por cromatografia de
adsorcdo em silica em coluna ou em camada fina, em escala analitica e microanalitica.
Trabalhos dedicados & obtencdo de pequenas quantidades de lapachol e seus derivados a
partir de espécies de ipé para avaliacdo farmacolégica (RAO et al, 1968, DINNEN e
EBISUZAKI, 1997, KHAN e MLUNGWANA, 1999) tém utilizado a recristalizacdo para a
purificacdo das fracdes obtidas, enquanto a analise por HPLC tem sido intensamente utilizada
para quantificacdo destas substancias, quando o objetivo é avaliagdo dos constituintes da
planta (STEINERT et al, 1995).

STEINERT et al (1995) apresentaram uma comparagao entre métodos para extracédo de
naftoquinonas e compostos relacionados a partir de extratos aquosos e organicos de T.
avellanedae. Foram preparados extratos em soxhlet com éter de petrdleo (Pe), éter etilico
(Et20), cloroférmio (CHCIs), diclorometano (CH.Cl,), acetato de etila (EtOAC), acetona,
acrilonitrila (ACN) e metanol (MeOH). Diferentes composi¢des de naftoquinonas foram
identificadas em cada extrato. A menor quantidade de quinonas foi extraida com Pe (0,76
9/100g) e a maior foi extraida com MeOH (15,27/100g). O lapachol foi encontrado em
pequenas quantidades em todos os extratos (menos que 10 mg/Kg), isto mostra que lapachol
€ um composto minoritario nas cascas de T. avellanedae para a amostra avaliada. Rao et al
(1968) relataram a presenca de lapachol entre 0,5 e 3 % no cerne de plantas do género

Tecoma e Tabebuia.
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Além disso, os resultados de STEIRNERT et al (1995) mostraram que ha segregacao
das quinonas em cada extrato, levando a alcancar diferentes composicGes de quinonas em
cada solvente. As extracbes com Pe e Et,O podem ser usadas para o clean up do extrato,
promovendo a extracdo de compostos diferentes das quinonas de interesse. Por outro lado,
para obter um extrato com alta concentracdo de quinonas, é imprescindivel o uso de um
solvente polar, como o metanol ou acetonitrila. E importante destacar que os valores
alcancados por STEIRNERT et al (1995) correspondem a apenas um lote de pé de cascas de
T. avellanedae, assim a quantidade absoluta das quinonas pode variar ao ser realizada a
extracdo de outros lotes, pois a composicdo dos constituintes das plantas depende do clima,

local de plantio, tempo de colheita, condigdes de estocagem entre outros fatores.

Recentemente, VIANA et al (2003) realizaram outra comparacdo entre métodos de
extracdo de lapachol e derivados, porém ndo da casca, mas do cerne do ipé (Tabebuia
avellanedade). Neste trabalho, a extracdo com CO; no estado supercritico (SFE) foi
comparada ao procedimento de extracdo em soxhlet sob diferentes condigdes. Os extratos
foram analisados e a presenca de lapachol, a-lapachona, B-lapachona e desidro a-lapachona
foi quantificada. O procedimento de extracdo &cido-base apresenta a maior seletividade,
obtendo-se um extrato com composicdo de lapachol entre 88 e 98%. A extracdo menos
seletiva € com diclorometano, uma vez que 0s extratos obtidos apresentam entre 9,5 e 19,5%
de lapachol, fato também observado com a extracdo com benzeno, cuja composicdo de
lapachol foi de cerca 11%. Entretanto, o rendimento foi maior para as extragbes com
diclorometano, n-hexano e benzeno, atingindo os maiores valores percentuais de lapachol a
partir do p6 do cerne de ipé, 0,6-2,5%, 0,5-1,2% e 0,5%, respectivamente. O menor
rendimento obtido corresponde ao da extracdo com &cido-base obtendo a composicdo de

lapachol a partir do p6 entre 0,1 e 1 %.

Estas diferencas de valores de seletividade e rendimento sdo atribuidas as diferentes
solubilidades de lapachol e compostos correlatos, devido a natureza de cada solvente
utilizado. A solubilidade de lapachol e dos compostos correlatos é grande em diclorometano e
benzeno, o que permite a dissolucdo do lapachol e seus contaminantes no extrato originado,
gerando grande quantidade de extrato, contendo lapachol e compostos correlatos. Por outro
lado, a extracdo acido-base permite a producdo de pequena quantidade de extrato, que pode
ser explicado devido a segregacdo de lapachol na emulsdo formada entre as fases, porém a

composicdo de lapachol no extrato é alta, pois 0s compostos protondveis sdo extraidos
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preferencialmente no procedimento &cido-base, evidenciando a alta seletividade e o baixo

rendimento deste procedimento.

De acordo com os resultados obtidos por VIANA et al (2003), a extragdo em soxhlet
com diclorometano é o procedimento mais eficiente para a extracdo de todos 0os compostos;
este fato observado é consistente com a informacdo reportada por STEIRNERT (1995).
Benzeno foi utilizado apenas em uma das amostras e apresentou bons resultados. A extracéo
acido-base e SFE apresentaram baixa eficiéncia, ndo sendo recomendada a utilizacdo nas
condicdes praticadas neste trabalho. A extracdo acido-base € recomendada quando ha
exigéncia de obtencdo de alta pureza do extrato de lapachol e o isolamento ndo possa ser

conduzido sem etapas subsequentes.

As informacgBes reunidas até aqui mostram a importdncia de uma etapa de
fracionamento do extrato. Aparentemente, um procedimento promissor para a separacao de
lapachol e compostos correlatos com alta produtividade, alto rendimento e factivel
comercialmente seria utilizar a extragdo em soxhlet com metanol, etanol ou tolueno (como
alternativa ao benzeno), extraindo a maior quantidade possivel de naftoquinonas da madeira e
posteriormente utilizando uma técnica para o fracionamento da substancia de interesse. No
caso do lapachol, uma substancia com caracteristicas acidas, a cromatografia de troca

anidnica poderia apresentar bons resultados.
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1.7. Fracionamento de extratos por cromatografia de troca idnica

APPLEIZWEIG e ROZONE (1946), MEHLTRETTER e WEAKLEY (1956),
MCGUIRE et al., (1957), BERGGREN et al., (1958) aplicaram a cromatografia de troca
ibnica para o fracionamento de fitofarmacos, utilizando resinas com baixo grau de ligacoes
cruzadas, funcionalizadas sob a forma de &cido sulfénico, em meio ndo aquoso. No entanto, o
desempenho de recuperacdo das moléculas de interesse ndo foi satisfatorio, pois o polimero
apresentava poros aparentes que eram obstruidos devido ao inchamento da matriz polimérica

na presenca de solvente organico.

Em 1962, Kunin e colaboradores propuseram a utilizacdo de suportes poliméricos
macroporosos, obtidos pela copolimerizacdo em suspensao de estireno e divinilbenzeno. As
resinas macroporosas obtidas exibiam uma porosidade permanente, nao apresentando
aumento de volume em meio ndo aquoso (TEIXEIRA et al, 2001). A utilizacdo dessas
“novas” resinas funcionalizadas resultou em melhores desempenhos de recuperacdo. As
resinas macroporosas trocadoras de ions, com alto grau de liga¢cdes cruzadas, tém sido
utilizadas na separacéo de antibidticos (GUZELTUNGC e ULGEN, 2001), proteinas (DIEZ et
al.,1998), alcal6ides (CARVALHAES et al., 2002, SOARES et al., 2000, ALBUQUERQUE
et al, 1995) aminoacidos (SAUNDERS et al., 1989), sesqui, di e triterpenos &cidos
(BARRETO JR et al, 2004).

BARRETO JR (2002) realizou investigacdes sobre a adsorcdo de lapachol em resina
macroporosa trocadora de anions em leito fixo. Neste trabalho, o autor mostrou que o
lapachol em solucdo etandlica é fortemente adsorvido pela resina utilizada e que a dessorcéo
pode ser realizada com sucesso utilizando solugdo etandlica de acido férmico. Entretanto, a
aplicacdo deste processo para a separacdo desta substancia em escala industrial exige a

otimizacdo do sistema cromatografico.
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1.8. Conclusdes

O desenvolvimento de tecnologias alternativas para o isolamento de substancias a partir
de misturas complexas é de vital importancia para o beneficiamento de extratos e 6leos
naturais visando o isolamento de fracdes e/ou substancias em escala de laboratério, para o
desenvolvimento de estudos quimicos e farmacoldgicos, e em escala produtiva, para
fracOes e/ou substancias cientificamente comprovadas como responsaveis por atividades

farmacoldgicas;

O desenvolvimento de tecnologias de separacdo de fitofamacos oferece grande
contribuicdo ao tratamento de vérias doengas tropicais, além de céncer e outras

enfermidades que atingem a populacdo mundial;

Dentre muitos fitofarmacos em potencial, o lapachol, a B-lapachona e seus derivados
assumem significativa importancia, devido as suas propriedades farmacoldgicas elucidada
cientificamente ao longo dos anos e serdo utilizados como estudo de casos para avaliagdo
das metodologias de separacdo desenvolvidas neste trabalho;

A extracdo em soxhlet com diclorometano é o procedimento mais eficiente para a
extracdo de todos os compostos. A extracdo acido-base e a extragdo com CO, supercritico
apresentaram baixa eficiéncia, ndo sendo recomendada a utilizacdo nas condicGes

operacionais utilizadas por estes autores;

Procedimentos classicos de separacdo de substancias a partir de meios organicos
apresentam normalmente baixos rendimentos, baixa eficiéncia e alto custo. Tais aspectos
motivaram a utilizacdo de adsorventes que efetuem interagdes quimicas com as
substancias de interesse, permitindo o fracionamento de moléculas com o mesmo

comportamento e/ou fungdo quimica em escala de bancada e industrial;

As informacdes reunidas mostraram a importancia da etapa de fracionamento do extrato.
Aparentemente, um procedimento promissor para a separacdao de lapachol e compostos
correlatos com alta produtividade, alto rendimento e comercialmente competitiva seria
utilizar a extracdo em soxhlet com metanol, etanol ou tolueno (como alternativa ao

benzeno), extraindo a maior quantidade possivel de naftoquinonas do p6 da madeira e
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posteriormente utilizando uma técnica para o fracionamento da substancia de interesse.
No caso do lapachol, uma substancia com caracteristicas acidas, a cromatografia de troca
anidnica poderia apresentar bons resultados.
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MODELAGEM MATEMATICA DE SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

1.9. Revisao bibliogréfica

A representacdo matematica de sistemas cromatograficos € uma ferramenta importante
para a compreensdo dos fendmenos fisico-quimicos presentes no interior da coluna,
permitindo a intervencdo eficiente do projetista no comportamento da coluna de separagéo,

de forma a manter o equipamento operando nas melhores condi¢des possiveis.

Muitas investigacfes foram desenvolvidas, desde a década de 40, a respeito da

representacdo do comportamento de colunas cromatogréaficas.

MARTIN E SYNGE (1941) aplicaram a teoria de pratos, até entdo utilizada para
descricdo de colunas de absorcéo e destilacdo. Estes autores formularam uma teoria para
predizer o perfil de concentracdo de soluto ao longo do tempo e da posi¢do axial na coluna
cromatografica, considerando que a separacdo entre os solutos, para um dado sistema - fase
movel e fase sélida - é dependente do comprimento da coluna. De acordo com esta teoria, a
coluna cromatogréafica pode ser visualizada como uma seqliéncia de camadas equivalentes
aos pratos tedricos, e a altura de cada camada pode ser chamada de altura equivalente ao
prato teorico (HETP, sigla em inglés). Durante a aplicacdo da teoria de pratos a teoria
cromatografica de Martin e Synge, a HETP foi definida como a espessura da camada, cuja
concentragdo do soluto na fase movel esta em equilibrio com a concentracdo de soluto na fase
solida em toda extensdo da camada. Uma consequéncia desta definicdo € que a HETP ¢é
constante para uma dada coluna, exceto quando a razdo entre a concentracdo de soluto que
entra e a que sai do prato é muito diferente de 1. As hipdteses adotadas por estes autores para
a realizacdo destas defini¢cBes correspondem a considerar que: i) ha auséncia de difusdo no
interior da coluna; ii) ha um equilibrio local e linear entre a concentra¢do de soluto na fase

movel e na fase solida.

De acordo com o modelo matemético criado por MARTIN e SYNGE (1941), o

espalhamento da frente de massa na coluna cromatogréfica é devido puramente ao equilibrio
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de adsorcdo. Entretanto, estes autores reconheciam que, na realidade, a difusdo no interior da
coluna e a vazéo da fase mdvel influenciam a altura equivalente ao prato teorico, de tal forma
que ha um valor 6timo para vazdo da fase movel para cada caso, visando minimizar os efeitos
difusivos. Os autores enunciaram que a HETP é proporcional a vazdo da fase mével e ao
quadrado do didmetro da particula da fase estacionaria. Assim, pratos tedricos pequenos sdo
obtidos utilizando particulas de fase estacionaria de didmetro pequeno. Além disso, a HETP
depende da difusividade do soluto no solvente, e no caso de moléculas grandes, como
proteinas, isto resulta em grande aumento da HETP, quando comparado com moléculas

menores.

Outra limitagdo da teoria de pratos identificada pelos proprios autores é a consideracao
de equilibrio linear entre as fases, restringindo a aplicacdo desta teoria a solu¢des diluidas.

LAPIDUS e AMUNDSON (1952) desenvolveram investigaches a respeito da
representacdo de sistemas cromatograficos, considerando os efeitos de transferéncia de massa
no interior da coluna. Estes autores utilizaram a equagdo da continuidade, obtida a partir de
um balanco de massa na fase fluida da coluna, para descrever o comportamento da
concentracdo de soluto ao longo do tempo e da direcdo axial da coluna. Foram considerados
que: a difusdo axial pode ser descrita pela Lei de Fick, que ha convec¢do e acumulacdo de
soluto nas fases fluida e solida. Lapidus e Amundson trataram dois casos para descrever a
taxa de acumulacédo na fase solida.

1. Equilibrio local instantaneo e linear;
2. Filme externo a particula adsorvedora com equilibrio linear na superficie.

Em cada caso, os autores obtiveram uma solucdo analitica que representa o perfil de
concentracdo como funcdo do tempo e da coordenada axial da coluna. Entretanto, para o caso
1 a solucdo ¢é semelhante a distribuicdo gaussiana de probabilidades quando a difusividade é
desprezivel, como ja observado por MARTIN E SYNGE (1941).

VAN DEEMTER et al. (1956) realizaram uma comparacgdo entre a teoria de pratos
desenvolvida por MARTIN E SYNGE (1941) e a abordagem de LAPIDUS e AMUNDSON
(1952) e propuseram uma equacgdo constitutiva (Equacdo (1)) para relacionar a HETP a

velocidade intersticial da fase movel.
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HETP = A+ 2 +Cv 1)
1%

onde, A, B e C sdo constantes e v é a velocidade intersticial da fase mével.

A equacdo de Van Deemter ¢ uma ferramenta fundamental para a otimizacdo e

dimensionamento de processos cromatogréaficos lineares e nao lineares (LEE et al., 1993).

Ao longo dos anos, muitos autores, por exemplo, GIDDINGS (1965) e GRUSHKA et
al. (1975), concentraram esforgos para representacdo do comportamento de sistemas
cromatograficos por meio de balancos de massa na coluna, considerando diferentes

mecanismos de transferéncia de massa e de equilibrio.

1.9.1. Balanc¢os de massa na coluna cromatografica

A grande maioria dos adsorventes é constituida de materiais muito porosos e grande
parte da sua area superficial se encontra no interior destes poros. Diante disto, 0 processo de
adsorcdo pode ser visualizado como uma seqiiéncia de operac@es de transferéncia de massa,
de tal forma que o soluto pode ser transportado para o interior do adsorvente e permitir a
adsorcéo, propriamente dita. A representacdo destes fendmenos pode ser obtida realizando a

modelagem microscépica em cada fase presente na coluna cromatografica.

O balanco de massa microscopico na coluna cromatografica pode ser formulado

admitindo as seguintes hipoteses fundamentais:
1. O processo é isotérmico;
2. A fase fluida é uma solucdo ideal,
3. Addistribuicdo de tamanho de poros € unimodal com baixa dispersao;

O balango de massa microscopico por componente no interior do leito d& origem as

seguintes equacoes:

oC, 3
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Definindo o fluxo de massa por componente (N,) como a soma do fluxo difuso

(representado pela lei de Fick) e o fluxo convectivo, tem-se:
Ni :—Di-VCi+vi-Ci (3)
Substituindo a Equacéo (3)na Equacéo (2), chega-se a:

oG, -
E+V(—Di~VCi+vi-Ci)—Ri 4)

Admitindo a velocidade do fluido no interior da coluna como uma variavel
independente das coordenadas axial e radial e as difusividades como independentes das
coordenadas axial e radial, obtém-se:

g_[}i.(vzci)+vi-ci:Ri ®)

Admitindo o gradiente de concentracdo na direcdo radial desprezivel, chega-se
finalmente a:
2
oC, D 0°C oC,

—i_D +v-— =R
ot ' oz? oz ' (6)

A Equacdo (6) expressa a dependéncia da concentragdo de cada componente em funcgao
da coordenada axial e do tempo. O termo do lado direito da Equacgdo (6) corresponde a taxa
de transferéncia de massa entre as fases fluida e sélida, que deve ser definida de acordo com

as hipdteses complementares adotadas para o desenvolvimento do modelo.

A teoria do filme, utilizada por LAPIDUS e AMUNDSON (1952) no caso 2, é uma
abordagem frequentemente utilizada para a representacdo da transferéncia de massa entre as
fases presentes na coluna. Neste caso, o equilibrio entre a fase adsorvida e a fase fluida ocorre
na interface solido-fluido e pode ser descrito por uma isoterma de adsorcdo especifica.
Assim, a taxa de transferéncia de massa de um componente do seio da fase fluida até a
interface € representada por uma funcdo linear da diferenca de concentracbes nas

extremidades do filme.

O transporte de massa no interior da fase sélida é frequentemente representado por duas

abordagens distintas, conhecidas como modelos homogéneos e heterogéneos:
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e Modelos homogéneos

Este modelo nédo considera gradientes radiais de concentracdo no interior das particulas.
Tal suposicdo é utilizada para ndo expressar mecanismos difusivos no interior das particulas,
considerando que este mecanismo ndo é o controlador do processo de transferéncia de massa.
Isto corresponde a inferir que a concentracdo da fase fluida na interface esta em equilibrio
com a concentracdo média na fase sélida. Este modelo é normalmente utilizado em conjunto

com a teoria do filme.

Considerando as seguintes hipoteses complementares, o balan¢o de massa homogéneo
na coluna cromatogréfica pode ser descrito pelo sistema de Equagdes (7) - (11):

1. As particulas porosas sdo esféricas com distribuicdo de tamanho unimodal com

pequena dispersao;

2. Ha um equilibrio instantaneo local entre o grupo funcional ligado a superficie do
macroporo e a interface da fase fluida

Balanco de massa microscopico — fase fluida:

2 _
. 0C, oc (1-e) o

. \Y
a a2 e e at (1)

Condig0es iniciais e de contorno:

t=0, C, =g, =constante (8)
oC,| v

=0, "o Gk ) ©
oC.

z=L,—4 =0
2l (10)

Relacéo de equilibrio
q = f(C) (11)

e Modelos heterogéneos
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Modelos heterogéneos sdo aqueles que representam o comportamento das variaveis de
interesse em cada ponto da regido correspondente ao dominio. Na adsor¢do por particulas
porosas, isto corresponde a representar a concentragdo de soluto em cada ponto contido no
interior da particula adsorvente. Varias abordagens foram desenvolvidas para representar o
perfil radial de concentracdo em particulas porosas adsorvedoras. Inicialmente foram
propostas abordagens restritas a sistema monocomponente pela utilizagéo da Lei de Fick e
isotermas lineares (ROSEN et al, 1952).

Na década de 70, entretanto, novas abordagens foram introduzidas ainda utilizando a
Lei de Fick para representacdo da difusdo, porém com um enfoque multicomponente,
baseado no transporte de um dado soluto em uma mistura. CARG e RUTHVEN (1973)
observaram experimentalmente por microscopia eletronica de varredura a estrutura interna de
zedlitas e inferiram que a distribuicdo de poros destes materiais exibe um comportamento
bimodal. Diante disto, estes autores apresentaram um modelo que considerava difusdo no
filme liquido externo e difusdo através dos macroporos e microporos da particula
(bidispersdo). Neste periodo foram desenvolvidas metodologias para avaliar a importancia

relativa da difus@o nos macro e microporos de particulas adsorventes.

LIAPIS e RIPPIN (1977) apresentaram uma extensdo da abordagem de CARG e
RUTHVEN (1973), utilizando a idéia de representar o transporte intraparticular por meio de
dois tipos de mecanismos de difusdo. Neste modelo, entretanto, LIAPIS e RIPPIN (1977)
propuseram que ha difusao no filme liquido, difusdo nos poros e/ou na superficie da particula
adsorvente. Estes modelos sdo chamados de “difusdo nos poros” e “difusdo na superficie”,

que sao equivalentes a difusdo no interior da particula.

O modelo de difusdo nos poros tem como caracteristica fundamental considerar que a
etapa controladora do processo de adsorcéo € o transporte difusivo nos poros das particulas.

Considerando as seguintes hipoteses complementares chega-se ao modelo de difuséo,

representado pelo sistema de Equag0es (12) - (19):

1. As particulas porosas sdo esféricas com distribuicdo de tamanho unimodal com

pequena dispersao;
2. Fluido no interior dos poros encontra-se estagnado;

3. Filme liquido que envolve a particula é desprezivel;
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4. Difusividades axial e intraparticular efetivas sdo independentes das coordenadas

axial, radial e do tempo;
5. Transporte intraparticular é entendido por difusdo nos macroporos;

6. Ha& um equilibrio instantaneo local entre o grupo funcional ligado a superficie do

macroporo e o fluido estagnado.

Balango de massa microscopico - fase fluida:

oc, . &C_ oC, , (1-¢) &D, oC,

LD Ly i _3
ot o o ar e R, o (12)
Condicbes iniciais e de contorno:
t=0, C, =constante, C; =constante, g; =constante (13)
oC, v
I :E'(C‘L*’_Cf“)) (14)
oc| _
Sy (15)

oq, oC, D [1a(, éC,
1og )i o o _Zpe | 2 OF 2 Thi ||
( gp) a A R |r?or or (16)

Condicgbes de contorno:

oC,,
or

r=0, =0 (17)

r=0

r=Ry Gyl =Gi(t.2) (18)
Relacéo de equilibrio
g = f(C,) (19)
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COSTA e RODRIGUES (1985b) testaram os modelos de transferéncia de massa
intraparticular citados anteriormente e mostraram que na faixa de trabalho utilizada a difuséo
nos poros é o mecanismo controlador. Os modelos homogéneos e de difusdo nos poros sao
equivalentes em baixas concentracGes de soluto nas quais o equilibrio é linear. Os modelos de
difusdo na superficie descrevem mecanismos de transferéncia de massa altamente
correlacionados, ndo permitindo identificar estes as difusividades de forma independente.
Diante destas observagdes, 0 modelo de difusdo nos poros foi considerado o mais adequado
nas condicGes de operacdo utilizadas, pois aproxima todos 0s mecanismos de transporte
contidos no interior das particulas, por meio do ajuste de apenas um parametro, permitindo a

estimacéo de difusividades intraparticulares efetivas.

MORBIDELLLI et al. (1982) propuseram a integracdo das equacGes obtidas por LIAPIS
e RIPPIN (1977) ao longo da coordenada radial da particula, considerando que a forca motriz
para o transporte difusivo tem comportamento linear, alcancando um modelo que representa
0 comportamento das concentra¢cbes médias de soluto no fluido presente nos poros e no
solido ao longo do tempo. Esta abordagem é muito Util, pois reduz sensivelmente a
complexidade da resolucdo do sistema de equacgOes resultante, pois o balanco de massa
microscopico na fase solida torna-se uma equacao diferencial ordinaria, mesmo supondo que

ocorre difusdo no interior da particula.

1.9.2. Modelagem matematica do fenbmeno de adsorcéo

O fendmeno de adsorcdo constitui-se em um conjunto de interacGes fisicas e quimicas
entre as moléculas solubilizadas na fase fluida (adsorvato) e as moléculas imobilizadas na

superficie de um solido (adsorvente), cujo equilibrio é alcangado instantaneamente.

A relacdo funcional que representa a distribuicdo de solutos entre as fases liquida e
solida no equilibrio a temperatura constante € chamada de isoterma de equilibrio de adsorcéo.
Entretanto, ndo é apenas a temperatura que influencia o equilibrio de adsor¢cdo num dado
sistema, mas sim todas as variaveis que influenciam o potencial quimico das fases presentes
no meio de adsor¢do, como pH, forga idnica e tipo de solvente. Varios modelos matematicos
foram desenvolvidos para representacdo do comportamento de sistemas de adsor¢éo.
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Langmuir em 1916 desenvolveu um modelo que relaciona o equilibrio entre a
concentragdo de adsorvato na fase fluida e na fase solida devido a adsor¢do quimica
(RUTHVEN, 1984). As hipoteses consideradas para o desenvolvimento deste modelo foram:

e As moléculas presentes na fase fluida sdo adsorvidas por um ndmero fixo de sitios

ativos do adsorvente;
e Cada sitio pode adsorver uma Gnica molécula de adsorvato;
e Todos os sitios sdo energeticamente equivalentes;
¢ NA&o interacédo entre as moléculas adorvidas.

A Equacdo (20) representa a adsor¢do quimica da molécula de adsorvato A na
superficie adsorvente R.

R+Ae—— :d_ RA (20)

A taxa de adsorgédo pode ser escrita a partir da Equacéo (20), resultando em

da_,
dt

.C(Gn — ) —K,q (21)
onde,

g é a concentracdo de adsorvato na superficie do solido;

gm é a capacidade maxima de adsor¢éo;

c é a concentracao de adsorvato no fluido;

ka € a constante de adsorcao;

kq € a constante de dessorcao;

Considerando que o equilibrio é alcancado instantaneamente, 99 _ 0 e a Equacdo (21)

dt

pode ser reescrita como:
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q,,bc

— 22
q 1+bc 22)
onde b é chamado de constante de associacgéo e definido como,
K
b=—2
" (23)

O comportamento assintético do modelo de Langmuir mostra que em baixas

concentracdes a Equacéo (22) representa uma reta, igualando-se ao modelo de Henry.
limg = g,,bc (24)

Em altas concentracBes, 0 modelo de Langmuir mostra que a concentragdo adsorvida €
independente da concentracdo na fase fluida e igual a capacidade maxima de adsorcdo do
solido,

limg=q, (25)

C—0

A Tabela 2 ilustra comparacOes entre os perfis assintoticos e um exemplo tipico do
modelo de Langmuir. A comparacdo entre os perfis do modelo de Langmuir para diferentes
valores de b mostra que o aumento deste parametro aproxima o perfil do comportamento
assintotico para ¢ — oo (Tabela 2). Isto ocorre porque valores altos de b correspondem a

k,[] k, e, neste caso, a reacdo no sentido da adsor¢do € muito mais pronunciada que a

reacdo no sentido da dessorc¢ao.

Comparagdo entre os perfis (a) Comparagdo entre os perfis (b)
.0.998, —— 1.2
T T T — — T T T T
5 = 2 [
b 5
S . %] |
@ o8- /e a g 1 —
& / e & N
- s o |1 e
2 qos.c) | | 2 a /
g 0o 1 fds0) /
5 a(5.Ci | 2 q(5.G
i iy
3 _(50 ¢ 0.41 ; 4 " g% s i 1 "
g [ 2 :
g ! g J:
§ 0.2 J— - g f
8 |/ &
o | ° £ | | | |
o I I I I 0
% 02 04 06 0.8 0 05 1 15 2 25
0, G 1 .0, Ci 25
Concentragdo de adsorvato em solugéo 2 Concentracdo de adsorvato em solucdo
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Tabela 2 — Perfis da isoterma de Langmuir. a) Comparacdo entre os perfis do modelo de
Langmuir para diferentes valores de b; b) Comparacéo entre os perfis assintoticos e 0 modelo

de Langmuir.

Em muitos sistemas de adsorcdo a superficie do adsorvente apresenta irregularidades e
0 modelo de Langmuir ndo considera esta heterogeneidade. Diante desta limitacdo, 0 modelo
de Freundlich foi proposto e tem sido muito utilizado para representar o equilibrio de
adsorcdo em superficies heterogéneas (COSTA, 1991, RUTHVEN, 1984). A Equacdo (26)

representa 0 modelo de Freundlich,
q=k.c" (26)

onde m € um parametro que representa o grau de heterogeneidade da superficie e ke € uma
constante dependente da temperatura. O modelo de Freundlich n&o reproduz o modelo de
Henry em regides de baixa concentragdo de adsorvato na fase fluida e em altas concentragdes
ndo alcanca a capacidade maxima de adsorcdo do solido; estes fatos correspondem as

principais desvantagens associadas a este modelo.

Modelos lineares, de Langmuir e de Freundlich s&o muito utilizados para representagao
de dados experimentais de equilibrio de adsorcdo, embora as hipoteses fundamentais
utilizadas em seus desenvolvimentos ndo sejam verificadas. Assim estes modelos sdo
utilizados como equaces de ajuste e a extrapolacdo do comportamento de adsorcao prevista

por cada um deles ndo é recomendada (COSTA, 1991).

Em muitos sistemas, estas equacgdes simples ndo séo suficientes para representar o
comportamento experimental de adsorgéo, principalmente em faixas amplas de concentracéo
de adsorvato na fase fluida. Nestes casos sdo utilizados modelos que correspondem a
combinagcbes dos modelos apresentados ou modificagbes com a introducdo de mais
parametros, como o0 modelo conhecido como Langmuir-Freundlich e o modelo de Téth (vide
Tabela 3).

A adsorcao de misturas implica na competicdo dos solutos presentes no fluido pelos
sitios de adsorcdo. A extensdo da isoterma de Langmuir para sistemas multicomponente é

representada pela Equacgdo (27),
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b.c,
qi = qmi Ncomp

27
1+ 21 bc, (27)
j=

Para i=1,...,Ncomp, onde Ncomp é o niUmero de componentes.

A consisténcia termodinamica deste modelo exige que d,, sejam iguais. Esta restri¢ao é

frequentemente negligenciada para melhorar o ajuste do modelo aos dados experimentais
(COSTA, 1991). A Tabela 3 apresenta alguns modelos empiricos de equilibrio de adsorcédo

multicomponente disponiveis na literatura.

O fator de separagdo para um sistema multicomponente é definido como

_ c;/c

Q; /CIi (28)

i

Quando o sistema pode ser representado pelo modelo de Langmuir, o fator de
« b :
separagdo se reduz a « | :b—', demostrando que o modelo de Langmuir estabelece que o
i

fator de separagéo é independente da concentracdo de adsorvato no fluido.

Tabela 3 — Modelos de equilibrio de adsor¢do de sistemas multicomponente

Nome Equacéo Parametros Equacao
Langmuir 0, = 0y —S
gmui i = O " Nom b.
multicomponente 1+ > b On D (27)
j=1
= 8 —
. - i~ Mm~ Neomp A .
Langmuir-Freundlich 1+ Zpbjcini qm, b., n, (29)
j=1
b.c,
] O =0y —— 0 b
Ncom, n m ]
Téth [1+ zpbjc}‘] Bon (30)
j=1
Langmuir q =q b0,i exp(—Sigo)ci
multicomponente R On bBoi S (31)

com modificador 1+ 12_1: by, ; €XP(=S;0)c; v
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bc

Lei de acdo das U = On Neomp b
massas 2 b L (32)

=

A (ltima linha da Tabela 3 representa 0 modelo desenvolvido a partir da lei de acdo das
massas, cujas bases sdo muito semelhantes aos fendmenos envolvidos na adsor¢do por troca
ibnica. Este modelo difere dos outros presentes na Tabela 3, pois considera a
eletroneutralidade durante a troca dos ions presentes em solucdo e na superficie do trocador,
além disto, considera o efeito de todas as espécies presentes no processo de troca ibnica, tais

como 0s ions, 0s contra-ions e 0s co-ions.

A deducdo deste modelo pode ser desenvolvida considerando a seguinte equacao que

expressa a troca aniénica para ions monovalentes,
RB +H'A —=R'A +H'B" (33)

onde R" é um trocador anibnico, B~ é o contra-ion, A" é o adsorvato e H" é o co-jon.
Considerando que os efeitos eletrocinéticos sdo despreziveis e, com isso, a camada elétrica
dupla esteja completamente contraida, de forma que a superficie trocadora esteja em
equilibrio com a fase fluida. O equilibrio da reacdo, expressa pela Equacéo (33), pode ser
deduzido de acordo com a lei de acdo das massas, considerando que a fase liquida ¢ ideal e
incluindo o coeficiente de atividade da fase solida em uma constante de equilibrio aparente,

dada por

_ 4

34
CAqB ( )

ap

Reescrevendo a Equacdo (34) para um sistema binério e utilizando o conceito de fracdo

ibnica, tem-se
Ya (1_ XA)
K, = =« 35
P (L) he (35)
Onde x, = Ca ey, ~Ya , rearranjando a Equacéo (35) chega-se a
CA + CB qm
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K, X
P (36)

IS Tk, —Dx,

A Tabela 4 representa o perfil de equilibrio entre as fracdes ibnicas de A para diferentes
valores de ks, mostrando que para kip>1 a isoterma é concava (também chamada de
favoravel), para kyp=1, a isoterma assume um comportamento linear de coeficiente angular

igual a kap e para kap <1, a isoterma é convexa (também chamada néo favoravel).

Influéncia de kap

h  p—
’-/_ 1
3 s :
S ) ) |
"‘% yA(l,XAX) / IIII
2 yA(0.1,xA)) /
S sl /
2 yA(10,xAy)
g / |
: .
s /
.0, . e I I
0 0.2 0.4 0 . |
0, R l

Fracdo de adsorvato em solucdo

Tabela 4 — Efeito de ks, no perfil de equilibrio dado pela lei de acdo das massas.

A extensdo deste modelo para sistemas contendo mais de um adsorvato e mais de um

tipo de sitio ativo é realizada de acordo com as reac¢des descritas pelo conjunto de Equacgdes

(37).

RB +HAT2RA +HB™ - RiB +H'A—=2RA +H'B
kl,Ncomp : + _ + — + — + — st,Ncump + — + —
R1+87 + H +Atgcomp & Rl ANcomp + H B o RNSB + H ANcomp & RNS ANcomp + H B

37)

onde Ns corresponde ao numero de tipos de sitios ativos e Ncomp € o numero de

componentes. A Equacdo (35) pode ser re-escrita na forma,
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l Ns al,ix

yi :EZ Ncomp i

1=1

38
&, X, (38)
j=1

onde a; corresponde ao fator de separacdo do componente i em relagdo a um componente de
referéncia (e, € igual ao ky do componente i em relacdo ao componente de referéncia). para
cada tipo de sitio ativo. A Equacdo (38) € equivalente & Equacdo (32) apresentada na Tabela

3.

A influéncia de agentes de dessorcdo é freglientemente introduzida no modelo de

equilibrio de adsorcao segundo duas abordagens distintas:

1. Relacionar a constante de associag¢do (b) com a concentracdo do agente modificador

em equilibrio;
2. Incluir o dessorvente como mais um componente na mistura.

A primeira abordagem é freqlentemente usada para a representacdo do efeito da
concentracdo de dessorventes no fenbmeno de adsor¢cdo pela a inclusdo de uma relacdo
funcional entre a constante de associacdo (b;) e a concentracdo de cada componente na fase
liquida (FELINGER e GUIOCHON, 1998) Exemplos tipicos do emprego desta abordagem
correspondem a representacdo do efeito da variacdo da concentracio de H* e da concentracéo
de sais na adsor¢do de substancias ionizaveis (FELINGER e GUIOCHON, 1998; ANTIA e
HORVATH, 1989) e a representacdo do efeito da variacio da lipofilicidade na adsorgdo de
substancias em adsorventes hidrofobicos (EL FALLAH e GUIOCHON, 1991; MIYABE e
TAKEUCHI, 1997). A Equacdo (31) traduz matematicamente esta abordagem, onde qm, b;j e
Si sdo parametros e ¢ é a concentracdo de modificador em equilibrio na fase fluida (vide
Tabela 3).

A segunda abordagem tem sido empregada quando ndo ha variacBes drésticas entre as
constantes de associacdo do agente modificador e dos componentes da mistura (ANTIA e
HORVATH, 1989). Neste caso, o equilibrio é descrito utilizando uma isoterma
multicomponente para cada substancia (COSTA E RODRIGUES, 1985a).

Vale ressaltar que os modelos de isoterma de adsorgdo/dessorcdo descritos até aqui
foram desenvolvidos para a representacdo de sistemas cujos adsorvatos e agente modificador

sdo injetados simultaneamente a coluna, como os sistemas de cromatografia por eluicéo e
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deslocamento, nos quais a separacdo € alcancada através da selecdo da concentracdo de
agente modificador que promoverd interagdes de diferentes intensidades com o adsorvente,
durante o transporte de adsorvatos e do modificador ao longo da coluna cromatogréfica.

Por outro lado, ndo foram observadas na literatura isotermas de equilibrio de
adsorcdo/dessorcdo em sistemas ciclicos, tipicos em cromatografia frontal, onde ha uma etapa
de adsorc¢do, seguida de lavagem para a retirada das moléculas ndo adsorvidas na fase fluida
da coluna e posterior dessor¢cdo das moléculas retidas na coluna durante a etapa de adsorcéo.
Neste caso, o fendbmeno de histerese pode ocorrer, de forma que a etapa de lavagem
provocaria a dessor¢do das moléculas presentes na superficie do adsorvente apenas pelo

efeito da diluicdo da fase fluida.

1.9.3. Resolucéo de modelos matematicos de sistemas cromatograficos

Como apresentado na secdo 1.9.1, os modelos matematicos de sistemas
cromatograficos correspondem a equacdes diferenciais parciais de segunda ordem acopladas
a equac0es algébricas que caracterizam o equilibrio de adsorc¢do e as condigdes de contorno e

iniciais.

A solucdo analitica deste tipo de sistema sO0 € possivel nos casos que apresentam a
relacdo de equilibrio de adsorcdo é linear. RUTHVEN (1984) apresenta um resumo de
solucbes analiticas de modelos matematicos de sistemas cromatogréficos, baseado nos
trabalhos de THOMAS (1944), LAPIDUS e AMUNDSON (1952), ROSEN (1952),
RASMUSON (1980) entre outros, empregando varios tipos de mecanismos de transferéncia
de massa e considerando dois casos assintoticos do comportamento de equilibrio. Quando a
solucdo de adsorvato é muito diluida, o equilibrio de adsorcdo segue a isoterma de Henry e
quando a adsorcao é muito favoravel e ndo ha competicao pelos sitios ativos do adsorvente, o
equilibrio de adsorcdo atinge um patamar igual a capacidade maxima de adsorcao. Em funcéo
destas consideracfes a respeito do equilibrio de adsorcdo, as solugdes analiticas sdo pouco
utilizadas para representacdo de sistemas cromatograficos reais. Pois, nestes casos, 0
equilibrio de adsorcao frequentemente ndo se enquadra nestes casos assintéticos, além de
serem sistemas multicomponentes com competicdo pelos sitios ativos do adsorvente, como

discutido na secdo 1.9.2. Por essas razdes, solucdes numéricas de sistemas cromatograficos se
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tornam ferramentas indispensaveis para a simulacdo do comportamento de colunas

cromatograficas.

A resolucdo numérica de uma equacdo diferencial parcial (EDP) é desenvolvida
substituindo as derivadas espaciais por aproximacdes discretas, gerando um problema de
valor inicial. O sistema de equacdes diferenciais ordinarias (EDO) ou o sistema de equacdes
diferenciais e algébricas (EAD) resultante é resolvido utilizando um integrador na variavel
tempo. Esta técnica de discretizagdo no espaco e integracdo do sistema resultante é conhecida

como método das linhas.

Dentre as técnicas de discretizacdo na variavel espacial as técnicas de diferencas finitas,

residuos ponderados e colocacdo ortogonal em elementos finitos séo as mais utilizadas.

A técnica de diferencas finitas se baseia na substituicdo do operador diferencial por
uma expressao algébrica obtida a partir da expansdo da funcdo em série de Taylor. A
vantagem deste método estd na facilidade de implementacdo; entretanto, as principais
desvantagens sdo a necessidade de muitas malhas de discretizagdo para atingir a
convergéncia, o que normalmente gera sistemas de grande dimenséo e o efeito de difusdo
numérica. LIN e GUIOCHON (1989) utilizaram esta abordagem para a resolucao de modelos
de sistemas cromatogréaficos sem dispersdo axial e desenvolveram uma técnica para a selecao

do tamanho da malha de discretizagéo.

A técnica de residuos ponderados se baseia na aproximacao da variavel dependente do
problema por um polindbmio de grau n, definido como:

n+l 39
f(X,t);f(“)(x,t):ZIj(x)f(xj,t) 0=X, <X..<X,<X,=1 (39)
j=0

Onde l; sdo as bases ortogonais para interpolagéo de Lagrange.

O residuo ¢ definido substituindo a aproximacao da funcéo, representada pela Equacéo
(39), na equacdo original do problema. O método de residuos ponderados consiste em
minimizar o residuo de forma o6tima. Quando o critério de otimizacdo adotado é anular a
integral do residuo, calculada por uma quadratura, a técnica dos residuos ponderados torna-se
0 método de colocacdo ortogonal. A integral do residuo € minimizada for¢ando o valor do
residuo ser igual a zero nos pontos de colocacdo, definidos como as raizes do polinémio de

Jacobi (BISCAIA, 1992). Muitos autores utilizaram esta técnica para resolucdo de modelos
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de sistemas cromatograficos envolvendo dispersdo e conveccdo utilizando malhas de
discretizacdo mais simples que o método de diferencas finitas (MENDONCA et al, 1986).
Entretanto esta técnica ndo apresenta bom desempenho quando aplicada diretamente em
sistemas de geometria cilindrica, como colunas cromatograficas, sendo bastante interessante
para sistemas de geometria esférica. Outra desvantagem associada a colocacao ortogonal é

néo representar bem solugdes com gradientes acentuados.

As técnicas de colocacdo ortogonal em elementos finitos buscam acoplar pontos
positivos dos métodos de elementos finitos e de colocacdo ortogonal, de forma a representar
eficientemente solucdes de qualquer geometria com gradientes acentuados. Nesta técnica, o
dominio € subdividido em subdominios e 0 método de colocagdo ortogonal é aplicado em
cada subdominio utilizando poucos pontos de discretizacdo. As continuidades da funcéo e de
suas derivadas devem ser exigidas nos contornos dos dominios. Esta técnica apresenta bom
desempenho para sistemas que envolvem gradientes acentuados, como nos casos de sistemas
predominantemente convectivos. O custo deste desempenho, porém € a utilizacdo de malhas

de discretizagdo muito extensas, demandando muito tempo computacional.

BARRETO JR. (2002) utilizou uma simplificacdo desta técnica para resolugdo de um
modelo matematico que representa um sistema convectivo e difusivo, tipico de sistemas
cromatograficos em baixa pressdo. Tal simplificacdo consiste em utilizar aproximac6es
parabdlicas em elementos finitos (splines). A aplicacdo desta simplificagdo mostrou que esta
técnica de discretizacdo apresenta bom desempenho para resolucdo do modelo para
simulacdo da adsorcdo em baixa pressao, em condi¢des de operacdo nas quais os perfis ndo

apresentam gradientes acentuados.

Visando reduzir o esforco computacional, reduzindo o nimero de equacgdes do sistema
discretizado, investigac6es tém sido realizadas aplicando a técnica de colocagdo ortogonal em
elementos finitos mdveis para a resolucdo de sistemas com gradientes acentuados (ou
predominantemente convectivos). Nesta técnica, o objetivo principal é variar o nimero de
elementos finitos de acordo com a intensidade da frente de massa no interior da coluna. O
algoritmo de resolucao concentra mais elementos finitos quando o gradiente do perfil torna-se
mais acentuado, diminuindo o nimero de elementos automaticamente quando os gradientes
tornam-se suaves. Este recurso da técnica de colocacdo ortogonal em elementos finitos
moveis habilita a utilizagdo de quantidades otimizadas de elementos finitos ao longo do

tempo, demandando menor tempo computacional.
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O desafio desta técnica é a selecdo do critério para estabelecimento do movimento dos
elementos finitos ao longo do tempo. KACZMARSKI et al (1997) apresentaram um
procedimento para sele¢cdo do movimento dos elementos finitos. Neste trabalho, os esquemas
de movimento dos elementos finitos sdo computados antes do inicio da integracdo das
equacOes discretizadas, através das informacdes da localizacdo da frente de massa obtidas a
partir da solucdo analitica do modelo da teoria do equilibrio. A grande limitag&o, entretanto,
desta abordagem é que a aplicacdo esta restrita a processos de adsorcdo caracterizados pela

isoterma de equilibrio de Langmuir, utilizada na resolucédo analitica da teoria do equilibrio.

COIMBRA et al (2003 e 2004) formalizaram um procedimento numérico para a
selecdo dos esquemas de adaptacdo (ou movimentagdo dos elementos finitos), baseados no
trabalho de MILLER (1981), no qual sdo introduzidas fungdes penalidades, que dependem da
magnitude da conveccdo do problema e asseguram que a matriz caracteristica do problema
seja positiva definida, prevenindo distorcdes da malha de discretizacdo. Esta abordagem,
entretanto, exige que o usuario defina os valores das constantes da funcdo penalidade,
gerando a necessidade do conhecimento prévio da solucdo a ser gerada. Este assunto, no
entanto, é objeto de vaérias investigacdes recentes (LANG et al (2003), LAPENTA (2003),
COIMBRA et al (2004) entre outras) e a sua aplicacdo para discretizacdo em sistemas
cromatograficos predominantemente convectivos, como é o caso de HPLC, é um assunto

ainda pouco discutido na literatura.

Seja qual for o método de discretizacdo das EDP estabelecido para cada problema, o
sistema de equacdes diferenciais ordinarias gerado deve ser integrado no tempo, como
discutido anteriormente, em conjunto com as equagOes algébricas inerentes ao modelo
matematico. Tradicionalmente, as equacgdes algébricas eram diferenciadas transformando o
sistema original, apds intensa manipulacéo algébrica, em um sistema de equacdes diferenciais
ordinérias e integrado pelo método de Runge-Kutta semi-implicito de terceira ordem (LEE et
al, 1997) ou por uma rotina de integragdo comercial, como o IVPAG do IMSL (GU, 1997).
Este procedimento, quando possivel, apresenta muitas desvantagens praticas numéricas e
computacionais (VIEIRA e BISCAIA, 2000). Em face destas restri¢ces, ao longo dos ultimos
20 anos, as equac0es resultantes da discretizacdo espacial e as restricGes algebricas passaram
a ser tratadas diretamente, sem a necessidade de manipulacdes algébricas, gerando a
abordagem algébrico-diferencial. O codigo computacional DASSL (PETZOLD, 1989) tem
sido empregado para a resolugdo numérica de sistemas algébrico-diferenciais devido a sua
robustez e aplicabilidade em sistemas implicitos (VIEIRA e BISCAIA, 2000). Uma
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dificuldade associada a integracdo de equacdes diferenciais e algébricas € a inicializacdo do
sistema matematico. VIEIRA e BISCAIA (2001) discutiram a inicializacdo da integracéo de
alguns modelos matematicos tipicos da Engenharia Quimica, como o0 modelo matematico de
difusdo nos poros, para a simulacéo de uma coluna de troca iénica. Neste trabalho, os autores
verificaram a existéncia de mais variaveis diferenciais que equacbes diferenciais e a
inicializagdo da integracdo foi realizada diretamente considerando que a coluna estava em
equilibrio em t=0, o que corresponde a concentracdo nula tanto na fase fluida como na fase
solida. A perturbacdo na entrada da coluna foi suavizada com uma funcéo de regularizacdo
adequada, de forma que o perfil fisico que caracteriza a perturbacdo do problema fosse
atingido em poucos instantes. VIEIRA e BISCAIA (2001) realizaram investigacdes a respeito
do tipo de funcdo de regularizagdo e da sensibilidade da resolucdo ao parametro de
regularizacdo e mostraram que uma funcao de regularizacdo com a forma da resposta de um
CSTR com constate de tempo igual a 10, onde a constante de tempo é o parametro de

regularizacdo, apresenta resultados satisfatorios.

1.10. Objetivos

e Avaliar a influéncia do nimero de elementos finitos na convergéncia do modelo
matematico da coluna de troca ibnica, discretizado por aproximacgdes parabdlicas em

elementos finitos, para a simulagéo de sistemas cromatograficos convectivos-difusivos;

e Avaliar o comportamento da coluna cromatografica para diferentes condigdes de
operacdo e diferentes valores paramétricos, durante as etapas de adsorcdo, lavagem e

dessorcao.

1.11. Metodologias

O modelo matemético de difusdo nos poros utilizado por BARRETO JR. (2002)
corresponde as Equagbes (12) - (19), que re-escrito em termos de variaveis adimensionais

corresponde as Equacdes (40) - (48), descritas a seguir:

Balanco de massa microscopico na fase fluida:
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8Ci _i& 80, 3 (1—8) aCpi|

il I _ n. 4
ot Pe gz? oz € 1 or ‘r: (40)
Condicoes iniciais e de contorno:
t=0, ¢ =c,=0;=0 (41)
oc;
2=0, 1 =Pe-(o, ¢ (9) (42)
Zlz=0 Colocar o indice i em cf(t)
OC;
z=1,—" =0 43
0z |, “3)
Balanco de massa microscopico na fase solida:
ocy, 10(, oc,
it ISP Il i 1 Y Yo' 44
ot n[rzar( or (44)
Onde, ¢y, =(1-¢,)-0; +&,-C, (45)
Condig0es de contorno:
8cpi 0
r=u, — =
or (46)
r=0
r=1 cy|  =ci(2) (47)
Isoterma de equilibrio de adsorcdo — Langmuir multicomponente:
q - a;-C,
1+ij-cpj (48)
j=1

A variavel cgi(t) assume diferentes formas em funcdo da etapa do processo

cromatogréfico, de forma que:
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0,887 < T,
Cri (r) = CoirS€ T4 ST T, , I=1,ncOmp-1 (49)

0,set>r,,

onde tags € 0 tempo adimensional do inicio da adsor¢do e 1,y € 0 tempo adimensional do

inicio da lavagem.

Para o0 agente modificador, tem-se

0,set< Ty,

Cf,ncomp (T) = { (50)

CO,ncomp 1S€T 2 Tdes

onde tqes € 0 tempo adimensional do inicio da dessorcéo, tal que Tges>Tiay>Tads.
Definir os adimensionais!!!

Durante a etapa de adsorcdo (1, <t<T, ), 0 modelo matematico descreve

mecanismos difusivos e convectivos de transferéncia de massa na direcdo axial e mecanismo
difusivo na direcdo radial da particula adsorvente. O equilibrio termodinamico é descrito por
uma isoterma de Langmuir, representada pela Equacdo (48). As condic¢Oes iniciais sdo
definidas de forma a representar a alimentacdo dos adsorvatos (Equacdo (49)) e que a

concentracdo nos poros e na superficie da resina sejam iguais a zero.

Na etapa de lavagem (t,,, <t <1,,), 0 modelo matematico corresponde ao modelo de

conveccao-difusdo sem adsorcdo. As condicdes iniciais sdo iguais as condi¢cdes obtidas no
final da etapa de adsorgdo, exceto a auséncia de alimentagdo de adsorvato a coluna, descrita

pela Equacdo (49).

Durante a etapa de dessor¢do (t=>rt,,) 0 modelo matematico torna-se semelhante ao

modelo descrito na etapa de adsorcdo. As condicdes iniciais relativas as concentracdes de
cada componente no fluido e no poro sdo iguais as calculadas no final da etapa de lavagem.
Como na etapa de lavagem a quantidade total adsorvida de todos 0s componentes se mantém
constante, as concentragdes dos componentes no inicio da etapa de dessor¢do sdo as mesmas

do final da etapa de adsorcao.
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A equacdo de equilibrio sofre uma modificacdo em relacdo a Equacdo (48) para
representar adequadamente o equilibrio de dessor¢cdo em funcdo da concentracdo de
dessorvente. Tal equacdo é deduzida a partir do equilibrio de dessorcdo, expresso pela
Equacdo (51).

R'B, +H'A" —><_: R'A"+H'B, (51)

12

Onde B; sdo anions do adsorvato, R é o sitio ativo do adsorvato, A" é o &nion do

agente de dessorcdo, k; e k; sdo as constantes de dessorcao e adsorgao de A".

A taxa de dessorgéo de B™ pode ser escrita de acordo com a Equagéo (52)

dg.

ﬂ:_ki *q;-Ca+Ki, -0 (52)
dt 1 2

Onde qi e ga séo as concentragdes de B e A adsorvidos, respectivamente. ca € Cg Sd0

as concentracdes de A e B em equilibrio, respectivamente.

Considerando que a reacdo descrita pela Equacdo (51) é instantdnea e que a

concentracdo de A adsorvido € igual a concentracdo de B inicialmente adsorvido menos a

concentracgdo de B adsorvido no equilibrio (g, = q***% —q,), chega-se a Equagéo (53), que

1
expressa a concentracdo adsorvida de cada adsorvato em funcdo da concentracdo de

dessorvente em equilibrio (ca), da concentracdo adsorvida de cada adsorvato ao final da
etapa de adsorcdo " e da constante de associacdo do dessorvente pelo sitio ativo do

adsorvente ocupado por cada adsorvato.

adsorcao

k.
, onde ba € igual a kll . (53)

iz

— 1

% 1+b,;-Ch
Vale destacar que a taxa de reagdo no sentido inverso a reacdo representada pela

Equacdo (51) ndo depende da concentracdo de adsorvato. A representacdo desta hipdtese

pode ser observada pela auséncia da concentracdo de B no segundo termo do lado esquerdo
da Equacéo (52).

Os modelos matematicos apresentados acima foram discretizados na variavel radial (r)

no interior das esferas adsorvedoras por colocacdo ortogonal global (BISCAIA JR, 1992) e na
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variavel axial (z), por aproximacdes parabdlicas em elementos finitos (VON MEIEN et al,
1997).

O modelo numérico resultante da discretizacdo apresenta ncomp(n(L+nc)) equacbes
diferenciais ordinarias e ncomp(n(l+nc)) equagdes algébricas, onde ncomp é o nimero de

componentes, n € o nimero de elementos finitos na direcdo axial da coluna e nc é o nUmero

de pontos de colocacdo na direcéo radial da particula.

O sistema de equacOes algébricas e diferenciais ordinérias foi integrado por meio do
pacote computacional DASSL. A inicializacdo do sistema foi realizada empregando um
método direto utilizando funcdes exponenciais de regularizacdo, com parametro de
regularizaco igual a 10, de acordo com VIEIRA e BISCAIA (2001).

1.12. Resultados e discussoes

1.12.1. Avaliacéo da convergéncia da resolucdo numérica

A anélise da convergéncia dos métodos de discretizacdo das Equacbes (40) - (48) é
fundamental para conhecer os erros numeéricos introduzidos durante a resolucdo do sistema de
equacOes diferenciais parciais em diferentes condi¢cdes de operacdo. Tais informacdes sdo
Uteis durante as etapas de estimacdo de parametros e otimizacdo das condicGes de operacédo
do sistema cromatografico, nas quais as variaveis a serem otimizadas sofrem variacGes em

faixas amplas.

A convergéncia do modelo numérico obtido pela discretizacdo das Equacdes (40) - (48)
foi avaliada para diferentes sistemas difusivos e/ou convectivos, representados por diferentes
valores dos grupos adimensionais Pe e n, onde Pe representa efeitos difusivos na diregéo

axial da coluna cromatografica, e pode ser definido por,

v-L
Pe=——
D, (54)
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L é o comprimento da coluna, v é a velocidade intersticial na coluna e D, é a

difusividade axial efetiva, m representa efeitos difusivos no interior das particulas de

adsorvente, e pode ser definido por

n=—— (55)
p

D, é a difusividade intraparticular e R, € o raio médio das particulas.

Como observado na Equagdo (54), valores altos de Pe correspondem a sistemas que
exibem baixa difusdo na dire¢do axial, enquanto a Equacgéo (55) mostra que valores altos de n
correspondem a sistemas que exibem alta difusdo na direcdo radial das particulas

adsorventes.

Com base nestas informacdes, foram selecionadas faixas de Pe e n para avaliacdo da
convergéncia numérica do perfil de saida da coluna cromatografica em diferentes valores de
N (numero de elementos finitos), sob perturbacGes do tipo degrau na concentracdo de
adsorvato na entrada da coluna. Em todos os casos foram utilizados 6 pontos de colocacdo na
discretizacdo da variavel r (coordenada radial da particula), além disso, o critério para
avaliacdo da convergéncia dos perfis foi considerar um erro padrdo maximo igual a 1% da

concentracdo adimensional maxima, onde o erro padrdo em cada ponto foi definido como

2 / ~ - - .. 7
(yN —ySO) , Yn € a concentracdo adimensional calculada com N elementos finitos e y3o é a

concentracdo adimensional calculada com N igual a 30, ambas obtidas em cada tempo.

(@ Pe=1 (b) Pe =10

Concentracéo adimensional
Concentracéo adimensional

2 3 4 5 6 0 1 2 3 o4 5 6
Tempo adimensional Tempo adimensional

(c) Pe = 100 (d) Pe = 500
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Concentragéo adimensional
Concentragdo adimensional

2 3 .4
Tempo adimensional

Tempo adimensional

Tabela 5 — Convergéncia dos perfis de concentragdo na saida da coluna para cada Pe. (a) Pe
=1, (b) Pe=10, (c) Pe=100 e (d) Pe=500.

Primeiramente, n foi mantido igual a 1 e simulages foram conduzidas com valores de
Pe iguais a 1, 10, 100 e 500 e N iguais a 10, 20 e 30. Os resultados destas simulac6es
correspondem aos perfis de concentracdo adimensional na saida da coluna em funcdo do
tempo adimensional, ilustrados na Figura 4. As Figura 4a e 4b representam o comportamento
da coluna para Pe iguais a 1 e 10, respectivamente. Nestes casos, os perfis sdo semelhantes
para todos os valores de N utilizados, apresentando desvio méximo da ordem de 107,
Contudo, os perfis da coluna para Pe igual a 100 sdo coincidentes para N maiores que 20
(Figura 4c), apresentando desvio maximo da ordem de 10°°. Para Pe igual a 500 (Figura 4d),
os perfis na saida da coluna apresentam desvio maximo da ordem de 10, indicando que a

convergéncia ndo foi atingida para os valores de N considerados.

Posteriormente, a influéncia de n na convergéncia dos perfis foi avaliada a partir de
simulac6es desenvolvidas com Pe igual a 100 e r igual a 1, 10 e 100. Como j& observado na
Figura 4c, os perfis obtidos para n igual a 1 séo coincidentes para N maior que 20, 0 mesmo
fato ocorre para n igual a 10. Entretanto, para | igual a 100 o desvio mé&ximo é da ordem de
102, que reflete as distincdes entre estes perfis simulados para cada valor de N, como

observado na Figura 5b.

@n=10 (b) n =100
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1.0 JAN
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—N=10
——N=20
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0.4

Concentracdo adimenional
Concentragdo adimenional

0.2

0.0

0.2 T T T T T 1 02 T T T T T d
2.0 2.5 3.0 35 4.0 45 5.0 2.0 25 3.0 35 4.0 45 5.0
Tempo adimensional Tempo adimensional

Tabela 6 — Convergéncia dos perfis de concentracdo na saida da coluna para cada n.(a) n=10
e (b) n=100

Os resultados observados nas Figuras 4 e 5 indicam que a aproximacdo parabolica da
concentragdo de adsorvato em cada elemento finito na direcdo z da coluna é um método
adequado para discretizagdo das Equacdes (40) - (48). O metodo alcanca a convergéncia para
valores de N a partir de 20, em sistemas com Pe menores que 100 e n menores que 10. Estas
faixas de Pe e n correspondem a sistemas cromatograficos de baixa (como observado por
BARRETO JR, 2002) e média pressdo (tipicamente, particulas com diametro médio igual a
100 e 50 um). A aplicacédo desta metodologia para a simulagdo de sistemas cromatograficos
de alta pressdo (tipicamente, particulas com diametro médio igual a 5 um) exige a utilizacdo
de mais elementos finitos, aumentando o esfor¢co computacional necessario para alcancar a
convergéncia. Neste caso, 0 uso desta metodologia é desaconselhada, surgindo a necessidade
da utilizacdo de metodologias que concentrem o numero de elementos finitos suficiente para
atingir a convergéncia apenas em regides do dominio nas quais o gradiente de concentracdo é
muito acentuado, de acordo com COIMBRA et al (2004).

A convergéncia do método de colocacédo ortogonal global para discretizacdo da variavel
r (coordenada radial da particula adsorvente) ndo foi avaliada neste trabalho, entretanto,
varios autores relataram a utilizacdo de 4 a 6 pontos de colocacdo para simulagéo de sistemas
semelhantes com sucesso. (GU, 1995 e CARRERE et al, 1996)

1.12.2. Comportamento da coluna durante as etapas do processo cromatografico
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O processo cromatografico de interesse corresponde a um sistema ciclico, constituido
de uma etapa de adsorcdo, seguida de lavagem, dessor¢do e por fim uma etapa de
regeneracdo. Na etapa de adsorcdo, uma mistura € injetada a coluna, visando promover a
retencdo dos componentes de interesse, a etapa de lavagem tende a eluir os componentes nao
adsorvidos. Na etapa de dessorcdo, uma dada quantidade de deslocador € injetado a coluna,

promovendo a elui¢do de cada componente de interesse.

O comportamento da concentracdo de cada componente na saida da coluna
cromatografica foi avaliado em cada etapa para o conjunto de condic¢des de operacdo descrito
na Tabela 7, em diferentes valores de vazdo e concentracdo de alimentacdo de deslocador,
utilizando as Equagdes (40) a (50). Foram utilizados dois componentes e um deslocador. O
valor das varidveis contidas na Tabela 7 correspondem ao sistema experimental descrito por
BARRETO JR (2002), com excecdo aos parametros de equilibrio e a difusividade axial que

correspondem a valores hipotéticos.

A Tabela 8 representa perfis de concentracdo na saida da coluna para cada componente
em cada etapa do processo cromatografico. Este resultado foi obtido fixando o valor da vazéo
igual a 1,0 mL/min e de concentracdo de dessorvente igual a 0,5 mg/mL. Os tempos de
operacdo em cada etapa foram mantidos iguais a 10 min na etapa de adsorc¢do, 5 min na etapa

de lavagem e 15 min na etapa de dessorgéo.

Tabela 7 — Condicdes de operagdo do processo cromatografico

Tipos de variaveis Variaveis Valores
NUmero de ptos de colocagdo 6
Numéricas

NUmero de elementos finitos 20

Comprimento (cm) 10
Coluna Diametro (cm) 0,7
Porosidade 0,4
Diametro da particula (um) 200

Particula

Porosidade 0,6
Parametros de equilibrio al 75
a2 1,5
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bl 5,0
b2 1,0
b31 10,0
b32 20,0
D, (cm2/min) 58x10™
Transferéncia de massa
D, (cm2/min) Equacdo (56)

1 e 2 correspondem a cada componente;

31 e 32 correspondem a componente 3 em relagdo a 1 e componente 3 em relacéo a 2, respectivamente.

Neste trabalho, D, (v) foi definido de acordo com a Equacdo (56).

D,(v)=vD, +AR v

(56)

Onde Dy, ¢ a difusividade molecular do adsorvato (4,25x10™ cm2/min), Rp é o raio

médio das particulas, y é igual a 170 e A € igual a 60.

Adsorcao

Lavagem Dessorcéo

1.0

0.8 1 !

0.6 +

0.4

Concentracéo (mg/mL)

0.2 1

0.0 4

—— Comp 1
_______ Comp 2
-------- Deslocador

Tempo (min)

Tabela 8 — Perfis de concentracdo na saida da coluna cromatogréfica

Os resultados ilustrados na Tabela 8 indicam que a Equacdo (53), que relaciona a

concentracdo de cada componente adsorvido e a concentragcdo de deslocador, permite a

simulacdo da etapa de dessor¢do em situacGes de equilibrio ndo previstas pela isoterma de

Langmuir, como é o caso da condicdo inicial desta etapa, na qual a concentracdo de cada
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adsorvato no sélido € maxima e a concentracdo de cada adsorvato no fluido em equilibrio
tende a zero.

A influéncia da variacdo de vazao de fase mdvel esta representada na Figura 7. Estes
resultados foram obtidos, de acordo com as condi¢des de operacdo indicadas na Tabela 7 e
para valores de vazao iguais a 0,1, 1,0 e 10 mL/min e concentracdo de deslocador igual a 1,0

mg/mL.

Os valores de Pe para as simulagdes representadas na Figura 7 sdo praticamente
constantes e proximos de 8, pois a Equacdo (63), expressa uma relacdo linear entre a
velocidade intersticial e a difusividade axial efetiva, tornando o nimero de Pe independente
da velocidade intersticial. Os valores de m, entretanto variam inversamente com a vazao
(Equacdo (62)), de forma que n € igual a 8,9 para vazdo igual a 0,1 mL/min, 0,9 para vazédo
igual a 1 mL/min e 0,09 para vazdo igual a 10 mL/min. Em todos 0s casos representados na
Figura 7, as condicOes de operacdo encontram-se dentro da faixa de convergéncia, de acordo

com os pardmetros numericos utilizados (Tabela 7).

Componente 1 e
----------- Componente 2 .-
-------- Deslocador

Vazao = 0,1 mL/min

concentragdo (mg/mL)

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Tempo (min)

Tabela 9 — Influéncia da vazao da fase mdvel no perfil de concentracdo de saida.

A influéncia da vazéo pode ser observada nas escalas de tempo ilustradas na Figura 7.
Os intervalos de tempo necessarios para atingir o equilibrio durante a etapa de adsorcdo sdo
cerca de 100 min para vazéo igual a 0,1 ml/min, 10 min para vazéo igual a 1 mL/min e 1,5

min para vazdo igual a 10 mL/min. Na etapa de dessor¢do, a massa de cada componente é
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eluida completamente em 300 min para vazéo igual a 0,1 mL/min, 10 min para vazdo igual a
1 mL/min e 2 min para vazdo igual a 10mL/min. Estas diferencas sdo devido aos gradientes
de massa de cada componente formados no interior da coluna em cada intervalo de tempo
para cada vazdo de operagdo, de acordo com 0s mecanismos difusivos e convectivos

representados pelo modelo matematico.

A influéncia da concentracdo de deslocador na etapa de dessorcdo pode ser observada
na Figura 8. As concentragfes de cada componente na etapa de dessor¢do apresentam
aumento acentuado quando a concentracdo de deslocador aumenta de 0,1 para 0,5 mg/mL,
porém quando a concentracdo de deslocador aumenta de 0,5 para 1 mg/mL, o aumento da
concentracdo de cada componente eluida na saida da coluna é menor. Isto pode ser atribruido
a isoterma de equilibrio de dessor¢éo representada pela Equacdo (53), na qual a concentracdo
adsorvida de cada componente decresce com o aumento da concentracdo de deslocador a
partir de solucdes diluidas, entretanto, este comportamento tende a um patamar quando a

concentragédo de deslocador atinge valores altos.

0.35 ———————————— ——————T——————T————T—

0.30 _
| ;’/\\ ——Comp 1 (C__ 0o =0:1 Mmg/mL) |
0.25 ﬁ’/ \“ 777777777 Comp 2 (Cdeslocador:O’l mg/mL) ]
[\ ——Comp1(C,_ =0,5mg/mL)
\
0.20 V‘J 777777777 COmp 2 (Cdeslocador:O’5 mg/mL) -
/ Comp1(C,,,_.,=1.0 mg/mL)
——————— Comp 2 (C =10 mg/mL) ]

0.15

0.10

Concentragdo (mg/mL)

0.05

25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40
Tempo (min)

Tabela 10 — Influéncia da concentracao de deslocador no perfil de concentracéo de

saida durante a etapa de dessorc¢ao.

Os resultados observados nas Figuras 7 e 8 sdo indispensaveis durante as fases de

estimacéo da difusividade axial da coluna para diferentes valores de vazdes, e principalmente,
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na otimizacdo das condi¢cOes de operacdo e dos intervalos de tempo de recolhimento e reciclo

das fracOes geradas no processo de separacdo cromatogréfica.

1.13. Conclusodes

e O modelo matematico desenvolvido, fundamentado em balancos de massa em cada
fase presente na coluna cromatografica, permitiu caracterizar, atraves de sua resolucéo

numerica, todas as etapas da operacao do sistema;

e O metodo de aproximacgOes parabolicas em elementos finitos, para discretizacdo das
equacdes diferenciais parciais na dire¢do axial, e 0 método de colocacdo ortogonal, para
discretizacdo das equagdes diferenciais parciais na dire¢do radial, mostram-se adequados
para simulacéo de sistemas de baixa e média pressao. Tais sistemas sdo caracterizados por
valores do numero de Peclet inferiores a 500 e n inferiores a 10. Nestes casos, a
convergéncia numérica foi obtida adotando 20 elementos finitos ao longo do leito e 4

pontos de colocagdo ao longo do raio da particula;

e A utilizagdo de uma isoterma modificada, que relaciona a quantidade adsorvida de
cada componente e a concentragdo no fluido de deslocador, permitiu a simulagdo da etapa
de dessorcdo em condicdes de equilibrio ndo previstas pela equacdo de Langmuir. A
aplicacdo desta isoterma para a simulacdo do processo real depende, no entanto, da
verificacdo das hipotese adotas no desenvolvimento deste modelo a partir da comparacéo

com resultados experimentais de equilibrio de adsor¢é&o;

e As verificagdes da influéncia da vazéo e da concentracdo de deslocador na etapa de
dessor¢do mostram que o modelo matematico pode ser empregado na estimagdo da
difusividade axial efetiva e na otimizacdo das condicOes de operacdo do processo

cromatografico.
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ESTIMACAO DE PARAMETROS EM SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

1.14. Revisao bibliografica

A capacidade de representacdo de sistemas reais por modelos matematicos
fenomenoldgicos é dependente da sua capacidade de representar adequadamente 0s
fendmenos que ocorrem no processo em questdo, assim a medida que as hipdteses
estabelecidas no desenvolvimento deste modelo matematico séo satisfeitas, maior sera a sua
capacidade de predicdo dos fendmenos que ocorrem no processo real. Entretanto, ndo é
possivel representar todos os fendmenos que ocorrem em um processo real, seja porque as
bases fisico-quimicas ndo sdo bem estabelecidas ou porque o aumento da complexidade do
modelo matematico pode inviabilizar computacionalmente a resolu¢cdo do sistema
matematico, sobretudo quando ha a necessidade de modelagem de interacbes moleculares.
Isto torna necessaria a introducdo de equagOes constitutivas na estrutura do modelo
matematico; tais equacdes correspondem a relacdes funcionais desenvolvidas a partir de
conhecimentos empiricos, que permitem correlacionar variavel de interesse e pardmetros
caracteristicos do processo. Qualquer que seja o sistema, o conhecimento destes parametros
sO é possivel por meio de observacdes experimentais em condicdes adequadas e a
comparacdo destas observacfes com as respostas dos modelos tedricos possiveis. Assim, a
definicdo da relacdo matemética adequada e a precisdo dos parametros influenciam
fortemente a capacidade de predicdo do modelo matematico. Estas defini¢des, entretanto,
exigem a escolha de métodos experimentais adequados e o planejamento das condicdes
experimentais para discriminacdo de modelos matematicos e para estimacdo de parametros

precisos.

LIAPIS e RIPPIN (1977) observaram que a estimacao de parametros de transporte e de
equilibrio a partir de dados experimentais obtidos diretamente da coluna de separacdo conduz
a obtencdo de parametros fortemente correlacionados, fato este que reduz a significancia
estatistica de seus valores estimados, comprometendo a utilizagdo dos mesmos para

representacdo do comportamento cromatografico em diferentes condi¢cdes de operagdo. Em

60



em face a estas conclusdes, 0s autores propuseram uma metodologia, representada pela
Tabela 11, para simulacdo do sistema cromatografico baseada na utilizacdo de parametros
estimados a partir de experimentos independentes.

Dados obtidos
de experimentos Difusividades
em banho finito axiais

Coeficientes de
transferéncia de
massa do filme
liquido da coluna

Modelo
Banho
Finito

Difusividades
efetivas no poro

Modelo
da coluna

Coeficientes de Predicdo do comportamento
transferéncia de da coluna
massa do filme
liquido do sistema
banho finito

Tabela 11- Representacéo da metodologia proposta para simulagéo da adsor¢éo em leito fixo
proposta por LIAPIS e RIPPIN (1977).

LIAPIS e RIPPIN (1977) utilizaram o banho finito para a estimagdo dos parametros da
isoterma de equilibrio e das difusividades intraparticulares. As difusividades axiais e 0
coeficiente de transferéncia de massa no filme externo foram estimados a partir de
experimentos realizados na prépria coluna de separacao utilizando tracadores (substancia ndo
adsorvida pela coluna). A partir desta abordagem, muitos métodos experimentais foram
propostos para a estimacdo de cada parametro presente nos modelos matematicos de sistemas
cromatograficos e a selecdo do método adequado deve ser norteada de acordo com as

caracteristicas do sistema cromatografico em estudo.

A Tabela 12 ilustra métodos experimentais para estimacdo de parametros tipicos de
sistemas cromatograficos. Em sistemas de HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), invariavelmente os pardmetros sdo estimados na propria coluna de
separacdo, pois dificilmente a fase estacionaria pode estar disponivel para ser utilizada em
outro sistema experimental. Entretanto, para sistemas de LPLC (Low Pressure Liquid
Chromatography) e MPLC (Medium Pressure Liquid Chromatography), experimentos com
banho finito e coluna delgada com reciclo sdo freqiientemente utilizados para estimacdo de
parametros de equilibrio de adsorcdo e de transporte de massa no interior das particulas
adsorventes (CARTA, 1991).
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Tabela 12 — Métodos experimentais para estimacao de parametros em sistemas
cromatograficos

Parametros Sistema cromatogréfico Método experimental
I x HPLC Coluna de separagéo
Equilibrio de adsorgao LPLC e MPLC Banho finito
Transporte no interior da HPLC C_o_luna de separagao
particula adsorvente LPLC e MPLC Banho finito e coluna delgada com
reciclo
Tragiipa(iréz rtl:zlotljlrr](;gao HPLC, LPLC e MPLC Coluna de separagéo
Transporte no filme HPLC Coluna de separacao
externo as particulas N
adsorventes LPLC e MPLC Coluna de separacao, coluna

delgada com reciclo

1.14.1. Métodos de avaliacdo de parametros de isotermas de equilibrio de adsorc¢ao

Como apresentado na Tabela 12, isotermas de equilibrio de adsor¢do podem ser obtidas
a partir de experimentos na propria coluna de separacdo ou de experimentos realizados em

equipamentos de adsor¢do em tanques agitados, conhecidos como banho finito.

Experimentos em tanques agitados sé sdo possiveis em casos em que a fase estacionaria
pode estar disponivel fora da coluna, como ocorre em sistemas de LPLC e MPLC. Neste
método, quantidades conhecidas de resina sdo colocadas em frascos e volumes conhecidos
de solucdes de adsorvato com concentracdes distintas sdo adicionados a estes frascos. Cada
frasco é agitado e ap6s o sistema ter atingido o equilibrio de adsorcdo, amostras da fase
liquida s&o retiradas e analisadas. A concentracdo de adsorvato na fase solida é determinada

através de um balanco de massa no frasco.

A adsorcdo de amonia e aminas com cadeia hidrocarbdnica de 1 a 12 atomos de
carbono em trocador iénico acido, na forma H*, foi investigada por YOSHIDA e KATAOKA
(1987), utilizando 0 método do banho finito. Aminas e aménia s&o fortemente adsorvidas por
trocadores idnicos na forma H* por meio de uma reacdo de neutralizacdo. Estes autores
observaram que o equilibrio para amonia e aminas de C;-C4 € concordante com os dados
experimentais quando descrito pela relacdo de equilibrio dada pela lei de acdo das massas,
mostrando que o efeito de adsorcdo fisica € inexistente. Para aminas de Cg¢-Ci2 0 equilibrio é
bem representado pela isoterma de Freundlich (e mal representado pela lei de acdo das
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massas), mostrando, que neste caso, ha dois mecanismos de adsor¢do, adsorcdo quimica e
fisica. A adsorcdo fisica, para essas aminas, pode ser avaliada efetuando-se a adsor¢cdo com a
resina na forma Na* (forma inativa para adsor¢do quimica). Muitas outras investigacdes com
respeito a adsor¢do de moléculas organicas e inorganicas em particulas para LPLC e MPLC
foram desenvolvidas em banho finito, mostrando que este é o principal método de avaliacédo
de isotermas de equilibrio de adsor¢do para sistemas do tipo LPLC e MPLC. Uma
desvantagem associada ao uso do banho finito relatada na literatura corresponde a aplicacdo
destes parametros para predicdo do comportamento de colunas de adsorcdo, apresentado
discrepancias entre perfis simulados e experimentais, entretanto, isto parece ser devido a
representacdo inadequada dos efeitos de transporte de massa. (SEIDEL-MORGENSTERN,
2004).

Dentre os métodos que envolvem experimentos na propria coluna de separacdo, a
analise frontal e a eluicdo por pontos caracteristicos foram utilizados nos Gltimos 50 anos em
sistemas do tipo HPLC, e sd&o baseados em perturbagfes do tipo degrau e pulso,
respectivamente. Analise frontal e eluicdo por pontos caracteristicos consistem em determinar
a quantidade de soluto adsorvida a partir da injecdo na coluna de uma solucdo de
concentracdo conhecida (JAMES et al, 1999, LISEC et al. 2001). As desvantagens da analise
frontal e da eluigdo por pontos caracteristicos sdo: i) ndo consideracdo dos efeitos difusivos
no interior da coluna; ii) necessidade da utilizacdo de significativa quantidade de padrdes.

Alternativamente a analise frontal e a eluicdo por pontos caracteristicos, métodos
baseados na regressdo ndo linear entre o comportamento experimental da coluna e o
comportamento calculado a partir de um modelo adequado tém sido desenvolvidos. Esta
abordagem, entretanto, exige a caracterizacdo precisa dos fendmenos de transferéncia de
massa, por meio de experimentos com tracadores. Esta abordagem vem sendo utilizada com
frequéncia por GRITTI e GUIOCHON et al (2004) na avaliacdo de modelos e parametros de
isotermas de equilibrio em sistemas de HPLC.

1.14.2. Métodos de avaliacdo de parametros de transferéncia de massa

Transporte axial no leito
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A estimacdo da difusividade axial no leito é conduzida normalmente com experimentos

realizados na coluna em estudo com tragadores em diferentes vazdes.

No trabalho de ALTENHONER (1997), a porosidade do leito e a difusividade axial sdo
estimadas através de pulsos de tracadores na coluna de separagdo. Dextrana tem sido utilizada
para esta finalidade. BARRETO (2002) utilizou tolueno como tragador, para a estimacao da
difusividade axial no leito constituido de resinas macroporosas, apesar da molécula de
tolueno percorrer o volume compreendido entre o volume no exterior e o interior das
particulas adsorventes. Neste trabalho, o autor utilizou 0 modelo de difusdo nos poros, com a
difusividade intraparticular efetiva do tolueno nos poros do adsorvente, estimada, através de
um experimento independente. Este procedimento é adequado em casos, nos quais ha o
conhecimento prévio da difusividade efetiva nos poros, anulando a correlacdo entre este

parametro e a difusividade axial.
Transporte intraparticular

A avaliacdo do transporte de massa no interior de particulas porosas depende do
conhecimento a respeito da estrutura interna da particula e dos tipos de medidas disponiveis
para a inferéncia destes efeitos. A estrutura de particulas poliméricas é formada normalmente
por macro e microporos, sugerindo movimentos difusivos diferentes em cada tipo de poros.
LIAPIS e RIPPIN (1977) realizaram comparacdes entre 0 modelo de difusdo nos poros e 0s
modelos de difusdo nos macroporos e microporos em série e em paralelo, a partir de
experimentos realizados em banho finito, medindo a concentracéo de adsorvato na fase fluida
ao longo do tempo. Os autores mostraram que, ndo ha discriminacdo entre os modelos
testados, nas condicOes de operacédo utilizadas. Com isto, tais autores sugerem a utilizacdo de
um modelo de difusdo nos poros, que apresenta apenas um parametro. Além disto, os
modelos de difusdo nos macro e microporos introduzem correlacdo entre os parametros que
ndo podem ser minimizadas com a metodologia experimental empregada (LIAPIS e RIPPIN,
1977).

Uma desvantagem associada ao banho finito é a necessidade de agitacdo da suspensédo
formada pelas particulas adsorventes e a solucdo de adsorvato para minimizacao dos efeitos
de difusdo no filme externo que envolve a particula, provocando em muitos casos a trituracdo
das esferas, alterando suas propriedades texturais. SAUNDERS et al (1989) utilizaram o
sistema experimental conhecido como coluna delgada com reciclo para avaliagdo da
difusividade intraparticular efetiva, pois neste sistema, as particulas ndo sdo submetidas a
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agitacdo. Estes autores utilizaram valores altos de vazdo de recirculacdo para que o
comportamento do sistema tendesse ao comportamento do banho finito, e com isso
empregaram o modelo matematico baseado no balanco de massa na particula, considerando

difusdo nos poros, para estimacgédo da difusividade intraparticular efetiva.

BARRETO JR (2002) estendeu a abordagem de SAUNDERS et al (1998)
desenvolvendo um modelo matematico baseado no balanco de massa na particula e na
coluna, considerando que a concentracdo na saida da coluna € igual a concentracdo média na
coluna. O emprego deste modelo néo esta baseado na hipotese de que a coluna delgada com
reciclo deve ser representada pelo banho finito. Por esta razdo, 0s experimentos para
avaliacdo da difusividade intraparticular efetiva podem ser realizados em qualquer faixa de

vazao.

e} 60 min

b} 30 min d) 4 h

Tabela 13 — Imagens de amostras retiradas do banho finito de hlgG em SP Sepharose Fast
Flow com 5 min, 30 min, 60 min e 4 h de adsor¢do. LJUNGLOF e THOMMES (2000)

Recentemente metodologias tém sido propostas para medida do perfil intraparticular de
concentragdo da adsorvato por microscopia confocal a laser. LJUNGLOF e THOMMES
(2000) realizaram investigacGes sobre o transporte no interior dos poros de particulas
adsorventes (SP Sepharose Fast Flow) medindo a concentracdo de adsorvato (hlgG)

diretamente por microscopia confocal (Tabela 13).
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Esta metodologia facilita a discriminacdo de diferentes efeitos de transferéncia de
massa no interior de particulas porosas, pois produz informac@es precisas do comportamento

do adsorvato ao longo do tempo no interior das particulas.

1.14.3. Planejamento de experimentos

Planejamento de experimentos consiste em definir condicdes experimentais, que
oferecam o méximo de informagdes relevantes para a discriminagéo de modelos matematicos
e/ou para a estimacdo de pardmetros, empregando a menor quantidade possivel de

experimentos.

Classicamente, um planejamento experimental € iniciado com a realizacdo de
experimentos preliminares, baseados em técnicas de planejamento fatorial, em seguida tais
resultados sdo utilizados para estimacdo dos parametros do(s) modelo(s) matematico(s). A
etapa seguinte do procedimento depende essencialmente da finalidade do planejamento
experimental: discriminar modelos matematicos ou aumentar a precisdo paramétrica. Quando
0s objetivos ndo sédo alcangados com o plano fatorial, novos experimentos séo projetados com
base em critérios especificos, formulados a partir de avaliacfes estatisticas dos resultados
experimentais e das respostas do modelo matematico, tais critérios serdo apresentados nos
paragrafos seguintes. Desta forma, os objetivos do planejamento de experimentos sao

perseguidos por meio de um enfoque progressivo e sequencial.
Planejamento sequencial de experimentos para estimacdo de parametros

Planejamento sequiencial de experimentos esta relacionado ao fato da realizacdo do
experimento estar condicionada a informacGes que podem ser rapidamente obtidas,
calculando a matriz de covariancia do experimento seguinte, de acordo com a metodologia
proposta por BARD (1974). Apesar desta metodologia ter sido desenvolvida para modelos
lineares, tem sido aplicada com sucesso para modelos ndo lineares. Diferentes critérios
podem ser empregados para selecdo das condi¢bes experimentais a partir da matriz de
covariancia predita para o experimento seguinte, como por exemplo a minimizacdo do seu
determinante ou do seu trago (PINTO et al, 1990). Garante-se que qualquer experimento
realizado, alem dos preliminares, contribui efetivamente para a reducdo das incertezas

associadas ao processo de estimacao dos parametros, sejam essas incertezas paramétricas ou
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preditivas. Assim, elimina-se a possibilidade de realizacdo experimentos fora da area de

maior sensibilidade do modelo em relacdo aos parametros.

Defini¢éo do . Estimagéo de
Experimentos A
Modelo - Parametros
e Preliminares o
Matematico Preliminares

Planeja o
Préximo
Experimento

Reestima os
Parametros

Precis&o
Desejada?

Sim

'

Modelo com
Parametros
Precisos

Tabela 14 - Esquema de planejamento seqiiencial para estimagdo de parametros

A Tabela 14 ilustra a estrutura do planejamento seqiiencial para estimacdo de
parametros. De acordo com esta estrutura, o pesquisador s retorna a tarefa experimental
apo6s a andlise dos resultados da simulacdo, entrando em um processo iterativo entre a
experimentacdo e a simulacdo. Desta forma, reduz-se significativamente o nimero de
experimentos a serem realizados, sem nenhum prejuizo do ponto de vista qualitativo ou

quantitativo para o processo de estimacao de parametros.
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1.15. Objetivos

e Avaliacdo da sensibilidade da concentracdo de saida da coluna de adsor¢do aos

parametros do modelo matematico que representa este equipamento;

e Avaliagdo de modelos e parametros de isotermas do sistema multicomponente

lapachol/B-lapachona/acido formico em etanol para adsor¢do em resina Lewatit MP 500;

e Estimacéo da difusividade axial efetiva em colunas cromatograficas em funcédo da
velocidade intersticial da fase liquida;

e Avaliacdo do procedimento de estimagdo do coeficiente de transferéncia de massa
no filme externo e da difusividade intraparticular efetiva em Lewatit MP 500, usando leito
delgado com reciclo em diferentes vazdes de recirculagdo e concentragdes iniciais de

adsorvato;

e Verificacdo da representacdo dos resultados experimentais de adsorcéo e dessor¢do

em leito fixo pelo modelo matematico.
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1.16. Metodologias e materiais

1.16.1. Avaliacdo da sensibilidade do modelo matematico aos parametros

Foram realizadas simula¢Ges com o modelo matematico de difusdo nos poros (Capitulo
3 - Equacdes (40) - (48)) acoplado com uma isoterma de equilibrio de adsor¢do do tipo
Langmuir (Equagdo (48)). Os parametros utilizados nestas simulagdes correspondem aos
limites inferiores e superiores do intervalo de confianga de cada parametro estimado por
BARRETO JR (2002) obtidos a partir de experimentos desenvolvidos independentemente.
Para cada grupo de parametros foram calculados desvios entre os perfis gerados, definidos
pela raiz do quadrado da diferenca entre cada perfil obtidos devido as perturbacdes em cada

grupo de parametros.

1.16.2. Estimac&o de parametros de isotermas de equilibrio de adsorcéo

Nesta secdo é apresentado o procedimento experimental utilizado neste trabalho para a
avaliacdo do equilibrio de adsorcéo de lapachol etanolico em resina Lewatit MP500 sob a
influencia de &cido formico e B-lapachona e do equilibrio de adsor¢do de lapachol a partir do

extrato etanolico de ipé-roxo.

Todos os experimentos foram conduzidos em tanque agitado. Etanol PA foi empregado
como solvente e o adsorvente utilizado foi a resina Lewatit MP500 (Bayer), cujas
propriedades fisicas e quimicas encontram-se destacadas na Tabela 15. Tal resina obtida em
grau comercial é ativada eluindo seqiiencialmente HCI, agua, NaOH, &gua, propanol-agua e
propanol. Em seguida, a resina é purificada por meio de extracdo em soxhlet com tolueno e

subseguientemente com n-pentano, durante 24 horas em cada extracdo (GREEN et al., 1984).

Cada solugéo foi preparada em 50 mL de etanol e 0,5 g de resina em erlenmayer de 250
mL. Estes erlenmayer foram mantidos em agitador orbital por 24 horas, a temperatura igual a

27+2 °C. As concentracdes de acido formico foram determinadas através da medida do pH
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(eletrodo de Ag/AgCl como sistema de referéncia e LiClI como eletrolito) das solugdes de

cada banho, considerando o equilibrio de dissociagdo do &cido férmico em etanol.

Tabela 15 — Propriedades fisicas e quimicas de Lewatit MP 500

Propriedades fisicas e quimicas Valores
Capacidade de troca i6nica 1,3 eq/l
Diametro médio da particula (> 90%) 0,59+0,05 mm
Diametro médio de poro (aprox.) 500'&
Area especifica (BET) 60 m*/g
Densidade aparente 0,42 g/mi
Densidade 1,04 g/mi
Porosidade 0,6
Estabilidade térmica 20-100 °C
Estabilidade quimica 0-14

As concentragbes de lapachol e B-lapachona foram determinadas em cada banho a
partir de analises realizadas em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). O
equipamento € constituido de uma bomba analitica Knauer (modelo - 5533), loop de injecdo
de 20 uL, coluna de fase reversa LiChrosorb RP18 250 x 4 mm (Varian), detector CG
Analitica, modelo 435 e sistema de aquisicdo e tratamento de dados desenvolvido no
LMSCP/COPPE/UFRJ (Laboratério de Modelagem, Simulacdo e Controle de Processos).
Vazdo de operacéo igual a 1,0 ml/min e comprimento de onda fixado em 248 nm.

Avaliacdo da influéncia de &cido formico e B-lapachona na adsor¢do de lapachol em

solucéo etandlica

Lapachol e B-lapachona padrdes foram cedidos pelo LAFEPE tendo apresentado graus

de pureza acima de 99%. O acido férmico (88% de pureza) foi empregado como dessorvente.
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Um planejamento fatorial com 27 experimentos de adsorcdo constituido por trés
varidveis, definidas pelas concentracdes de lapachol, B-lapachona e &cido férmico, e trés
niveis, definidos pelas concentragdes dos extremos e o0 ponto intermediario de cada faixa de
operacdo, foi desenvolvido (Tabela 16) preliminarmente para a caracterizagdo do

comportamento da adsorcao das substancias a partir de solu¢cbes multicomponente.

A faixa de operacdo de concentracdo de lapachol foi de 0,1 a 2 g/L, de B-lapachona foi
de 0,1 a 1 g/L e de &cido formico foi de 0 a 0,5 g/L. O limite inferior de concentracdo de
lapachol foi escolhido com base nos experimentos realizados por BARRETO JR (2002), nos
quais foi observado que abaixo de 0,1 g/L de lapachol no equilibrio, a isoterma apresenta
comportamento linear, enquanto que o limite superior foi arbitrariamente definido como 20%

da solubilidade de lapachol em etanol.
[acido formico] em g/L
A

0,1

0,05

>
0 01 05 10 [lapachol] em g/L
Tabela 16 — Malha de experimentos preliminares em banho finito

As concentracdes inicias e finais de cada componente em cada banho foram utilizadas
para a estimacdo dos parametros de equilibrio e suas incertezas para cada espécie por

regressao néo linear.
Trés casos foram considerados durante o procedimento de estimacao de parametros:

e O primeiro caso utiliza uma isoterma de Langmuir multicomponente, que relaciona
as concentracOes de cada componente na fase solida e em solucéo, quando o sistema alcanca

0 equilibrio. Neste caso, os todos 0s componentes sdo igualmente tratados como adsorvatos;

e O segundo caso utiliza uma isoterma de Langmuir com modificador, que relaciona
a constante de associagdo da isoterma de Langmuir com a concentracdo de agente
modificador. Desta forma, este modelo visa representar a variagdo das intensidades das
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reacdes no sentido direto (adsorcdo) e no sentido inverso (dessor¢do) em funcdo da variacao

da concentragédo de agente modificador;

e O terceiro caso considera a Equagédo (61), j& deduzida na secdo 1.11 (Capitulo 2).
Neste caso, 0s componentes sdo previamente classificados como adsorvatos e deslocador. A
Equacdo (61) relaciona as concentracdes de cada adsorvato na fase solida, as concentracdes
de deslocador e de cada adsorvato em solucdo, porém tais concentracdes de adsorvato em
solucdo sdo aquelas obtidas em um sistema isento de deslocador. As concentragdes de
adsorvato em equilibrio num sistema multicomponente contendo deslocador sdo obtidas a
partir de um balango de massa no frasco de adsorgéo.

Todos os casos foram formulados a partir de balangcos de massa no frasco de adsor¢éo
(Equagéo(57)), resultando em um sistema de equacdes algébricas e ndo-lineares, definidas

por,.
Cy,-V-8,-Cpq (Vi g, +V 5, )~(1-¢,)-V,-C, (Cy, ) =0, i =1,ncp (57)

onde Cs; é definida por:

Caso 1:

Qmincp i ed; , i=l,ncp

B (58)
1+ 21: b;-C,,
J:

Si

Caso 2:

by, eXp(=S;p)C
qi = Um Ncomp
1+ by, ; eXp(=S;9)c;
=1

j

,1=1ncp-1
P (59)

qmnpc ’ bnpc el

= , onde npc é referente ao deslocador

Snpc npc

1+>'b, -Cyq,
j=1

(60)

Caso 3:
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*

i ! Qi
ncp-1

1+ Z b;-Cq, (61)
C,=———,i=Lncp-1
o1+ bnpc -Ceqnpc
qmnpc ’ npc 'Ceqnpc P
o = — , onde npc é referente ao deslocador (62)
1+ b;-Cy,
=1

Onde V é o volume do frasco; €, é a porosidade da particula; €, € a fragdo de liquido da
suspensdo; Vs é o volume de solido; q,, e bj sdo capacidade maxima de adsorcao e constante
C*

de adsorcdo; ~ea € concentracdo de equilibrio em um sistema isento de deslocador; C, €

concentragdo inicial; C,, € concentragdo em equilibrio e ncp € nimero de componente.

Nestes sistemas, as concentragdes iniciais de cada componente (C, ) sdo tratadas como
varidveis de entrada e as concentragdes em equilibrio (C, ) sdo tratadas como variaveis de

saida. Cada sistema ndo linear foi resolvido por meio de uma rotina do IMSL, que utiliza o

método de Newton, com a matriz jacobiana computada por diferencas finitas.

A funcdo utilizada na estimacdo dos parametros foi a funcdo de maxima

verossimilhanca com erro nas variaveis de entrada, representada pela Equacdo (63).

nexp | nvent (X

°= 2—1: j=1 (sz)

i i) w

Onde nexp é o numero de experimentos, nvent € o nimero de varidveis de entrada e
nvsai € o nimero de variaveis de saida, x° é a variavel de entrada observada, x° ¢ a variavel de
entrada calculada, y°® é a variavel de saida observada, y° é a variavel de saida calculada, oy é 0
desvio padréo da variavel de entrada e oy € 0 desvio padréo da variavel de saida. Os desvios
padrdes das variaveis de entrada e saida foram calculados a partir da dispersdo observada
para as réplicas realizadas no ponto central do plano fatorial.
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Avaliacdo do conjunto minimo de experimentos para estimacéo de parametros precisos

de isotermas

Em seguida foi iniciado um procedimento iterativo de planejamento de experimentos
para reducdo das incertezas paramétricas. A matriz de covariancias no experimento seguinte
(Voks+1) foi calculada a partir da metodologia descrita por BARD (1979), traduzida

matematicamente pela Equacéo (64),
-1 T 1 -1
Vo, = I:Vak + Bk+1vyk+lBk+1:| (64)

onde Voy é a matriz de covariancia calculada apds k experimentos; Vyk+1 € a matriz de
covariancia das variaveis de saida do modelo no experimento seguinte (experimento k+1);

Bi+1 € a matriz de sensibilidade das variaveis de saida do modelo no experimento seguinte

(experimento k+1), definida como B, , = [ﬂ } , 0. S80 0s parametros do modelo, Ny
Tk Ny Nao.

€ 0 numero de variaveis de saida e Na € 0 nimero de parametros. O critério empregado para

a selecdo dos experimentos seguintes foi minimizar o volume da regido de confianca descrita

pela matriz de Voy+1, 0 que corresponde a minimizar determinante de Vo 1.

Avaliacdo do equilibrio de adsorcdo de lapachol a partir do extrato etandlico de ipé-
roxo (Tabebuia impetiginosa)

Um extrato etanolico de ipé-roxo foi preparado a partir de uma extracdo com etanol PA
em soxhlet. A metodologia utilizada foi baseada no trabalho de STEIRNERT et al (1995).
Foram utilizados 500 g de pd do cerne do ipé-roxo (Tabebuia impetiginosa), cedido pelo
LAFEPE. A granulometria do p6 do cerne do ipé-roxo foi caracterizada no proprio
laboratdrio por meio de experimentos com peneiras de 14 a 400 mesh (aberturas de a mm)
durante 90 min. O extrato foi analisado por CLAE, usando as condi¢BGes analiticas ja

descritas.
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1.16.3. Avaliacdo do transporte de massa na particula

O aparato experimental empregado foi construido de acordo com a metodologia
reportada por BARRETO JR (2002) e € constituido por um Erlenmeyer agitado
magneticamente contendo 150 mL de solucdo de lapachol em etanol, uma bomba de pistao
(didmetro do pistdo igual a %) - fabricante FMI, um atenuador de pulsos, uma coluna de
vidro (Ace Glass®) de 50 cm x 2,5 cm (didmetro interno) com adaptadores para a sele¢éo do
seu comprimento, um detector em linha operando na regido de ultra-violeta, e um médulo de

aquisicdo dos dados analdgicos emitidos pelo detector.

O comprimento do leito é ajustado em 0,5 c¢cm, utilizando-se adaptadores (Adjusta-
chrom®) com cerca de 30 cm de comprimento. Cada adaptador possui uma placa de vidro
sinterizado em sua extremidade para uniformizar a distribuicdo do fluxo de liquido no leito.
A resina é empacotada no leito delgado em forma de suspensdo em etanol com vacuo de 600

mmHg. A massa de resina no leito delgado variou em torno de 0,35 g (base seca).

Os componentes do sistema descrito sdo conectados, de forma a operar em circuito
fechado. A solucdo de lapachol, contida no Erlenmeyer, é bombeada até o leito delgado. O
fluxo efluente deste leito sofre uma diviséo, na qual 1 mL/min é direcionado ao detector de
UV e o fluxo restante é direcionado ao Erlenmeyer, reiniciando a trajetdria descrita. O fluxo
encaminhado ao detector também ¢é direcionado ao Erlenmeyer, apds passagem pela célula de
analise. Os sinais elétricos lidos sdo convertidos em concentracdo por meio de curva de

calibracdo, construida previamente em 390 e 280 nm.

A vantagem deste aparato experimental é eliminar o atrito solido-sélido presente no
sistema de tanque agitado, evitando-se a variacdo das propriedades fisicas das particulas ao

longo do experimento.

As condicdes de operacdo foram definidas de acordo com um plano fatorial com duas
varidveis, definidas pela vazdo de recirculacdo e pela concentracdo inicial de lapachol no
frasco e dois niveis, definidos pelos limites das faixas de operacdo de cada variavel. Para a
vazao de recirculacdo foram utilizados 10 mL/min e 20 mL/min; tais valores correspondem a
faixa de vazdo de operacdo para o leito de separacdo que serad definido na proxima secao.

Para a concentracdo de operacdo, foram utilizados 0,02 g/L e 0,2 g/L.
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Os perfis de concentracdo medidos na entrada da coluna foram utilizados para a
avaliacdo do transporte de massa na particula adsorvedora. Dois modelos matemaéticos foram
empregados para esta avaliacdo, ambos sdo baseados no modelo matematico para o sistema
em reciclo desenvolvido por BARRETO JR (2002). Entretanto, tais modelos se diferenciam
pela representacdo apenas do transporte difusivo no interior das particulas e na representacao
deste mecanismo em conjunto com a resisténcia no filme liquido que envolve as particulas.
(Apéndice I).

1.16.4. Estimacéo da difusividade axial efetiva

O aparato experimental utilizado para estimacdo da difusividade axial efetiva foi o
préprio sistema de separacdo cromatografica que corresponde aos reservatérios de adsorcao,
lavagem e dessorgdo, duas valvulas de 3 vias para direcionamento do fluxo em cada etapa do
processo cromatografico, uma bomba de pistdo (Beckman), uma coluna de a¢o e um sistema
de aquisicdo de dados desenvolvido no préprio laboratério, constituido de um detector de UV
(CG 435 - Analitica), uma placa de conversao de sinais digitais e analdgicos (Advantech), um
software de aquisicdo de dados desenvolvido em Fortran e um microcomputador Pentium

500 MHz. A Figura 13 apresenta um esquema da unidade experimental descrita.

Tabela 17 — Esquema do sistema experimental. Legenda: 1 — reservatério de etanol; 2 —
reservatorio de solucédo etanolica de lapachol; 3 — reservatorio de mistura de solucdes
etandlica de &c. férmico; 4 — reservatdrio de solucdo etandlica de ac. Férmico; 5 — bomba
peristaltica; 6 — valvula de trés vias; 7 — bomba de pistdo; 8 — coluna de adsorcao; 9 — valvula

de trés vias de agulha; 10 — reservatorio de efluente e 11 — sistema de aquisicdo de dados.
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Uma ilustracdo da referida unidade experimental montada no Laboratorio de Sistemas
Particulados (LSP/COPPE/UFRJ) é apresentada na Figura 14.

Tabela 18 — llustracédo do sistema de separacdo cromatografica

O empacotamento do leito de separacdo foi realizado inserindo a resina isenta de
solvente na coluna de aco de 15 x 0,7 cm (diametro interno), com um funil de colo curto, até
completar o volume da coluna. Vacuo de 600 mmHg foi mantido na saida da coluna. Em
seguida, a coluna foi conectada ao sistema de alimentacdo e 10 mL/min de etanol foi eluido
por 10 minutos. A coluna foi desconectada da alimentacdo e o volume da coluna foi
completado com resina isenta de solvente, em seguida a coluna foi novamente conectada ao
sistema de alimentacdo e uma nova elui¢do de etanol foi reiniciada a 10 mL/min por 5 min.

Este procedimento foi repetido durante 3 vezes.

O leito empacotado foi conectado ao detector e as valvulas foram posicionadas
adequadamente para injecdo de etanol através do leito. Os experimentos para avaliacdo da
difusividade axial foram conduzidos injetando degraus de concentracdo tolueno a coluna e

monitorando a concentracdo desta substancia ao final da coluna através do registro da
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absorbancia medida ao longo do tempo e convertida em concentra¢do por meio de uma curva

de calibragéo.

A difusividade axial efetiva no leito foi estimada através da minimiza¢do de minimos
quadrados, utilizando vazdo e tempo como variavel de entrada, concentracdo na saida da
coluna como varidvel de saida e a difusividade axial efetiva como parametro. O modelo
empregado na simulacdo do leito corresponde ao sistema de Equacbes (40) — (47). A
difusividade intraparticular efetiva de tolueno em resina MP 500 foi considerada igual a
difusividade efetiva de lapachol nesta mesma resina. A regressdo foi efetuada utilizando o
pacote de estimacdo de parametros ESTIMA (NORONHA, 1993). A porosidade do leito (&)

foi calculada através da Equacao (65).

g:Vc_mR'pR
V

c

(65)

Onde V. é o volume da coluna, mg € a massa de resina empacotada a coluna e pr € a

densidade da resina.
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1.17. Resultados preliminares e discussoes

1.17.1. Avaliagdo da sensibilidade paramétrica do modelo matematico

A Figura 15 representa os desvios entre os perfis de concentracdo na saida da coluna
gerados por perturbagdes em cada grupo de parametros. Isto permite verificar a influéncia da
variagdo de cada parametro no comportamento da coluna representado pelo modelo de
difusdo nos poros. As simulacOes foram realizadas a partir de combinacgdes obtidas a partir
dos valores extremos dos intervalos de confianca para os parametros da isoterma de
Langmuir, a difusividade intraparticular e a difusividade axial do sistema lapachol/Lewatit
MP 500 em solucdo etanolica. Os valores de cada parametro constam na Tabela 19. Demais

condicdes de operacédo sao equivalentes as utilizadas na se¢do 1.12.2, Tabela 7.

Tabela 19 — Grupo de parametros utilizados estimados por BARRETO JR (2002)

Grupo de Pardmetros
Da (cm2/min
am (mg/g)| b (ml/mg) Dp (cm2/min) 46 51 56
1,0 8 5.79.10° GP 1 GP 2 GP 3
1,5 5 5.81.10° Nominal
2,0 2 5.83.10° GP 4 GP5 GP 6

GP é grupo de parametros, Da é difusividade axial no leito, Dp ¢ difusividade
intraparticular, gm e b sdo pardmetros da isoterma de equilibrio.

De acordo com a Figura 15, todos os desvios provocados por perturbagdes nos
parametros apresentam aumento acentuado em instantes de tempo menores que 5 minutos,
decrescendo suavemente ao longo do tempo até que ndo haja mais desvios entre os perfis.
Entretanto, os desvios provocados por perturbacdes nos parametros da isoterma de equilibrio
sdo da mesma ordem de grandeza dos valores de concentracdo na saida da coluna, enquanto
que desvios provocados por perturbagbes nos parametros de transferéncia de massa na
direcdo axial da coluna e no interior das particulas porosas estdo uma ordem de grandeza

abaixo da ordem de grandeza dos correspondentes valores de concentracéo.
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Tabela 20 — Desvios entre os perfis na saida da coluna devido as perturbagcfes paramétricas.
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Tabela 21 — Sensibilidade do modelo da coluna delgada em relacdo aos parametros da

isoterma de Langmuir.

A Figura 16 ilustra os perfis obtidos a partir de simulacdes desenvolvidas com valores
médios de cada parametro (Nominal) e grupos de parametros no limite inferior (GP2) e
superior (GP5) do intervalo de confianga dos parametros da isoterma de adsorcdo (Tabela
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19). A linha vertical vermelha indica o desvio maximo entre os perfis simulados nos limites

do intervalo de confianca dos pardmetros da isoterma de equilibrio.

Os resultados obtidos nesta secdo indicam que o comportamento da concentragcdo na
saida da coluna é muito mais sensivel aos erros parametricos inseridos pelas constantes da
isoterma de equilibrio do que os erros inseridos pelos parametros de transferéncia de massa,
indicando que planejamentos experimentais para reducdo de erros paramétricos devem ser
direcionados aos parametros da isoterma de equilibrio em detrimento aos parametros de

transferéncia de massa.

1.17.2. Estimac&o de parametros de isotermas de equilibrio de adsorcéo

Nesta se¢do sdo apresentados resultados e discussdes sobre a estimacdo de parametros
de isotermas de equilibrio de adsorcdo para o sistema multicomponente formado por
lapachol, B-lapachona e &cido férmico em solucdo etandlica sintética e para lapachol e
substancias ndo acidas oriundos do extrato etanolico de ipé-roxo, em ambos 0s casos em
resina Lewatit MP 500.

Quantificacdo de lapachol, B-lapachona e &cido férmico

As curvas de calibracdo de lapachol foram realizadas em concentracdes fixadas em
0,01, 0,1 e 0,2 g/L, para B-lapachona fixadas em 0,01, 0,05 e 0,1 g/L, ambas em 278 nm.

Foram realizadas tréplicas em todos os pontos.

Calibrag&o para lapachol a 278 nm Calibrag&o para g-lapachona a 278 nm

0.25 - 0.12 -
0.1

0.08 +

0.06
y=0.844x+0.0108

R?=0.9993

y=1.0456x+0.0128

0.04 R?=0.9902

concentracéo (g/L)
concentragao (g/L)

0.02 4

T T T T | T T T T 1
0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0 0.02 0.04 0.06 0.08 0.1

area (V.min) area (V.min)

Tabela 22 — Curvas de calibracédo de lapachol e B-lapachona a 278 nm
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Ambas apresentaram comportamento linear nas faixas de concentracdo avaliada e
limites de quantificagdo iguais a 0,005 g/L. O limite de quantificacdo € definido por LQ = g

onde b é o coeficiente linear da curva de calibragdo.

A quantificagdo da espécie livre do acido férmico (formiato — HCOO") foi realizada a
partir da medida do pH do meio, considerando o equilibrio de dissociacdo de &cido formico
em etanol, representado pela Equacao (66),

EtOH

HCOOH I HCOO +H* (66)

Considerando que o acido férmico € o tnico doador de H™ no meio, a concentragio da
sua espécie livre é igual a concentracdo de H™ em solugdo. A concentracio de &cido férmico
total foi quantificada a partir da Equacédo (67), que relaciona o pH do meio a concentracao
total, definida pela concentracdo da espécie ndo dissociada mais a concentracao da espécie

livre,

10~ P
Ka (67)
Ka+10"P"

| Acido férmico | =[HCOOH ]+ HCOO" |=

Ka é a constante de ionizacdo do acido férmico em meio etandlico. O valor de Ka foi
estimado a partir da medida do pH de solugdes de diferentes concentragdes de &cido formico,
o valor encontrado é de 4.57x107, que corresponde ao valor de pka igual a 6.34. Este valor é

concordante com o valor de pKa para &cido formico encontrado na literatura (ACDlab).

Avaliacdo da influéncia de &cido formico e B-lapachona na adsor¢do de lapachol em

solucéo etandlica

A avaliacdo do comportamento de equilibrio de adsorcdo do sistema multicomponente
formado por lapachol, B-lapachona e acido formico foi realizada a partir da avaliacdo do
ajuste de modelos matematicos que consideram diferentes mecanismos de adsor¢do aos dados
experimentais obtidos para as concentragOes iniciais e finais em cada banho. As
concentracgdes iniciais e finais medidas em cada experimento estdo apresentadas no Apéndice
.
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Tabela 23 apresenta os resultados dos ajustes destes modelos matematicos aos
experimentos realizados de acordo com o planejamento fatorial com trés niveis e trés
SSQON v

2 1
exp

variaveis. S&o apresentados ainda os valores de S, que é o proprio 2, definido por

onde v é o numero de graus de liberdade (nvsai.nexp-npar, nvsai é namero de variaveis de

saida, nexp é nimero de experimentos e npar é o nimero de pardmetros), > é a variancia

exp
experimental e SSQN é o residuo quadratico dividido por v, além dos intervalos da
distribuicdo de %2 Os intervalso da distribuicéo de x2 é um critério adotado neste tabalho para
verificacdo da adequacdo do modelo aos resultados experimentais. Valores de S para um
dado experimento acima do limite superior da distribuicdo de 2 indicam que os resultados
calculados ndo representam adequadamente os resultados experimentais, considerando as
flutuacBes aleatdrias descritas pela variancia experimental. Por outro lado, valores de S
abaixo do limite inferior da distribuicdo de 2 indicam que 0 modelo esta superparametrizado
Ou que 0s erros experimentais estdo superestimados. Para valores de S contidos no intervalo
da distribuicdo de %2, o modelo representa adequadamente os resultados experimentais com

um dados grau de confianca (neste trabalho o grau de confianca adotado € igual a 95%).

A primeira linha da

Tabela 23 ilustra 0o desempenho do ajuste do modelo matematico descrito por uma
equacéo do tipo Langmuir multicomponente para todas as espécies. As linhas seguintes desta
tabela apresentam o desempenho do ajuste de modelos matematicos que representam a
adsorcdo de B-lapachona e acido formico como uma reta, de acordo com o modelo de Henry;
tais modelos matematicos séo diferenciados pela representacao da influéncia da concentragdo
de &cido formico livre na adsorcéao de lapachol.

E fundamental destacar que o valor final da funcdo objetivo (SSQN) e os erros
paramétricos sdo consequéncias da adequacdo do modelo matematico aos dados
experimentais e aos erros experimentais. Neste texto, foram adotados erros experimentais

iguais a 2.8 vezes (grau de confianca igual a 95%) os limites de quantificagéo, dados pela
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curva de calibracdo de cada componente. Tais erros foram fixados em 0,015 ¢g/L para a

concentracdo de lapachol e B-lapachona e 0,1 g/L para concentracdo de acido formico.

Tabela 23 — Comparacgéo entre os resultados obtidos para a estimagéo de pardmetros de
modelos de isotermas de adsor¢éo

Intervalo de y?

Modelos matematicos Npar Parametros S

szin xzmax
gn=0.5#0.3 g/g
ki =0.940.9 L/g
_ G - ko= 144 L/
=0, ————— parai=1,2e3 2 9
= O N P 7 k=1#£1L/g 3906 50 97
ki+ Y. ¢ ~
= $h=0.240.2
$=0.140.1
dy= 174
B c gm=0.4£0.1g/g
0, =0, kl +¢, +¢3C3 ! k]_ =0.140.1 L/g
CHe 5 4K=1240 90 54 102
b = Mol H,= 0.0740.05 L/g
0, = HyGq Hs= 3524 L/g
g, =4, G , gn=0.4#0.1g/g
k+c ki = 0.140.1 L/g
ks +¢; 5 Kk =007#005L/g 9 53 101
0, = H,G,, H,= 0.07#0.05 L/g
g, = H.c, Hs=35#4 L/g
4 =q C, gn=0.470.1g/g
b Mexp(Ac, —0) +c, A =245L/g
4, =Hc 5  9=19430 95 53 101
2= Hav H,= 0.07+0.05 L/g
G5 = HaC Ha= 3544 L/g

Notas: indice 1 é para lapachol, 2 é para B-lapachona e 3 € para &cido férmico; Npar é
numero de pardmetros do modelo; S é o 2 para 0 modelo; como observado na Tabela 23, o
modelo de Langmui foi reparametrizado para diminuicdo da correlagdo entre 0s seus

parametros.

Como observado na primeira linha da Tabela 23, o ajuste do modelo de Langmuir

multicomponente para todos os trés componentes ndo apresenta bom desempenho. Este fato
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pode ser caracterizado comparando o valor de S obtido para o ajuste deste modelo e o
intervalo do x2. S obtido é maior que %>, , indicando que este modelo matematico ndo

representa adequadamente os resultados experimentais. Isto evidencia diferencas entre 0s
mecanismos de adsorcdo de lapachol, B-lapachona e acido formico nesta resina, que podem
ser inferidas a partir da avaliacdo das estruturas quimicas destas espécies, da estrutura da

resina anionica e das forcas predominantes no fendmeno de adsorcao.

OH

(1

T

0

9

(1

O
O
]
0
&
O

Tabela 24 — Estruturas quimicas de | - lapachol, 1l - B-lapachona

Lapachol é uma naftoquinona que apresenta uma hidroxila vicinal a carbonila do anel
da quinolinico (Tabela 24), isto torna o hidrogénio da hidroxila ionizavel, exibindo um
comportamento analogo ao comportamento de carboxilas. Esta caracteristica confere a
molécula de lapachol propriedades &cidas, com pka em solucdo etandlica de cerca de 9
(ACD/PKA BATCH). Acido férmico é o acido organico mais forte, pois apresenta apenas
um carbono, seu pka é de cerca de 6 em solucdo etandlica (ACD/PKA BATCH). B-lapachona
é originada a partir da protonacao da dupla ligacdo da cadeia lateral da molécula de lapachol,
fornando um novo ciclo com a carbonila da posicdo para; € um isémero da molécula de
lapachol, porém ndo apresenta o hidrogénio ionizavel, ndo conferindo caracteristicas acidas.
A resina Lewatit MP 500 corresponde a uma matriz polimérica de estireno e divinilbenzeno
funcionalizada com grupamentos de aménio quaternario (pka de cerca de 10 em solucdo

aquosa (VOGEL, 1985)) ligados covalentemente a cadeia hidrocarbonica.

Em solucdo etandlica, o grupamento amonio provoca o deslocamento do equilibrio de
dissociagdo idnica do lapachol e do &cido formico no sentido da formacdo das espécies
negativas. Por esta razdo, forcas eletrostaticas sdo predominantes no mecanismo de adsorcéo
de lapachol e de &cido formico em Lewatit MP 500. As diferentes intensidades das forcas

eletrostaticas dos grupos funcionais da resina em relacdo ao lapachol e ao acido férmico
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podem ser observadas na diferenca entre as ordens de grandeza de gm/ky (0.55 L/g para
lapachol) e H; (35 L/g para &cido férmico). Além disto, é possivel observar ainda nos
resultados ilustrados na Tabela 23 que a adsorcdo de lapachol é influenciada pela
concentracdo de lapachol e da concentracédo de acido formico e independente da concentragédo
B-lapachona. A adsorcdo de acido formico é influenciada apenas pela concentracdo acido

férmico.

o [ac férmico] = 0 g/L

0.5 4 ac formico] = 0.25 g/L
a) caso 1 o ! 1=025¢

A [ac férmico] = 0.50 g/L

0.4 4 —— Modelo matemético

0.3

0.2 4

0.1+

Concentragdo de adsorvato adsorvido (g/mL)

0 0.51 1.02 1.53 2.04

Concentragdo de adsorvato em equilibrio (g/L)

o [ac férmico] = 0 g/L
0.5 - b) caso 2 o [ac formico] = 0.25 g/L

A [ac férmico] = 0.50 g/L

0.4 4 —— Modelo matematico

Concentragdo de lapachol adsorvido (g/mL)

0 0.51 1.02 1.53 2.04

Concentragao de lapachol em equilibrio (g/L)
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o [Lapachol] =2 g/L
041 o [lapachol] = 1 g/L
A [lapachol] = 0.1 g/L

c) caso 3

—— Modelo matematico - caso 3

Eim iaiiga o o)

03 L&

0.2 4

0.1+

Concentragdo de adsorvato adsorvido (g/mL)

0 T T
0 0.05 0.1

0.15 0.2 0.25 0.3 0.4 0.45 0.5 0.55
Concentragdo de acido formico em equilibrio (g/L)

0.35

Tabela 25 — Isoterma de adsorcéao de lapachol: a) caso 1, b) caso 2 e ¢) caso3

A Tabela 25 mostra uma comparacéo entre os perfis calculados com base em cada caso
considerado e os resultados experimentais. Como ja observado na Tabela 23, de acordo com
0 critério do %2, todos 0s casos representam adequadamente os resultados experimentais. Isto
mostra que todos os modelos matematicos considerados para a representacdo da adsorcédo de
lapachol em solugéo etandlica na presenca de &cido formico séo equivalentes. Entretanto, os
erros paramétricos obtidos sdao da mesma ordem de grandeza dos parametros estimados,

tendo como principal conseqiiéncia a geracdo de parametros ndo significativos.

No caso da adsorcdo de B-lapachona, ndo ha dissociagdo idnica, por isso as forcgas
predominantes na adsorcdo desta substancia em Lewatit MP 500 correspondem as interac6es
de vander Waals e pontes de hidrogénio, o que caracteriza mecanismos de adsorgéo fisica. O
bom ajuste de uma isoterma linear em relagdo a adsorcdo de B-lapachona, com coeficiente
angular muito menor que o coeficiente angular do acido férmico e independente das
concentracOes de acido férmico e de lapachol confirmam a predominéancia de adsorcéo fisica
e mostra que as solucdes de B-lapachona ndo sdo suficientes para alcancar a saturacdo da
capacidade de adsorcdo fisica da resina.
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0.14
0.12
0.10—-
0.08—-
0.06—-

0.04

m  Experimentos
Modelo matematico

T T T T T T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 1.2 14

Concentracéo de b-lapachona em equilibrio (g/L)

Concentracao de b-lapachona adsorvida (g/mL)

Tabela 26 — Isoterma de adsorcao de -lapachona em Lewatit MP 500

A Tabela 26 ilustra uma comparacdo entre os resultados experimentais e calculados
para a adsorcdo de B-lapachona em Lewatit MP 500, mostrando um comportamento linear

entre as concentracGes na fase solida e na fase liquida.

Influéncia da diluicdo na fase liquida em equilibrio na adsorc¢ao de lapachol em Lewatit
MP 500

Os experimentos apresentados a seguir foram desenvolvidos para a avaliacdo do efeito
da lavagem da resina no comportamento da adsorcdo de lapachol. Foram realizados quatro
ensaios em banho finito com concentracdo inicial de lapachol igual a 1g/L, massa de resina
igual a 0,5 g e volume de solucgéo igual a 50 mL, de acordo com a metodologia apresentada
na secdo 1.16.2.. Ap6s 24 h de adsorc¢éo, as solugdes de cada frasco foram diluidas a partir da
adicdo de diferentes volumes de etanol, de forma que o novo volume total de cada ensaio
tornou-se igual a: experimento 1 — 100 mL; experimento 2 — 200 mL; experimento 3 — 400
mL. Cada novo experimento foi mantido sob agitacdo em agitador orbital durante 24 h e

temperatura igual a 27 + 2 °C.

88



0.5 -

(@]
©
Z
S 04- % % %
°
®
©
S . 0.3
©
BE

o)
502
3
O
s
% 0.1 o Experimentos
§ ——Isoterma de Langmuir
O 0 T T T T 1

0 0.2 0.4 0.6 0.8 1
Concentracdo de lapachol em equilibrio (g/L)

Figura 1 — Efeito da diluicdo da solucdo de lapachol na fase liquida no equilibrio de adsor¢ao

Os resultados obtidos para este conjunto de experimentos sdo apresentados na Figura 1
e mostra que o equilibrio de adsorcdo de lapachol ndo € deslocado quando ocorre a diluicdo
da solugdo de lapachol na fase liquida, como previsto pelo modelo de Langmuir, mostrando
que ha histerese na adsorcao de lapachol em Lewatit MP 500. Como observado na Figura 1 a
variacdo da concentracdo de lapachol na fase solida devido a diluicdo da solucdo da fase
liquida € muito pequena. Estas observacGes mostram que a dessor¢do de lapachol devido a
lavagem da resina é desprezivel e o modelo de Langmuir ndo descreve adequadamente o
efeito da lavagem da resina. Por outro lado, 0 modelo de Langmuir modificado (caso 3)
representa adequadamente as etapas de adsor¢do, lavagem e dessorcdo. De forma que, na
etapa de adsorcdo o modelo € igual ao modelo de Langmuir. Na etapa de dessorcdo, quando a
concentragdo de adsorvato no fluido tende a zero, a concentragdo de adsorvato no sélido é
dependente da concentracdo de adsorvato no fluidono fim da etapa de adsorcdo e da
concentragdo de dessorvente no fluido. Por essas razdes, o modelo de Langmuir modificado
(caso 3) sera utilizado para a representacdo da adsorcdo de lapachol nas etapas de adsorcéo,

lavagem e dessorcao.

De acordo com a discussdo desenvolvida até aqui, as seguintes afirmacdes podem ser
estabelecidas:

v' A adsorcdo de lapachol é influenciada pelas concentragdes iniciais de lapachol e

acido férmico;
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v' A adsorcdo de B-lapachona ¢ influenciada apenas pela concentragdo inicial de B-

lapachona;

v' A adsorcdo de acido féormico é influenciada apenas pela concentracédo inicial de

acido formico;

v' A estimacdo dos parametros das isotermas de equilibrio de adsorcdo a partir do
balangco de massa no frasco permite a introducdo dos erros experimentais das
varidveis efetivamente medidas (concentra¢fes iniciais e finais de cada

componente) no procedimento de avaliagcdo dos parametros;

v A adsorcdo de lapachol em resina MP 500 apresenta histerese, exibindo
comportamento ndo previsto pelo modelo de Langmuir quando ocorre a dilui¢do da

solucdo de lapachol em equilibrio;

Avaliacdo do conjunto minimo de experimentos para estimacéo de parametros precisos

de isotermas

Diante das afirmacbes alcancadas na secdo anterior, € possivel observar que 0s
resultados dos experimentos baseados no plano fatorial de trés niveis e trés varidveis,
totalizando 27 experimentos, foi imprescindivel para a caracterizacdo inequivoca das
influéncias das concentracdes de cada especie no equilibrio de adsorcdo de cada uma das
substancias, uma vez que ndo havia comprovacdes experimentais prévias a respeito da
competicéo entre lapachol, B-lapachona e acido férmico pelos sitios ativos da resina Lewatit
MP 500.

Entretanto, dado que se conhece a partir de entdo que B-lapachona ndo influencia o
equilibrio de adsorcédo de lapachol, o planejamento fatorial de experimentos com trés niveis e
trés varidveis corresponde a trés réplicas de conjuntos fatoriais de duas variaveis e trés niveis,
sendo varidveis as concentracdes lapachol e acido férmico. Tal planejamento de 9
experimentos com 3 réplicas foi utilizado para a avaliacdo dos erros paramétricos de
isotermas de lapachol e os resultados estdo apresentados na Tabela 23. Tais erros
paramétricos sao altos, encontrando em alguns casos parametros ndo significativos. Por essa
razdo, algumas indagacdes sdo importantes para o procedimento de estimacao e avaliacdo de

incertezas paramétricas, como:
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e E possivel aumentar a precisio dos parametros estimados?

e Quantos experimentos sdo necessarios e em que condi¢fes experimentais devem ser

realizados para atingir a precisdo desejada dos parametros?

Estas perguntas foram respondidas empregando uma metodologia baseada no
planejamento sequiencial de experimentos para 0 aumento da precisdo de parametros de
isotermas de equilibrio. Um conjunto inicial de experimentos formado por um plano fatorial
entre concentracdo de lapachol e concentracéo de acido férmico em trés niveis, totalizando 9
experimentos, foi desenvolvido. Os parametros de Langmuir modificado (Caso 3) foram
estimados, as matrizes de covariancias dos parametros estimadas (Vo) foram utilizadas para
a previsdo das matrizes de covariancias dos parametros posteriores (Vax+1) em funcdo das
condicbes de operacdo BARD (1979), definidas como concentracdo de lapachol e
concentracdo de acido formico. As condigcbes experimentais 6timas para minimizacdo das
incertezas paramétricas foram obtidas a partir da minimizacdo do volume de Vo1, calculado
através do seu determinante (BARD (1979), PINTO et al (1990)).

Tabela 27 — Comportamento do critério de planejamento de EXp 8 1tos em cada etapa do
procedimento.

O comportamento do determinante da matriz de covariancia posterior em cada experimento
(Vowe1) € ilustrado na
Tabela 27, os minimos alcancados para cada experimento sao apresentados na Tabela
28. E importante destacar que o procedimento aponta a inclusio de experimentos na mesma

condicgéo de operagdo, como observado para os experimentos 1e2,3a5e6e7.

A Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. apresenta a evolugéo das incertezas
paramétricas ao longo da inclusdo de cada experimento no procedimento de estimacdo dos

parametros.
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Tabela 28 — Experimentos projetados durante o procedimento de minimizacéo das incertezas
paramétricas

Experimentos  Coy (g/L) Cosz(g/L)  Ceqa(9/L)

2.000 0.000 1.161

1.000 0.000 0.294

0.100 0.000 0.011

Experimentos 2.000 0.250 1.832
preliminares - 1.000 0.250 1.066
plano fatorial 32 0.100 0.250 0.081
2.000 0.500 2.283

1.000 0.500 1.132

0.100 0.500 0.082

1 2.000 0.000 1.121

2 2.000 0.000 1.213

3 1.000 0.000 0.022

4 1.000 0.000 0.021

5 1.000 0.000 0.026

6 2.000 0.025 1.005

7 2.000 0.025 0.835

Notas: Cp indica concentragdo de solucgao inicial, Ceq indica concentragéo de solugdo no
equilibrio, indice 1 é referente ao lapachol e 3 é referente ao &cido férmico.

Os perfis apresentados nos graficos da Figura 2 e da Tabela 27 mostram que 7
experimentos adicionais sdo suficientes para atingir a precisdo desejada (totalizando 16
experimentos). Esta observagdo mostra que qualquer experimento adicional aos empregados
nesta secdo e apresentados na Tabela 28 ndo contribuem para o aumento da precisdo dos
parametros. Além disto, a metodologia de planejamento de experimentos mostra a
necessidade da realizacdo de experimentos em niveis de acido formico diferentes de 0, 0,25 e
0,5 g/L (concentragdes previstas no planejamento fatorial com 27 experimentos), como pode
ser observado no sexto e no sétimo experimento da Tabela 28.
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Figura 2 — Evolucdo das incertezas paramétricas ao longo do nimero de experimentos

Tais conclus6es sdo fundamentais para a estimacéo de parametros precisos de adsor¢éo
de substancias disponiveis de alto valor agregado, freqlientemente disponivel em pequenas
quantidades, com as quais sO ha a possibilidade de realizacdo experimentos que contribuirdo
efetivamente para o aumento da precisdo dos parametros dos modelos de equilibrio de

adsorcao.

Avaliacdo do equilibrio de adsorcdo de lapachol a partir do extrato etandlico de ipé-

roxo (Tabebuia impetiginosa)

Foram preparados 2 L de extrato etandlico de ipé-roxo, a quantificacdo dos
constituintes deste extrato foi realizada por CLAE, de acordo com a metodologia descrita na
secdo 1.16.2 (baseada na metodologia desenvolvida por STEINERT et al (1989)). A
identificacdo das substancias foi realizada por comparacdo do tempo de retengéo de padrdes e
por comparagéo com resultados da literatura.
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Figura 3 — Analise do extrato de ipé-roxo por CLAE

O perfil cromatografico ilustrado na Figura 3 é concordante com resultados de
(STEINERT et al (1995), FONSECA et al (2004) e VIANA et al (2003)), permitindo a
identificacdo das substancias apresentadas na Tabela 25.

Tabela 29 — Identificacdo e quantificacdo das substancias no extrato

- A Composicdo |Concentragio Masga Com,posq;ép
Identificador| Substancia do extrato (%) (g/L) extraida | no po de ipé-
(9) roxo (%)
I lapachol 61 2.10 4.20 0.840
] o-lapachona 1.8 0.06 0.12 0.024
i B-lapachona 0.2 0.01 0.02 0.004
v dehidrolapachona 37 1.27 3.23 0.646

Os valores obtidos para as composicdes de cada substancia no cerne de ipé-roxo,

indicam que a amostra de ipé-roxo empregada neste trabalho € rica em dehidrolapachona e
lapachol (Tabela 25), por outro lado, a-lapachona e B-lapachona aparecem no extrato em
quantidades muito pequenas. Estes resultados sao semelhantes aos resultados reportados por
VIANA et al (2004).

Experimentos de adsorc¢do realizados com o extrato etanolico de ipé-roxo em diferentes
concentracdes e com a resina Lewatit MP 500 foram desenvolvidos e os resultados podem ser

observados na Tabela 30.
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Tabela 30 — Isoterma adsorcao de lapachol e de substancias ndo acidas presentes no extrato

etandlico de ipé-roxo em Lewatit MP 500

O ajuste do modelo de Langmuir aos resultados de adsorcéo observados para lapachol a
partir do extrato (qm = 0,38 g/g e k; = 0,8 g/L) mostrou equivaléncia entre 0s parametros
estimados para o lapachol em solucdo sintética (veja Tabela 23). Esta observacdo permite a
deducéo de que a for¢a das interacdes entre o lapachol e Lewatit MP 500 ndo é influenciada

pela presenga das outras substancias presentes no extrato.

A constante de Henry (H,) estimada a partir do ajuste de uma isoterma linear aos
resultados de adsorcdo das substancias ndo acidas presentes no extrato foi igual a 0,05 L/g.
Novamente, mostrando equivaléncia entre o intervalo de confianca obtidos para a constante
de Henry estimada para B-lapachona em solugdo sintética (veja Tabela 23). Isto confirma a
hipotese de que B-lapachona é um bom protdtipo para avaliagdo da adsorcdo de substancia

ndo-ionizaveis presentes no extrato etanolico de ipé-roxo.

1.17.3. Avaliacéo do transporte de massa na particula

Nesta sec¢do sdo discutidos resultados obtidos a partir de experimentos realizados em coluna
delgada com reciclo para avaliacdo do transporte de massa na particula. E considerado
preliminarmente que o transporte nos poros da particula adsorvente é representado pela
difusdo do adsorvato apenas na fase liquida. Os perfis de concentracdo de adsorvato em

relacdo ao tempo sao utilizados para a estimacdo da difusividade intraparticular efetiva e para
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avaliacdo do efeito do coeficiente de transferéncia de massa no filme liquido que envolve a
particula. A Tabela 31 apresenta o desempenho do ajuste e os valores dos parametros
estimados para cada modelo considerado na etapa de adsorcao, descritos no Apéndice I.

Tabela 31 — Desempenho dos modelos de transferéncia de massa na particula na etapa de

adsorcéo
CondicOes experimentais Modelo 1 Intervalo de 2
Q (ml/min)  Co (g/L) Dy (cm?/min) S Komin T
10 0,02 (0,241+0,004)x10%  402.9 402 520
10 0,2 (0,186+0,008)x10%  80.9 207 295
20 0,2 (0,193+0,002)x10%  97.8 176 258
20 0,02 (0,199+0,006)x10%  343.5 330 438
Todos (0,23+0,04) x1072 - - -
Condigdes )
experimentais Modelo 2 Intervalo de
Q Co ol K * 2 2
(mimin)  (g/L) e @M ming P e
10 0,02 0,2+1 2,5+0,3 388.9 402 519
10 0,2 (0,24+0,03)x10™ 35+2  209.6 207 294
20 0,2 (0,6+0,1)x10™" 1,04+0,01 113.4 176 256
20 0,02  (0,202+0,007)x10 5+1 369.0 330 437
Todos (0,27+0,01)x1072 . . - .

A verificacdo da adequacdo dos modelos foi realizada novamente utilizando o critério
da distribuigéo de y2 Em todos as condicGes experimentais os valores de S calculados para
ambos os modelos matematicos sdo menores que os limites superiores da distribuicdo de 2,
indicando que ambos os modelos representam adequadamente os perfis de concentracdo de
lapachol na entrada da coluna delgada, nas condi¢cfes de operacdo investigadas. Isto justifica
a adocdo do modelo 1, que despreza a resisténcia ao transporte de massa no filme e inclui
apenas um parametro, a difusividade intraparticular efetiva.
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Figura 4 — Comparacdo entre resultados preditos e experimentais. Co = 0,2 g/L. Curva

vermelha — Vazdo igual a 10 mL/min e curva verde — vaz&o igual a 20 ml/min
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Figura5 — Comparacdo entre resultados preditos e experimentais. Co = 0,02 g/L. Curva

vermelha — Vazdo igual a 10 mL/min e curva verde — vaz&o igual a 20 ml/min

A bom ajuste dos resultados calculados pode ser observado a partir da comparacéo
entre os perfis experimentais e calculados (com o modelo 1, que considera apenas o
transporte difusivo no interior da particula) de concentracdo de lapachol na entrada da coluna
delgada com reciclo sdo ilustrados na Figura 4 e na Figura 5, para concentragdes iniciais no
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frasco de alimentacdo iguais a 0,02 g/L e 0,2 g/L, repectivamente. Como observado na Tabela

31, a difusividade intraparticular efetiva (D,) estimada é igual a (0,23+0,04) x10> cm?/min.

A estimacéo de D, na etapa de dessorgéo foi realizada utilizando um modelo de difuséo
nos poros descritos pelas Equacdes (40) — (48). Os experimentos foram realizados na coluna
delgada sem reciclo e os perfis de concentracdo foram medidos na saida da coluna. A vazéo
de operacdo foi fixada em 1 ml/min e a cocnentracdo de &cido formico foi igual a 0,5 g/L. O
valor de D, estimado foi igual a (0,021+0,005)x10% cm?/min. E importante de destacar que o
valor de D, estimado na etapa de dessorcao é cerca de 11 vezes menor que o D, estimado
para a etapa de dessorcdo. Esta diferenca pode ser provocada pelo inchamento da resina
quando esta saturada com substancias organicas com longa cadeia hidrocarb6nica, como €é o
caso da molécula de lapachol. Tal fato reduz o volume dos poros dificultando o transporte de

massa no ambiente intraparticular.

0.085 — 1

0.074

1 0.064

0.053

0.043

0.032

0.021

0.011 =0.003 ||~ 1

510 * -0.0065 f -

=0.01 ~0.
~10 10 30 50 70 90 110 130 150 001 0 18.75 375 56.25 75 93.75 1125 131.25 150

-10 t, texp-4.5 150 0 t,t,texp-3.5 150

Figura 6 — Comparacdes entre os perfis preditos e experimentais de concentracédo de lapachol
na saida da coluna. a) Co = 0,02 g/L e b) Co = 0,2 g/L

Os perfis apresentados Figura 6 ilustram comparacfes entre as concentragbes de
lapachol na saida da coluna na etapa de dessor¢do, mostrando a boa capacidade de

representacdo dos perfis de dessorcdo pelo modelo matematico utilizado.
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1.17.4. Estimacéo da difusividade axial efetiva

Os experimentos realizados na coluna descrita na se¢do 1.16.4 foram utilizados para
avaliacdo da difusividade axial efetiva, a partir de perfis de concentracdo de tolueno na saida
da coluna, originados a partir de perturbacdes do tipo degrau de concentracdo deste tracador
na entrada da coluna. O sistema de Equacdes (40)-(47) foi utilizado para o ajuste dos perfis
calculados e para a investigacdo da relagdo funcional entre a difusividade axial efetiva em
funcdo da velocidade intersticial. A Figura 7 ilustra o ajuste entre os perfis temporais de
tolueno na saida da coluna calculado e observado, indicando que os fendmenos de transporte

representados pelo modelo matematico sdo predominantes no sistema experimental estudado.

A observacdo da relacdo entre as difusividades axiais efetivas estimadas e as
velocidades intersticiais utilizadas nos experimentos revelou uma dependéncia linear, tendo

sua forma funcional representada pela Equacéo (68),

50 © oo
0.06 [~ T b

0 4 Qo L L L L L L
0.07 1.94 38 5.67 7.54 9.4 11.27 13.13 15

.0.07, t1,t1,12,12,13,13 15

Figura 7 — Perfis de concentracao de tolueno na saida da coluna. Experimentos realizados
com velocidades intersticiais iguais a 1.3 cm/min (azul), 13 cm/min (rosa) e 52 cm/min

(preto).

Da=av+f (68)

onde v é a velocidade intersticial da fase fluida, o € uma constante que expressa o efeito das
condi¢cdes hidrodindmicas de operacdo em cada velocidade intersticial (definidas pela
porosidade da coluna e pelo raio da particula) e 8 € uma constante que expressa o efeito das

propriedades fisico-quimicas do meio (definidas pelas propriedades de transporte do
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adsorvato em relacdo ao solvente). Os valores paramétricos estimados a partir dos
experimentos ilustrados na Figura 7 correspondem a o igual a (0,8+0,4) cm e B igual (1£5)
cm?min. Os valores obtidos destacam a predominancia do efeito das condicOes
hidrodinamicas no mecanismo de difusdo axial efetivo, representando efeitos de mistura na

direcdo axial do leito, em detrimento aos mecanismos de difusdo molecular.

1.17.5. Verificacdo da aplicacdo do modelo matematico

Nesta secdo é realizada a verificacdo da aplicagdo do modelo matematico para a
representacdo do comportamento da concentracdo de lapachol em solucdo etandlica em
colunas de troca ibnica empacotadas com Lewatit MP 500. O modelo matematico descrito
pelas Equacdes (40) a (47), acopladas com as Equacbes (61) e (62) em conjunto com 0s
parametros estimados nas se¢Oes anteriores foi utilizado para a representacdo de resultados
obtidos experimentalmente em diferentes condi¢Ges de operacdo. Em todos as verificagoes, a

difusividade axial efetiva foi o Unico parametro ajustado.

As condicbes operacionais empregadas em cada experimento sdo apresentadas na
Tabela 32

Tabela 32 — Condi¢des de operacdo dos experimentos de verificacdo do modelo matematico

Condic¢0es de operacao Expl Exp2 Exp3 Exp4 Exp5 Exp6
L (cm) 10 10 10 10 10 2,0
dc (cm) 0,7 0,7 0,7 0,7 0,7 2,5
€ 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6 0,6
m; (9) 1,14 114 114 1,14 1,14 2,905
Vazdo — adsor¢do (mL/min) 0,4 1,2 7,0 10,0 1,0 10
Vazao — dessorcao (mL/min) - - - - - 1
Co1 (9/L) 001 001 0012 025 03 0,2
Cogs (9/L) - - - - - 05

Tabela 33 — Valores dos parametros empregados na verificacdo do modelo matematico

Parametros Valores

dm (9/9) 0,4

ki (L/g) 0,1

ks (L/g) 0,07

Da (cm#min) 0,8v
2x10°® (adsorcéo)

-
D, (em?/min) 5 1 (dessorcao)
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O modelo matematico apresenta 6tima capacidade de representacdo do comportamento
da concentragdo de lapachol na saida da coluna de troca idnica. Isto pode ser observado na
Figura 8 e na Figura 9 que apresentam perfis de concentracdo de lapachol na saida da coluna
para perturbacdes do tipo degrau de concentracdo na entrada da coluna em diferentes vazdes.
E importante destacar que o modelo representa de forma adequada o comportamento da
concentracdo de lapachol na saida da coluna em amplas faixas de vazdo (0,4 a 10 mL/min) e
em ampla faixa de concentracdo inicial de lapachol (0,01 a 0,3 g/L).

0.008

0.006

—— simulado - Vazéo = 0,4 ml/min
—— simulado - Vazédo = 1,2 ml/min
—— simulado - Vazéao = 7,0 ml/min
4 experimental - Vazédo = 0,4 ml/min
4+ experimental - Vaz&do = 1,2 ml/min
4+ experimental - Vaz&o = 7,0 ml/min

0.004 4

0.002

Concentragéo de lapachol (g/L

0.000 +

T T T T T 1
0 10 20 30 40 50
Tempo (min)

Figura 8 — Perfis de concentracdo de lapachol na saida da coluna de troca idnica. Exp 1, 2 €3

0.3~ 7

).0150.2,

1.015

0.1

_0.015 OF | | | | | | .
0 100 200 300 400 500 600 700
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Figura 9 — Perfis de concentracdo de lapachol na saida da coluna de troca idnica. Exp 4 e 5

O comportamento da concentracdo de lapachol na saida da coluna para o experimento 5
(condigbes operacionais apresentadas na Tabela 32) é apresentado na Figura 10. E
fundamental destacar que este experimento foi conduzido com reciclo de efluente da coluna
durante a etapa de adsorcdo, cujo volume do frasco de alimentacdo utilizado foi igual a
500mL. Além das Equacdes (40)- (47), (61) e (62) o modelo matematico é constituido
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também pelo balanco de massa global na coluna e no sistema com reciclo, representados

pelas Equacgdes (Apéndice I).

01 T T

0.06 [~

cmed
000
ccalc

cexp
000
¢-1000

o~ 0,011 gy L1 ] ] ] ] ]
0 50 100 150 200 250 300

-10 t,t, texp, tdes 300

Figura 10 — Perfis de concentracdo de lapachol na saida da coluna de troca i6nica

A comparacdo entre os perfis experimentais e calculados apresentados na Figura 10
mostra que o modelo matematico utilizado representa adequadamente o comportamento da
concentracdo de lapachol na saida da coluna operando com reciclo de efluente da coluna. AS
discordancias apresentadas na etapa de dessorcao sdo devidas, provavelmente a flutuacoes da

vazéo de alimentacéo de dessorvente durante a etapa de dessorcao.
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1.18. Conclusdes

e A sensibilidade da concentracdo na saida da coluna cromatogréafica em relagcdo a
parametros de equilibrio e de transferéncia de massa foi avaliada a partir de um modelo
matematico de difusdo nos poros. Os resultados obtidos indicam que o comportamento da
concentracdo na saida da coluna é muito mais sensivel aos erros paramétricos inseridos pelas
constantes da isoterma de equilibrio do que os erros inseridos pelos parametros de
transferéncia de massa. Por isto, planejamentos experimentais para reducdo de erros
paramétricos devem ser direcionados aos parametros da isoterma de equilibrio em detrimento

aos parametros de transferéncia de massa;

e Parametros de isotermas de sistemas multicomponentes foram estimados para o
sistema lapachol/acido férmico/resina a partir dos balancos de massa em um frasco de
adsorcdo. Os resultados dos modelos de Langmuir (Caso 1), Langmuir com modificador
(Caso 3) e Langmuir modificado (Caso 2) foram concordantes com os resultados
experimentais. A estimacgédo dos parametros das isotermas de equilibrio através do balanco de
massa no frasco de adsorcdo viabilizou a avaliacdo da influéncia dos erros das variaveis

medidas;

e A avaliacdo do equilibrio entre lapachol e resina trocadora de &nions mostrou que
lapachol é adsorvido predominantemente por interacdes eletrostaticas entre a carbonila
conjugada e os grupos amonios do trocador, em detrimento as interagOes fisicas entre as
cadeias hidrocarbonicas do lapachol e da matriz polimérica da resina. Enquanto que o0s
mecanismos de adsorcdo dos componentes ndo acidos sdo predominantemente baseados em
adsorcdo fisica. Este fato pode contribuir para o aumento da seletividade do processo de

separacdo entre lapachol e moléculas ndo ionizaveis presentes em extratos de ipé-roxo;

e A adsorcdo de lapachol em resina MP 500 apresenta histerese, exibindo
comportamento ndo previsto pelo modelo de Langmuir quando ocorre a dilui¢do da solucéo
de lapachol em equilibrio. Isto habilita 0 uso da isoterma de Langmuir modificada,

apresentada no Caso 3 e considerada neste trabalho;

e Uma metodologia de planejamento de experimentos para reducdo de incertezas

paramétricas foi realizada aplicada para avaliacdo dos pardmetros da isoterma de equilibrio
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de lapachol em Lewatit MP 500 na presenca de &cido formico. Foram utilizados 9
experimentos preliminares, de acordo com um planejamento fatorial 32 e 7 experimentos
adicionais foram realizados para alcancar a precisdo aceitavel estabelecida neste trabalho.
Tais experimentos foram projetados a partir da minimizacdo do determinante da matriz de

covariancia no experimento seguinte;

e A adsorcdo de lapachol a partir do extrato etandlico do cerne de ipé-roxo ndo é

influenciada pela presenca das outras substancias presentes no extrato;

e A avaliacdo dos experimentos em coluna delgada com reciclo mostraram que 0
efeito do coeficiente de transferéncia de massa no filme é desprezivel e o transporte de massa
na particula € bem representado apenas pelo mecanismo difusivo no interior dos poros do
adsorvente. O valor da difusividade intraparticular efetiva estimada para a etapa de adsorc¢éo
foi iguala (0,23+0,04) 10 cm?/min e para a etapa de dessorcéo foi igual a (0,021+0,005) 107
cm?/min. A diferenca entre os valores de D, para cada etapa pode ser provocada pelo
inchamento da resina quando estd saturada com substancias organicas com longa cadeia
hidrocarb6nica, como ¢é o caso da molécula de lapachol. Tal fato reduz o volume dos poros

dificultando o transporte de massa no ambiente intraparticular;

e O modelo matematico juntamente com o0s parametros estimados neste capitulo
representa adequadamente o comportamento da concentracdo de lapachol em colunas de
troca ibnica em ampla faixa de condi¢des de operagdo, podendo ser aplicado para a
otimizacdo de condi¢Oes de operacdo das etapas de adsorcdo e dessorcdo de lapachol em
resina Lewatit MP500.
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OTIMIZACAO DE SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

Este capitulo apresenta a aplicacdo de uma metodologia de otimizagdo de condigdes de
operacdo de sistemas cromatograficos. Tal metodologia é baseada na investigacdo do
comportamento da coluna de separacdo, previsto a partir do uso de modelos matematicos
deterministicos do equipamento (discutidos no Capitulo 3) e parametros fisico-quimicos de
equacOes constitutivas (estimados no Capitulo 4). O Capitulo apresenta diferentes conjuntos
de condi¢Oes de operacdo durante a etapa de adsor¢do utilizando leito fixo, a utilizagdo de
reciclo de efluente do leito é avaliada. Além disso, apresenta conjuntos de condicbes de
operacdo para a etapa de dessorcdo. Vantagens do emprego de tais condi¢cdes de operagédo
para o sistema experimental apresentado no Capitulo 4 sdo discutidas no texto. O Capitulo é

finalizado com selecdo de condi¢6es de operacdo em escala de laboratério.

1.19. Revisao bibliografica

A otimizacdo de um processo de separagdo existente ou o scale up de um processo de
bancada depende dos objetivos a serem alcangados na operacdo em escala industrial.
Diferentemente de sistemas com fins analiticos ou semipreparativos, o desenvolvimento de
métodos de operacdo em escala industrial tem como objetivo encontrar condi¢Ges
operacionais que resultem em maxima capacidade de processamento, com maximo

rendimento e pureza e menor custo possivel.

Alcancar caracteristicas exigidas para o produto final através de um processo de
separacdo requer o conhecimento das caracteristicas da mistura a ser processada. E
indispensavel definir os tipos de impurezas e contaminantes que devem ser removidos da

mistura original durante o processo de separagéao.

Processos de separacdo de substéancias a partir de misturas complexas, como extratos de
plantas, envolvem a utilizacdo de vérios estagios para a simplificacdo da mistura inicial,
classificando as substancias presentes, de acordo com as suas propriedades quimicas e fisicas.

Esta seqiiéncia de operacdo em estagios permite o processamento de misturas brutas até a
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obtencdo de produtos com graus de pureza estabelecidos. Desta forma, o projeto de um
estagio de separacdo depende das informacdes quanto a localizagdo deste estagio no processo
de separacao global.

1.19.1. Estagios de um processo cromatografico

Basicamente, € possivel classificar trés estagios no processo de separacao
cromatografica. A Tabela 34 ilustra a relacdo entre o fracionamento, a purificacdo e o

polimento.

Pureza

emocdo de tragos de
impurezas e
atendimento das
exigéncias finais de

Polimento pureza
Remocéo de
PUrificacio impurezas homologas
¢ aos produtos principais
Fracionamento Remocao de

impurezas

\Z grosseiras

[
>

Estagios de separacao

Tabela 34 — Diferentes estagios do processo de separacao

De forma geral, o estagio de fracionamento é desenvolvido para adsorver as substancias
de interesse rapidamente a partir da mistura complexa e isolar estas substancias de
contaminantes que ndo apresentem as mesmas caracteristicas quimicas das substancias de
interesse, como por exemplo, no caso de troca idnica, promover a separacdo entre acidos,
bases e neutros, além da separacdo de acidos fortes e fracos ou bases fortes e fracas. A fracao
resultante constitui-se em uma mistura simplificada em relacdo a mistura original, e entdo, é

submetida ao estagio de purificacdo, que é dedicada a remocéao de impurezas homdlogas aos
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produtos de interesse. O polimento é utilizado para a remocéo de tracos de impurezas até

alcancar os niveis de pureza estabelecidos para aplicacdo do produto.

Em qualquer estadgio o desempenho do processo de separacdo pode ser caracterizado
por quatro indicadores, definidos como: produtividade, rendimento de recuperacédo, pureza do

produto obtido e capacidade de processamento.

Resolucéo

Tempo de

b Capacidade
operagao

Rendimento

Tabela 35 — Disposicao esquematica entre os indicadores de desempenho do processo
cromatografico

Entretanto, ndo € possivel atender todos os indicadores de desempenho
simultaneamente, e a prioridade para cada um deles depende do objetivo a ser alcangado no
estagio considerado, durante o processo de separagdo cromatografica. A Tabela 35 ilustra a
relagdo entre estes indicadores. Cada indicador pode ser otimizado apenas em conjunto com
mais um ou dois outros indicadores, de acordo com cada aresta ou cada face do tetraedro

formado, como esquematizado na Tabela 35.

O estagio de fracionamento, freqlientemente é empregado para 0 processamento de
grandes volumes de mistura, sendo conduzido através de uma operacdo ciclica formada por
uma etapa de carga do leito (adsorcdo), seguida de lavagem, eluicdo das substancias
adsorvidas (dessorcdo) e regeneracdo do leito. Neste tipo de estagio, a produtividade, o
rendimento de recuperacédo e a capacidade de processamento séo indicadores de desempenho
prioritarios, indicados na pela base do tetraedro ilustrado na Tabela 36.
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Resolucéo

Tempo de

b Capacidade
operagao

Rendimento

Tabela 36 — Indicadores importantes no fracionamento

A otimizacdo destes indicadores consiste em encontrar faixas de vazdo, concentracao
de alimentagdo e concentracdo limite na saida da coluna que correspondem ao menor tempo
de processamento por ciclo, maior massa de produto obtido e a maior utilizacdo possivel da

capacidade de adsorcao da coluna (Tabela 36).

No fracionamento de produtos com alto valor agregado, o rendimento se apresenta
como indicador fundamental, levando o projetista a prioriza-lo durante a selecdo das faixas
vazdo e de concentracdo limite no término. Outra situacdo é o uso de fase estacionaria de alto
custo, o que leva ao projetista a busca pelas condicdes de operacdo que privilegiem a

maximizacao da fracdo utilizada da coluna por ciclo de operagéo (TEOH et al, 2001).

1.19.2. Tipos de configuracdes para o estagio de fracionamento

A configuracdo do sistema cromatografico também €& uma variavel de decisao.
Diferentes tipos de configuracdes podem ser observados na literatura para a conducdo da
etapa de fracionamento, como o leito fixo, o leito expandido e a adsor¢cdo em tanques

agitados.

O leito fixo é a operacdo classica, na qual a mistura é alimentada ao leito contendo
particulas de adsorvente sedimentado. Varios autores na literatura apontam os altos tempos
de operagdo para alcancgar niveis de rendimento de recuperacdo pré-especificados como a
principal desvantagem da operacdo em leito fixo, proporcionando ciclos longos, o que
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corresponde & baixa produtividade (QUINONES-GARCIA et al, 2001). Além disto, 0 sub-
aproveitamento do adsorvente também € uma caracteristica desvantajosa dos processos
comerciais em leito fixo (AMERSHAM BIOSCIENCE, 2001). O uso de leito fixo com
reciclo total de efluente da coluna de adsorcdo, apesar de ser uma forma potencial de

aumentar o desempenho da operacao em leito fixo, é pouco discutido na literatura.

Alternativamente ao leito fixo, a operagdo em leito expandido para a etapa de
fracionamento tém sido intensamente discutida na literatura (AMERSHAM BIOSCIENCE,
2001, QUINONES-GARCIA et al, 2001). A principal vantagem em relaco ao leito fixo é a
menor diferenca de pressdo necessaria para o escoamento de fluido ao longo do leito sob a
mesma vazdo. Este fato permite a operacdo do sistema cromatografico em vazdes mais altas
que as faixas de vazdo praticadas em leito fixo, reduzindo o tempo de operacdo e
conseqlientemente, aumentando a produtividade do estagio de separacdo. A desvantagem
deste tipo de operacdo corresponde a dificuldade de automatizacdo do procedimento de

variagdo do comprimento da coluna.

Além das configuracfes em coluna citadas, sistemas de tanques agitados também tém
sido empregados no estagio de fracionamento. Neste caso, suspensdes formadas pela resina e

a mistura a ser processada sdo agitadas em tanques.

Abordagens envolvendo o emprego de mais de uma coluna sdo utilizadas para
aumentar a produtividade do processo de separagao.

1.19.3. Casos da literatura de otimizacao do estagio de fracionamento

A otimizacdo das condicdes de operacdo do processo cromatografico corresponde a
obter valores para variaveis de decisdo que atendam aos critérios para as variaveis de
desempenho em cada etapa do processo. De forma geral, um processo de separacdo é
otimizado em escala de bancada e em seguida as condicGes de operacdo em escalas piloto e
industrial sdo projetadas e testadas. Esta transposicao de escalas (ou scale up), no ambito dos
processos cromatograficos, corresponde em aumentar o volume da coluna de separacéo,
permitindo o processamento de volumes maiores de misturas, mantendo 0s niveis de

desempenho do processo em bancada.
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Em sistemas cromatograficos sem difusdo na coluna de separacdo (Sistemas
cromatograficos ideais) e com o equilibrio de adsorcéo descrito por uma relacdo linear entre
as fases (sistemas cromatogréaficos lineares), normalmente, o scale up é desenvolvido a partir
da proporgéo entre o didmetro da coluna, a vazao de operacdo e o volume da mistura injetado
nas diferentes escalas, mantendo constantes o comprimento da coluna, a velocidade
superficial e a razdo entre a quantidade de adsorvato injetado e a quantidade de adsorvente.
Varios estudos utilizaram esta abordagem, conhecida por transposi¢do direta de escala
(ANONIMO, 1989, SEDGWCIK, 2002), entretanto, as premissas desta abordagem

restringem a sua aplicacdo a um grupo muito restrito de processos cromatogréaficos.

Otimizagdo das condicdes de operacdo ou scale up de sistemas cromatogréficos nao
ideais exige o conhecimento da dispersdo do adsorvato no interior da coluna.
Frequentemente, cada etapa dos processos de separacdo cromatografica pode ser associada a
magnitude de dispersdo do adsorvato na coluna, devido aos diametro das particulas de

adsorventes e condicdes de operagdo empregadas.

Desta forma, a etapa de fracionamento é conduzida em colunas com alta dispersao, pois
invariavelmente esta etapa emprega particulas de diametro medio grande, entre 100 e 500
um. Etapas de purificacdo e polimento, empregam particulas de diametros médios e
pequenos, respectivamente, variando entre 5 e 100 um, resultando em disperséo baixa a
moderada (ZOGG et al,1989a).

A dispersdo na coluna cromatografica introduz correlagbes entre as variaveis de
operacdo, afetando o desempenho de separacdo. Assim, a avaliacdo experimental da
influéncia de cada variavel de processo na separacdo cromatografica ndo ideal torna-se uma
tarefa muito trabalhosa e custosa, envolvendo a execug¢do de um nimero muito grande de
experimentos. ZOGG et al (1989b) avaliaram a influéncia da forca do solvente, da vazéo de
operagéo, da massa de adsorvato injetada na coluna e das dimensdes da coluna na resolugéo
da separacdo preparativa de furocumarinas. Cada corrida experimental levou entre 7h e 20
min e 27 h e foram realizados cerca de 200 experimentos para avalia¢do da influencia de cada

uma das variaveis na resolucdo de separacao do sistema cromatografico.

Este fato justifica 0 uso de modelos matematicos para representacdo adequada dos
fendmenos presentes no interior de colunas cromatograficas. Com isto, a otimizacdo das
condicdes de operacdo ou o scale up de um processo cromatografico tém sido desenvolvido

com base na avaliacdo dos seus indicadores de desempenho em diferentes condicbes de
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operacdo por meio de simulagBes computacionais. As condi¢Ges 6timas previstas nas
simulacbes sdo testadas experimentalmente em cada escala de operacdo, e as possiveis
discordancias entre os resultados previsto e experimental sdo utilizadas para avaliar a
influéncia de variaveis negligenciadas durante o desenvolvimento do modelo matematico e a

significancia dos parametros estimados.

A partir da década de 80, muitas investigacBGes cientificas e tecnoldgicas foram
desenvolvidas empregando modelos matematicos para a otimizacdo de condicGes de operacao
(WILHELM & RIBA (1989), JAGELAN et al (1994) e CARRERE et al (1996)) e scale up
(HEUER et al. (1996)) de sistemas cromatograficos lineares e ndo lineares (WU et al (1997),
TEOH et al (2001) e WENNBERG et al (2001))

WU et al (1997) otimizaram um processo cromatografico em fase liquida de baixa
pressdo (LPLC) para a recuperacao e purificacdo de paclitaxel a partir do caldo do cultivo de
tecido de Taxus cuspidata. Apos validacdo, as simulagdes do comportamento da coluna
cromatogréafica foram utilizadas para verificar varias condi¢Ges alternativas de projeto. Os
resultados mostram que a estratégia de combinar eluicéo e reciclo em LPLC hidrofébico pode
ser utilizada efetivamente para alcancar altos rendimentos e alta pureza de paclitaxel em larga
escala (escala de producdo em cerca de 80 g de paclitaxel/dia). Estes autores mostraram que
comparado ao processo cromatografico em alta pressdo (HPLC), o processo em baixa pressdo
(LPLC) elimina etapa de pré-tratamento do extrato.

WENNBERG et al (2001) desenvolveram o scale up de um metodo de separacdo em
escala analitica em HPLC para separacdo em média pressdo (MPLC), ambos em fase
hidrofdbica, para duas diferentes solugdes: uma mistura sintética de seis compostos fenolicos
e 0 extrato de Allium cepa L. A separacdo por MPLC em modo gradiente foi otimizada
utilizando informacdes a partir de dois experimentos em HPLC. As simulagfes numéricas
foram utilizadas para alcancar a separacdo Otima dos compostos de interesse. Entretanto, o
aumento da precisdo das condi¢cdes de operacdo encontradas exige o desenvolvimento de
metodologias mais eficientes de estimacdo de parametros e de exploragdo de condigdes de

operacdo potencialmente 6timas.

Os trabalhos descritos até aqui se destacam pela utilizacdo de simulacdo matematica e
para a otimizacdo de condicBes de operacao de sistemas lineares, ndo lineares e ndo ideais de
separacdo cromatogréfica, no caso de WU et al (1997) e WENNBERG et al (2001) ha,
inclusive, a aplicacdo da metodologia em casos reais de separacdo de substancias a partir de
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extratos de plantas. Por outro lado, hd nesses trabalhos a auséncia de procedimentos
sistematizados para alcancar o desempenho Otimo do processo cromatografico. O
desenvolvimento destes procedimentos para aplicacdo em um processo cromatografico
generico € uma tarefa possivel, porém extremamente ardua e ainda ndo observada na
literatura. No entanto, sdo observadas investigacdes associadas ao desenvolvimento de
procedimentos sistematicos para otimizacdo de diferentes modos de operacdo de processos

cromatograficos.

A seguir serdo tratados procedimentos para otimizacao da etapa de carga (ou adsorcao)
da coluna cromatografica durante estagios de fracionamento e procedimentos para otimizacéo
da etapa de eluigéo (dessor¢do) com variagcdo da composicdo do deslocador ao longo do
tempo, para estagios de fracionamento e purificacéo.

MAO et al (1993) desenvolveram uma metodologia para a avaliagdo da taxa de
producdo maxima para cada estagio, mantendo as exigéncias bésicas utilizacdo da coluna e
rendimento. A avaliagdo destes critérios foi realizada simulando o comportamento da coluna
em diferentes combinagfes das varidveis de operacdo, por meio de um modelo matematico da
coluna cromatogréafica baseado na difusdo nos poros das particulas e isoterma néo linear. Os
resultados obtidos destas simula¢Ges foram organizados em curvas de niveis, relacionando
cada critério e as condicGes de operagdo. Tais curvas auxiliam na selecdo de velocidade de
fluido e volume de alimentacdo para alcancar um dado rendimento e uma dada taxa de
producdo. Para um processo existente, esta abordagem pode ser utilizada para avaliar e
melhorar o seu desempenho, para determinar faixa de condi¢des de operacdo 6timas a partir
de experimentos projetados sistematicamente. Para um novo processo, este procedimento
poderia assistir a especificacdo de equipamentos associados, como bombas e tubos, por

exemplo.

Embora o uso de eluicdo por gradiente para separacdo cromatografica em escala
analitica seja uma estratégia bem estabelecida (SNYDER, 1990), muitos estudos teoricos e
experimentais tém sido desenvolvidos para entender e explicar os fendmenos de equilibrio e
transferéncia de massa presentes na cromatografia de eluicdo com gradiente de fase modvel
(GRITTI e GUIOCHON et al, 2004). A elucidacdo destes fendmenos é indispensavel para a

avaliacdo de perfis de concentracao da fase mdvel ao longo do tempo de operacao.

NATARAJAN et al (2002) desenvolveram um algoritmo de otimizacdo, baseado nos
métodos classicos de otimizacdo sem computo da derivada, para alcancar valores da forca
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ibnica do tampdo que compde a fase fluida, concentracdo de alimentacdo de adsorvato, razao
entre a massa de deslocador e a massa de adsorvente e vazdo para as quais maximize a
produtividade, de acordo com niveis de pureza e rendimento estabelecidos. Neste trabalho, 0s
autores efetuaram simulag6es fixando um valor para vazéo e para o volume inicial de soluto,
variando a concentracdo inicial de sal e a razdo de particdo do deslocador. Os resultados
obtidos mostraram que a concentracdo inicial de sal Otima para cromatografia de
deslocamento depende do volume de soluto injetado, ndo sendo pronunciadamente afetada
pela razédo de parti¢do do deslocador. Entretanto, os autores sugerem fixar a razéo de particao
em valores baixos (que corresponde a altas concentracfes de deslocador), para identificar a
concentragdo inicial de sal 6tima em um dado volume de soluto injetado. Os autores
utilizaram estas informacdes para desenvolver um algoritmo de otimizacéo global do sistema
cromatografico por deslocamento, baseado na otimizacdo de dois problemas mais simples: a
otimizacdo da concentracdo inicial de sal e a otimizacdo da concentracdo da vazdo e da razdo

de particdo do deslocador.

Novamente abordagens sistematizadas para alcancar perfis de concentracdo da fase
movel ao longo do tempo sdo inexistentes na literatura. Entretanto, em outras areas da
Engenharia Quimica os conceitos de otimizacdo dindmica e a otimizacdo paramétrica foram

desenvolvidos e aplicados para a otimizacao de processos quimicos de forma geral.

1.19.4. Otimizacao de processos dindmicos

No caso de processos cromatograficos, a operacdo € transiente e o problema de

otimizacdo corresponde a:

min¢(2(tf)?y(tf)?u(tf );tf; p) , Sujeito a 69) |

F(%%JGXVGxUGXHDJZOJ(O}:%

u™ <u(t) <u™®

pinf < p < psup

t"<t<t P
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Onde ¢ é uma funcdo objetivo escalar calculada no tempo final, t;, F s@o restricdes

definidas por equacdes algébrico-diferenciais, z é vetor de variaveis diferenciais de estado, y
é vetor de variaveis algébricas de estado, u sdo vetores de variaveis de controle e p é vetor de

parametros.
A resolucdo deste problema exige o conhecimento de condigdes iniciais consistentes.

O controle 6timo é baseado na geracdo, ao longo do tempo, de valores de varidveis de
decisdo que garantam a otimalidade do processo, definida de acordo com as caracteristicas do
processo fisico. Duas abordagens séo utilizadas freqlientemente para alcancar os perfis das

variaveis de decisao ao longo do tempo:

e 0 metodo variacional, ¢ baseado na solucdo do problema originado para
satisfazer o principio do maximo de Pontryagin (BIEGLER e GROSSMANN,
2004);

e 0 método de discretizagcdo da varidvel de controle no tempo, é baseado na
definicdo de intervalos de tempo sequenciais e otimizacdo da variavel de
controle em cada intervalo, gerando um problema de otimizacdo dindmica,
resolvido sequiencialmente em cada intervalo. O tamanho de cada intervalo de
tempo pode ser selecionado de forma a ndo introduzir descontinuidades na
varidvel de controle. Estd abordagem oferece maior facilidade de
implementacdo em relacdo ao método variacional (BIEGLER e GROSSMANN,
2004).

A otimizacdo paramétrica é baseada na escolha prévia da forma da relagdo funcional
entre a variavel de controle e o tempo. A otimizacdo é realizada avaliando os pardmetros
desta relacdo funcional que maximize (ou minimize) o critério estabelecido. CHOONG e
SMITH (2004) utilizaram esta abordagem para avaliacdo de perfil 6timos de temperatura de
resfriamento, durante o processo de recristalizacdo. Estes autores formularam o problema
definindo uma funcéo para a varidvel de controle (temperatura de resfriamento) e avaliando
os parametros desta funcdo, de acordo a extremizacdo de um critério caracteristico do
processo. Neste caso, os autores utilizaram o0 método do Recozimento Simulado ( Simulated

annealing) para a busca do extremo do critério considerado (CHOONG e SMITH, 2004).
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No caso de processos cromatograficos, estratégias para a analise e otimizacdo de
processos ciclicos de separagdo por adsorcéo tem sido apresentadas com aplicagGes para PSA
(Pressure Swing Adsorption), TSA (Temperature Swing Adsorption) e CSA (Concentration
Swing Adsorption). Tais processos apresentam um estado estacionario ciclico, cujo estado

inicial de cada ciclo é idéntico ao seu estado final.

Processos cromatograficos, como varios processos na engenharia quimica, apresentam
maltiplas variaveis de desempenho conflitantes. A otimizacdo destas variaveis de
desempenho simultaneamente é conhecida como otimizagdo multiobjetivo. Nesta abordagem,
o procedimento de selecdo de variaveis de decisdo é executado em duas fases, uma objetiva
ou matematica, e uma subjetiva, envolvendo uma tomada de decisdo. A fase matemaética gera
um conjunto de solucbes de Pareto ou conjunto de solugbes ndo dominadas. Cada solucdo
corresponde a uma combinacgéo funcional das variaveis de desempenho. Na etapa de decisdo
sdo utilizados critérios ldgicos baseados no conhecimento prévio do processo, para a selecdo

das condigOes das condicgdes de projeto (SILVA, 2003).

O conceito de conjunto de solugbes ndo-dominadas refere-se aos pontos nos quais
nenhuma melhora adicional pode ser obtida em quaisquer das funcdes objetivo, sem uma

conseqliente deteriorizacdo simultanea em pelo menos uma das demais funcdes objetivo.

A formulacdo matemaética do problema multiobjetivo é representada pela Equacao (68)

F) =min[ f,(x), f,(x),... f (x)] (70)

Minimizar
Onde x é o vetor n-dimensional das variaveis de decisdo

f,(x),i=1,2, ..., k, séo as k funcdes objetivo.

Metodologias de resolucdo do problema descrito pela Equagdo (68) sé&o muito
discutidas na literatura (SILVA, 2003). Um método simples aplicado para a resolucdo deste
problema € o método de coeficientes ponderais, no qual uma funcao objetivo global é descrita
como uma soma ponderal de cada variavel de desempenho. Os coeficientes ponderais
expressam a importancia relativa de cada objetivo, controlando o envolvimento destes na
funcgéo objetivo global (SILVA, 2003).
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Minimizar F(x):i@ifi(x), (71)

i=1
Sujeito 6, >0,> 6, =1

Este problema pode ser resolvido por qualquer uma das técnicas de otimizagdo de um

funcional escalar.

As tecnicas de enxame (KENNEDY e EBERHART, 1995) exploram a analogia com o
comportamento social de animais, como enxames de abelhas, cardumes de peixes ou bandos
de péassaros. Nestes, cada individuo do grupo toma suas préprias decisdes, mas sempre de
alguma forma baseado na experiéncia do lider do grupo. Matematicamente, cada individuo do
bando é considerado um ponto do espago n-dimensional e a velocidade deste individuo, a
direcdo de busca a ser usada nesta candidata a solucdo. A direcdo de busca em uma iteracédo é
determinada através da ponderacdo entre a experiéncia daquela solucdo e da melhor solucéo
ja encontrada pelo grupo (metaforicamente, a solucdo lider). Ressalta-se que o peso de inércia
w e empregado para controlar o impacto da histdria prévia de velocidade na velocidade atual.
Um maior valor de w favorece a exploracao global, enquanto um peso de inércia menor tende
a facilitar exploracdo local. Selecdo satisfatdria do peso de inércia w fornece, entdo, um
equilibrio entre capacidade de exploracdo global e local. Os principais pardmetros para o
método sdo as ponderacBes entre as experiéncias individual e coletiva (c1 e c2) e o fator de

inércia w.
Vig = WV;g + Clrl( Pig =X ) TGl ( Pga — Xig ) (72)
Xig = Xig t XVig (73)

A Equacdo (72) determina a nova velocidade da i-ésima particula em fungdo da sua
velocidade anterior, da distancia entre a melhor posicdo anterior da particula e a sua posicéo
atual, e da distancia entre a posicdo da melhor particula do enxame e a posicdo atual da i-
ésima particula. A Equacdo (73) estabelece a nova posi¢cdo da i-ésima particula. O
desempenho de cada particula é medido por uma funcdo aptiddo, que, em geral, é a funcédo
objetivo considerada. O peso inercial w é usado para controlar o impacto da historia prévia

das velocidades na velocidade atual de cada particula.
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1.20. Objetivos

e Avaliacdo da sensibilidade de variaveis de desempenho em relagdo as variaveis de
deciséo na etapa de adsorcdo em leito fixo com e sem reciclo de efluente da coluna e na

etapa de dessorcdo em leito fixo;

e Avaliacdo de condicGes de operacdo que maximizem varidveis de desempenho
simultaneamente na etapa de adsorcdo em leito fixo com e sem reciclo de efluente da

coluna;

e Avaliacdo de condicGes de operacdo que maximizem varidveis de desempenho

simultaneamente na etapa de dessorcdo em leito fixo;

e Previsdo de condicOes de operacdo para diferentes escalas de operagdo visando a
maximizacdo do desempenho de sistemas cromatograficos ja existentes, encontrados na

literatura.
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1.21. Metodologias

1.21.1. DefinicBes de variaveis de desempenho e variaveis de decisao

As variaveis de desempenho consideradas sdo definidas em acordo com a etapa do

processo, segundo:

Etapa de adsorcao

e Taxa de producdo: massa de produto adsorvido por unidade massa de adsorvente por
unidade de tempo de operagéo;

(74)

(1_‘9p)

R

r*-c,(zr,t)drdz

e

Prod =

T W|otm—

-m, - topera@éo

¢ Rendimento: massa de produto adsorvido por unidade de massa de adsorvato aplicada

na coluna;

L Rp 75
(1—gp)J.J'r2-cs(z,r,t)drdz (79)

t

operagao

e Percentual de utilizacdo da coluna: massa de produto adsorvido por capacidade méxima
de adsorcéo.

e (76)
Irz -c,(z,r,t)drdz
0

(-]

Fr=

3
Rp-L-qm
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Etapa de dessorcéo

e Taxa de producdo: massa de produto dessorvido por unidade massa de adsorvente por
unidade de tempo de operagéo;
tope racao (7 7)
c(L,t)dt
Prod =—°

operacao

e Rendimento: massa de produto dessorvido por unidade de massa de produto adsorvido
a coluna no fim da etapa de adsorc¢&o;

toperagao 78
Q- | c(Lt)dt o

L Rp
(1-¢,)] [ r*-c,(zr.t)drdz
00

3
RS-L

e Pureza de um dado componente: massa do componente obtido por unidade de massa da

fracéo recolhida;

toperacio (79)
¢ (L,t)dt
Purl - tOPEYaGEOO ncomp
> ¢, (L)t
0o =t

As integrais em relacdo a variavel temporal (Equacdes (72), (73) e (74)) sdo calculadas
a partir da resolugédo do sistema de equacOes algébrico-diferenciais. As integrais em relacédo
as variaveis espaciais (raio e comprimento da coluna) sdo calculadas por quadratura

numeérica.

1.21.2. Modelagem matematica

As variaveis c(L,t), cs(z,r,t) sdo calculadas a partir do modelo matematico do sistema
cromatografico desenvolvido para o leito fixo e para o leito fixo com reciclo, cujas hipotese

sdo idénticas aquelas utilizadas no Capitulo 3.
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Leito fixo:

oc, _ 1% & 4 (-g) O

o P e V|, (80)
Condicbes iniciais e de contorno:
1=0, ¢ =c,=0¢,=0 (81)
OC;
z=0, — L Pe- (¢, — () (82)
ocC;
z=1,—+ =0 83
0z |, ®3)
Balanco de massa microscopico na fase solida:
oc, 10, 0c,
— .| =— r-.——— :0 4
or | {rz Gr( or (84)
Onde, ¢, =(1-¢,) 0, +&,C, (85)
Condicbes de contorno:
ocy, 0
r=0, —{ =
e (86)
r=0
r=1 cpi\rzo =¢,(1,2) (87)
0,587 < T,
Cii(t)=4Cyi,8€ 1,4 <T<T),, , i=1,nCOMp-1 (88)
O,set>1,,

onde tags € 0 tempo adimensional do inicio da adsor¢do e 1,y € 0 tempo adimensional do

inicio da lavagem.

Para o agente modificador, tem-se
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0,seT< Ty,

Cf ,ncomp (T) = {C (89)

0,ncomp? set= Tdes

Para a etapa de adsor¢éo

qm- ’ bi ’ Ce i -
C, =— % i=1ncp
' % (90)
1+>°b;-C,
1 '
E para a etapa de dessorcéo
qmi ) bi ) C:%
1+ ) b;-Cy, (1)
C,=—2 — i=Lncp-1
' 1+b,,. -Ceqnm
C, = A D" ey, , onde npc é referente ao deslocador
e LS (92)
1+>b;-Cy
1 '
Leito fixo com reciclo:
Balanco de massa global no leito:
) e (0 - cte)
dt 93)
1=0,¢,(0)=0
94)

O balanco global de massa no sistema fechado, incluindo coluna delgada e o

reservatério de mistura, é dado por:

Cs (1) =¢;(0) - ://: ¢ (1) 95)
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1.21.3. Parametros do modelo matematico

Condig0es de operacao

Caracteristicas Valores
Leito
L (cm) 10
dc (cm) 0,7
€p 0,6
m, (9) 1,14
pr (9) 1,05
Parametros de equilibrio
Qm (g/9) 0,4
bl (mL/g) 11,9
b2 (mL/g)
Parametros de transferéncia de massa

D, (cm2/min) 0,88v
D, (cm?/min) 2x10°

1.21.4. Andlise da sensibilidade das variaveis de desempenho

As varidveis de desempenho foram calculadas para cada conjunto de variaveis de
decisdo. Assim, para cada vazdo de operacéo tais variaveis de desempenho foram calculadas
em diferentes concentracdes-limite na saida da coluna, de acordo com o fluxograma descrito

na Figura 26.

Variacdo da
vazdo

Parametros de
transferéncia de massa

Variagéo do e de equilibrio

et | @ iy

Modelo da coluna

0

Desempenho
do processo
Versus
variaveis de
decisdo

Tabela 37 — Procedimento utilizado na otimizacdo das condicOes de operacdo do sistema

cromatografico
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1.21.5. Definigdo da funcéo objetivo

A funcéo objetivo foi escrita de acordo com o método dos coeficientes ponderais. Em
cada etapa, as trés variaveis de desempenho foram analisadas duas a duas de acordo com as

equacoes () e ().
Etapa de adsorcéo:

F=X-Prod+(-A)-Rend onde 0<A<1 (96)
Etapa de dessorcdo:

F=A-Prod+(@-A)-Rend onde 0<A<1 (97)
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1.22. Resultados e discussdes

Nesta secao resultados da andlise e da otimizacdo do processo de troca idnica em leito
fixo sdo discutidos. Aqui as conclusdes obtidas nos Capitulos 3 e 4 sdo fundamentais para a
previsdo de condicGes de operacdo nos sistemas experimentais descritos no Capitulo 4. Tais
informacOes permitem ainda previsdes do comportamento 6timo de unidades em leito fixo

em diferentes escalas.

1.22.1. Anélise do processo de troca ibnica em leito fixo com e sem reciclo

A Figura 30 ilustra efeitos da vazdo de operacdo e da concentracdo na saida da coluna
na fracdo utilizada do adsorvente. A observacao dos perfis da Figura 30 mostra que, quanto
maior a concentracdo na saida da coluna, maior € a fracdo utilizada do adsorvente, entretanto
0 aumento da vazdo provoca decréscimos na fracdo utilizada. Isto € devido aos efeitos de
transferéncia de massa na direcdo axial e principalmente no interior das particulas porosas,
uma vez que a interacdo adsorvente-adsorvato é imediata, os efeitos convectivos e difusivos
séo intensificados em altas vazdes de operacdo, ndo oferecendo tempo suficiente para que o

adsorvato difunda no interior dos poros do adsorvente até alcancar os sitios aniénicos da

resina.
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o * e Xy %o, = Clim/C0 = 0.2 ° L X = Clim/C0=0.2
] L] X ° . _ © " _
‘E 02 | e ", XX x o Clim/Co=0.3 g 0.2 o, "n, : Clim/Co =0.3
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g + Clim/Co=0.7 P + Clim/Co=0.7
0.05 | - Clim/C0=0.8 0.05 1 - Clim/C0 = 0.8
Clim/C0 = 0.9 Clim/C0 = 0.9
0 : . . . - 0 . . . . :
0 5 10 15 20 25 30 0 5 10 15 20 25 30
Vazéo (mL/min) Vazéo (mL/min)

Tabela 38 — Fracdo utilizada da coluna em funcéo da vazao de operacao em cada

concentracdo na saida da coluna.
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A fracdo utilizada da resina é limitada pelo equilibrio de adsorcédo e este valor limite é
funcdo da concentragédo de entrada, isto pode ser observado na Figura 30, para concentragdo
inicial igual a 0,4 g/L o maior valor da fracdo utilizada alcangou cerca de 32 %, enquanto que
para concentracdo inicial igual 0,8 g/L, o maior valor alcancado para a fracdo utilizada da
resina foi de 36%. A Figura 31 representa a relacdo entre a concentracdo na fase fluida
adimensionada (C/Cy) e a fracédo utilizada da coluna (Cs/gm(1)) e ilustra este fato. Na Figura
31 a curva azul representa a relacdo de equilibrio para concentracéo inicial igual a 0,8 g/L,
enquanto que a curva vermelha representa a relacdo de equilibrio para concentracdo inicial
igual a 0,4 g/L. As linhas pontilhadas marcam a fracdo utilizada da coluna quando a
concentracdo na fase fluida ao longo do leito é igual a 90 % da concentracdo injetada a
coluna. Tais valores sdo iguais a 32 % da capacidade da coluna para concentracdo injetada

igual a 0,4 g/L e 36 % para concentracao igual a 0,8 g/L.

Em baixas vazdes, entre 1 e 2 ml/min, a fracdo utilizada da coluna ¢ muito proxima
daquela dada pela isoterma de adsorcdo, quando a concentracdo ao longo do leito € igual a
concentracdo de saida da coluna, mostrando que, nesta condi¢do, ndo ha gradientes de

concentracdo no interior da coluna (Figura 30).
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Tabela 39 — Isoterma de adsorcao entre lapachol e resina MP500

O comportamento do rendimento de recuperacdo em funcao da vazao de operacdo e da
concentracdo na saida da coluna, mostrado na Figura 32, indica que incrementos de vazao e
de concentragdo na saida da coluna provocam decréscimo do rendimento de recuperacgdo. Isto
ocorre devido ao aumento de massa de adsorvato injetada a coluna, quando o sistema é
operado em vaz0es altas ou quando o processo de adsorcdo é interrompido em valores altos
de concentragdo na saida da coluna. E fundamental observar que o rendimento decresce com

0 aumento de vazdo, mas aumenta com o decréscimo da concentracdo limite na saida da
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coluna. Isto revela um comportamento conflitante entre o rendimento e a fracdo utilizada da

coluna em relacdo a variagdo de concentragdo limite na saida da coluna.
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Tabela 40 — Rendimento de recuperacdo em funcdo da vazao de operacdo em cada

concentracdo na saida da coluna.

Valores méaximos de produtividade sdo exibidos ao longo da faixa de vazao investigada,

como mostrado na Figura 33, entretanto os valores de vazdo para estes maximos variam com

Ciim € com a Co. E interessante destacar que o aumento da Cy e da Cj;y, promovem acréscimos

nos valores de produtividade para cada vazdo observada. Este fato é coincidente com o que
foi reportado por MAO et al (1993).
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Tabela 41 — Taxa de producdo em funcéo da vazao de operacdo em cada concentracdo na

saida da coluna.
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Convém destacar que, de acordo com a interpretacdo dos perfis ilustrados nas Figuras
30, 32 e 33, as relagdes entre a produtividade e o rendimento e entre a fracdo utilizada da
coluna e o rendimento exibem comportamentos conflitantes. De forma que, a maximizagéo
de cada produtividade ou fracdo utilizada da coluna leva necessariamente ao decréscimo do
rendimento de recuperacdo. Este fato caracteriza um problema tipico de otimizacao

multiobjetivo, que sera tratado na se¢do seguinte.

1.22.2. Avaliacéo de condicbes de operacao para a etapa de adsorcao

Como mostrado na se¢do anterior, produtividade, rendimento e fracdo utilizada da
coluna e rendimento apresentam comportamentos conflitantes—O problema de maximizacao
simultanea destas varidveis de desempenho é tratado nesta secdo a partir da formulacdo de
uma funcdo objetivo formada pela soma ponderada de cada variavel de desempenho. Os

conjuntos de para cada peso foram obtidos utilizando o PSO como método de extremizacéo.

A Tabela 42 apresenta um conjunto de solu¢Ges de compromisso obtido de acordo com

uma funcéo objetivo formada pela combinacéo entre Prod e Rend.

Tabela 42 - Conjunto de condicGes 6timas de operacdo para o leito fixo sem reciclo

Prod o o Tempo Vazéo o

(ma/gmin) Rend (%) Fr (%) op(tra;?r%ao (ml/min) Ciim (%) CO (g/L) A
0.73 41 36 188 20.0 95 2.5 0
0.71 56 36 190 10.7 92 2.5 0.1
0.68 76 35 195 5.2 74 2.5 0.2
0.66 83 35 199 3.9 60 25 0.3
0.64 86 34 202 3.1 51 2.5 0.4
0.62 88 34 203 2.9 44 2.5 0.5
0.58 92 31 202 2.6 28 2.5 0.6
0.54 94 30 214 1.6 16 2.5 0.7
0.49 95 29 219 1.4 10 2.36 0.8
0.33 97 19 218 1.2 1 1.87 0.9
0.00 99 0 272 1.0 1 0.0001 1.0

A Tabela 43 ilustra o Diagrama de Pareto, relacionando Rend e Prod, cujos valores

estdo apresentados na Tabela 42.
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Tabela 43 — Diagrama de Pareto entre rendimento e produtividade

Todas as solugbes apresentadas na Tabela 42 e na Tabela 43 sdo 6timas. Como
discutido anteriormente, a escolha da condicdo de projeto entre as solu¢cdes ndo dominadas
exige a adocdo de um critério subjetivo para a tomada de decisdo. Tal critério € fortemente
depende da conjuntura econémica, a qual o produto esta inserido, sendo influenciado pelas
flutuacBes do custo dos insumos necessarios ao processo e do valor agregado do produto.

Para ilustrar tal fato, dois possiveis cenarios poderiam ser considerados:

e Cenario 1: Produtividade maxima para rendimento de recuperacdo maior ou igual a 95 %;

e Cenario 2: Produtividade maxima para rendimento de recuperacdo maior ou igual a 80 %.
Cenério 1:

Neste cenario, o rendimento de recuperacédo aceitavel € no minimo 95 %, indicando que
0 produto apresenta alto valor agregado. A solucdo que satisfaz estas especificagdes é
apresentada na linha 9 da Tabela 42, alcangando Prod = 0.49 mg/gmin, Rend = 95 % e Fr =
29 % (80%), cujas condi¢des de operacéo sao:

e Vazdo: 1.4 ml/min;
e Clim: 10 % da concentracéo inicial,
e CO0:25¢/L.

Cenério 2:

Neste cenario, a especificacdo para o rendimento de recuperacdo € de no minimo 80 %.

Isto pode indicar que ha abundancia de extrato a ser processado ou que a fase estacionaria
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apresenta alto valor agregado, devendo ser utilizada a maior fragdo da capacidade de troca
ibnica possivel. A linha 4 da Tabela 42 apresenta a solugdo que satisfaz tais especificacoes,
alcancando Prod = 0.66 mg/gmin, Rend = 83% e Fr = 35% (97%), cujas condicbes de

operacao sao:
e Vazdo: 3.9 ml/min;
e Clim: 60 % da concentracéo inicial,
e CO0:25¢g/L.

Uma andlise das condicdes de operacdo projetadas para cada cenario indica que no
Cenario 2 a etapa de adsorcéo € mais curta, com duracdo de 20 min (apresentando 50% de
diferenca), maior volume de mistura é processada (Cenario 1: 54 mL, Cenéario 2: 74 mL -
apresentando diferenca de 27%) e maior quantidade de lapachol é adsorvido (Cenario 1: 120
mg, Cenério 2: 150mg - apresentado diferenca de 20%). Por outro lado, no Cenério 2, 12% de

lapachol é perdido, devido a percolacdo sem que haja adsorcéo.

Uma configuracéo alternativa usando leito fixo é o reciclo de efluente da coluna. Nesta
configuracdo o efluente da coluna retorna ao vaso de alimentacdo. O problema de otimizacao
para o leito fixo com reciclo de efluente da coluna foi formulado visando & maximizacdo da
produtividade e do rendimento de recuperacdo, tornando possivel a tomada de decisdo para
diferentes graus de importancia relativos a estas variaveis de desempenho. Foram utilizadas
como variaveis de decisdo a vazédo de recirculagdo, o volume do vaso, a concentragéo limite
na saida da coluna e a concentracéo inicial do vaso. A coluna é idéntica aquela utilizada no

procedimento de otimizagdo em leito fixo.

As solucBes encontradas para cada fracdo ponderal deste problema séo apresentadas na
Tabela 44 e revelam a influéncia de duas caracteristicas desta configuracdo no desempenho

de separacao.

A principal caracteristica é que o rendimento de recuperagédo deixa de ser uma variavel
de desempenho fundamental, uma vez que o0 adsorvato ndo retido que percola através da
coluna ndo é perdido. Outra caracteristica desta configuragdo é a diluicdo da espécie
adsorvida ao longo do tempo no vaso de alimentacéo, isto pode provocar a sub-utilizacdo da
capacidade de adsorcéo da coluna, ja que a concentracdo da espécie adsorvida alimentada a

coluna decresce ao longo da separacdo. A exploracdo destas caracteristicas sugere um modo
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de operacdo, no qual, o sistema cromatografico deve ser operado em alta vazao, alcangcando
altos niveis de produtividade. Além disto, é fundamental que o volume do vaso de
alimentacdo seja muito maior que o volume da coluna. A condi¢do de operacdo para este
modo esta explicitada na primeira linha da Tabela 44 e indicada na Tabela 45. Neste caso, a
capacidade da coluna é quase que completamente utilizada (Fr = 99%) e a produtividade ¢é
méaxima [Pr = 0.71 mg/(g.min)], com duracdo da etapa de adsor¢do muito curta (cerca de 10
min). Para alcangar este desempenho a vazdo de recirculacdo deve ser cerca de 20 ml/min,
volume do vaso igual a 550 ml, a operagédo deve ser interrompida quando a concentracdo de
saida alcancar 95 % da concentracdo do vaso de alimentacdo (Clim=95%). O rendimento de

recuperacdo para estas condi¢6es de operacdo € de cerca de 11 %.

A observacdo dos valores alcancados mostra que as variaveis de decisdo alcangcam seus
valores maximos definidos pelo limite de operacdo. O problema de otimizacao é reduzido a
selecdo apenas do volume do vaso de alimentacdo, no qual ndo deve haver diluicdo
significativa da concentracdo de alimentacdo a coluna. Esta condicdo de operacdo é
recomendavel em casos em que o objetivo principal é atingir a capacidade de troca iénica no
menor tempo possivel, o rendimento de recuperacdo € um objetivo secundario, possibilitando
a realizacdo um numero de ciclos maior quando comparacdo a operacdo em leito fixo sem

reciclo.

Tabela 44 - Conjunto de condicGes 6timas de operacgdo para o leito fixo com reciclo

Prod o o Tempo oper. Vazao Vo'Iume d~e Ciim
(mg/gmin) Rend (%) Fr (%) (min) (ml/min) recw((r:nullf):u;ao (%) CO (g/L)

0.72 1 36.1 188 17.7 5000 95 2.50
0.72 2 35.9 187 20.0 3075 93 2.50
0.71 11 35.7 188 20.0 551 95 2.50
0.63 55 32.1 192 20.0 100 95 2.50
0.63 55 32.0 192 20.0 100 95 2.48
0.62 55 31.8 194 13.1 100 92 2.46
0.57 61 30.2 199 11.7 100 95 2.13
0.21 82 134 242 5.2 100 95 0.70
0.00 90 0.2 505 1.0 100 95 0.01
0.00 90 0.2 505 1.0 100 95 0.01
0.00 90 0.2 505 1.0 100 95 0.01
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Tabela 45 — Diagrama de Pareto para rendimento e produtividade em leito fixo com reciclo

E importante observar que os desempenhos apresentados pela solucdes das linhas 8 a
11 (Tabela 44), alcancam niveis de rendimento acima de 80 %, o que corresponde a um
percentual de pureza de ndo acidos no vaso de alimentacdo acima de 83%, sugerindo uma
condicdo de operacdo, na qual é possivel isolar lapachol adsorvido a coluna e ndo acidos no
vaso de alimentacdo. Entretanto estas condigOes de operagdo implicam necessariamente em
processamento de misturas diluidas, sub-aproveitamento da capacidade de troca idnica e altos

tempos de operacéo (ciclos longos de processamento).

Por outro lado, aplicacéo de reciclo de efluente ndo é indicada para o fracionamento de

pequenos volumes
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1.22.3. Previsdo de condicOes de operacdo para colunas em diferentes escalas

Coluna do laboratério

Tabela 46 - Conjunto de condicGes 6timas de operacgdo para o leito fixo com reciclo

Funcéo objetivo formada por produtividade e rendimento de recuperagdo

. . x Volume de
Produtividad Fracdo da Tempo oper. Vazéo . = Ciim
e (g/gmin) | Rend (%) coluna (%) (?nin)p (ml/min) reC'E;UL"’;“?aO o) | C0@L)
0.73 2 36.2 187 100.0 10000 99 2.50
0.73 3 36.2 188 65.4 5872 99 2.50
0.71 24 35.2 188 100.0 648 99 2.50
0.69 32 34.7 190 84.8 470 99 2.50
0.46 81 25.8 212 24.3 140 99 2.50
0.38 88 20.2 198 100.0 100 99 2.50
0.38 87 20.0 200 26.8 100 92 2.50
0.37 88 20.1 203 27.2 100 95 2.50
0.25 91 14.9 223 19.6 102 99 1.76
0.00 94 0.1 215 52.7 100 99 0.01
0.00 95 0.1 682 1.0 100 99 0.01
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Tabela 47 — Diagrama de Pareto para rendimento e produtividade em leito fixo com reciclo

Conjunto de solugdes de compromisso para o dimensionamento de uma coluna para a

recuperacdo maxima de lapachol a partir de uma carga pré determinada.

Volume de mistura a ser processada: 200 L
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Variaveis de decisdo: vazdo, comprimento da

concentragdo-limite na saida da coluna.

Faixas de busca para cada variavel:

Vazdo: 1 a 100 ml/min;

Comprimento da coluna: 5 a 100 cm;

Diametro da coluna: 1 a 100 cm;

Concentracdo limite na saida da coluna: 1 a 99 % da concentracédo do frasco.

Argumentar porque uma solucéo intermediaria é a mais interessante!!!
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Tabela 48 — Curva de Pareto para rendimento e fracao utilizada em leito fixo com reciclo

Tabela 49 - Conjunto de condicGes 6timas de operagdo para o leito fixo com reciclo

Funcéo objetivo formada por produtividade e rendimento de recuperagdo

Produtividade
(9/gmin)

Rend
(%)

Fracdo da
coluna (%)

Tempo oper.

(h)

Vazao
(ml/min)

L (cm)

Ciim
(%)

dc (cm)
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42.95 0 36.3 3.2 81 5.0 99 3
3.01 64 31.9 40.0 98 100.0 99 11
1.21 83 28.0 87.5 73 71.0 95 16
0.06 83 27.3 1704.1 4 56.5 58 18
0.10 92 23.4 852.9 11 39.6 81 24
0.28 94 21.5 286.9 36 30.5 82 29
0.34 98 17.1 189.7 82 88.4 68 19
0.30 98 15.1 188.9 84 24.2 73 40
0.05 99 14.2 1063.1 17 48.8 13 29
0.10 99 12.5 460.1 46 35.8 83 36
0.00 99 0.9 2090.7 50 63.0 99 100
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1.23. Conclusdes

A andlise de curvas de nivel das variaveis de desempenho em relagédo as variaveis de
decisdo, permitiu a avaliacdo de condicdes de operacao do sistema cromatografico para etapa

de adsorcéo.

A operacdo sem reciclo ndo permite a otimizacdo da taxa de producéo, do rendimento
de recuperacdo e da fracdo utilizada da coluna simultaneamente, exigindo a escolha de
critérios predominantes com base nas caracteristicas do adsorvato e do adsorvente. Por outro
lado, a utilizacdo de reciclo do efluente da coluna cromatogréfica pode neutralizar a
competicdo entre o rendimento de recuperacdo e a fracdo utilizada da coluna, permitindo a
definicdo das variaveis de decisdo com base na taxa de producéo e na selecdo adequada da

concentracdo de alimentacdo a coluna.

O procedimento de otimizagdo de condigOes de operagdo mostra que o uso de leito fixo
com reciclo de efluente é recomendavel para aplicagdes onde ha grandes volumes de solucdo
concentrada a ser processada (grandes volumes de extrato) ou em casos em que ha integracdo
da unidade de fracionamento a unidade de extracdo; nesta hipotese, o efluente da coluna
retorna ao vaso de alimentacdo/extracdo. Com isso, a vazdo de alimentacéo de po de ipé roxo
deve ser selecionada para que a concentracdo de lapachol no vaso permaneca constante,
considerando o equilibrio termodindmico de lapachol em etanol, definido pela sua

solubilidade neste solvente.
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CONCLUSOES GERAIS

Com base na revisdo bibliografica apresentada no Capitulo 2, a cromatografia de troca
ibnica em baixa pressdo se apresenta como uma técnica promissora para o fracionamento de
extratos organicos e 6leos naturais, visando a separacdo em escala industrial de principios
ativos constituidos por moléculas ionizaveis. Por esta razéo, o presente texto foi dedicado ao

desenvolvimento de metodologias para o projeto de processos de separacdo cromatografica.

O projeto basico de sistemas cromatograficos envolve trés etapas bem definidas: i)
modelagem matematica do comportamento da coluna; ii) estimacdo de parametros de
equilibrio em sistemas multicomponentes e de transferéncia de massa e iii) otimizacdo das

condicdes de operacéo e da configuracao do sistema de separagao.

Diante disto, as seguintes observacgdes sdo pertinentes:

e Um modelo matematico foi aplicado para simulacdo do comportamento de
colunas de separacdo. A convergéncia do método de resolugdo numérica foi avaliada e o
modelo matematico apresentou-se adequado para simulacdo da coluna cromatografica em
condicdes de operacdo correspondentes a sistemas de baixa e média pressdo, durante as

diferentes etapas do processo de separacéo;

e Planejamentos experimentais para reducdo de incertezas parameétricas devem
ser realizados para estimagdo dos parametros de equilibrio, pois o comportamento da coluna
cromatografica € muito mais sensivel a estes parametros do que aos parametros de

transferéncia de massa;

e A avaliacdo do equilibrio entre lapachol e resina trocadora de anions mostrou
que a adsorcdo ocorre predominantemente por interacdes eletrostaticas, confirmando que a
cromatografia de troca ibnica pode ser um processo seletivo de separagédo entre lapachol e

moléculas ndo ionizéaveis presentes em extratos de ipé-roxo;
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e A andlise dos perfis de cada critérios de desempenho em relacdo as variaveis
de decisdo permitiu caracterizar faixas étimas de operacdo, considerando diferentes metas na

etapa de adsor¢do em um leito sem reciclo de efluente;

e A utilizacdo de reciclo de efluente poderia conduzir a operagdo da coluna a
seus limites maximos de rendimento e capacidade utilizada da coluna, impostos pela isoterma
de equilibrio. Isto transformaria o problema de otimizacéo da etapa de adsor¢do em problema
de maximizacdo da taxa de produtividade em funcéo da vazao e da concentracdo alimentacéo

do adsorvato;

A partir destas Ultimas observacoes, € possivel inferir a adequacdo das metodologias
numericas e experimentais desenvolvidas para a simulacdo e estimacdo dos parametros dos
modelos matematicos, podendo assim ser utilizadas na analise dos resultados das etapas

subsequientes deste projeto, descritas no Capitulo 7 — Propostas de Trabalho.
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Apéndice Il — Quantificacdo das concentragdes de lapachol e B-lapachonados nos

experimentos de equilibrio realizados em banho finito

Neste apéndice sdo apresentados os resultados das anélises em CLAE das solugdes
iniciais e finais dos experimentos realizados em banho finito com misturas sintéticas e com o

extrato etanolico de ipé-roxo em diferentes concentracoes.
Banho finito com solugdes sintéticas

As concentragfes em cada banho para os experimentos realizados com mistura sintética

estdo ilustradas na Tabela 50
Tabela 50 - Condicdes de operacdo em cada experimento no banho finito com mistura

sintética

A curva de calibracdo apresentada na figura ??, (Capitulo 3 — secdo 3.??) foi
desenvolvida a partir da andlise das solugdes iniciais do banho finito. A Tabela ?? apresenta
os resultados de cada analise.

Tabela 51 — Calibragéo para quantificacdo de lapachol e B-lapachona por CLAE

Amostras Concentracéo (g/L) Areas (V.min)
lapachol B-lapachona lapachol B-lapachona
1-3 0.20 0.01 0.22 0.00
4-6 0.20 0.05 0.22 0.04
7-9 0.20 0.10 0.23 0.08
10-12 0.10 0.01 0.10 0.00
13-15 0.10 0.05 0.10 0.03
16-18 0.10 0.10 0.10 0.09
19-21 0.01 0.01 0.00 0.00
22-24 0.01 0.05 0.00 0.03
25-27 0.01 0.10 0.00 0.09
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Tabela 52 —Quantificacdo da concentracao de lapachol e B-lapachona por CLAE para as
solugdes finais do banho finito

Amostras Areas (V.min) Concentracdes (g/L)
lapachol B-lapachona lapachol B-lapachona
1 0.12 0.00 0.12 0.01
2 0.20 0.00 0.18 0.01
3 0.53 0.00 0.46 0.01
4 0.13 0.05 0.12 0.06
5 0.24 0.04 0.22 0.06
6 0.26 0.05 0.23 0.06
7 0.12 0.09 0.11 0.11
8 0.21 0.08 0.19 0.10
9 0.25 0.10 0.22 0.11
10 0.02 0.00 0.03 0.01
11 0.11 0.00 0.11 0.01
12 0.12 0.00 0.11 0.01
13 0.02 0.04 0.02 0.06
14 0.12 0.05 0.11 0.06
15 0.12 0.04 0.12 0.06
16 0.02 0.11 0.02 0.12
17 0.12 0.11 0.11 0.12
18 0.12 0.10 0.11 0.12
19 0.00 0.09 0.01 0.11
20 0.08 0.08 0.08 0.10
21 0.08 0.08 0.08 0.10
22 0.00 0.44 0.01 0.47
23 0.09 0.43 0.09 0.47
24 0.09 0.43 0.09 0.47
25 0.00 0.49 0.01 0.52
26 0.04 0.47 0.04 0.51
27 0.04 0.47 0.04 0.50
As Figuras ??, ??, ... ilustram os cromatogramas das solucgdes iniciais e finais dos

experimentos realizados em banho finito com solucdes sintéticas. Os resultados da integracao

destes cromatogramas estdo demonstrados na Tabela ??.
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Banho finito com solugdes preparadas a partir do extrato etanolico de ipé-roxo.

Tabela 53 - Condic¢des de operacdo em cada experimento no banho finito com o extrato

Amostras Areas (V.min) Concentracoes (g/L)
lapachol ndo acidos lapachol ndo acidos

1 0.24 0.17 2.12 1.86

2 0.16 0.09 1.45 1.12

Iniciais 3 0.08 0.06 0.77 0.73
4 0.01 0.00 0.22 0.13

5 0.06 0.04 0.06 0.58

6 0.00 0.01 0.01 0.20

1 0.14 0.06 1.26 0.71

2 0.07 0.09 0.74 1.09

Finais 3 0.02 0.04 0.26 0.55
4 0.03 0.12 0.07 1.43

5 0.00 0.01 0.01 0.25

6 0.00 0.00 0.01 0.13

Os cromatogramas apresentados nas Figuras ??, ??, ... sdo referentes aos experimentos

realizados em banho finito com extrato etandlico de ipé-roxo.
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