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RESUMO

SANTOS, Rafael Cavalcante. Estudo do Equilibrio de Adsorcdo entre os
Enantibmeros do Praziquantel e a Fase Solida Celulose Tris 3-Cloro, 4-Metil
Fenilcarbamato Por Meio de Regressdo Nao Linear de Modelos de Isotermas.
Dissertagdo — Escola de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de
Janeiro, 2015.

O Praziquantel (PZQ) é a droga quiral comumente utilizada contra todas as espécies
de Schistossoma que afetam humanos. O (R)-PZQ é o responséavel pela atividade
esquistomicida, enquanto que o (S)-PZQ, ndo possui atividade anti-helmintica,
porém é responsavel por conferir um gosto amargo intenso as formulacdes que o
contenham. A separacao cromatografica € uma das técnicas apropriadas para a
efetuar a separacdo entre esses enantiomeros. O objetivo deste trabalho foi a avaliar
o equilibrio de adsorcao entre os enantibmeros do PZQ e uma fase solida baseada
em celulose. Foram realizados experimentos para caracterizagdo da coluna
cromatografica quiral e para a obtencdo de perfis de eluicdo em condi¢cdes de
sobrecarga. Os parametros de isotermas foram estimados por meio do método
inverso. Obteve-se separacdo dos enantibmeros por linha de base para
concentragbes de 1,0 a 40,0 g/L PZQ. O transporte de massa na coluna aparenta
ser pouco influenciado pela dispersdo axial e pela transferéncia de massa no interior
das particulas. Os perfis de concentracdo apresentaram uma forma simétrica em
baixas concentracdes de injecdo,enquanto que, perfis com caracteristicas tipicas de
Langmuir, foram observados em altas concentracdes. Distor¢des nas bandas de
eluicdo e nos tempos de retencao foram observadas em condi¢cfes de sobrecarga. O
modelo duplo-Langmuir e um modelo estatistico proposto neste trabalho, se
ajustaram satisfatoriamente aos perfis experimentais. Do ponto de vista dos
modelos, a fase estacionaria € heterogénea e composta, majoritariamente, de um
sitio seletivo e um sitio ndo-seletivo. A interacdo entre moléculas adsorvidas, foi o
apontada para justificar os fenbmenos observados. A competicdo com o solvente foi
um fenébmeno indicado, para justificar os "ombros" detectados. O modelo estatistico
permitiu descrever os dados experimentais de adsorcéo e foi capaz de reproduzir a
resposta de outros modelos mais comuns da literatura, o0 que demonstrou sua

potencialidade de uso para projetos de adsor¢cdo competitiva.

Palavras-chave: Praziquantel, Isoterma de adsorcéo, Perfis de Sobrecarga.
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ABSTRACT

SANTOS, Rafael Cavalcante. Study of Praziquantel Enantiomers and Celullose Tris
3-Chloro, 4-Methylphenylcarbamate Solid Phase Adsorption Equilibria Applying
Nonlinear Regression and Isotherms Models. Dissertation — Escola de Quimica,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2015.

Praziquantel (PZQ) is the chiral drug commonly used against all of the Schistossoma
species that affect human beings. (R)-PZQ is responsible for anti-helminthic activity.
On the other hand, (S)-PZQ doesn't own any antiparasitic effect, however, it grants a
bitter taste to the formulations. Chromatography is a useful technique to separate the
PZQ enantiomers. The main goal of the present work was evaluate adsorption
equilibria between PZQ enantiomers and a cellulose-based stationary phase.
Experiments were done to characterize the chromatographic column and to generate
the overloaded elution profiles. The data was used to estimate isotherms parameters
by means of inverse method. The chromatographic process presented a baseline
separation on the concentration range from 1,0 to 40,0 g/L of PZQ. The mass
transport throughout the column appears to be unaffected by the mass transfer on
the particles inner and by the axial dispersion. The concentration profiles presented a
symmetric patterns at lower concentrations whereas, Langmuir-shape profiles were
observed at higher concentrations. Deformations on the elution bands and on
retention times were observed when using overloaded conditions. The double-
Langmuir and the proposed Statistical isotherms were used to fit the experimental
data successfully. On the theoretical point of view, the stationary phase is
heterogeneous and composed by a selective and a non-selective site. The
interaction between adsorbed molecules was the main factor appointed to explain the
observed phenomena. The solvent competition was indicated to explain the
"shoulders" detected on the chromatographic profile. The statistical model was able
to well describe the experimental data obtained here. The statistical model was
capable to reproduce the response obtained by other isotherms from literature what
showed its potentiality in use this model to design processes with competitive
adsorption.

Keywords: Praziquantel, Adsorption Isotherm, Overloaded Profiles.
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LISTA DE SIMBOLOS

— Area da coluna.

— Atividade de um componente/ Constante de ajuste.
— Numero de sitios de adsorcao contendo i/s moléculas.
— Constante de afinidade/Constante de Ajuste.

— Matriz de sensibilidades.

— Concentragdo de um componente.

— Parametro de cognicao (1) e social (2).

— Concentracdo média nos poros da particula.

— Concentracao da solucao injetada.

— Difusividade do componente A(i) no componente B(j).
— diametro da particula.

— Difusividade combinada (interior da particula).

— Difusividade de um componente na fase fluida.

— Coeficiente de dispersao aparente.

— Difusividade nos poros.

— Difusividade na superficie do solido.

— Desvio entre dado experimental e calculado.

— Energia de ativagao.

— Razao de fases.

— Funcéo objetivo.

— Fator de friccdo/ Funcéo densidade de probabilidade.
— Energia livre de Gibbs na fase adsorvida.

— Matriz de derivadas do vetor gradiente da funcdo objetivo em

relacdo a variavel dependente.

9x
h

H,
H, H
HETP
J

kégua

— Componente da aceleracao da gravidade na direcao x.
— Intervalo de espaco.

— Matriz Hessiana.

— Constante de Henry/Entalpia.

— Altura equivalente de pratos tedricos.

— Fluxo difusivo.

— Condutividade Térmica da agua.
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Kg — Constante de equilibrio de Elovich.

Kr_¢ — Constante de equilibrio de Fowler—Guggenheim.

K, — Constante de equilibrio de Temkin.

K, K, — Constante de interacao.

kess — Constante de transferéncia de massa efetiva.

Kfitme — Constante de transferéncia de massa no filme liquido.
k k' — Fator de capacidade/Constante de Boltzmman.

kel — Constante de velocidade.

Lf — Funcdo de Maxima Verossimilhanca.

L L. L.una — Comprimento da coluna cromatografica.

Ls — Fator de carga.

M — Numero de sitios.

Mg, Mg, — Numero de sitios quirais (q) e aquirais (aq).
m — Massa adimensional.

m — Taxa de transferéncia de massa.

Mipjecio — Massa do componente injetada.

Nexp — Numero de dados experimentais.

Nopar — NuUmero de parametros.

Ny — Numero de variaveis independentes.

Ny — Numero de variaveis dependentes.

n;,n — Numero de moles.

Ngds — Numero de moles na fase adsorvida.

n;x¢ — Numero de moles em excesso.

N,N,, — Namero de pratos tedricos/Namero de moléculas.
N — Média do numero de moléculas em uma fase.
N, — Numero de particulas por unidade de volume.
P, — Peclet de um componente genérico.

p — Pressao do sistema.

Q(N,M,T) — Funcéao de particdo canonica.
qi: Qmol — Funcéo de particdo molecular.
9sat. Qmax  — Concentracdo de saturacdo da fase solida.

qi. 9 — Concentracao na fase adsorvente.
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— Taxa de transferéncia de calor.

— Concentracdo média adsorvida na superficie.

— Concentracdo média no adsorvente.

— Raio da particula.

— Numeros aleatérios .

— Taxa para reacéo de primeira ordem (1) e segunda ordem (2) .

— Coeficiente de correlacéo (variaveis experimentais e calculadas).
— Coeficiente de correlagao entre parametros.

— Constante dos gases perfeitos.

— Taxa de reacao do componente i.

— Resolugéo.

— Coordenada adimensionalizada.

— Entropia na fase adsorvida.

— Coordenadas dos nés de uma malha de discretizagéo.
— Temperatura absoluta.

— Tempo.

— Tempo de retencdao.

— Tempo morto.

— Velocidade de um fluido genérico.

— Energia interna.

— Matriz de Covariancia dos parametros.

— Matriz de erros experimentais (variavel dependente).

— Matriz de erros experimentais preditos.

— Matriz de desvios entre dados experimentais e esperados.
— Volume do leito de particulas/Volume da fase adsorvida.
— Volume da coluna.

— Volume dos poros.

— Volume do sistema cromatografico sem a coluna.

— Volume da fase soélida.

— Volume de vazios (coluna).

— Velocidade da fase mével.

— Vazao.
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Vint — velocidade intersticial.
Up — velocidade de uma particula.
w — Energia de interacdo entre duas moléculas adsorvidas/ peso inercial.
Xi exp — Variavel independente (experimental).
Xi calc — Variavel independente (calculada).
X — concentracdo adimensional.
x — coordenada x.
Xp — coordenada de uma particula.
Yiexp — Variavel dependente (experimental).
Y caic — Variavel dependente (calculada).
Ypred — Valor predito para a variavel dependente .
y — coordenada y.
Ziexp — Vetor de variaveis genéricas (experimental).
Z; — Vetor de variaveis genéricas (calculada).
z — coordenada z.
LETRAS GREGAS
a — Difusividade térmica.
a;; — Seletividade de i emrelacdo a j.
Pk — Densidade da particula.
£ — Porosidade do leito.
&y — Vetor de erros paramétricos.
Yexp — Vetor de erros experimentais (variavel independente).
& — Porosidade da Particula.
& — Porosidade total.
£4/R/L) — Energia potencial.
A — Fator de empacotamento da coluna.
U; — Primeiro momento absoluto.
u — Potencial quimico/ Viscosidade de um componente genérico.
Hads — Potencial quimico da fase adsorvida.
Hbulk — Potencial quimico da fase volumar.
u® — Potencial quimico (estado padréo).
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D — Potencial de interacao.

4 — Pressao de espalhamento.

p — Densidade de um componente genérico.

0,0; — Desvio padréo.

o2 — Variancia entre i e j.

T — Tempo adimensional/intervalo de tempo.

0 — Cobertura superficial.

¢ — Funcdo de particdo Grande-Candnica para um tipo de sitio.
$q:$aq — Funcéo de particdo Grande-Canénica para sitios quirais (q) e e

aquirais (aq).

E — Funcéo de particdo Grande-Canonica.
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CAPITULO |

INTRODUCAO

O primeiro capitulo deste trabalho introduz as ideias e justificativas que permearam
o desenvolvimento e a elaboracdo desta dissertacdo. A importancia do tema, assim
como sua utilidade préatica e cientifica, sdo apresentadas face aos fatos e

informacgodes, relatados na literatura.
1.1 Justificativa

As doencas negligenciadas, muitas vezes denominadas de doencas tropicais
negligenciadas, correspondem a um grupo de doencgas infecciosas que afeta
predominantemente as populacdes mais pobres e vulneraveis e contribui para a
perpetuacdo dos ciclos de pobreza, desigualdade e exclusdo social, em razao
principalmente de seu impacto na saude infantil, na reducdo da produtividade da
populacdo trabalhadora e na promocdo do estigma social (WERNECK,
HASSELMANN & GOUVEA, 2011).

Essas doencas sdo assim denominadas porque o0s investimentos em pesquisa
geralmente ndo revertem em desenvolvimento e ampliacdo de acesso a novos
medicamentos, testes diagndésticos, vacinas e outras tecnologias para sua
prevencdo e controle. O problema € particularmente grave em relacdo a
disponibilidade de medicamentos, ja que as atividades de pesquisa e
desenvolvimento das industrias farmacéuticas sao principalmente orientadas pelo
lucro, e o retorno financeiro exigido dificilmente seria alcangcado no caso de doencas
que atingem populagfes marginalizadas, de baixa renda e pouca influéncia politica,
localizadas, majoritariamente, nos paises em desenvolvimento. Um aspecto

adicional que contribui para a manutencdo dessa situacao diz respeito a baixa
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prioridade recebida por essas doencas no ambito das politicas e dos servicos de
salde (WERNECK, HASSELMANN & GOUVEA, 2011).

Dentre as doencas negligenciadas de maior interesse no cenario brasileiro, a
Organizacao Mundial da Saude (OMS) atualmente prioriza a esquistossomose, a
dengue, a doenca de Chagas, as leishmanioses, a hanseniase, a filariose linfatica, a
oncocercose, as helmintiases transmitidas pelo solo (p. ex.. ascariase e
ancilostomiase), o tracoma e a raiva (WERNECK, HASSELMANN & GOUVEA,
2011).

A esquistossomose é a doenga humana resultante da infec¢@o por qualquer verme
parasita do tipo Schistossoma spp. As varias espécies do género Schistossoma séo
trematdédeos, membros da famila Schistosomatidae, que sao helmintos parasitas
multicelulares didicos e digenéticos, cujo habitat da forma adulta é o sistema
vascular de vertebrados. Das espécies de Schistossoma conhecidas por infectarem
humanos ou animais, cinco sdo responsaveis pela vasta maioria das infeccdes
humanas. S&o esses: Schistossoma haematobium, S. intercalatum, S. mansoni, S.
japonicum e S. mekongi (COOK & ZUMLA, 2008).

Os hospedeiros intermediarios do S. mansoni sdo invertebrados do género
Biomphalaria sendo as espécies mais importantes Biomphalaria glabrata,
Biomphalaria tenagophila e a Biomphalaria Straminea. Para que individuos sejam
infectados, € necessario que haja contato com corpos d’agua contaminados com o
molusco. Isto ocorre principalmente onde ndo ha abastecimento de agua potavel e
saneamento (VITORINO et al., 2012).

Clinicamente a esquistossomose pode ser classificada em fase inicial e fase tardia.
A fase inicial corresponde a penetracdo das cercarias na pele. Nessa fase, as
manifestacdes alérgicas predominam caracterizadas por micropapulas eritematosas
e pruriginosas, semelhantes a picada de inseto. A fase tardia inicia-se a partir de
seis meses apos a infeccdo, podendo surgir sinais de comprometimento de varios
orgaos, com graus extremos de severidade como: hipertensdo pulmonar e portal,
ascite e ruptura de varizes do es6fago, que € o quadro irreversivel da doenca
(CARDIM, 2010).
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O objetivo primario do tratamento é a cura dos pacientes por meio da erradicacdo da
infeccdo pelo Schistossoma. A cura cessa a deposicdo de ovos e previne danos
adicionais aos 6rgaos; lesbes ja existentes, na maioria dos casos, irdo regredir. O
Praziquantel (PZQ) é o farmaco comumente utilizado e é efetivo contra todas as
espécies de Schistossoma que afetam humanos. Ele é efetivo também contra outros
tipos de infeccbes causadas por trematédeos oriundos de caramujos — clonorquiase,
paragonimiase, opistorquiase — e em infec¢des devido a cestédeos adultos, Taenia
solium, T. saginata, Hymenolepsis nana e Diphyllobothrium spp (COOK & ZUMLA,
2008). O enantidbmero levogiro, (R)-(-)-PZQ, é o responséavel pela atividade
esquistomicida, enquanto que o enantibmero dextrogiro, (S)-(+)-PZQ, ndo possui
atividade anti-helmintica, porém é responsavel por conferir um gosto amargo intenso
as formulacBes que o contenham (FARIAS, 2013; MEYER et al., 2009).

O Praziquantel tem sido utilizado no tratamento de verminoses em animais e
criancas. A dose requerida varia com a idade, severidade da infeccdo, entre outros
fatores e € baseada no peso corpéreo e altura dos individuos. Em criancas jovens,
especialmente, o tamanho dos comprimidos, quando ndo impossibilita, dificulta a
degluticdo. Além disso, 0 gosto amargo acentuado, das férmulas liquidas, provoca
engasgos e vomitos tornando o tratamento um desafio (WOELFLE et al., 2011).
Alguns resultados revelam que os efeitos adversos relacionados ao tratamento
utilizando a forma (R)-PZQ sdo praticamente os mesmos se comparados com 0
tratamento corrente, utilizando mistura racémica. E importante ressaltar que embora
o enantibmero dextrogiro, ((S)-PZQ), ndo possua atividade esquistomicida, a
metabolizacdo do mesmo resulta em produtos que apresentam alguma correlacéo
com efeitos colaterais e toxicidade (WOELFLE et al., 2011; MEYER et al., 2009).

Atualmente, existem varios farmacos quirais no mercado mundial que ou ja foram
licenciadas na forma enantiomericamente pura (alguns antibiéticos, captopril,
enalapril) ou tiveram, recentemente, suas tecnologias antigas substituidas por novas
sinteses assimétricas (naproxeno, terfenadina, diltiazem, etc.). Existem alguns
poucos fatores envolvidos para justificar a comercializacdo de racematos e pode-se
citar, entre estes, as diversas dificuldades existentes nas sinteses dos enantibmeros
puros, muitas vezes envolvendo varias etapas, o que os torna de dificil acesso sob o

ponto de vista econdmico (LIMA, 1997).
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No presente contexto, as pesquisas relacionadas ao praziquantel concentram-se na
resolucdo de seus enantibmeros, buscando, em Ultima analise, a elaboracdo de
métodos e processos que viabilizem a producdo da forma enantiomericamente ativa
deste farmaco (WOELFLE et al., 2011; MEYER et al., 2009). A producédo da forma
(R)-PZQ esteve entre os temas de pesquisa do Programa Especial para Pesquisa e
Treinamento em Doencas Tropicais (WHO/TDR) realizado entre 2008 e 2013 (WHO,
2015). No Brasil, o praziquantel € um dos farmacos classificados como
medicamentos essenciais - satisfazem as necessidades prioritarias de cuidado da
salde pela populacdo - para o tratamento da esquistossomose, sendo citado pela
RENAME e publicado pelo Ministério da Saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

A obtencdo de enantibmeros puros pode ser alcancada a partir de duas rotas
completamente independentes. A primeira corresponde a sintese enantioseletiva, na
qgual apenas o enantidbmero de interesse é obtido (ROSZKOWSKI et al., 2006). A
segunda corresponde a sintese da mistura racémica e posterior separacdo entre 0s
enantiomeros usando cristalizagcao diasteroisomérica ou cromatografia quiral (KIM et
al., 1998, FRANCOTTE, 2001).

No caso do praziquantel, a sintese da mistura racémica é um procedimento de baixo
custo, quando comparada a sintese enantioseletiva (ROSZKOWSKI et al., 2006).
Este fato incentiva o uso deste tipo de sintese para aplicacbes preparativas e
industriais, provocando o uso de cromatografia quiral para a preparacao de (R)-PZQ

enriquecido ou purificado.

A cromatografia preparativa quiral contempla métodos e técnicas necessarias a
producdo em larga escala de substancias enantiomericamente puras. A
cromatografia preparativa oferece um nimero de vantagens sobre outras técnicas,
para o rapido acesso a materiais enantiomericamente puros, essas vantagens
tangenciam a rapidez e a flexibilidade da técnica para desenvolver um método de
resolucdo cromatogréfica (COX, 2008).

Um ponto de importdncia no desenvolvimento de processos cromatograficos de
larga escala € o estudo do equilibrio de adsorcao (isoterma de adsorcdo) entre 0s
componentes a serem resolvidos, a fase mével e a fase estacionaria. A isoterma de
adsorcdo relaciona a concentracdo de um produto na fase estacionaria de um

sistema cromatogréafico aquela na fase moével; graficamente ela é representada pela
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concentracdo na fase estacionaria como uma funcéo da concentracao na fase movel
(COX, 2008).

A isoterma € importante pois, conforme a carga na coluna é aumentada, a
concentracdo na fase movel € aumentada, isto por sua vez aumenta a concentracao
dos produtos na fase estacionaria. A quantidade de fase estacionaria presente na
coluna é limitada e assim ha uma determinada condicao na qual a carga de amostra
sera tdo alta que podera sobrecarregar a coluna. Neste ponto, o que ocorre é ditado
pela forma e pela curvatura da isoterma de adsorgéo. Caso se conheca algo sobre o
comportamento da isoterma, entdo € possivel compreender o que ocorre durante a
separacao preparativa e estabelecer condi¢cdes de operacdo otimizadas. Quando as
concentragbes das amostras sdo muito baixas, por exemplo, na cromatografia
analitica, a isoterma € uma simples linha reta. Quando as concentracdes sao altas, a
isoterma € uma funcdo de complexas interacdes entre as moléculas do soluto e dos
sitios da fase estacionaria, do soluto com a fase mdvel e entre as préprias moléculas
adsorvidas, apresentando um comportamento nédo-linear (COX, 2008; SCHMIDT-
TRAUB, SCHULTE, & SEIDEL-MORGENSTERN, 2012).

Em face as informacdes apresentadas, o tema principal deste trabalho esté centrado
na investigagdo do processo de adsor¢cdao envolvendo os enantidmeros do
praziquantel e uma fase sélida quiral, baseada em celulose.

Esta dissertacao foi organizada em 10 capitulos ao todo. O presente capitulo foi
destinado a apresentacdo geral do tema e das razdes que motivaram o

desenvolvimento deste trabalho. O Capitulo Il foi destinado a apresentacdo dos

objetivos gerais e especificos.

Os Capitulos 1ll, IV e V, compdem a revisdo bibliografica, na qual se apresentam os
fundamentos e conceitos relacionados aos tdpicos relacionados as separacdes
quirais, termodinamica de adsorcdo e processos cromatograficos. Esta divisao foi
implementada de modo a fornecer ao leitor uma visdo abrangente, porém objetiva,

dos diferentes assuntos, métodos e técnicas aplicados no presente trabalho.

O Capitulo VI trata da expansdao de um modelo de isoterma estatistico, aplicado ao

caso de separacéo de enantibmeros.
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No Capitulo VII sdo descritos os métodos e materiais utilizados para a obtencéo dos

dados experimentais, assim como os procedimentos de analise dos mesmos.

O Capitulo VIII trata da exposicao dos resultados obtidos e da interpretacdo dos
mesmos, em face aos objetivos deste trabalho. As conclusdes e perspectivas para
novos estudos sdo apresentados nos Capitulos IX e X respectivamente.
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CAPITULO Il

OBJETIVOS

2.1 Objetivos
2.1.1 Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho foi investigar o equilibrio de adsor¢cdo dos
enantibmeros do praziquantel sobre uma fase estacionaria, apresentando
seletividade quiral, por meio da aplicagdo de diferentes modelos de isotermas de
adsorcao.

2.1.2 Objetivos Especificos
Dentre os objetivos especificos, pode-se citar:

e Caracterizar as propriedades da fase estacionaria utlizada, como a
porosidade, tempos mortos e parametros relacionados a dispersdo e
transferéncia de massa.

e Calibrar o detector para a obtencdo e conversao de dados, adequados a
analise.

e Separar e purificar os enantiomeros do praziquantel.

e Gerar os perfis de concentracdo, em condicbes de sobrecarga, para as
amostras compostas de mistura racémica e componentes puros.

e Descrever dados de equilibrio, oriundos da informacéo experimental, por meio
do ajuste de modelos de isotermas de adsorcao e técnicas de estimacado de
parametros (regressao nao-linear).

e Avaliar a adequacéo e as limitagdes de cada modelo utilizado, por meio de
andlises estatisticas.

e Prospectar e interpretar informacdes relacionadas aos mecanismos fisicos do

processo de adsorcao, propostos pelos modelos utilizados.
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CAPITULO Il

CONTEXTUALIZACAO DO PROBLEMA DE SEPARACAO DOS ENANTIOMEROS
DO PRAZIQUANTEL

3.1 Uma visao generalizada das enfermidades endémicas

O emprego do termo “doencas negligenciadas” € relativamente recente e polémico.
Foi originalmente proposto na década de 1970, por um programa da Fundacdo
Rockefeller como “The Great Neglected Diseases”, coordenado por Kenneth Warren.
Em 2001 a Organizacdo Nao Governamental “Médicos Sem Fronteiras” (MSF) em
seu documento “Fatal Imbalance” propds dividir as doencas em Globais,
Negligenciadas e Mais Negligenciadas (MSF 2001). Neste mesmo ano o Relatorio
da Comissdo sobre Macroeconomia e Saude (OMS, 2001) introduziu uma
classificacao similar, dividindo as doencas em Tipo | (equivalente as doencas globais
dos MSF), Tipo Il (Negligenciadas/MSF) e Tipo lll (Mais Negligenciadas/MSF). Esta
tipologia tem sido, desde entéo, utilizada para se referir a um conjunto de doencas
causadas por agentes infecciosos e parasitarios (virus, bactérias, protozoarios e
helmintos) que sdo endémicas em populacdes de baixa renda vivendo, sobretudo,
em paises em desenvolvimento na Africa, Asia e nas Américas (SOUZA, 2010).

O adjetivo “negligenciada” originalmente proposto tomou como base o fato de que
por um lado elas ndo despertam o interesse das grandes empresas farmacéuticas
multinacionais, que ndo veem nessas doencas compradores potenciais de novos
medicamentos, e por outro o estudo dessas doencas vem sendo pouco financiado
pelas agéncias de fomento. Para muitos a utilizacdo do conceito de doencgas
emergentes e re-emergentes é mais adequada para se referir a este conjunto de
doencas (SOUZA, 2010).
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A Organizacdo Mundial de Saude (OMS/WHO), em uma cartilha publicada em 2010,
intitulada "Working to Overcome the Global Impact of Neglected Tropical Diseases"
elenca 17 principais doencas negligenciadas: dengue e outras doencas arbovirais,
raiva, tracoma, Ulcera de Bauru, bouba, lepra, doenca de chagas, tripanossomiase
africana, leishmaniose, cisticercose, dracunculiase, equinococose cistica,
trematodiases, filariase limfatica, oncorcercose, doencas causadas por helmintos do
solo e esquistossomose. A organizacéo estabeleceu que tais doencas compartilham
algumas caracteristicas em comum: afetam comunidades isoladas que residem em
regibes empobrecidas de vérios paises; a transmissdo dos agentes infecciosos,
geralmente, ndo se expande para além dessas comunidades; provocam
desfiguracdo e estigmatizacdo dos individuos acometidos, levando a situacdes de
morbidade e, em muitos casos, mortalidade (WHO, 2015; COOK & ZUMLA, 2008).

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) orienta seus investimentos em pesquisa pela
Agenda Nacional de Prioridades de Pesquisa em Saude (ANPPS) aprovada na Il
Conferéncia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude, em 2004.
Organizada em 24 sub-agendas, a Agenda também possui diversas linhas de
pesquisa relacionadas as doencas negligenciadas, principalmente na sub-agenda de
doencas transmissiveis. Por meio de dados epidemiolégicos, demogréaficos e o
impacto da doenca, foram definidas, entre as doencas consideradas negligenciadas,
sete prioridades de atuacédo que compdem o programa em doencas negligenciadas:
dengue, doenca de Chagas, leishmaniose, hanseniase, maléria, tuberculose e
esquistossomose (MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

Ao longo dos anos, programas governamentais e acdes humanitarias, tanto do setor
publico quanto privado, que promovem a distribuicAo de medicamentos para o
tratamento de algumas doencgas, tém sido desenvolvidos. Entretanto, o efeito sobre
as endemias é insuficiente, devido ao grande numero de pacientes afetados e a falta
de incentivo econdmico para o desenvolvimento de novos tratamentos. Além disso,
a necessidade de monitoramento e tratamento dos casos identificados, divulgacao e
educacdo da populacédo e a reforma do setor de salude publica, necesséarios para
que as intervencdes sejam eficazes, consomem recursos adicionais. Assim, é
improvavel que as doencas negligenciadas sejam geridas efetivamente sem suporte

internacional, para desenvolver tratamentos efetivos, subsidios para garantir o
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acesso aos tratamentos para as comunidades pobres e desenvolvimento de praticas
de controle de pragas e vetores (COOK & ZUMLA, 2008).

3.2 Esquistossomose: descri¢cao e tratamentos
A esquistossomose mansonica (EM), enfermidade parasitaria desencadeada pelo
helminto Schistosoma mansoni, principalmente, permanece como uma importante

doenca no contexto da saude publica brasileira (VITORINO et al., 2012).

A esquistossomose encontra-se distribuida em vérias regides tropicais do globo. Nos
continentes americano e africano é observada em mais de 74 paises, com
prevaléncia mundial estimada de 207 milhdes de individuos. Na América Latina é
encontrada no Brasil, Venezuela, Porto Rico, Antilhas e Suriname (COOK & ZUMLA,
2008; SOUZA, 2010).

Alguns estudos estimam que seis a sete milhdes de pessoas no Brasil sao
portadores da doenca, sendo grande parte da populacdo acometida residente na
regido Nordeste do pais (SILVA, 2012).

Os maiores focos ocorrem nas areas de irrigacdo e em corpos d’agua
peridomiciliares, poluidos por fezes humanas e ricas em matéria orgéanica,
caracterizando um ambiente propicio ao caramujo. Os focos endémicos ocorrem em
maior quantidade nas &reas rurais em comunidades de baixa renda das periferias
das grandes cidades. Os moluscos eliminam as cercarias principalmente entre 11 e
17 horas, horario em que o sol esta mais quente e a frequéncia de banhos nestes
ambientes se intensificam. O periodo do ano de maior indice de transmissdo é o
verdo. Em regides de estacdes chuvosas e secas bem definidas, este periodo ocorre
no inicio da estiagem (VITORINO et al., 2012).

Os ovos do s. mansoni sao eliminados junto com as fezes do hospedeiro infectado
e, quando alcangam uma colecdo hidrica, eclodem e liberam larvas ciliadas
denominadas miracidios, que nadam ativamente e penetram nos moluscos. No
molusco, transformam-se em esporocistos primarios e secundarios, dando origem as
cercarias de cauda bifurcada, ap6s 25 a 35 dias. Estas cercéarias saem do corpo do
molusco e ao entrarem em contato com o hospedeiro definitivo penetram através da
pele, perdendo a cauda e transformando-se em esquistossomulos. Os

esquistossdmulos migram via circulagdo sanguinea e linfatica, para o coracéo,
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pulméo, figado e veias mesentéricas, onde alcancam a maturidade em 28 a 48 dias
apos a penetracao. Nas veias mesentéricas inferiores ocorrem a cOpula, seguida de
oviposicao (CARDIM, 2010).

O Praziquantel (PZQ) é a droga comumente utilizada e é efetiva contra todas as
espécies de Schistossoma que afetam humanos. Ele é efetivo também contra outros
tipos de infeccBes causadas por trematddeos oriundos de caramujos e em infec¢des
devido a cestddeos adultos. (COOK & ZUMLA, 2008).

3.3 Praziquantel: propriedades e acao farmacolégica

O praziquantel apresenta-se na forma de um p6 de coloracéo branca, massa molar
de 312,4 g/mol, comercializado na forma de comprimidos. Esta substancia possui
um centro quiral (Figura 3.1, destacado em amarelo) apresentando, assim, atividade
Optica. O enantidbmero levagiro, (R)-(-)-PZQ, € o responsavel pela atividade
esquistomicida, enquanto que o enantibmero dextrogiro, (S)-(+)-PZQ, ndo possui
atividade anti-helmintica, porém é responsavel por conferir um gosto amargo intenso

as formulagdes liquidas que o contenham (FARIAS, 2013; MEYER et al., 2009).

R-PZQ

Figura 3.1: Estrutura quimica dos enantidbmeros do praziquantel (a2 esquerda), com destaque para o centro
quiral; Fonte: Extraido de MEYER et. al. (2009). Comprimidos de praziquantel racémico, 600 mg; Fonte:
GOOGLE IMAGENS (2014).

N

de Na+ e K+ dos esquistossomos, aumentando a permeabilidade da membrana do
helminto a certos cations monovalentes e divalentes, principalmente o calcio que
leva a intensificacdo da atividade muscular, seguida por contracdo e paralisia
espatica. Como consequéncia, os helmintos separam-se dos tecidos do hospedeiro
e sao rapidamente deslocados das veias mesentéricas para o figado, ao passo que
os helmintos intestinais séo expelidos (SILVA et al., 2012).
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O Praziquantel € um medicamento de alta dosagem e possui baixa solubilidade. A
dose requerida varia com a idade, severidade da infeccdo, entre outros fatores e é
baseada no peso corpéreo e altura dos individuos. Entretanto, o tamanho do
comprimido dificulta a degluticdo, principalmente em criancas jovens, além disso o
excessivo amargor da formulacéo liquida provoca engasgos e vémitos dificultando o
tratamento (WOELFLE et al., 2011).

Dentre os poucos estudos publicados, verifica-se que os efeitos adversos
relacionados ao tratamento utilizando o enantiomero ativo (R-PZQ) sao praticamente
0S mesmos se comparados com o tratamento utilizando mistura racémica. Além
disso, a metabolizacdo do enantidmero inativo (S-PZQ) resulta em produtos que
apresentam alguma correlacdo com efeitos colaterais e toxicidade (WOELFLE et al.,
2011; MEYER et al., 2009).

3.4 Quiralidade e atividade 6ptica

Neste ponto, cabe uma revisdo conceitual a respeito da Unica propriedade que
permite discriminar substancias quirais, presente na molécula do praziquantel e

tantos outros compostos: a atividade 6ptica.
3.4.1 Conceitos basicos e classificacao

O primeiro conceito revisado é a quiralidade de uma substancia. Qualquer objeto
quiral possui a propriedade da "lateralidade". Em geral, um objeto quiral ndo pode
ser sobreposto com a sua imagem especular, de forma que todas as partes do
mesmo coincidam. Para o caso de substancias quimicas, uma molécula é
considerada quiral quando sua estrutura ndo é superponivel com a sua imagem
especular. Moléculas quirais apresentam a chamada isomeria 6ptica (SOLOMONS &

FRYHLE, 2005).

O que caracteriza compostos quirais € a presenca de um ponto assimétrico, ou seja,
um carbono ligado a quatro grupamentos diferentes (Figura 3.2). Outro termo
bastante recorrente refere-se ao centro quiral, o qual identifica o &tomo que possui a
assimetria. Em grande parte das moléculas conhecidas o centro quiral é o préprio
carbono assimétrico, embora atomos de nitrogénio e fosforo também possam
compor centros quirais, bastando para isso estarem ligados a quatro grupos

diferentes (BRUICE, 2013).
Capitulo Ill: Contextualizacdo do Problema de Separacdo dos Enantibmeros do Praziquantel




13

)

/C “rgy
CH;CH, \ H
CH,

T

0
H“'/ ~CH,CH,
CH,

% |

Figura 3.2: Exemplo de uma substancia quiral: 2-bromobutano. O carbono 2 ¢ identificado como
ocentro assimétrico por estar ligado a quatro grupamentos distintos. Fonte: Extraido de BRUICE
(2013).

Moléculas com apenas um (nico carbono assimétrico produzem dois
estereoisomeros, conhecidos como enantidmeros. A presenca de mais de um
carbono assimétrico produz no maximo 2" estereoisdbmeros, sendo n o nimero de
carbonos assimétricos. Estereoisdbmeros com mais de um carbono assimétrico, que
nao sao enantiomeros sao conhecidos como diasteroisdmeros (Figura 3.3)
(MORRISON & BOYD, 2010).

CH,OH (l'I!3{}II
A Hw C~CH,
cH, {
' CH-.CH, CH,CH;
I:R'I-E-rnﬁ‘ﬂ-'i-|:!l.:lt='ll'1l'll| I.r::|-?_'rl'|ﬂ'tll-1-|.Ilr'[i,"l|10|
I—]_:CIEI H 1 H CH; 2 I-I;JC_IIl H 3 H CH, 4
Bro ‘f_ —CII"—-DI—I HD'—F_C\'""BI H j(? _L'u,-DH HO-—;I.’_ —{i gy
H CH; H;C H Br CH; H;C Br
(25.32R)-3-bromo- (2R,35)-3-bromo- (25,35)-3-bromo- (2R.3R)-3-bromo-
2-butanol 2-butanol 2-butanol 2-butanol

Figura 3.3: Estruturas quimicas dos enantidmeros do 2-metil-1-butanol (acima). Estereoisdbmeros do
3-bromo-2butanol (abaixo). Os pares 1-3, 1-4, 2-3 e 2-4 sao diasteroisomeros. Fonte: Extraido de
BRUICE (2013).

A nomenclatura mais utilizada para identificar os estereocisdbmeros com um ou mais
carbonos assimétricos baseia-se na classificacdo dos grupos ligados aos carbonos
assimétricos presentes na molécula, segundo regras de prioridade estabelecidas por
CAHN, INGOLD & PRELOG. Tal sistema de nomenclatura identifica as moléculas,
segundo a configuracdo R/S de seus carbonos assimétricos.
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3.4.2 Importancia bioldégica de substancias quirais

A quiralidade tem extrema importancia para sistemas biolégicos. A observacao
experimental tem mostrado que grande parte dos mecanismos moleculares, os quais
permitem o adequado funcionamento das células e tecidos em varios organismos,
envolvem a interacdo com substancias quirais e que tais interacdes sao bastante
distintas a depender do isdbmero considerado (BRUICE, 2013; SOLOMONS &
FRYHLE, 2005).

Os seres vivos sao formados, em grande parte, por substancias organicas quirais de
baixa massa molecular, e por macromoléculas constituidas de monémeros quirais.
Em adicdo a quiralidade dos mon6meros e como consequéncia dela, as
macromoléculas apresentam uma quiralidade resultante do arranjo tridimensional
em suas estruturas tercidrias. Assim, por meio de sua estrutura molecular quiral,
seres vivos sao capazes de diferenciar pares de enantibmeros (BARREIRO,
FERREIRA & COSTA, 1997).

Alguns farmacos séao conhecidos por apresentarem centros quirais em sua estrutura.
O mecanismo de acdo de muito farmacos envolve a ligacdo dos isémeros 6pticos a
alguma estrutura biol6gica (receptor), geralmente quiral, e a formacdo de um
complexo diasteroisomérico, o qual desencadeia 0s eventos que constituem a
atividade farmacoldgica. A depender do isdbmero que interage com o receptor sao
esperados os seguintes efeitos: a) todos os isbmeros possuem a mesma atividade,
porém com intensidades distintas; b) os isbmeros possuem atividades antagonicas;
c) somente um dos isdmeros possui atividade biolégica (BARREIRO, FERREIRA &
COSTA, 1997).

Como exemplo, pode-se citar o Difosfato de Cloroquina, utilizado para o tratamento
da maléaria. E conhecido que o enantidmero dextrogiro (+) possui maior atividade que
a forma levégira (-), o qual apresenta uma acdo atenuada. Por outro lado, o D-
Etambutol é a forma ativa que apresenta forte atividade contra a tuberculose,
entretanto o isbmero L-Etambutol é responsavel por infringir danos ao nervo 6ético

humano, levando a cegueira irreversivel (FU et al., 1986; LIM, 2004).

No caso do praziquantel, o enantidmero (R)-(-)-praziquantel possui a atividade
biolégica esquistomicida, enquanto que o enantibmero (S)-(+)-praziquantel nao
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possui qualquer atividade farmacoldgica conhecida, apresentando, porém, um sabor

fortemente amargo.

As diferengas entre as atividades bioldgicas e os efeitos colaterias dos enantibmeros
de substancias farmacéuticas impuseram a necessidade do desenvolvimento de
novas tecnologias para sua efetiva separacdo e purificagdo (ZAWIRSKA-
WOJTASIAK, 2006).

3.4.3 Atividade 6ptica de compostos quirais

Isbmeros Opticos, especificamente enantibmeros, compartiham as mesmas
propriedades fisico-quimicas, como densidade, indice de refracdo, ponto de
ebulicdo, ponto de fusédo, solubilidade, etc. Entretanto, a Unica propriedade fisica que
€ diferente para cada enantibmero, e permite distingui-los, € a atividade O6ptica
resultante da interagcdo com luz plano-polarizada (ZAWIRSKA-WOJTASIAK, 2006;
BRUICE, 2013).

A luz plano-polarizada é produzida por meio da passagem de luz comum através de
um polarizador, constituido de lentes polarizadas ou um prisma de Nicol
(MORRISON & BOYD, 2010). A luz plano-polarizada propaga-se através de um

anico plano, em uma dada direcéo.

Enantibmeros podem ser reconhecidos e diferenciados por meio da medida do
desvio que provocam no plano de propagacao da luz polarizada. Cada enantibmero
produz um mesmo angulo de desvio da luz polarizada, porém em sentidos diferentes

(positivo ou negativo).

O desvio da luz é medido, geralmente utilizando-se um polarimetro e é uma funcao
da concentracdo do composto quiral (¢), da temperatura (T), do comprimento de
onda da luz utilizada (1), da dimensdo da célula (I) que contém a amostra e da
medida da rotacao registrada pelo polarimetro (a). Todas essas variaveis podem ser

relacionadas pela Eq. 3.1, que define a rotacdo especifica ([a],{) de uma dada

molécula quiral.

[a]} = = (3.1)

l.c
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Na equacdo anterior é apresentada uma forma de medicdo da birrefrigéncia circular,
gue nada mais é que a rotacao do plano da luz polarizada, criada por solucdes de

substancias opticamente ativas.

Para a molécula exemplificada na Figura 3.3, 2-metil-1-butanol, o enantidmero R
possui uma rotacao especifica de +5,75° enquanto que o enantibmero S possui uma
-5,75°,a 20 °C e 589 nm (BRUICE, 2013).

3.5 SeparacBes cromatograficas quirais e processos afins

O reconhecimento das diferencas na atividade farmacoldgica de enantibmeros criou
a necessidade de obté-los de forma isolada. Atualmente, este problema ndo apenas
afeta a industria farmacéutica, mas também a industria de agroquimicos e de
aditivos alimentares, cujo interesse tem se desenvolvido nos Ultimos anos
(SUBRAMANIAN, 2001).

Duas rotas independentes podem ser tomadas para a separacdo de enantidmeros.
A primeira sendo a sintese enantioseletiva, por meio da qual obtém-se, unicamente,
0 enantiomero de interesse (ROSZKOWSKI et al.,, 2006). A segunda rota
corresponde a sintese da mistura racémica e posterior separacdo entre 0S
enantibmeros utilizando-se a cristalizacdo diasteroisomérica ou a cromatografia
quiral (KIM et al., 1998, FRANCOTTE, 2001).

O desenvolvimento de rotas enantioseletivas tem a principal desvantagem de serem
altamente onerosas em relacdo a custo e tempo. Além disso, frequentemente o
excesso enantiomérico, obtido de um procedimento enantioseletivo de sintese, ndo
€ suficiente para cumprir 0s requerimentos das autoridades regulatoérias. Neste caso,
um passo de enriquecimento deve ser adicionado ao processo enantioseletivo
(SUBRAMANIAN, 2001).

A sintese do praziquantel na forma de mistura racémica € um procedimento de baixo
custo, quando comparada a sintese enantioseletiva (ROSZKOWSKI et al., 2006).
Este fato € um incentivo a utilizacdo daquele tipo de sintese para aplicacbes
preparativas e industriais, juntamente com processos de separacdo para a
preparagdo do enantibmero ativo do PZQ enriquecido ou purificado.
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A cristalizacdo € um processo comumente utilizado para separacao de analitos de
impurezas e subprodutos, porém este procedimento pode também ser utilizado para
separacdo de enantibmeros a partir de misturas contendo excesso de um dos
isdmeros. De fato, a cristalizacéo foi o primeiro método desenvolvido para resolucao
de enantibmeros, entretanto, em muitos casos, necessita-se de cristais puros de um

dos componentes para iniciar o processo (SUBRAMANIAN, 2001).

A cristalizacédo diasteroisomérica € uma outra técnica de resolucéo e é baseada na
interacdo da mistura racémica com um isdmero de algum material quiral resultando
na formacdo de dois derivados diasteroisoméricos (complexos ou sais). Como 0s
compostos formados s&o diasteroisbmeros, 0s mesmos possuem diferentes
propriedades fisicas e podem ser separados por métodos fisicos, como cristalizacao
fracionada (ANANDAMANOHARAN, 2010).

A principal vantagem da cromatografia quiral em relacdo a cristalizacao
diasteroisomérica é que ndo had a etapa de separacdo do complexo
diasteroisomérico, visto que este complexo é formado entre a espécie a ser
separada e o seletor quiral transitoriamente no interior da coluna. Esta é a razdo
para o uso de cromatografia quiral ser muito mais frequente para a separagao entre
enantibmeros (REKOSKE, 2001).

Os processos cromatograficos sdo preferidos para separacbes em larga escala. A
facilidade para o desenvolvimento de métodos, o curto tempo associado ao
processo e a disponibilidade de diversos detectores, bombas e outros médulos,
representam boas vantagens e compensam o0s classicos custos atribuidos a

instalacdo e operacao desses sistemas (SUBRAMANIAN, 2001).

A fase estacionaria utilizada deve fornecer um ambiente quiral adequado para a
separacdo dos enantidbmeros. Tal ambiente é fornecido pela presenca de seletores
quirais ou outras estruturas capazes de reconhecer enantiomeros diferencialmente
(ex. certos tipos de proteinas) (SUBRAMANIAN, 2001; COX, 2007).

Processos de separacdo cromatografica quiral semi-preparativos e preparativos
podem ser concebidos usando sistemas com uma coluna e esquemas de injecdes,
coletas de fracBes e reciclos periddicos, operando manualmente ou de forma
automatizada, de forma semi-continua (GRILL et al., 1998, SILVA JR et al., 2009);
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ou por sistemas com multiplas colunas e esquemas de continuas injecdes
(alimentagéo), coletas de fracdes e reciclos (NICOUD et al., 1993, BARRETO JR et
al., 2008).

3.6 Fases estacionarias quirais

O desenvolvimento de fases estaciondrias quirais para cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE), com alta capacidade de carga e seletividade tém ganhado
destaque no meio académico e industrial, de tal forma que diferentes fases
estacionarias quirais encontram-se comercialmente disponiveis. A maioria destas
fases estacionarias sdo preparadas utilizando-se moléculas quirais de baixa massa
molar ou polimeros com capacidade de reconhecimento quiral (IKAI & OKAMOTO,
2010).

Quase todos os polissacarideos sdo de natureza quiral e opticamente ativos por
causa de suas estruturas assimétricas. A maioria dos polimeros apresentam uma
configuracdo especifica ou estrutura de ordem superior decorrentes de sua
quiralidade que é essencial para a resolucdo quiral das misturas racémicas (SILVA
JUNIOR, 2010). Diversas moléculas, tais como aminoacidos, ciclodextrinas,
alcaloides, éteres e compostos aromaticos tem sido utilizadas como seletores quirais
para a efetiva separacao (IKAl & OKAMOTO, 2010).

Dentre os vérios tipos de fases sdlidas, a classe dos fenilcarbamatos de
polissacarideos se destaca. Principalmente, devido a possibilidade de alteracdo da
seletividade quiral por meio da alteracdo dos grupos laterias ligados ao anel
aromético. A celulose tris 3,5-dimetil fenilcarbamato é uma das mais eficientes fase
quirais ja produzidas, sendo utilizavel em condi¢cdes de separagdo em fase normal
ou reversa. Na Figura 3.4 sdo apresentadas duas estruturas de fenilcarbamatos de

celulose.
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Figura 3.4: Estruturas quimicas da Celulose tris 3-Cloro-4-metil fenilcarbamato (1) e Celulose tris 3,5-
dimetil fenilcarbamato (2). Fonte: Adaptado de PHENOMENEX (2015a).

Alguns estudos mostram que para os fenilcarbamatos, a capacidade de
reconhecimento quiral parece estar relacionada aos substituintes do grupo fenil.
Grupos doadores de elétrons presentes nas posicfes meta e para fornecem maior
seletividade quiral segundo a observacdo experimental (CHANKVETADZE,
YASHIMA & OKAMOTO, 1994; IKAI & OKAMOTO, 2010).
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CAPITULO IV

MODELAGEM MATEMATICA DE SISTEMAS CROMATOGRAFICOS

Neste capitulo sdo revisados o0s conceitos fundamentais dos processos de
separacédo cromatografica. A modelagem matematica do processo € apresentada, tal
como as simplificacbes e consideracbes que suscitam a classificacdo e
denominacdo dos modelos em diferentes grupos, segundo suas caracteristicas e
restricdes. S&o descritos 0s principais parametros relacionados ao transporte de
massa e a eficiéncia de separacdo na coluna cromatogréfica. Por fim, é
desenvolvida uma breve revisdo dos métodos de solucao, analiticos e numeéricos, de
alguns dos modelos cromatograficos de maior aplicacdo. Esta revisdo foi baseada,
principalmente, nas literaturas de SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE, SEIDEL-

MORGENSTERN (2012), GUIOCHON et al. (2006) e SUZUKI (1990).
4.1 Definicdes e conceitos aplicados a sistemas cromatograficos

A revisdo de determinados conceitos relacionados a separacao cromatografica se
faz necessaria para a compreensao dos termos utilizados ao longo deste trabalho. A
seguir, sdo descritas as principais grandezas utilizadas durante um experimento de

separacédo cromatografica.
4.1.1 Porosidade

A porosidade é a quantidade que se refere a fracdo de vazios presentes em um
determinado material solido. No caso de uma fase estacionaria, que preenche uma
coluna cromatogréfica, € comum a mencédo de trés tipos de porosidade: porosidade
das particulas, porosidade do leito e porosidade total.

A porosidade das particulas (,) é calculada como a razéo entre o volume de vazios

no interior de uma particula sobre o volume ocupado pela particula inteira.
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A porosidade do leito (¢) se refere ao volume de vazios existentes no espago

interparticular, ou seja, ao volume existente entre as particulas.

A porosidade total (¢;) € computada a partir da porosidade das particulas e do leito,
por meio da Eq. 4.1.

g=¢c¢+(A-¢)g, 4.1)
4.1.2 Tempo morto

O tempo morto € definido como o tempo necessario para o deslocamento de uma
substancia nao retida (incapaz de adsorver) entre 0 ponto de injecdo e o ponto de
deteccdo. Em condicbes ideais, pode ser definido pela Eq. 4.2, em que L é o
comprimento da coluna, v é a velocidade da fase movel e ¢, a porosidade total da

fase estacionaria.
ty = — (4.2)

4.1.3 Tempo de retencgéo

O tempo de retencao (t,) caracteriza-se como 0 tempo necessario para um dado
analito deslocar-se, do ponto de alimentacdo ao ponto de deteccdo, considerando
que seu movimento é retardado pelas interacdes com a fase sélida (adsorcéo).
Assim, o tempo de retencédo esta diretamente relacionado a forca de interagdo com a

fase estacionaria.

Para picos simétricos, o tempo de retencao corresponde ao valor do tempo em que
a intensidade do sinal € maxima. Para picos assimétricos o valor exato do tempo de

retencdo é calculado por meio do primeiro momento absoluto (u;) (Eq. 4.3).

_ [Pte(t)at

He = 7 e(t).at (43)

O tempo de retencao € uma grandeza de uso comum em cromatografia, no entanto,
outros tipos de tempos de retencéo podem ser usados, como, por exemplo, 0 tempo
para abandono/retorno da linha de base, o tempo de retencdo da frente de massa e
o tempo de retencédo da frente de dessorcao.
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4.1.4 Fator de retencao

O fator de retencéo, também conhecido como fator de capacidade, € uma forma de
normalizar o tempo de retencdo, uma vez que o mesmo é uma funcdo das
interacdes entre analito - fase movel - fase estacionaria, geometria e porosidade das
particulas e da coluna. A expressao para o calculo do fator de retencado é mostrada
na Eq. 4.4.

K, = @ (4.4)
Essa grandeza ¢ fortemente influenciada pela natureza do material de
empacotamento, porém pode ser manipulada alterando-se a for¢a de eluicdo do
solvente. Quanto maior o fator de retencdo, maior serd o tempo de andlise,
entretanto, melhora-se a separagdo entre os componentes. Recomenda-se que um
fator de retencdo entre 2,0 e 5,0 representam um balanco adequado entre resolugéao
e tempo de analise, porém um valor na faixa de 1,0 a 10,0 é aceitdvel (WESTON &
BROWN, 1997).

4.1.5 Seletividade

A seletividade ou fator de separacdo € uma medida da diferenca dos tempos de
retencdo entre dois picos e descreve 0 quao bem o sistema pode separar os dois
componentes em questdo. A seletividade € calculada por meio da Eq. 4.5. A
seletividade pode ser aumentada alterando-se a composicdo e, assim, a forca de
eluicdo da fase mével (WESTON & BROWN, 1997).

tri—t k;
a;j = L 20— 1 (4.5)
trj—to k]'

Na Eq. 4.5, os indices i e j identificam o componente mais retido e menos retido,

respectivamente.
4.1.6 Resolucao

A resolucdo é uma grandeza utilizada para descrever o grau de separacdo entre
picos vizinhos. A resolucéo € dependente da seletividade («;;), do fator de retencéo

(k;) e do numero de pratos tedricos (N), definido na Secéo 4.1.8.
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A Eq. 4.6 apresenta a férmula comumente utilizada para o cdmputo da resolucgéo.
Esta equacéo é valida na ocasido em que 0s picos comparados tenham a mesma
largura da base.

Ry = (L) (4.6)

4 aij 1+k;

A resolucdo pode ser melhorada de duas formas: aumentando-se o numero de
pratos ou aumentando-se a seletividade. O aumento do grau de compactacao do
leito, reducdo do tamanho das particulas ou a otimizacao da vazéo de eluente sdo
artificios para proporcionar o aumento do nimero de pratos tedricos. A alteracao da
composicdo da fase movel (forca de eluicdo da mistura de solventes) e a otimizacao

da temperatura da coluna sdo os meios mais praticos para melhorar a seletividade.
4.1.7 Equacéo béasica da cromatografia

A Eq. 4.7 é conhecida como a equacdo basica da cromatografia, pois é capaz de
predizer o tempo de retencdo de um dado componente, dado de que se conheca o
tempo morto (t,), a porosidade total da coluna (¢;) e a inclinacdo da isoterma de
adsorcao, referente ao componente de interesse.

t, = t, (1 + 1?) H, 4.7)

Em condicdes ideais, isto é, baixas concentracdes de analito (diluicdo infinita) a
isoterma de adsorcdo é uma reta e sua inclinacéo é a conhecida constante de Henry
(H;). Assim, o tempo de retengdo ndo se altera com a concentragdo, quando se
trabalha na regido linear da isoterma.

4.1.8 Teoria dos pratos tedricos

Uma das formas utilizadas para justificar a separacédo de componentes numa coluna

cromatografica é a teoria dos pratos tedéricos.

Pensa-se na coluna cromatografica como uma sucessdo de finos "pratos",
semelhante a uma coluna de destilacdo, os quais permitem o estabelecimento quase
instantaneo do equilibrio termodindmico entre a fase adsorvida e a fase fluida. O

soluto se move ao longo da coluna, transferindo-se progressivamente de prato em
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prato. Quanto maior o nimero de pratos, mais eficiente € a coluna e melhor é a

separacdo entre os componentes.

A altura equivalente de um prato tedrico (HETP) é uma grandeza comumente
utilizada para a medida da eficiéncia de separacdo e é diretamente relacionada ao
namero de pratos tedricos (N), conforme demonstrado na Eq. 4.8. Na equacédo a

seguir, L € o comprimento da coluna.

L
HETP = 5 (4.8)
Quanto menor o valor de HETP, um nimero maior de pratos tedricos podem ser

"empacotados" e assim, mais eficiente € a separacao.

O numero de pratos teéricos € calculado com base no tempo de retencdo e no
desvio-padréo do pico do componente (Eq. 4.9).

N = (t—r)2 (4.9)

g

O valor de o, para um pico gaussiano, pode ser calculado utilizando-se a largura (w)
medida a diversas alturas da linha de base, conforme mostrado na Eq. 4.10. A
Figura 4.1 ilustra algumas das diferentes formas de célculo do numero de pratos.

_ Ws0% _ Wtangente _ Wa %
= 2 = g > (4.10)

2,345 4 5

50%-

% de Altura do Pico

W44%

Wiangente

4,4%

tempo

Figura 4.1: Diferentes formas de calculo do desvio-padréo relacionado ao pico de um dado
componente. Diferentes larguras sdo medidas a determinadas alturas e divididas por um fator
numeérico, necessario para a estimativa do desvio-padrao. Fonte: Elaborado pelo autor, baseado em
FANALI et al. (2013).
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4.1.9 Modos de eluicédo da fase mével

A fase moével pode ser fornecida mantendo-se sua composicdo constante ou
alterando-se gradativamente a fragcdo de cada eluente, no caso de uma mistura. Isso

levou a classificacdo de dois modos de eluicdo: Isocratico e gradiente.

A eluicdo isocratica consiste em, simplesmente, alimentar o sistema cromatogréafico
com um Unico solvente ou uma mistura de solventes, cuja composi¢cdo é mantida
constante ao longo de toda a corrida. Esse € um modo de operacgéo preferido em
escala preparativa, uma vez que € desejavel a reciclagem do solvente utilizado, o

gue nao é possivel para uma operacao utilizando-se gradiente.

A eluicdo por meio de gradiente consiste na alteracdo da composicao do eluente ao
longo da separacdo. Esse modo de eluicdo permite a resolucdo dos componentes
fracamente adsorvidos e garante um tempo de andlise ndo muito extenso, para a
adequada separacao dos componentes mais fortemente adsorvidos. Uma variagéo
da eluicdo por gradiente consiste na eluicdo por degraus ou passos. Neste modo, a

alteracdo da composicéo da fase movel ocorre de forma subita e ndo continua.
4.2 Principios de modelagem para sistemas cromatogréaficos

Os fenbmenos relacionados a transferéncia de massa em uma coluna
cromatografica sdo apresentados a seguir. Dentre os tépicos discutidos estdo, a
difusdo no seio do fluido, a difusédo turbilhonar, a difusdo sobre a superficie e a
cinética de adsorcéo. Tais assuntos norteiam o desenvolvimento de diversos tipos

de modelos, aplicados as separacdes cromatograficas em larga escala.

4.2.1 Transferéncia de massa no interior da coluna

Os sistemas cromatograficos atuais, em sua maioria, utilizam adsorventes porosos,
firmemente empacotados no interior de colunas cromatogréaficas. Os processos de
transporte de massa dos componentes de interesse estdo relacionados a eficiéncia
de separacao, aos efeitos observados de dispersao axial e alargamento dos picos.

A difusdo de um componente através de um meio qualquer é um fendbmeno
resultante da combina¢cdo dos movimentos moleculares do referido componente. O
fluxo difusivo (J) de um dado componente, na auséncia de campos de forgca externos
e internos, pode ser representada pela Eq. 4.11.
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cd
Jj=—-==E£ (4.11)
fdz
Na equacdo anterior, C representa a concentracdo molar do componente de
interesse e f é o fator de friccdo ou coeficiente de arraste, representa a resisténcia
ao movimento que o componente de interesse possui num dado meio e u é 0

potencial quimico.

Utilizando-se a definicdo de potencial quimico (Eq. 4.12), a relacdo descrita na Eq.
4.13 e a consideracdo de que a atividade (a) pode ser aproximada pela

concentracao C, obtém-se:

u= u’+ RTIna (4.12)

ain€ _ 1 , Ina=lInc (4.13)
dc
_ RT dInC dC

J = ; c C d» (4.14)
_ _RTdC _ dc

J= 7%= “Dasg; (4.15)

A constante D, ; € a difusividade do componente A no componente B. A expressao
anterior representa a forma béasica do fluxo molar de um dado componente.
Entretanto, medidas experimentais relacionando diretamente os termos dessa
equacéo sao de dificil obtencéo. Assim, a segunda lei de Fick para a difusdo € mais
utilizada (Eq. 4.16).

ac _ a%c

9t YABG,2 (4.16)

Para o caso de sistemas multicomponentes, o fluxo de um componente depende do
gradiente de concentracdo de todos 0s componentes presentes, a expressao
anterior se expande para uma matriz contemplando os coeficientes de difusédo de
todas as espécies presentes. As equacles sdo reescritas na forma apresentada a
sequir.

ac;
— n ]
Ji=—Lj=1Dij = (4.17)
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%_ n 62Cj

Nas aplicacbes de cromatografia preparativa, a contribuicdo da difusdo nos efeitos
de disperséo dos picos é geralmente pequena se comparada aos efeitos de origem
termodinamica. Em muitos casos, as solucdes de analitos utilizadas sado de baixa
concentragdo e assim, o efeito da mesma sobre os coeficientes de difusdo séo
reduzidos.

Entretanto, tém-se observado que o acoplamento dos coeficientes de difusdo podem
contribuir para explicar algumas das diferencas existentes entre os perfis preditos e

experimentais.

O coeficiente de difusdo de uma série de componentes, em liquidos e gases, pode
ser encontrados na literatura cientifica e em livros-texto como o de GREEN &
PERRY (2007). Diversas correlagdes para a estimativa dos valores de D,z podem
ser encontradas nos trabalhos de GUIOCHON et al. (2006), CUSSLER (2009) e
GREEN & PERRY (2007).

A difusdo turbilhonar (eddy diffusion, em lingua inglesa) € um fenbmeno causado
pelas diferencas nas velocidades de escoamento da fase mdvel, ao deslocar-se
através dos vazios entre as particulas da fase estacionaria. Assim a difusdo
turbilhonar caracteriza-se pelas mudancas nas linhas de escoamento do fluido e dos
componentes de interesse. Estas alteracdes no percurso e nas velocidades de
escoamento sdo uma funcdo da estrutura do leito de particulas, isto é, da
porosidade do leito, da forma e didmetro das particulas adsorventes. A difusdo
turbilhonar, juntamente com a difusdo na fase movel e na superficie das particulas,
contribuem para a dispersao dos picos e compdem a resisténcia a transferéncia de
massa na coluna cromatogréfica (GIDDINGS, 1965).

Os solutos alimentados na coluna cromatogréfica se difundem no seio da fase fluida,
adentrando o filme liquido estagnado na superficie das particulas para entdo
penetrar os poros da fase sélida.

A fase movel, ao escoar pela coluna cromatografica, forma um filme liquido
estagnado na superficie das particulas sélidas. O transporte de massa através
desse filme é exclusivamente difusivo. A espessura dessa camada de fluido e a
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difusividade dos solutos dependem das condi¢cdes hidrodinamicas e da velocidade

da fase movel.

A taxa de transferéncia de massa no filme pode ser descrita pelo coeficiente de
transferéncia de massa efetivo e pela forga motriz linear apresentada na Eq. 4.19.

aq _ _ 6keff
= Kepra(C —Coq) = . (C—Cu) (4.19)
Na equacdo anterior, g € a concentracdo media do soluto adsorvido, k. € a
constante de transferéncia de massa efetiva, C € a concentracéo na fase movel, C,,
€ a concentracgdo do soluto na fase movel em equilibrio com a fase estacionaria e d,,

€ o diametro da particula, considerada esférica.

No interior dos poros, a depender de suas dimensodes, trés diferentes mecanismos
de difusdo podem ocorrer: difusdo molecular, difusdo de Knudsen e difusdo sobre a
superficie soélida.

Para poros suficientemente largos, a difusdo molecular é significativa. As colisbes
molécula-molécula contribuem predominantemente sobre as colisbes envolvendo as
superficies dos poros. Para poros diminutos, microporos e mesoporos, as colisdes
molécula-superficie sdo dominantes e assim, a difusdo de Knudsen se torna

significativa.

A difuséo sobre a superficie sélida relaciona-se ao movimento dos componentes ao
longo da superficie disponivel no interior dos poros e se torna predominante para o

caso de microporos ou solutos fortemente adsorvidos.

A configuracdo e a estrutura dos sitios de adsor¢do definem se um dado soluto,
pode ou ndo, se deslocar sobre a superficie da fase estacionaria. SUZUKI (1990)
demonstrou que nos casos em que a difusdo superficial é relevante, o coeficiente de

difuséo através da particula tem a forma apresentada na Eq. 4.20.
D, = D, + p,HD; (4.20)

Na Eq. 4.20, D, é a difusividade combinada no interior da particula, D, € a
difusividade nos poros, p, € densidade da particula, H € a constante de Henry

(relativa a adsorgdo) e D é a difusividade na superficie do sélido. A difusividade
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superficial é a constante de proporcionalidade entre o fluxo do componente na
superficie e o gradiente de potencial quimico ao longo da mesma.

Experimentos tem confirmado que a difusividade superficial esta relacionada com a
difusividade no seio do fluido pela relagéo descrita na Eq. 4.21.

_Es
Na equacao anterior, a energia E; representa a energia de ativacdo necessaria para
o deslocamento das moléculas, ao migrarem no interior do campo potencial de
adsorcdo. Assim, a difusdo superficial € semelhante a difusdo no seio do fluido,
inclusive fenomenologicamente, com a diferenca de que aquela procede no interior

do campo de intera¢des adsortivas.

A cinética do processo de sorcdo-dessorcdo é o fator que menos afeta a
transferéncia de massa dos solutos. As fases estacionarias comumente utilizadas
em cromatografia liquida, em geral, exibem interacBes relativamente fracas
(fisiosorcao) com os solutos e, dessa forma, a sor¢cao-dessor¢cdo de componentes é

normalmente répida.
4.3 Balango de massa diferencial

O balanco de massa de uma coluna cromatogréafica € composto pelas equacdes de
balanco da fase fluida e da fase adsorvente. Por conseguinte, o balan¢co de massa
do adsorvente deve considerar a transferéncia de massa entre a fase fluida, no

interior dos poros, e a superficie sélida.
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1. Coluna Cromatografica

2. Secdo transversal - Adsorvente
3. Leito de particulas

4. Particula porosa

5. Modelo de particula esférica

Figura 4.2: Modelo conceitual para a aplicacdo do balanco de massa diferencial. Fonte: Elaborado
pelo autor, baseado em SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE, SEIDEL-MORGENSTERN (2012).

A Figura 4.2 ilustra o modelo conceitual sobre o qual € aplicado o balanco de
massa. Dessa forma, partindo-se do balanco de massa aplicado a um volume

diferencial dV,.quna = Acotuna dx, tem-se que:

(Actmulo) = (Entrada de massa/adveccdo) — (Saida de massa/adveccdo) +

(Entrada de massa/difusdo) — (Saida de massa/difusdo) — (massa adsorvida)

(4.22)
d macumulada,i(xa t) ) )
( ot ) = (mconv,i,x(xa t) = Meonv,ix+dx (xa t))
+(mdisp,i,x(xa t) - mdisp,i,x+dx (xa t)) - mads,i,x(xa t)
(4.23)
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Pode-se substituir os termos relacionados as vazdes por expansfes em séries de

Taylor, na forma mostrada na Eq. 4.24.

om,
0x

Aplicando-se a Eq. 4.24 na Eq. 4.24.

a("lacumulada,i(X,t)) O(Meon,ixt Mdispix) .
” = ™ dx — Mygsix (4.25)
A taxa de massa adsorvida (mgqs;,), toda massa do componente i que foi

transferida da fase fluida para a fase adsorvente, € igual a taxa da média da massa

acumulada na fase adsorvente.

a(madsorvente,i) e
at — Mads,ix (4.26)

A fase adsorvente, conforme j& mencionado, é composta de poros preenchidos pela
fase fluida e pela fase sélida, cuja superficie adsorve os componentes que adentram
as particulas.

Pode-se deduzir o balanco de massa para os poros e para a superficie da fase
solida, na forma das Eq. 4.27 e 4.28.

o(mbore ) ol )
i) fii . s—d
= _OMaipd) o s 4.27
at or dr — (4.27)
super . super
Wmacions) . _ OOGi]D o s (4.28)
at or L .

Na Eqg. 4.27, o componente i pode ser transferido para o poro, partindo da fase
movel ou de poros vizinhos, o fenbmeno oposto também é possivel e é contabilizado
no primeiro termo, do lado direito da referida equagdo. O termo m{~¢ descreve,
efetivamente, a taxa de massa do componente i que sofre o processo cinético de

sorcdo/dessorcao sobre a superficie da fase sélida.

De forma similar, na Eq. 4.28 o componente i pode difundir da superficie sélida para

superficies vizinhas, sendo o oposto, também possivel (primeiro termo da equacao).
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A transferéncia de massa (adsorcdo) entre a superficie soélida e o poro é descrita

pelo termo =% .

As Eq. 4.25 e 4.26 podem ser convertidas para balangos de massa em termos de
concentracgao, dividindo-se as mesmas por dV,.,una (EQq. 4.29). O mesmo pode ser
feito com as Eq. 4.27 e 4.28, dividindo-se por dV,,, (Eq. 4.30).

choluna = Acoluna- dx = E-Acoluna- dx + (1 - E)-Acoluna- dx = dVvazios + dVads

(4.29)

AViaas = &p- AVaqs + (1 - Ep)' AVaas = &p- (1-8).Acoruna-dx + (1 - EP)' (1-

E)-Acoluna-dx = dv;)oros + stélida
(4.30)

As equacles a seguir auxiliam na alteragcdo das variaveis em termos de massa, para

variaveis em termos de concentracao.

Macumutadai = Ci-AVvazios = Ci- € Acotuna- A% (4.31)
Magsorventei = Gads,i- (1 = €)-Acotuna- dx (4.32)
rﬁﬁ?ﬂfn'i = Cpy &p. (1= €). Acoung- dx (4.33)
Mo = Gi- (1= &p). (1 — ). Acorung- dx (4.34)

A relagé@o entre a concentragdo media do adsorvente g,4;; € as concentragées no

poro e na superficie da fase sélida é dada pela Eq. 4.35.

Qads,i = Ep. Ep,i + (1 - Ep). (71' (435)

Neste ponto € necessario definir expressfes para as diversas taxas massicas que

compdem os balangos de massa.

A seguir sédo descritas as taxas de transferéncia de massa, por meio de transporte
advectivo (Eq. 4.36) e dispersdo axial (Eq. 4.37), que ocorrem na fase fluida, e as
taxas de transporte difusivo no poro (Eq. 4.38) e na superficie sélida (Eq. 4.39) que

ocorrem na fase adsorvente. A taxa de transferéncia de massa que ocorre da fase
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fluida para a fase adsorvente, através do filme liquido em torno do adsorvente &
descrito pela Eq. 4.40.

mconv,i = G g-Acoluna-vint (4-36)
. _ 6ci
Maispx = _g-Acoluna-Daxiala (4.37)
. dcpi(r)

poro _ 2 ,
Mgie; (1) = —Np.ep.4n.rp.Dporoli’;—; (4.38)
WSUPET = N (1 — £,)47. 12 Daypor i~ 4.39
mdif,i - p €p)-aTt. Ty Usuper,i or (4.39)
. _ 3
Magsi = kfilme,i ¢ — Cp,il _ -_-(1 - 5)-Acoluna-dx (4-40)

Tr=rp Tp

Nas equacdes anteriores, Dgyiq1, Dporo € Dsuper S80 as difusividades do componente
i na fase fluida, no interior dos poros e na superficie da fase sélida, respectivamente.
N,, € o nimero de particulas por unidade de volume. v;,, € a velocidade intersticial.

No filme liquido, a resisténcia a transferéncia de massa é representada por 1/k¢jyne ;-

As Eg. 4.38 e 4.39 devem ser utilizadas quando o perfil de concentracao no interior
das particulas € conhecido. Do contrario, valores médios de concentracdo, tanto
para o poro como para a superficie, podem ser assumidos, de forma a simplificar os

calculos.

Em esséncia, as taxas de sorcdo e dessor¢cao de componentes, sobre a superficie
da fase sdlida sdo muito altas e o equilibrio se estabelece rapidamente,
principalmente, no caso da cromatografia liquida. Assim, as equacdes de balanco do
poro e da superficie da fase sélida sdo conectadas por uma equacédo de equilibrio de
adsorcdo, também chamada de isoterma de adsorcdo, cuja forma geral é
apresentada na Eq. 4.41.

qi = f(CpirCpjiCpi -+ Cpn) (4.42)

A aplicacao da relacdo anterior, acarreta o uso da regra da cadeia para a obtencéo
da derivada de qi em relagdo ao tempo ou em relacdo ao raio da particula
considerada esférica (Eq. 4.42 e 4.43).
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6qi(r,t)_ dqi(r,t) an'i(T,t)
ot dcpi(rit)” ot

(4.42)

aQi(T,t) — aQi(T,t) . acpvi(r’t) (443)
or dcp,i(r.t) or

As equac0Oes apresentadas constituem o conjunto de expressfes necessarias para a
representacdo basica dos fenbmenos de transferéncia de massa que ocorrem em
uma coluna cromatografica. Entretanto, consideracbes simplificadoras séao
convenientes e, quando aplicadas, dispensam o0 uso de algumas das expressdes
apresentadas anteriormente. Muitas dessas consideracdes levaram ao agrupamento
das equacdes resultantes em modelos, cujas denominagdes sdo bem conhecidas
na literatura. Alguns desses modelos sdo apresentados nos topicos a seguir.

4.4 Modelos para sistemas cromatogréficos
4.4.1 Modelo ideal ou de equilibrio

No modelo ideal, consideram-se n&o significativos os efeitos de dispersédo axial,
resisténcias a transferéncia de massa no filme e nos poros, além de quaisquer

efeitos cinéticos.
Daxial,i =0
Dporo,i = Dsuper,i = kfilme,i = @© (4-44)

Admitindo-se as seguintes relacoes:

Cpi =Cpi s 4i =q; + Ci = Cp (4.45)
g= ¢+ g(l-¢) (4.46)
b= o (4.47)

&t

Pode-se chegar a expressdo do balanco de massa, na forma apresentada na Eq.
4.48.
gci | 1-& 9q;(ci,Cj,Ck---Cn) ac;

+ p.— =
ot &t ot Vi ox 0 (4.48)
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O modelo ideal contabiliza, apenas, os efeitos de transporte advectivo e a
termodinamica do equilibrio de adsorcdo na modelagem da coluna cromatogréfica.
Este modelo é melhor aplicado quando se trabalha com baixas concentracdes dos

componentes de interesse, como no caso da cromatografia analitica.
4.4.2 Modelo de equilibrio dispersivo

Pode-se afirmar que o modelo de equilibrio dispersivo constitui-se no modelo ideal
acrescido de um parametro para a descricdo dos efeitos dispersivos. O referido

parametro € o coeficiente de dispersao aparente D, .

As consideracfes para a elaboracdo do modelo sdo as mesmas utilizadas no
modelo ideal. O coeficiente de dispersdo aparente condensa todos os efeitos
responsaveis pelo alargamento dos picos. Dentre esses efeitos, pode-se mencionar
a difusdo no interior dos poros, a difusdo sobre a superficie solida, a difusédo no filme

e outros efeitos fluidodinamicos.

A Eq. 4.49 apresenta o balanco de massa para o modelo de equilibrio dispersivo.

dc; | 1-¢& 0qi(CiCjCk..Cn) dci _ = 92¢;

Er o ¢ Viox = Pawig (4.49)
~ _ €

Dappi = g_tDapp,i (4.50)

Este modelo é o mais comumente utilizado na literatura, principalmente, por
contemplar um efeito ndo-ideal de forma bastante simples, além disso, este modelo

possui diversas soluc¢des analiticas em diferentes condi¢cdes de contorno e iniciais.

Uma dessas solucdes é apresentada na Eq. 4.51. Ela é vélida nos casos em que
Doy, ndo é muito grande, considerando-se a isoterma de adsor¢do linear. Na
equacdo a seguir, mi, 0 € @ mMassa do componente i injetada na coluna
cromatografica e t,. € o tempo de retencao.

M i s 1 ((t/tr,i)_ (*/Lcotuna))?
C; (x, t) = 1Jjegao e (4-Dapp,i)/ Wi-Leotuna)

V. Lri . \/471'- (Dapp,i/vi- Leotuna)

(4.51)
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4.4.3 Modelo de transporte

O modelo de transporte assume que o efeito de espalhamento das bandas de
eluicdo (alargamento do picos) esta relacionado a resisténcia a transferéncia de
massa nha fase adsorvente. Paralelamente, o efeito da dispersao axial é considerado
pouco significativo.

A equacdo para o balanco de massa da fase movel é apresentada a seguir (Eq.
4.52). Neste modelo, a concentracéo no interior dos poros (c,;) € considerada ser
diferente da concentracdao da fase movel (¢;), o que impde a necessidade da
equacéo de balanco para o acumulo na fase adsorvente (Eq. 4.53).

dc;  1—¢ ( 9cpi aCIi) aci _
=ty == + L)y p, L=
” . & p (1 ep) ” Vint 5 0 (4.52)
dc 0q; _ 7 3
ep—t+ (1= &) 5 = keppi (i — cpi) (4.53)
p

O modelo de transporte tem sido utilizado para a simulacdo de sistemas
cromatograficos em batelada e do tipo leito movel simulado (LMS).

4.4.4 Modelo de transporte-dispersivo

7

O modelo de transporte dispersivo € uma extensdao do modelo de transporte,
apresentado anteriormente. A diferenca deste modelo para o modelo de transporte
reside no fato de, se considerar a dispersdo axial como uma contribuicdo

significativa para o alargamento das bandas de eluigéo.

De forma semelhante, sdo necessarias duas equacfes de balanco para descrever o
sistema, uma para a fase moével e outra para o adsorvente (Eq. 4.54 e 4.55).

oc;  1-¢ dcpi 9q; aci _ = d%¢;
st (T (U= &) 5+ i gy = Do 3

(4.52)

ani

9a; ~
% T (1- Ep)f= keff,i'%'(ci — pi)

(4.53)
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4.4.5 Condig0Oes iniciais e de contorno

A resolucdo numérica das equacdes diferenciais que caracterizam os diferentes
modelos apresentados parte das condi¢cdes de contorno e iniciais, definidas para a

coluna cromatogréafica.

Dentre as primeiras condi¢cdes, normalmente, estabelecidas € o nao pré-
carregamento da coluna, ou seja, 0 processo inicia com componentes ausentes no
interior da coluna (Eq. 4.54).

¢(t=0)=0, c,;(t=0,7r)=0, qs(t=01)=0 (4.54)

Uma outra condicdo comumente aplicada € a condicdo de Danckwerts (Eq. 4.55).
Esta condi¢cdo estabelece a igualdade de fluxos na entrada da coluna, o fluxo de
massa fora da coluna é igual ao fluxo massico dentro da coluna, avaliado em x = 0.

dci(tx=0)

= (4.55)

Vint- Ci(tax = O) = Vint-Cinjecio,i — Daxial,i-

Essa condicdo pode ser simplificada, no caso de colunas altamente eficientes, em
que o N >> 100, para:

Ci(t,x = O) = Cinje(;éo,i (456)

Na saida da coluna é comum impor uma condi¢do que estabeleca um gradiente nulo
do componente na fase fluida (Eq. 4.57).

aci (t, x=Lcotuna) =0
ox

(4.57)

4.5 Avaliacdo da eficiéncia de separacdo e parametros de transferéncia de
massa

Os parametros relacionados as resisténcias a transferéncia de massa e aos efeitos

de dispersao (Dyp, € k.sr) podem ser obtidos por meio de curvas de HETP plotadas

contra a velocidade intersticial (v;y;).

Conforme ja mencionado na Secdo 4.1.8, o valor de HETP relaciona-se
inversamente com o numero de pratos tedricos e expressa a eficiéncia com que a

coluna cromatografica separa um componente de uma mistura.

Capitulo IV: Modelagem Matematica de Sistemas Cromatograficos




38

Os processos de dispersdo que ocorrem no interior da coluna cromatogréfica estdo
relacionados com a eficiéncia de separacao e assim, segundo a teoria das taxas, a
qgual foi proposta e trabalhada por diversos autores ao longos dos anos, cada
parametro de dispersédo da coluna pode ser matematicamente expresso como um

termo de contribuicdo, cujo somatorio resulta o valor de HETP.

HETP = Hdisperséo axial T Hresisténcia no filme + Hdifuséo turbilhonar * -
(4.58)

O equacionamento proposto por VAN DEEMTER (1956) permitiu a avaliagédo
experimental dos parametros de transferéncia de massa, além de identificar sua

influéncia na eficiéncia de separacao de colunas cromatogréficas.

As equacbes propostas pelo autor sdo apresentadas a seguir. Os dados
experimentais, nimero de pratos e velocidades intersticiais, devem ser registrados
para todos os componentes 0s quais se deseja determinar o valor dos parametros
de dispersédo. Os dados devem ser gerados a partir de experimentos envolvendo a
injecdo (pulso) de amostras, contendo os componentes de interesse, em diferentes

vazoes de eluente.

Nas Eq. 4.59 a 4.61, L. € o comprimento da coluna, Ny, € 0 numero de pratos

tedricos, Q € a vazao de eluente, A, € a area da secao transversal da coluna.

HETP = —< (459)
pt
_ Q
Vint = cA, (4.60)
’ 2
— (2Dgxial k ey .
HETP = ( Vine ) + <2'(1+k') '<(1—e).3.keff)>-vmt (4.61)

Os dados experimentais HETP (Eq. 4.59) e v;,: (EQ. 4.60) sdo plotados, de forma a
gerar uma curva, cujos parametros de ajuste podem ser correlacionados com Dy
e kerr da equacdo de VAN DEEMTER (Eq. 4.61). Entretanto, para condi¢des
preparativas, a forma linearizada da referida equacdo é frequentemente utilizada
(Eq. 4.62).
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HETP = A + C.viy, (4.62)
Dax - /1 dp-vint (463)
-4
A= 2, (4.64)
2.( k' ,)2.( edp )
keff — 1+k - (1-¢)6 (4,65)
k' = (%).(1 + k) — 1 (4.66)
k = (tr — to) (4.67)
to

Os coeficientes angular (C) e linear (A) estdo relacionados aos parametros de
transferéncia de massa (Eq. 4.62 a 4.67). Nas equacdes anteriores, 1 é o fator de
empacotamento da coluna, d, € o diametro médio da particula, k' e k estéo
relacionados ao tempo de retencéo, t,., dos componentes de interesse e t, € 0

tempo morto.

Outros autores propuseram diferentes equacionamentos para a avaliacdo dos dados
de HETP. Grande parte dessas propostas foi motivada pelo fato de haver
discordancias, entre os dados experimentais e os dados pretidos da equacao de
VAN DEEMTER, que, tempos depois, mostraram-se relacionadas a efeitos extra-
coluna, como a dispersédo advinda de valvulas, detectores, bombas, etc. Segundo
CAZES & SCOTT (2002), a maior parte das tentativas de equacionamento da
relacdo HETP - v, mostrou-se sem uso, uma vez que, fora determinado que as
incoeréncias entre a informacgéo experimental e predita poderiam ser eliminadas por
meio da corregdo dos efeitos extra-coluna. Dessa forma, a equagdo de VAN
DEEMTER permite a estimagcdo dos parametros de dispersdo de forma bastante

aceitavel justificando a sua utilizagao atual.
4.6 Métodos para resolucao de modelos cromatograficos

Os modelos cromatograficos constituem-se essencialmente de equacdes de balanco
de massa acoplados, da fluida e da fase estacionaria. Conforme, apresentado
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anteriormente, os diferentes modelos podem ser compostos, inteiramente, de
sistemas de equacdes diferenciais parciais (EDPs) ou de sistemas de equacdes
algébrico-diferenciais (EADS).

Os sistemas de EDPs podem ser identificados nos modelos em que todas as
variaveis estdo relacionadas por meio de equacdes diferenciais. Como exemplo,

tem-se 0 modelo de transporte, reapresentado a seguir.

dc; 1-¢ anL dq; aci _

2t + —~ (€p 3t + (1 - €p) ) Vint 5, = 0 (4.68)
6cpl 0q; _ 7 3

p>5 T (1- p) — = eff,i-g-(ci — Cpi) (4.69)

Os sistemas de EADs sao identificados quando relacdes algébricas entre diversas
variaveis sao existentes. Como no caso dos modelos, que além das equacdes de
balanco, utilizam uma isoterma para relacionar as concentracdes na fase fluida e na

7

fase solida. Um exemplo é o modelo de equilibrio dispersivo acoplado a uma

isoterma linear (Eq. 4.70 e 4.71).

dc; 1- & aqi(Ci,Cj,Ck...Cn) ac; ~ aZCi
ot E¢ ot vl ox app.t axz ( )
qi = Hi' Ci (471)

A solucao analitica de muitos dos sistemas de equac¢des que formam os modelos sé
€ possivel para casos lineares e a concordancia das solugcbes com dados

experimentais esta sujeita a regides de baixas concentracées dos componentes.

Como serd visto a seguir, algumas solucbes analiticas estdo disponiveis na
literatura, porém, sua utilidade ndo ultrapassa a representacdo de sistemas ideais e
puramente tedricos. Situacdes envolvendo modelos nao-lineares, mais préximos a
realidade, tém sido abordadas com a utilizacdo de métodos numéricos para a
producéo de solucdes aproximadas.

4.6.1 Solucbes analiticas de alguns modelos cromatogréaficos

4.6.1.1 Modelo ideal - Solucgao geral de Golshan-Shirazi e Guiochon
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Os autores GOLSHAN-SHIRAZI e GUIOCHON (1990) propuseram uma solucéo
analitica geral, para o modelo cromatografico ideal, a qual pode ser adequada para

gualquer isoterma.

A Eq. 4.73 representa a forma analitica da solucdo para o modelo ideal,
considerando-se uma isoterma do tipo Langmuir monocomponente (Eq. 4.72).

aC
1+bC

q= 4.72)

t—tinj—

C(t) = %[ \/t;tt _ 1] (4.73)

Nas equacdes anteriores, a € b sdo os parametros da isoterma de langmuir, t, é 0
tempo de retencdo do componente de interesse, t, € o tempo morto do sistema na

correspondente vazao de eluente e t;,; € o tempo de inje¢do da amostra.

4.6.1.2 Modelo Equilibrio Dispersivo — Solu¢do de Houghton e Haarhoff & Van
der Linde

Segundo GUIOCHON et al. (2006), ndo ha formas fechadas para a solucdo do
modelo de equilibrio dispersivo. As solu¢des propostas por Houghton e Haarhoff &
Van der Linde sdo solu¢cbes aproximadas, devido a uma série de simplificaces
(fisicas e matematicas) realizadas na equacao diferencial, antes de sua resolucao, e

sdo validas apenas em concentracdes muito baixas.

Primeiramente, considera-se a utilizacdo de uma isoterma parabdlica (Eq. 4.74),

como uma aproximacao para a isoterma de Langmuir.

A equacéo para o modelo de equilibrio dispersivo é reescrita na forma apresentada
a seguir (Eq. 4.75).

q = ac(1 — bc) (4.74)

gc, 9c_ Mve  _ _ Dapp 0%
ot 08 (1+ kg)(1+4Ac)  (1+ ko)(1+Ac) 0&2

(4.75)

Os termos A e ¢ sao definidos pelas Eq. 4.76 e 4.77, respectivamente. k, é o fator

de retencgdao, relacionado ao componente de interesse.
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ko
1+ kg

A= =2b

(4.76)

o t—t
¢ =L

(4.77)

T

Na abordagem de Houghton, o termo Ac, presente nos denominadores dos dois
altimos termos da Eq. 4.75, é negligenciado de forma que, a equacao resultante (Eq.
4.78), pode ser resolvida aplicando-se a transformada de Cole-Hopf.

gc , 9c_Ave _ Dapp 9%c
ot 0¢& (1+ ky) (1+ ko) 0é2

(4.78)

A solucdo da Eq. 4.78 para uma pulso de alimentacédo do tipo delta Dirac tema a
forma apresentada na Eq. 4.79. X, m e 7 sd0 a concentracdo, massa e tempo

adimensionais, definidos pelas equagdes a seguir.

-t2/2
_ e
X= V2m(cothm+ erft/V2) (4.80)
k v2t
X = |ble T, «/ 4.81
Iblc 1+ko ] 2Dgpp(1+ ko) (4.81)
koL ty—t
t= ; 2Dappt t,— t, (4.82)
(1+ ko) kg
—_ Ly ko 2
M Dapp [1+ ko] Ly (4.83)

Na Eq. 4.83, Ly € chamado de fator de carga e € calculado pela razéo entre a

concentracdo da amostra e a capacidade maxima da coluna (parametro a da
isoterma descrita na Eq. 4.74).

A Eq. 4.80 é valida nos casos em que Acmax < 0,05, 0 que ocorre quando se trabalha

com baixas concentra¢des do analito de interesse.

A abordagem de Haarhoff & Van der Linde € semelhante a utilizada por Houghton,
de tal forma que a solucao obtida é a mesma apresentada na Eq. 4.80, entretanto,

0s autores propuseram a substituicdo do termo D,,,t, na Eq. 4.82 por Dg,,t,.. As
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definicbes para a concentracdo, tempo e massa adimensionais possuem uma forma

ligeiramente diferente (Eq. 4.84 a 386).

k
X = |b|C1+Zo VN (4.84)
_ koL ty.—t
T=+vVN T P (4.85)
_ ko 1°
m = N[1+k0] Ly (4.86)

A principal diferenca entre as duas abordagens reside no fato de que a proposta de
Haarhoff & Van der Linde, garante conservacdo da massa, enquanto que a
abordagem de Houghton gera os perfis de resposta ao pulso de alimentagdo com
alguma perda de massa. Isso se deve as aproximacoes feitas para o0 modelo da

isoterma e para o termo Ac, realizadas por Houghton.
4.6.2 Métodos numéricos aplicados a solucédo de modelos cromatogréaficos
4.6.2.1 Método de diferencas finitas

O método de diferencas finitas consiste na troca do plano continuo de espaco-tempo
(x,t), por uma malha constituida de pequenos segmentos, geralmente, espacados
uniformemente. Tal método implica também, na substituicdo dos termos contendo
derivadas (diferencas infinitesimais) por termos compostos de diferencas finitas
(GUIOCHON et al., 2006).

No caso das equacdes de balanco que constituem os modelos cromatograficos, as
derivadas em relacdo a coordenada axial (x) e ao tempo (t) (Eq. 4.87) podem ser
substituidas por diferencas finitas para frente (Eq. 4.88), para tras (Eq. 4.89) ou
centrais (Eq. 4.90).

6c@

ot (4.87)
i Al i+1_ i

Cz+1h Cz ’Cz - Cz (4.88)
Ch—Cp1  Ch—Ch " (4.89)
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i i i+1_ i—1
Cz+1 =Cz-1 Cz —Cz

2h ’ 27

(4.90)

O termo referente a dispersdo no leito € comumente substituido por diferencas
centrais (Eq. 4.91).

i i i
Cz41~2Cz +Cz—4
h2

(4.91)

Nas equacdes anteriores, os indices i e z referem-se aos nds da malha de tempo e
do espaco (coordenada axial da coluna cromatografica). Os nés das malhas de
tempo e de espaco sdo igualmente separados, em intervalos de tamanho 7 e h,

respectivamente.

Assim, a equacao de balanco para o modelo de equilibrio dispersivo, em termos de
diferencas finitas, é apresentada na Eq. 4.92, com a forma proposta por LAX &
WENDROFF (1960). Na referida equacgdo, a razdo adicionada ao termo de
dispersédo axial contabiliza o efeito de dispersdo numérica, o qual visa compensar
erros de primeira ordem que sédo imputados por essa forma de calculo.

clo—ck_ citi_cl D U0\ CLyq —2¢L +Ck_

zZ+1 Z—1 + Z zZ — ( app + x,O) Z+1 Y4 z—1 (492)
2h T v 2 h?

Na Eq. 4.92, v,, € a velocidade do componente de interesse, expressa pela Eq.

4.94.

_ v
Vx0 = Ti (4.93)

As equac0es resultante podem entéo ser resolvidas por qualquer método de solugéo
de sistemas de equacdes algébricas.

Uma abordagem geral para a resolucdo dos modelos cromatograficos envolve a
discretizacdo de uma das varidveis independentes, normalmente a variavel
relacionada a coordenada espacial, transformando o sistema de equacfes parciais
em um sistema de equac¢les diferenciais ordinarias. Tal abordagem é conhecida
como método das linhas e as equacdes resultantes, podem ser resolvidas por meio
do método de Runge-Kutta, por exemplo.

4.6.2.2 Método de colocacao ortogonal em elementos finitos
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O método de colocacao ortogonal em elementos finitos visa contornar as
desvantagens do uso de certos procedimentos numeéricos que utilizem aproximacées
globais para a solugédo dos sistemas de equacdes diferenciais, uma vez que as
mesmas, podem oscilar em fungdo de mudancas bruscas no valor da solucéo real.
Além disso, quando a aproximacédo global tem grau reduzido, as diferencas entre a

solucdo aproximada e real podem se tornar significativamente amplas.

Neste método, o dominio do problema, geralmente o dominio espacial, é
discretizado em intervalos de igual espacamento, geralmente (elementos finitos). No
interior de cada elemento finito aplica-se uma funcédo de aproximacao (uma funcao
polinomial, por exemplo) para a solucéo, de tal forma que diferentes aproximacdes
podem ser utilizadas nos diferentes intervalos, em que a solucdo apresente um

comportamento distinto.

|

Coluna Cromatografica

! i Nelem

51 52 83 gt Ly

Cr.i

Pontos de colocagdo

Si s Si+1

Figura 4.3: llustracao do procedimento de discretizacdo do dominio espacial da coluna
cromatografica em elementos finitos. Cada elemento é entdo subdividido em intervalos, cujos limites

sdo tomados como pontos de colocacao ortogonal.

O dominio espacial da coluna € discretizado em intervalos iguais, totalizando um
namero N, elementos finitos. Os noés da malha s&o identificados com
coordenadas S;. O tamanho do elemento compreendido entre os nés S;,, e S; é dado
por Az, sendo z, a coordenada espacial no interior de cada elemento. Tais definicdes
séo ilustradas na Figura 4.3 (VILLADSEN & MICHELSEN, 1978; GUICHON et al.,
2006).

Define-se a coordenada adimensionalizada s, na forma descrita pela Eq. 4.94.
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z— S z— S
s = i+1 — i+1 (494)
Si+1_Si Az

No interior de cada elemento finito, sdo selecionadas coordenadas, utilizadas como
raizes de um polinbmio ortogonal adequado. Dessa forma, considerando-se o
modelo de equilibrio dispersivo e a Eq. 4.94, pode-se obter a equacdo para 0s
termos diferenciais presentes no referido modelo por meio da aproximacéo proposta
nas Eq. 4.95 e 4.96.

ac

ds

= ZZEI 2Aj,kck,i (4.95)

C=Cj,i

0%
ds2

ot BjjeCi (4.96)

C=Cj,i

A equacao para o balanco pode entdo ser descrita nos pontos nodais da malha,

conforme apresentado na Eq. 4.97.

ac _ dq Dapp wNp+2 v oNp+ 2

Pl = _FE e k=1 BjkCri— N, Zk=1 AjxCri (4.97)
C=Cji q=q;

As condicdes de contorno devem ser utilizadas para a obtencdo das equacodes

remanescentes, necessarias para a coeréncia da resposta nas fronteiras do

dominio. Para a entrada da coluna (elemento i =1 e z =0), tem-se que:

dc
0z c= Cj,i

= %W(Cji = 10) (4.98)

Na saida da coluna (elemento i = N,;,,, + 1 € z = Az), a aplicacdo da condi¢cdo de
contorno gera a expressao a seguir.

ac

0z c= Cj,i

=0 (4.99)

O sistema de equacgOes diferenciais resultante descreve assim, um problema de
valor inicial, o qual pode ser resolvido, aplicando-se rotinas numéricas apropriadas
como a DASSL (BRENAN, CAMPBELL & PETZOLD, 1989), DASSLC (SECCHI,
1992), (apropriadas para sistemas de equacbes algébrico-diferenciais), RADAU
(HAIRER & WANNER, 1999) e RK4 (FELHBERG, 1969) (VILLADSEN &
MICHELSEN, 1978; GUICHON et al., 2006; LOURENCO, 2002).
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CAPITULO V

TERMODINAMICA DOS PROCESSOS DE ADSORCAO

No presente capitulo é apresentado uma revisdo teorica dos conceitos fisico-
guimicos basicos e da descricdo formal do problema que permeia os fenbmenos de
adsorcédo, tanto do ponto de vista da termodinamica classica como também da
termodinamica estatistica. Manteve-se, entretanto, o enfoque da discusséo
direcionado, especificamente, ao processo de adsorcdo em sistemas

cromatograficos.
5.1 Introducédo e Conceitos fisico-quimicos basicos
5.1.1 Defini¢cbes béasicas

Adsorcao é o fendbmeno fisico-quimico que ocorre sempre que uma superficie soélida
€ exposta a um gas ou um liquido. Este fendmeno pode ser formalmente definido
como o enriquecimento de material ou o aumento na densidade do fluido que se
localiza nas proximidades da interface (fluido-sélido) (ROUQUEROL, ROUQUEROL,
& KING, 1998).

Tal fendbmeno € de grande importancia tecnoldgica. Materiais adsorventes séo
usados como agentes dessecante, catalisadores quimicos, em processos de
separacéo e purificacdo de substancias quimicas. O ponto atrativo desta tecnologia
€ sua capacidade de separar compostos com estruturas similares, como isdmeros e
misturas azeotropicas, consideradas dificeis de processar, por meio de outros
métodos (MILLER & NEOGI, 2007).

Antes de uma descricdo mais detalhada da fisica envolvida na adsorcao se faz
necessaria a definicdo de alguns termos comumente utilizados. Desta forma, o

processo de adsorcdo compreende a sorcdo (em que O componente entra em
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contato com a superficie do solido e a ela se liga por meio de interacdes
intermoleculares) e a dessorcao (processo inverso a sor¢ao, no qual o componente

abandona a superficie do solido e retorna a fase fluida).

As forcas intermoleculares que surgem entre 0s compostos quimicos e a superficie

sélida podem originar a fisiossorcao (adsorcao fisica) ou a quimiossorcao.

A fisiossorcédo € definida como um fenbmeno com baixo grau de especificidade, no
gual as forcas envolvidas sdo de fraca intensidade, geralmente compostas pelas
interacdes de Van der Waals, dipolo-dipolo, dipolo induzido e interacbes entre
cargas eletroestaticas. Os componentes que sofrem fisiossorcdo mantém sua
estrutura quimica intacta e podem ser compactados em mais de uma camada na
superficie do sélido adsorvente. Além disso, a fisiossorcdo € um processo
exotérmico, e a magnitude da energia envolvida é comparavel a energia relacionada

a condensacao de gases (ROUQUEROL, ROUQUEROL, & KING, 1998).

A quimiossorcao envolve, de outro modo, a ligacao, por meio de rea¢cdes quimicas,
dos componentes quimicos com as regides reativas da fase sélida. Neste fenémeno,
interacdes especificas sdo esperadas e os componentes reagem com a fase sélida
formando apenas uma Unica camada de moléculas. Além disso, é necesséaria uma

energia de ativacao para iniciar a reacdo com a superficie do sdlido.

A fisiossorcéo € o fendbmeno essencialmente explorado neste trabalho, uma vez que

a separacao cromatografica envolve o uso de uma fase sélida ndo-reativa.

Conforme mencionado anteriormente, a adsorcdo envolve a interacdo entre 0s
componentes presentes em uma fase fluida (fase mével) e uma fase sélida (fase
estacionaria). Os componentes quimicos dissolvidos na fase fluida sdo comumente

chamados de adsorbatos, enquanto que a fase sélida € chamada de adsorvente.
5.1.2 Interagdes intermoleculares envolvidas no fendmeno adsortivo

Entre as principais interagdes intermoleculares ou potenciais de interacdo, que
podem sugir entre as moléculas dos componentes de interesse e a fase sélida estao
os potenciais de dispersdo, os potenciais oriundos dos efeitos de polarizagdo, os
potenciais de momento dipolar e os potenciais de gradiente quadripolar.
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Os potenciais de dispersao apresentam natureza atrativa ou repulsiva a depender da
distancia. O potencial atrativo foi primeiramente descrito por London (RUTHVEN,
1984) e se origina das rapidas flutuacbes na densidade das nuvens eletrénicas
presentes nos atomos. Tais flutuacbes induzem a formagcdo de um momento elétrico
em atomos vizinhos (desbalanceamento momentaneo de cargas). Com base na
teoria da perturbacdo da mecéanica quantica, London obteve uma expressao para a
energia potencial atrativa entre dois a&tomos vizinhos (Eq. 5.1).

-C
&lr) = = (5.1)
O potencial de dispersao repulsivo se torna significativo a curtas distancias, em que
ocorre sobreposicdo de nuvens eletrénicas entre atomos vizinhos. Tal potencial é

matematicamente descrito segundo a Eq. 5.2.

B
er(r) = = (5.2)
O potencial total, conhecido como potencial de Lennard-Jones, € a soma dos dois
potenciais de interacdo (Eqg. 5.3 e Figura 5.1).

B
ri12

ey (1) = () + () = 25 - £ (5.3)

O potencial de Lennard-Jones é uma forma basica de descrever interacdes entre
pares de moléculas e € classificado como uma interagdo ndo-especifica. Nas
equacbes anteriores, B e C sao constantes de ajuste e r é o raio entre 0 par de

moléculas em questao.
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e, (r)

Fe

I (raio)

Figura 5.1: Potencial de interacdo de Lennard-Jones. No grafico, r. representa a distancia em que
forcas repulsivas se equiliboram com forcas atrativas. Fonte: Adaptado de ROUQUEROL,
ROUQUEROL, & KING (1998).

Potenciais de momento dipolar ocorrem apenas em moléculas assimétricas, ou seja,
em moléculas compostas de atomos diferentes, especialmente aquelas contendo
atomos com valores de eletronegatividades muito diferentes. O momento dipolar
surge do deslocamento da nuvem eletrénica ao longo das ligacées covalentes, em

direcdo aos atomos mais eletronegativos (Figura 5.2).

O momento dipolar € um vetor calculado pela multiplicacdo da distancia entre duas
cargas elétricas totais ou parciais (uma positiva e outra negativa).
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Figura 5.2: llustracé@o evidenciando o deslocamento da nuvem eletrdnica sobre as moléculas de HCI

e H,O. Os momentos dipolares apontam, convencionalmente, em direcao a carga positiva (baixa

densidade de elétrons). Fonte: BRUICE (2013).

Os potenciais de gradiente quadripolar se originam da expansao multipolar, na qual

a carga distribuida pode ser interpretada por meio de momentos dipolares,

guadripolares, octapolares, etc. Geralmente, o potencial quadripolar descreve

convenientemente a distribuicdo de cargas, que pode ser vizualizada como dois

momentos dipolares de igual intensidade e antiparalelos (ISRAELACHVILI, 2010).

Uma distribuicdo de cargas elipsoidal pode ser representada por uma carga pontual

e um quadrupolo; a existéncia do quadrupolo indica uma distribuicdo ndo simétrica

(Figura 5.3). O benzeno e o CO; sao dois exemplos de substancias que podem ter

sua distribuicao de cargas representadas por momentos quadrupolares.
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A B
H
Ho___H
H S H

Figura 5.3: llustracdo do quadrupolo presente na molécula do benzeno (A). Representagdo de uma
carga distribuida assimetricamente (elipsoidal) - carga pontual de valor q e o quadrupolo
evidenciando a distribuicdo ndo-simétrica (B). Fonte: Elaborado pelo Autor.

As forcas eletroestéaticas originam-se de campos elétricos produzidos por moléculas
polares (dipolos permanentes) ou por ions. Em certos casos, oS campos elétricos
produzidos, induzem a formacdo de momentos dipolares em moléculas vizinhas.

Trata-se do efeito de polarizagao.

A polarizagdo de moléculas ndo-polares advém do deslocamento da nuvem
eletrbnica, induzido pelo campo elétrico externo de ions. De modo semelhante,
moléculas polares podem induzir um momento dipolar em moléculas ndo-polares. A
polarizacdo em moléculas polares é também possivel e geralmente acarreta o
alinhamento do campo elétrico da molécula polar com o campo elétrico externo
(Figura 5.4). Esse alinhamento reforca o desbalanceamento de cargas e
potencializa a forca do campo elétrico, além de produzir um efeito "em cadeia" nas
moléculas vizinhas (ISRAELACHVILI, 2010).
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Figura 5.4: llustracdo demonstrando o efeito da polarizacdo. Na imagem A, verifica-se o efeito de
polarizacao (alinhamento dos dipolos), provocado por um campo elétrico de um ion positivo, sobre
moléculas de agua. Na imagem B, Verifica-se o efeito de polarizacao (inducdo de momento dipolar),

provocado por uma molécula polar, sobre moléculas ndo polares. Fonte: Elaborado pelo Autor.

A significancia de cada um desses potenciais pode ser determinada
experimentalmente, de forma direta, por meio da medi¢cao do calor de adsorcao por
exemplo. E possivel relacionar também, pelo menos em teoria, as diferentes
interacdes moleculares com os parametros que compdem alguns modelos de
isotermas de adsorcdo, como os parametros de afinidade. Essas relacdes séo
evidenciadas em secdes posteriores do presente trabalho.

5.1.3 Calor de adsorcéo

O tema revisado na secdo anterior - interacfes intermoleculares no fenémeno
adsortivo - suscita a necessidade de uma breve discussdo, a respeito de uma
propriedade diretamente relacionada com os potenciais de interagdo, entre as
moléculas que compdem o soluto de interesse e a superficie da fase sdélida,
conhecida como calor de adsorcéo ou entalpia de adsorcgéao.

7

Fisicamente, o calor de adsor¢cdo ou a entalpia molar de adsorcdo € a energia
liberada (na maioria dos casos, o processo de adsorcao € exotérmico), no momento
em que um mol do componente em questdo, € transferido da fase fluida (movel)

para a fase adsorvida (superficie da fase sélida).
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Uma relacdo matematica pode ser derivada para o calor de adsor¢do. Supondo um
sistema gas/solido, a energia interna e a entalpia da fase fluida (gasosa) podem ser
relacionadas pela Eq. 5.4, admitindo-se que o gas € ideal.

Hgés = gas + RT (54)

De modo similar, a entalpia para a fase adsorvida pode ser expressa pela Eq. 5.5.

Na referida equacéo, ¢ € o potencial médio de interagdes.

Hadsorvida = Uadsorvida + @ (5-5)

Calcula-se a diferencas entre as entalpias e obtém-se a Eq. 5.6.
AHadsor(;élo = Ugés - Uadsorvida + RT — €3 (56)

Segundo RUTHVEN (1984), na expressdo anterior, o termo Ugs - Ugasorvida
representa a diferenca na energia cinética entre as moléculas presentes na fase
adsorvida e na fase fluida. O potencial médio é obtido pela integracéo de todos os
potenciais de interacdo sobre todas as possiveis posi¢cdes da molécula do sorbato.

Conforme mencionado, grande parte dos processos de adsorcdo, principalmente em
fase gasosa, sdo exotérmicos. Nos casos de processos, endotérmicos, teoriza-se
gue o adsorbato teria que deslocar, para fora do sitio, mais de uma molécula do

solvente o que requer mais energia.

Experimentalmente, o calor de adsorcéo € referenciado como calor de adsorcéo
isostérico, significando que a entalpia € mensurada mantendo-se a quantidade do

componente adsorvido constante.

Dados referentes ao calor de adsor¢éo isostérico fornecem algumas informacdes
valiosas, como caracteristicas heterogéneas da superficie do sélido e influéncia de
interacdes adsorvente-adsorvato e adsorvato-adsorvato.

De forma geral, variagbes pronunciadas no valor de AHg4srcs, €M fungdo de
variagfes na quantidade adsorvida, sdo um indicativo de distribuicdo energética ndo-
uniforme na superficie do soélido. O calor isostérico tende a ter um valor alto em
condicdes de baixa ocupacdo da superficie do soélido, o que indica fortes e

favoraveis interacfes entre o adsorvente e o adsorvato. Por outro lado, com o
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aumento da concentracdo do adsorvato, o calor de adsor¢cao tende a diminuir, o que
foi correlacionado com interacdes do tipo adsorvato-adsorvato.

Tais conceitos e caracteristicas, relativas a entalpia de adsorcdo sdo importantes
para a formacédo de um pensamento intuitivo, a respeito do processo de adsorgéo e
serao utilizados, em algumas secdes, do presente capitulo.

5.2 Termodindmica da adsorcao: abordagem classica
5.2.1 Derivacao da isoterma de Gibbs

No caso do fendbmeno adsortivo, a equacao relacionando a primeira e segunda leis

da termodinamica pode ser escrita como:
dGads = _SadsdT + VadsdP - (ana + Hadsdnads (5-7)

Em que o subescrito ads, refere-se as grandezas relacionadas com a fase adsorvida
ou adsorvato. O subescrito a esta relacionado com a fase adsorvente (fase sélida ou
estacionaria). Na equacao anterior, @, representa a mudanca na energia interna
molar do adsorvente devido ao espalhamento do adsorvato sobre a superficie da
fase sélida ou no interior de seus microporos. @ é relacionado com a pressédo de

espalhamento, 11, pela seguinte equagéo.

®dn, = ndA (5.8)

7

A pressdo de espalhamento é interpretada, fisicamente, como uma medida da
tendéncia de um dado fluido se espalhar sobre uma superficie, fluida ou sélida. A
pressao de espalhamento é definida pela seguinte relacgéo.
au
m= — (%) (5.9)
24 SadsVadsNads
U,as € a energia interna molar do componente presente na fase adsorvida. A
pressao de espalhamento corresponde a diferenca das tensdes superficiais, entre a

superficie do sélido isenta do soluto (limpa) e a superficie do soélido coberta com

uma densa monocamada do soluto adsorvido.

Considerando que, em condicbes cromatograficas, a temperatura e a pressao nao
variam de forma significativa (fluido incompressivel e alta dissipacdo da energia de
adsorcao), a Eq. 5.7 pode ser integrada e resulta em:
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Gads = _(Dna + “adsnads (5-10)
Combinando-se a Eq. 5.10 com a Eq. 5.7 temos a relagdo a seguir.
ddng = dy,,; Naqs = Adm (5.11)

Porém, na condicdo de equilibrio, a variacdo do potencial quimico na fase
estacionaria (dy,,,) deve ser igual a variagdo do potencial quimico no seio da fase

movel (dup.x)- Considerando que a fase moével tenha um comportamento

semelhante a de um gas ideal, o potencial quimico nesta fase é descrito por:
dUpuire = vdp (5.12)

Substituindo, a Eqg. 5.12 na Eq. 5.11, tem-se que:

A(Z‘Z)T = S (5.13)

A Eq. 5.13 é a conhecida isoterma de Gibbs. Conhecendo-se a relagéo diferencial
entre a pressdo de espalhamento e a presséo do fluido, que pode ser derivada de
uma equacdo de estado, é possivel descrever diversos tipos de isotermas
(RUTHVEN, 1984; TOTH, 2002).

Pode-se admitir, como uma aproximacao, que o comportamento da fase adsorvida

seja semelhante a de um gés ideal e assim pode ser descrito por:
A = ngysRT (5.14)

Por meio das Eq. 5.13 e 5.14, pode-se chegar as seguintes relacdes, com K sendo

uma constante de integracao.

om _ m
= (5.15)
n=Kp (5.16)

Substituindo a Eq. 5.16 na Eq. 5.14, obtém-se:

%: Q:aC: k'—C: —C (517)

A RT 1-¢

As relacgdes representadas na Eq. 5.17 correlacionam o nimero de mols adsorvidos

na fase sélida com a pressdo do gas da fase moével (ndo adsorvida). Como se
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observa é possivel também uma relacdo com a concentracdo do componente na
fase mével, por meio da constante a, que é o coeficiente angular da isoterma linear,
a mais simples relacdo entre a composicdo das fases moével e estacionéria. Este
coeficiente angular pode ser expresso por parametros fisicos mensuraveis como k'
(fator de retencdo, calculado como (t,-t,)/t,, onde t, € o tempo de retencdo do
soluto e t, € o tempo morto) e & (porosidade total da fase estacionéaria). F €
chamada de razao de fases e é a relacdo entre o volume de sélido e o volume de

vazios da fase sélida.

s

A relacdo linear entre as composicfes das fases € a mais simples e é
satisfatoriamente utilizada na cromatografia analitica, na qual se trabalha com baixas
concentragfes. No caso da cromatografia preparativa, em altas concentracdoes séo
observados desvios do comportamento linear, a competicdo entre 0s componentes
de um sistema por um sitio de adsor¢cdo, tornam a forma da isoterma e sua

descricdo mais complexa.
5.2.2 Derivagéo daisoterma de Langmuir

A adsorcdo de uma fase gasosa pode ser modelada de forma um pouco mais
complexa utilizando-se uma equacao de estado que leve em conta a superficie finita
ocupada por uma molécula adsorvida, de forma semelhante as equacdes de estado
cubicas para gases (TOTH, 2002).

(A — B) = ng4sRT (5.18)

A diferenciacdo da equacao anterior leva a:

(d_”)T — ZRTnads (5.19)

dA (A-B)?

A combinacgéo da Eg. 5.18 com a isoterma de Gibbs (Eq. 5.13) resulta na seguinte

expressao.
dp __ AdA
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A integracdo dessa equacao € possivel assumindo que B seja muito pequeno e que
o termo B? possa ser ignorado. Essa consideracdo é valida para concentracdes
moderadas do componente considerado e resulta na Eq. 5.21.

0

bP = )

(5.21)

Na Eq. 5.21, b € uma constante de integracédo e 8 = 2B/A = q /q,,; € a cobertura
superficial. A variavel q expressa a concentracdo do componente adsorvido
enquanto que q,,; € a concentracdo de saturacdo da fase sélida. A expressdo
anterior pode ser colocada em termos da concentracdo adsorvida, diretamente, e

resulta na forma convencional da isoterma de Langmuir.

_ QsatbP
9= Giop) (5.22)

5.2.3 Derivagao de outros modelos de isotermas

Partindo-se da Eq. 5.20, reapresentada a seguir (Eq. 5.23), e integrando-se sem
qualquer simplificacdo a respeito de B, obtém-se a isoterma de Volmer (Eq. 5.24)
com 6 = B/A.

d d
(az9)
bP = T . e\TD) (5.24)

Volmer foi o primeiro pesquisador a contemplar a mobilidade fisica de moléculas
adsorvidas. O termo exponencial descreve a mobilidade das moléculas quando
interagem com o solido. Outra caracteristica interessante desse tipo de isoterma é
que ela sé permite a descricdo de isotermas do tipo I, mesmo com o termo de

mobilidade (altamente n&o linear) sendo significativo.2

A isoterma de Van der Waals (Eq. 5.26) pode ser obtida com auxilio da equacédo de

estado de mesmo nome (Eq. 5.25). Sendo a’ = 2. a. g4 -

(m+ )(A—B) = nggRT (5.25)
0 —alf
bp = 2 oa9) ) (5.26)
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A isoterma de Van der Waals também é conhecida como isoterma de Hill-de Boer.
Este modelo descreve uma fase adsorvida movel e interacdes laterais entre as
moléculas adsorvidas. A constante a’ € um parametro energético; valores positivos
sdo interpretados como uma predominancia de forcas atrativas entre as moléculas
adsorvidas, enquanto valores negativos significam predominédncia de forcas
repulsivas. Quando as interacbes sao inexistentes, a’ tende ao valor zero
(RUTHVEN, 1989).

E possivel modelar a camada adsorvida com uma equacdo expandida com
coeficientes viriais. Partindo-se da equacéo de estado do virial (Eq. 5.27), obtém-se
a isoterma expandida (Eq. 5.28).

2 3 —
1+ Alnads + Aznads + A3nads + ... = n RT (527)
ads

b_P: e(ZAlnadS'l'%Aznzzlds-l- ) (528)
Nads

Os coeficientes viriais estdo relacionados as interacdes adsorbato-adsorbato e ao
namero de moléculas adsorvidas. E possivel expandir este modelo para a descri¢céo
de sistemas multicomponentes, nos quais os coeficientes de desdobram em outras
constantes empiricas que contemplam as interacdes entre moléculas do mesmo

componente e entre componentes dissimilares.
5.2.4 Descricao termodinamica da adsorcao em interfaces sélido-liquido.

A extensdo da adsorcdo de um componente de uma solucao, para interfaces
sélido-liqguido é feita partindo-se da expressdo que relaciona a fracdo do
componente na mistura, antes do contato com a fase sélida, com a concentracao de
equilibrio, dando origem ao excesso adsorvido (RUTHVEN, 1984; TOTH, 2002).

nf*e = ny(X? — X;) = nyAX; (5.29)

2

Na expressao anterior, n, € o nimero de mols total da mistura em contato com a
superficie, X é a fragdo molar inicial do componente i (antes do contato com a fase

sélida) e X; é a fracdo molar do componente i no equilibrio (ap6s a adsorcéo).
Desde que, a soma de todas as fracoes molares sao iguais a 1, tem-se que:

Y nexe =0 (5.30)
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Como a Eqg. 5.29 trata da relacdo entre o excesso adsorvido e a fracdo na fase
fluida, a expressdo comumente utilizada para relacionar essas quantidades € uma
isoterma de excesso, na forma:

nlexc — aX;(1-X;) (5.31)
1+bX;

A expressdo anterior se aproxima da isoterma de Langmuir quando X; < 0,1,

condicao valida na maioria dos processos cromatograficos.

Na literatura, porém, tem sido demonstrado que os modelos utilizados para as
isotermas sao termodinamicamente inconsistentes, uma vez que tais modelos néo
obedecem a equacéo de Gibbs-Duhem (TOTH, 2003).

5.3 Classificacéo e descricdo de modelos de isotermas de adsorcéao

A existéncia de diferentes formas de interacdo, entre 0s componentes de uma
mistura com a fase sélida e o fato de haver adsorventes com morfologia e natureza
guimica distintas, levou a necessidade da organizacéo e classificacdo dos diferentes
mecanismos de adsorcdo e dos modelos de isotermas capazes de descrevé-los.

GILES e colaboradores (1974) propuseram uma classificacdo que prevé quatro
principais formas de isotermas, comumente observadas (Figura 5.5).
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Figura 5.5: Classifica¢éo dos tipos de isotermas segundo GILES et al. (1974). (A) - tipo "C", (B) - tipo
"L", (C) - tipo "H" e (D) - tipo "S". Fonte: Adaptado de GILES (1974).

A primeira forma de isoterma (Figura 5.5-A) é chamada de isoterma tipo "C". Esta
isoterma prevé que a razdo entre a concentragdo do componente na fase
estacionaria e na fase mével sdo constantes. A constante de proporcionalidade é
chamada de coeficiente de particdo ou de distribuicdo. Esse modelo tem sido
utilizado, principalmente, nos casos em que as concentragcées dos componentes sao
muito baixas (diluicdo infinita) (LIMOUSIN et al., 2007).

A forma da isoterma tipo "L" prevé que a razao entre as concentracdes na fase
sélida e fluida decrescam conforme a concentracdo total do soluto aumentar. A
isoterma apresenta entdo uma forma cbncava, o0 que sugere, fisicamente, que o
sélido sofre uma progressiva saturacdo com o aumento da concentracdo do soluto
(GILES et al., 1960).

A isoterma tipo "H" é um caso, particularmente distinto, da isoterma tipo "L". Ela
prevé que o soluto em questdo, tem uma afinidade excessivamente elevada pela
fase sélida. Essa afinidade seria tdo grande que a razao inicial de concentracdes
teria um valor tendendo ao infinito (LIMOUSIN et al., 2007).
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A isoterma tipo "S" descreve uma forma sigmoidal, em que aparece um ponto de
inflexdo. Fisicamente, interpreta-se que esse tipo de isoterma ocorre nos casos em
gue h& mecanismos distintos, interferindo na adsor¢cdo do componente em questao.
Esse tipo de isoterma pode descrever o que tem sido experimentalmente observado
como adsorcdo cooperativa. Neste tipo de adsorcdo, um componente, que néo
possui grande afinidade pela fase sélida, ao adsorver, forma uma camada sobre a
superficie, que facilita a adsor¢céo de outras moléculas do mesmo componente ou de
outros compostos (GILES et al., 1960; RUTHVEN, 1984).

A descricdo apresentada anteriormente engloba grande parte das formas de
isotermas experimentalmente observadas. Entretanto, em 1985, uma nova
classificacdo elaborada pela IUPAC foi apresentada. Segundo BALBUENA &
GUBBINS (1993), nesta classificacdo, sao previstas seis diferentes formas para as
isotermas (Figura 5.6).

As isotermas do tipo | sdo tipicas de adsorventes microporosos (diametro do poro
inferior @ 2 nm) e prevéem uma regido de saturacdo, na qual 0S microporos Sao

completamente preenchidos.

As isotermas dos tipos Il e Ill sdo tipicas de materiais hdo-porosos, nas quais as
interacdes atrativas entre adsorvato e a fase sdlida sdo fortes (tipo Il) e fracas (tipo

ll), respectivamente.

As isotermas dos tipos IV e V descrevem interacfes (adsorvato - fase sélida) fortes e
fracas, respectivamente, em que o material da fase estacionaria € mesoporoso
(didametro dos poros entre 2 e 50 nm). Este tipo de isoterma também ocorre nos
casos em que se observa condensacdo capilar no interior dos poros, sendo
comumente acompanhada de histerese de adsor¢cdo. Em mesoporos, a adsorgéo
das moléculas, prosseguiria com a formacao de uma monocamada do componente
em questdo. Em seguida, as moléculas que adentram os poros, formariam
multicamadas culminando com o preenchimento dos mesmos. Durante 0 processo
de dessorcdo, as moléculas que ocupam o espaco dentro dos poros, abandonam
uma superficie (monocamada de moléculas adsorvidas) morfolégica e quimicamente
diferente da superficie real do solido. Isto interfere significantemente na natureza do
processo de dessorcdo e é pensada, ser esta a origem da histerese observada
(AMGARTEM, 2006).
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As isotermas do tipo VI sdo raramente observadas e ocorrem em sistemas cuja fase
fluida é gasosa e as interacdes entre a fase adsorvida e fase solida séo
extremamente fortes, gerando diversas camadas de moléculas adsorvidas umas

sobre as outras.

| Il /,
o
- e
Qads /‘ Qaos o -
; o
/ e
/" -
7 /
| L]
Crivids Chuids
o ="
m 1\ 4 °,°fnJ——/7-
’
?
°/
o
J A
Qads Qads /i?/’./
T
_J—l___i___—‘;—"_/ /
Crivids Ciuids
A vi
o 6—0—O==—u1.
yYapal
/s
J R
Qads /0 ﬂ Qads /,
’
/o’?/ et
s s
/’/ /ﬂJﬁJ'}
L
o <
Cruida Crvids

Figura 5.6: Classificacdo de isotermas segundo a IUPAC. * Evidencia-se nas isotermas tipo IV e V o
fendmeno da histerese de adsorc¢éo. Fonte: Adaptado de BALBUENA & GUBBINS (1993).

5.4 Modelos de isotermas néo-lineares em separagdes quirais

Os modelos de isotermas lineares, como a isoterma de Henry, sdo mais adequados
para a descricdo de dados de equilibrio nos casos em que as concentracfes
trabalhadas sdo muito baixas. Como por exemplo, nas aplicacdes analiticas da

cromatografia.
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A cromatografia preparativa envolve a utilizagdo de correntes de alimentagcdo mais
concentradas nos componentes de interesse, disto decorre o surgimento de efeitos
ndo lineares sobre equilibrio de adsorcdo. Desta forma, os modelos de isotermas

utilizados devem contemplar tais efeitos.
5.4.1 Modelo de Langmuir modificado

O modelo tipo Langmuir, o qual ja foi apresentado, é largamente utilizado, pois
descreve um comportamento linear em baixas concentra¢gdes e um comportamento
assintotico em altas concentracdes, dos componentes de interesse (saturacdo da
fase sélida). Entretanto, nos problemas de separacdo de componentes quirais
(enantibmeros, por exemplo), algumas modificacbes sao introduzidas de forma a
descrever a seletividade ou heterogeneidade da fase sodlida (FOO & HAMEED,
2010).

A separacdo de enantibmeros por meio da cromatografia quiral admite que o
adsorvente (fase soélida) seja capaz de interagir mais com um dos componentes
(preferencialmente) do que com o outro, desacelerando seu movimento axial e
promovendo a resolugdo. Assim, uma modificacdo comumente introduzida é a de
competitividade entre os componentes da mistura. Essa competicdo é descrita com
constantes de afinidade, as quais aparecem no denominador da isoterma de
Langmuir (ASNIN, 2012).

Outra, modificacdo bastante utilizada € a insercdo de termos que descrevem sitios
de adsorcao energeticamente diferentes. Admite-se que a fase sélida é heterogénea
e que seja composta de mais de um tipo de sitio de adsorcédo (geralmente, admite-
se a existéncia de apenas dois tipos de sitios). Um dos sitios é chamado seletivo -
maior afinidade por um dos enantidmeros - e 0 outro ndo-seletivo - afinidades iguais

para ambos componentes (ASNIN, 2012).

O modelo modificado de Langmuir, contemplando a competitividade e
heterogeneidade da fase soélida, € mostrado na Eq. 5.32. Em que, i é o indice
denotando cada um dos dois componentes quirais, s € o indice para o sitio seletivo e
ns para o sitio ndo-seletivo, B; é a constante de afinidade para cada um dos

componentes (sitio seletivo), B, € a constante de afinidade para o sitio nao-seletivo,
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Qmax representa a capacidade maxima da fase solida e g¢q; representa a

concentracdo do componente i na fase adsorvida.

Q B;.C; Q Bps.C .
max,s'~i-i + maxns-~=ns'>~i i = 1’2 (532)

qi —

5.4.2 Modelo de Freundlich

O modelo de Freundlich é outro modelo que tem sido utilizado em problemas de
separcdo de enantibmeros, 0 mesmo, apresenta um comportamento exponencial

(ASNIN, 2012) e é descrito, em sua forma mais simples, pela Eq. 5.33.

qi = QmaxC{ (5.33)

Na equacdo mencionada, Q,,s, descreve a capacidade maxima do sélido e n
descreve a intensidade da adsorgéo.

Os modelos do tipo Freundlich sdo Uteis para representar o comportamento de
isotermas tipo "L" e "H". Esse modelo tem sido apresentado, em uma forma
expandida, para contemplar a competicdo entre espécies quimicas, nos casos de
sistemas multicomponentes (FOO & HAMEED, 2010) (Eq. 5.34). E importante
ressaltar que este modelo e suas expansdes sao puramente empiricos, nao

apresentando qualquer base fisica em sua descricéo.
G = QumaxCi(XTo1 i ;G 7) (5.34)

Na expressao anterior, Q5. € a capacidade maxima de adsorcéo do solido, a; ; séo

constantes relacionadas a competitividade entre as m espécies presentes na mistura

e n € uma constante adimensional que indica a intensidade da adsorgéo.
5.4.3 Modelo de Elovich

O modelo de Elovich foi apresentado em 1962, no trabalho de ELOVICH &
LARINOV (1962). Neste modelo, admite-se que conforme os sitios presentes sdo
preenchidos, a fase adsorvida torna-se, ela mesma, sitios de adsor¢cdo para outras
moléculas e assim em diante. O modelo propdem que o numero de sitios de
adsorcdo aumenta exponencialmente conforme 0s componentes adsorvem,

sugerindo um mecanismo de adsor¢cdo em multicamadas (Eq. 5.35).
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—4i
q; = QE,maxKECie(Qm) (5.35)

Na equacdo anterior, Qg € a capacidade maxima de adsorgdo, segundo
ELOVICH & LARINQV (1962), K é a constante de equilibrio de Elovich.

5.4.4 Modelo de Temkin

O modelo de Temkin (FOO & HAMEED, 2010; HAMDAOQOUI & NAFFRECHOUX,
2007) foi construido sob a consideracdo de que o calor de adsorcdo diminui
conforme a fracdo de sitios ocupados pelos adsorvatos aumenta. Essa reducdo na
energia de sorcdo é suposta uma funcao linear, da fracdo de sitios ocupados e
ocorre devido as interacdes adsorvente-adsorvato. O modelo de Temkin é descrito
na Eq. 5.36.

g = —— In(K,C,) (5.36)

—AHgas

Na equacdo anterior, R € a constante dos gases ideais, —AH,;; € 0 calor de
adsorcéo, T é a temperatura e Ko € a constante de equilibrio de Temkin.

5.4.5 Modelo de Fowler-Guggenheim

A isoterma de Fowler-Guggenheim é outro modelo que considera as interacfes
laterais, entre moléculas adsorvidas, significativa. O modelo € apresentado na Eq.
5.37. Na equacdo, Kr_; € a constante de equilibrio, segundo FOWLER &
GUGGENHEIM (1965), 6 ¢é a fracao de cobertura (fracao de sitios ocupados), R é a
constante dos gases ideais, T é a temperatura do sistema e W, é o termo que
contempla as interacdes entre as moléculas da fase adsorvida.

ZBWI)

KF—GCi = me( RT (537)

Na construcdo deste modelo, os autores consideraram que o calor de adsorcéo varia
linearmente com a fracdo de sitios ocupados. Dessa forma, sdo possiveis trés
casos, no primeiro, o calor de adsor¢cao aumenta com o aumento da fracdo de sitios
ocupados, isto ocorre na situacdo em que as interacbes entre as moléculas
adsorvidas sao atrativas (W, € positivo). No segundo caso, o calor de adsorcdo
diminui com o aumento da fracédo de sitios ocupados, isto ocorre devido a interacdes

repulsivas, que desfavorecem a adsorcao, entre as moléculas da fase adsorvida (W,
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€ negativo). O terceiro caso faz com que a isoterma se reduza a forma do modelo de
langmuir pois considera-se que W; seja 0, ou seja, ndo ha interacdes laterais entre

as moléculas adsorvidas.
5.4.6 Modelo de Kiselev

A deducdo do modelo de Kiselev foi baseada na teoria classica de equilibrio de
solugcbes néao-ideais e contempla, em sua formulagdo, termos que estédo
relacionados as interacdes adsorbato-adsorbato e adsorbato-adsorvente
(HAMDAOUI & NAFFRECHOUX, 2007) (Eq. 5.38).

K;C; = i

T (1- 0)(1+ Kn0) (5.38)

Na equacdo mostrada anteriormente, K; e K, sao as constantes de equilibrio
relacionadas as interacdes adsorbato-adsorvente e adsorbato-adsorbato,
respectivamente. Estes parametros sdo derivados a partir de relagbes com o0s
coeficientes de atividade do componente de interesse na fase adsorvida e na fase

fluida (volumar).
5.4.7 Modelo com expansdo em termos quadraticos

Este modelo tem uso comum na literatura e os passos para sua dedugcao podem ser

encontrados no trabalho de LIN et al. (1989).

Segundo os autores, o0 modelo é uma modificacdo da isoterma de Langmuir para
sistemas multicomponentes, levando-se em consideracdo a competicdo mutua,
entre as espécies quimicas, pelos sitios de adsorcdo. A base geral para tal modelo
reside na termodinamica estatistica, a qual estabelece que modelos de isotermas
de adsorcgéo, expressos por uma razdo de polindbmios, representam adequadamente

sistemas multicomponentes competitivos e heterogéneos.

A deducdo do modelo, no entanto, passa pela definicdo de equacdes relacionadas
as taxas de transferéncia de massa entre as fases adsorvida e moével. Essas
equacbes contemplam paradmetros relacionados a natureza do solvente, dos
componentes e das interagdes intermoleculares entre tais elementos. Apdés o
desenvolvimento e simplificacdo das expressdes, considerando-se o equilibrio

termodinamico, os autores obtiveram a expressao apresentada a seguir (Eq. 5.39).
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AiCi+ AijCiCj+ AiiCiZ

2 2
1+ B;C;+ BjCj+ BijCiCj+ B¢+ B”C]

q; =

(5.39)

Na qual, i e j representam dois componentes distintos. Os parametros definidos com
duplo indice levam em consideracdo as interacdes entre os componentes do

sistema.

Por razdes relacionadas as dificuldades computacionais envolvidas na estimacéo de
muitos parametros, 0os autores propuseram uma simplificagdo em que os termos de
2° ordem (os quais contabilizam a influéncia de um componente na taxa de
dessorcéo de outro componente) sao negligenciados, resultando na Eq. 5.40.

AiCi+ AijCiCj
1+ B;C;+ BjCj+ BijCiCj

Uma das vantagens desse modelo reside no fato de as constantes de ajuste
estarem relacionadas, diretamente, as taxas de transferéncia de massa dos
componentes, além de contemplarem a influéncia de outras espécies presentes no

sistema.
5.5 Modelos de isotermas baseados na termodinamica estatistica

5.5.1 Modelo para gas reticulado

O modelo de adsorcdo para um gas reticulado é o mais simples de ser deduzido a
partir dos conceitos oriundos da termodindmica estatistica. Esse modelo é
importante, pois fornece uma compreensdo dos fundamentos e fungdes
matematicas basicas da termodindmica estatistica, as quais sao utilizadas,

posteriormente, para a deducédo de modelos mais complexos.

Inicia-se pela apresentacdo qualitativa das caracteristicas e consideracdes do
modelo. Primeiramente, visualiza-se a fase solida adsorvente como uma fase ideal;
sitios de adsorcdo uniformemente distribuidos sobre uma superficie plana e
homogénea e cuja interagdo com as moléculas da fase fluida sdo independentes dos
outros sitios. Entretanto, cada sitio pode ser distinguido uns dos outros e pode ser
ocupado com apenas uma molécula. A fase fluida € admitida ser formada de
moléculas indistinguiveis e ao adsorverem ndo interagem umas com as outras
(HILL, 2012).
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Para uma visualizagdo fisica e didatica do fendbmeno descrito, representa-se a
superficie do material adsorvente como uma placa plana contendo cavidades, que

representam os sitios de adsorc¢ao.

Sitios de Adsorgéo Fase Solida

Figura 5.7: Representacéo da fase sélida considerada no desenvolvimento do modelo para gas ideal

reticulado.

Deseja-se obter a funcdo de particdo candnica que descreve o sistema formado por
um material adsorvente contendo M sitios, e N moléculas do adsorvato. No primeiro

momento, considera-se que M (nimero de sitios) seja igual N.

A funcéo de particdo é definida como uma soma sobre estados e expressa como as
probabilidades s&o particionadas entre os diferentes microestados, baseado em
seus niveis de energia individuais. Dessa forma, esta fungdo descreve o numero
total de diferentes formas que uma série de elementos podem ser combinados e
organizados para formar um dado sistema. Sendo estas combinac¢des, ponderadas
pela distribuicdo de Boltzmann.

A funcdo de particdo canbnica pode ser obtida a partir da funcdo de particdo
molecular, a qual contabiliza todas as diferentes configuracdes internas (modos
vibracionais, rotacionais, torsionais, eletrénicos, etc) que uma molécula pode

assumir.

Assim, representa-se a fungéo de particdo molecular por gq,,,;- A funcéo de particdo
candnica, considera os M sitios independentes e distinguiveis, N moléculas
indistinguiveis e o fato de M igual a N a saturacdo maxima. A funcdo de particdo
para adsorcao ideal é apresentada na Eq. 5.41.
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Q(N,M,T) = ¢}, (5.41)

Essa equacdo demonstra que, para todos os sitios, como 0S mesmos Sao
independentes, a funcdo de particdo molecular € a mesma, ou seja, ndo ha uma
influéncia, das moléculas adsorvidas, sobre as configuracbes assumidas pelas suas

vizinhas (Figura 5.8). Desse modo, para N moléculas a funcéo de particdo candnica

p N
e Qmol .

Maoléculas Sitios

Fase Solida

Figura 5.8: Representacdo da primeira consideracao do modelo: N moléculas adsorvem em M sitios,

sendo o nimero de sitios igual ao de moléculas (N = M). Fonte: Elaborado pelo Autor.

Por outro lado, para um sistema com um ndmero de sitios, M, maior que N

moléculas é necesséario inserir um fator contabilizando a degenerescéncia do
sistema (Eq. 5.42).

M!qN

Q(N’ M, T) = N!(M~-N)!

(5.42)
Como o numero de sitios € maior que o de moléculas, combinacfes equivalentes
sdo possiveis, porém sO6 podem ser contadas apenas uma vez. Desse modo,
considera-se somente as diferentes formas da distribuicdo de N moléculas sobre os
M sitios (Figura 5.9).
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Figura 5.9: Representagéo para o caso do nimero de moléculas inferior ao nimero de sitios. Vérias
combinacdes sdo possiveis, além de combinacdes equivalentes, porém contabilizadas uma Unica

vez. Fonte: Elaborado pelo Autor.

Neste ponto, pode-se utlizar a aproximacdo de Stirling (Eq. 5.43), para evitar o

trabalho com fatoriais e simplificar a expressao para Q(N,M,T) (Eq. 5.44).
'~ V2 (2) (5.43)
n = mn B .

In(Q) = MinM — NinN — (M — N)In(M — N) + Ningq (5.44)

A expressao basica da termodindmica para a energia, da fase adsorvida, é expressa
na Eq. 5.45, na qual @ é a energia relacionada ao espalhamento do adsorvato e u é

o0 potencial quimico.
dE =TdS — &dM + pudN (5.45)

E conhecido que as propriedades termodinamicas podem ser relacionadas com a
funcdo de particAo do sistema. Disto advém que o potencial da fase pode ser

expresso pela Eq. 5.46.

u _ (0nQ
k_T - ( ON )|M,T (546)
u _  Iné6
kT (1-6)q (5.47)
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Na equacdo anterior, 8 é a razao N/M, ou seja a fracdo de sitios ocupada pelas

moléculas.

A Eq. 5.47 descreve o potencial quimico para a fase adsorvida. Supondo que esta
fase esteja em equilibrio com uma fase fluida (Figura 5.10), considerada ser um gas
ideal, a Eq. 5.48 descreve o potencial quimico para esta fase fluida a qual € igual ao

potencial quimico da fase adsorvida (Eq. 5.49).

hgas _ pO(T)

P +Inp (5.48)
K _ In6  _ Hgas _ uo(T)

kT ~ (1-8)q kT kT +Inp (5.49)

A expressao final para 6 é apresentada na Eq. 5.50.

—_ x(Mp
0w 1) = s (5.50)
po(1)
x(T) = q(T)e &t (5.51)

A Eq. 5.50 relaciona diretamente a fragdo ocupada de sitios (fase adsorvida) com a
pressao parcial na fase fluida. Assim, a expressao € a isoterma de adsor¢ao do tipo
Langmuir, pois quando p — 0, 8 — xp e quando p — =, 8 — 1. Além disso, a
expressdo para y(T), a qual pode ser avaliada por meio da mecanica estatistica, é

interpretada com maior significancia fisica.
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Fase Fluida -
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Fase Adsorvida

Figura 5.10: Representacao do equilibrio entre as fases adsorvida e fluida (reservatorio de

particulas).

Outras expressdes, para o equilibrio entre fases adsorvida e fluida, podem ser
obtidas, seguindo-se etapas semelhantes as mostradas anteriormente.

5.5.2 Modelo de isoterma deduzido a partir da funcédo de particdo grande-

canbnica

Uma outra abordagem para a deducéo de modelos de isotermas, parte da utilizacéo
da funcao de particdo grande-candnica. Segundo HILL (2012), esta abordagem seria
mais apropriada, pois esta funcdo é adequada para a descricdo de sistemas que

apresentam equilibrio de fases.

A estrutura conceitual do modelo permanece a mesma: N moléculas indistinguiveis

adsorvem sobre M sitios equivalentes, independentes e distinguiveis.

Introduz-se, entdo, a variavel s, a qual contabiliza o nUmero de moléculas adsorvidas
em um dado sitio. O valor de s pode variar entre zero € s,,,, (hNUmero maximo de
moléculas adsorvidas). A funcéo de particdo molecular de um dado sitio contendo s
moléculas €, assim, descrita pela Eq. 5.52.

q(s) = 3, =L (5.52)

kT
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O somatorio contabiliza as j interagBes possiveis com energia ¢;, que podem haver

entre s moléculas num dado sitio.

Dado que o numero de sitios, dos M sitios disponiveis, contendo s moléculas seja
a,, a funcéo de particdo candnica do sistema é representada pela Eq. 5.53.

M!q(0)20 q(1)%1 q(2)%2... as
Q(N,M, T) — Zas q( ) qa( ') 'q( ') Q(STax) max (553)
0:ra1:asl... aSmax.
Sendo, entretanto, que o0 somatorio de todos os possiveis valores de a, resultam no
namero total de sitios, M. Além disso, 0 somatério entre os possiveis valores de s. a,

devem resultar em N moléculas.

A funcdo de particdo grande-canbdnica é obtida por meio da soma de todas as
funcdes de particdo candnicas, ponderadas por um termo A4, relacionado ao potencial
guimico do sistema (Eq. 5.54 e 5.55).

g= Ty QN M, T)A" (5.54)
2 a
£= 3, MIOQUMWL MA@ [abma)t e Smex (5.55)

ao! a1! az!... aSmax!

A expressao anterior pode ser simplificada aplicando-se o teorema multinomial,
também conhecido como polindbmio de Leibniz (Eq. 5.56). Tal teorema, nada mais €
do que uma a generalizacdo do teorema binomial e é obtido pela extensdo do
somatorio a todos os valores inteiros ndo negativos a,, a;, @,,..., @,, SUjeito a

restricdo imposta pela Eq. 5.57 (MORGADO et al., 2002).

n_ n! @y, Az, a3 ®p
(x1+ X+ x5+ .+ x,) =X, artaaglagt 1 X2 X3 Xp (5.56)

a+ a;+az+ ..+ a,=n (5.57)
Aplicando-se o teorema, obtém-se a Eq. 5.58.
EALMT)= QA T)™ 5.58)

Na qual, a funcéo ¢ é expressa por:
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E = Q(O) + q(l)l + q(z)lz + ot q(smax)lsmax (559)

A expressdo para ¢ tem a forma da funcdo de particdo grande canbnica, porém

referindo-se a um Unico sitio.

A modelagem de diferentes tipos de sitios, o que, fisicamente, representaria a
heterogeneidade da fase sélida, considerando-se a hipétese de que os diferentes
sitios sdo independentes pode ser realizada utilizando-se a Eq. 5.60.

E(M,T) = &1&)¢3 .. & (5.60)

Na equacéo anterior, as funcdes ¢ sao polinébmios definidos para M sitios do tipo 1,
N sitios do tipo 2, O sitios do tipo 3, ..., P sitios do tipo x, conforme ilustrado na
Figura 5.11.

¢,

3 2
(1 .)) / \) &

Figura 5.11: Representacao de diferentes tipos de sitios. A distribuicdo das moléculas sobre cada

tipo de sitios é descrita por uma funcao ¢ distinta para cada tipo de sitio.

Considera-se entdo que cada um dos M sitios formam subsistemas, 0s quais estao

em equilibrio uns com os outros e com um reservatoério de particulas.

Como o sistema esta em equilibrio o potencial quimico e a temperatura para cada
subsistema sdo os mesmos do reservatorio de particulas que, na préatica representa

um fluido ou um géas, em contato com a fase solida.

O numero médio de particulas presentes no sistema macroscopico formado por

todos os M sitios é calculado como:

=250, = 50, (561
s= 5= (2| = EEEuor (5.62)
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A Eq. 5.62 descreve o numero médio de moléculas por sitio e € a propria expressao

para a isoterma estatistica oriunda da funcéo de particdo grande candnica.
E conveniente exemplificar o uso do modelo de isoterma com algumas aplicacdes.

Iniciando pela modelagem de um gas ideal reticulado, o valor de s, segundo as
consideracoes do modelo, apresentadas na Sec&o 5.5.1, pode ser 0 ou 1,
significando auséncia ou presenca de apenas uma molécula adsorvida,

respectivamente. Assim, tem-se que q (0) =1 e g (1) = g, 0 que resulta em:

§=1+qA (5.63)

§=0= A(%)Lz % (5.64)

Observa-se que a expressao obtida € a mesma dada pela Eq. 5.50 na Sec¢éo 5.5.1.

Supondo agora, que um sitio seja composto de duas regifes adjacentes capazes de
adsorver, cada uma, uma Unica molécula, com a funcéo de particdo g, para a regiao
1 e g, para a regido 2. Admite-se também o surgimento de uma interacdo potencial,
w, entre duas moléculas que adsorvem nas regides do sitio, conforme ilustrado na
Figura 5.12.
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q(0)=1 q(1) =q1

f sitio 1 f sitio 2 f ‘ f

q(1) =q2 q(2) = qlq2.exp(-w/KT)

e e e

Figura 5.12: llustragdo das possiveis configuracdes do sitio formado por duas regides distintas. Uma

Unica configuragdo é possivel quando ndo ha moléculas adsorvidas. Quando uma Unica molécula
adsorve, duas funcgfes de particdo molecular, para cada regido do sitio, sdo possiveis. Quando duas
moléculas adsorvem, uma em cada sitio, a funcéo de particdo deve contabilizar a energia de

interacdo entre as mesmas, segundo as considera¢des do modelo.

Considerando-se todos os possiveis estados dos pares de regifes que constituem

os sitios, tem-se que:

q(0) =1, q(1) = q, + g5, q(2) = q,q,e™"/*T
E=1+(q, + q)A+ qiq,e /KT 22 (5.65)

A expressao para a isoterma apresenta-se como:

— (q1+ a2)A+2q1 g2 /KT 22 (566)

1+ (q1+ q2)A + q1q2e~W/kT 22

“|
I

N
M

Observa-se que a partir da expressao anterior, pode-se igualar o termo A referente a
L R . Ko
fase estacionaria com 0 mesmo termo referente a fase fluida. Sabendo que A = ekt

tem-se que:

Ko Ko

1 = eHsolida/kT —= e“fluida/kT = ekT +HinC — ekt C (567)

A expressdo anterior contempla um parametro mensuravel C, a concentracdo do

componente de interesse na fase fluida. Substituindo-se A, na Eq. 5.66, pela
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2
expressdo anterior e definindo K, = (g, + gq;)e*/*T e K, = qlqze(“0 /kT) , a

expressao se torna:

= 0 =

KqC+ 2Kpe~W/kT 2 568
1+K,C + Kpe W/kTc2 (5.68)

2]l
1
X|=

Na expressédo anterior, 8 é a fracdo de sitios ocupados. A expressao apresenta uma
forma mais conveniente e aplicavel, além disso, as constantes podem ser,

fisicamente, melhor interpretadas.

Outros modelos de isotermas, contemplando a adsor¢cdo de moléculas em sitios
contendo varias regides de interacdo, formacdo de varias camadas de moléculas e
diferentes tipos de interacbes laterais, entre moléculas adsorvidas, podem ser

obtidos a partir da expresséo para a isoterma estatistica deduzida.

A principal vantagem da abordagem estatistica € a capacidade de relacionar os
termos da isoterma com configuracdes e interacfes especificas que o sistema pode
apresentar, sendo Util também para o reconhecimento e selecdo das conformacdes
mais significativas para representacédo do problema real.

5.6 Métodos experimentais para avaliacdo de modelos de isotermas

Ha consideravel variedade de métodos de avaliacdo de modelos de isotermas,
descritos na literatura. Em geral, séo divididos em dois grupos: métodos estaticos e

métodos dindmicos, os quais serao discutidos nas secdes a seguir.

As diferencas entre as diversas metodologias reside na acuracidade de cada
técnica, esforco experimental, disponibilidade de equipamentos e instrumentacao
adequados e disponibilidade de quantidades consideraveis de amostra, em muitos
casos, dos proprios componentes puros (SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE & SEIDEL-
MORGENSTERN, 2013; GUIOCHON et al., 2006).

5.6.1 Recomendacdes técnicas gerais para a avaliacdo de isotermas

A determinacdo de isotermas adequadas a sistemas multicomponentes e em
condicbes de sobrecarga (altas concentracbes) se tornou um tema de estudo
bastante envolvente e, dada sua complexidade - devido a influéncia de fendmenos
como a competitividade entre as espécies quimicas presentes, heterogeneidade da
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fase sdlida e dispersao dos picos - sdo recomendados alguns passos experimentais,

para a adequada avaliagdo dos modelos e de seus parametros.

Uma primeira recomendacéo, relaciona-se a determinacao do valor da constante de
Henry para cada componente. Esses valores s&o obtidos analisando-se
experimentos realizados com baixas concentragdes dos solutos de interesse
(diluicao infinita). Dados a baixas concentracdes sdo valiosos, pois, em geral, grande
parte dos modelos de isotermas devem convergir para valores da constante de
Henry, de forma que, em condi¢cdes de diluicdo infinita, a resposta prevista seja

coerente com a informacao experimental nestas mesmas condicoes.

A calibracéo direta do detector é importante para a conversao do sinal de resposta
para valores em unidades de concentracdo. Recomenda-se a determinacdo de
tempos e volumes mortos do sistema cromatografico e a manutencao da variacéo da

temperatura da coluna em uma faixa de aproximadamente 1 °C.

No caso de sistemas multicomponentes, recomenda-se, primeiramente, a
determinacdo dos parametros de isotermas para 0s componentes puros, de modo
qgue a influéncia de outras espécies esteja ausente. Posteriormente, 0os parametros
envolvendo interagdes entre componentes distintos sdo determinados, utilizando-se
a informacao experimental oriunda dos sistemas com mais de um componente. Esse

procedimento é Util para a reducéo do numero de parametros a serem ajustados.
5.6.2 Métodos estéaticos de avaliacdo de isotermas
5.6.2.1 Método em batelada

Neste método, adiciona-se uma quantidade conhecida do material sélido adsorvente
a uma solucdo contendo os componentes de interesse, em uma dada concentracéo.
A mistura € entdo agitada por um longo tempo até que o equilibrio seja alcancado. A
concentracao final dos componentes de interesse €, entdo, determinada utilizando-
se algum método analitico adequado. A quantidade adsorvida sobre a superficie do
sélido pode ser calculada por meio de um balanco de massa, levando-se em
consideracdo, a concentracao inicial e final da solucdo utilizada. Repete-se este
procedimento utilizando-se varias solucdes de concentracdes diferentes, afim de se
obter dados para a construcdo da curva da isoterma (SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE
& SEIDEL-MORGENSTERN, 2013; GUIOCHON et al., 2006).
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Figura 5.13: llustragcdo do procedimento experimental basico para avaliacdo de dados de equilibrio

de adsorcdo pelo método em batelada.

Uma desvantagem deste método € que 0 mesmo consome muito tempo para ser
executado, além de ser impreciso, devido a muitos passos do procedimento
envolverem trabalho manual. A expansdo dos resultados para uma coluna
empacotada tem se mostrado inadequada, devido as incertezas relacionadas a
porosidade.

5.6.2.2 Método de sorcdo/dessorcao

O método de sorcao/dessorcdo consiste em alimentar a uma coluna, inicialmente
livre de solutos, uma solucdo de concentragcdo conhecida dos componentes de
interesse. A alimentacdo deve ser suficiente para garantir que o equilibrio seja
atingido.

Em seguida, remove-se a coluna do sistema e utilizando-se uma solugdo de
lavagem (solvente puro), limpa-se o sistema de forma a remover residuos do soluto.
A coluna é conectada ao sistema, novamente, e alimenta-se solvente de forma a

promover a dessor¢ao dos componentes adsorvidos no material sélido.

O soluto dessorvido da coluna é coletado e analisado de maneira a determinar sua
concentragéo na solugdo. Estes procedimentos devem ser repetidos alimentando-se

solucdes de diferentes concentracdes para se construir a curva da isoterma.
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Este método possui a desvantagem de consumir muito tempo de execucdo além da
necessidade de grandes quantidades de amostra para o preparo das solucgdes.
Entretanto, os resultados obtidos sdo bastante confiaveis.

5.6.2.3 Método da circulacao

O método da circulacdo € semelhante ao método apresentado anteriormente, no
entanto, a solucdo contendo os solutos de interesse € alimentada ao sistema
cromatografico, configurado em circuito fechado. A passagem da solucéo é realizada
até que se verifiqgue o estabelecimento do equilibrio (SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE
& SEIDEL-MORGENSTERN, 2013; GUIOCHON et al., 2006).

Pequenas aliquotas da solu¢céo sao analisadas, por meio dos métodos adequados, e
a quantidade adsorvida pode entdo ser determinada por calculos de balanco de

massa.

Ci
Solucédo i
Analito de interesse
Bomba (HPLC)
=
agogco /\'/\ Coluna
| S — o l = Cromatografica
.
- =
ooog
00000 .
ooooc)
= ﬂ\/!j
. !

Valvula Coletora

E] » i Cﬁnal

Figura 5.14: llustragcdo do procedimento experimental para avaliacao de dados de equilibrio de

adsorcao por meio do método da circulagéo.

SolugBes de vérias concentragfes sdo utilizadas de forma a se obter os varios
pontos para construgdo da curva da isoterma. As desvantagens relacionadas a este
procedimento sao semelhantes as relacionadas ao método de sor¢cédo/dessorcao.
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5.6.3 Métodos dinamicos de avaliacao de isotermas

5.6.3.1 Analise frontal

7

Este método € amplamente utilizado para a obtencdo de dados de equilibrio de
adsorcao. Consiste em analisar o perfil de uma curva de breakthrough (gerada,
guando se fornece uma alimentacdo do tipo pulso de base larga) para se obter o
valor da quantidade de amostra adsorvida.

Segundo LIMOUSIN et al. (2007), o procedimento se resume em equilibrar a coluna
cromatografica alimentando-se uma solucdo de concentracdo inicial C; conhecida.
Em seguida, num dado intervalo de tempo t,, altera-se a concentracdo de
alimentacao, rapidamente, para um valor C,. O perfil cromatogréfico é registrado
durante um determinado periodo de tempo, o suficiente para garantir a formacéo de
um patamar no sinal de resposta e, em seguida, altera-se novamente a

concentragéo de alimentacéo passando-se de C, para C; (Figura 5.15).

C?2 I sonnsmssaamana

Au

C1

tempo

o tdessorgio

Figura 5.15: Curva de Breaktrough utilizada para a avaliacdo de dados de equilibrio de adsorcao pelo

método da andlise frontal.

O balanco de massa integral (Eq. 5.69) do componente de interesse € utilizado para
calcular a concentracdo do soluto na fase adsorvida. As areas sombreadas na
Figura 5.15 representam a regido varrida pelo balanco de massa integral. As areas
correspondentes ao processo de adsorcao (A) e ao processo de dessor¢ao (A;), do
componente de interesse, devem ser iguais, para o caso da fisiossorcao.
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Vplanta(CZ - C1) + Vcoluna (Etotal(CZ - C1) + (1 - Etotal)(Q(CZ) - Q(Cl))) =

V[ e (cy — ¢(8))de (5.69)

Vérias curvas de breakthrough, obtidas com a alimentacao de solucdes a diferentes
concentragdes, sdo necessarias para a construcdo da curva da isoterma. E
recomendado que se realize o aumento da concentracdo da alimentacdo, passo-a-
passo, de forma a gerar uma "escada” com patamares de valores crescentes de

concentragéo, de forma a economizar em quantidade de amostra.

Este método pode ser utilizado com solu¢des contendo mais de um componente, no
entanto o registro da curva de breakthrough deve ser realizado utilizando-se
detectores especificos para cada soluto de forma a se obter os perfis
separadamente.

5.6.3.2 Analise de frente dispersa

Este método baseia-se na teoria do equilibrio da cromatografia e na teoria de
propagacdo de ondas. Tais teorias permitem a determinacdo dos dados de equilibrio

a partir de experimentos dinamicos.

De acordo com as teorias mencionadas, o tempo de retencéo (tz) a um dado valor
de concentracdo qualquer (Cz) na frente dispersa do cromatograma, obtido pela
injecdo de um pulso de alimentacéo, esta correlacionado com a derivada da funcao
gue descreve a isoterma, no referido ponto (Cg), pela Eq. 5.70.

dq|  _ tr(CR)—ty &

= (5.70)
dclcp to 1- &

Supondo-se que a substancia de interesse possa ser descrita por uma isoterma tipo
Langmuir, o fronte disperso tera a forma mostrada na Figura 5.16. Assim, o frente
dispersa é a propria "cauda" formada durante o processo de dessorcao.
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tempo

Figura 5.16: Curva gerada pela injecao de um pulso de concentracdo. Um Unico pulso é suficiente

para a aplicacdo do método de analise de frente dispersa.

Aplicando-se a Eq. 5.70, ao longo da frente dispersa, pode-se obter dados para a
construcao de todo um segmento da isoterma. Uma das vantagens desse método é
a possibilidade de se obter véarios pontos da isoterma utilizando-se os dados de
apenas um pulso de alimentacdo (LIMOUSIN et al., 2007; SCHMIDT-TRAUB,
SCHULTE & SEIDEL-MORGENSTERN, 2013; GUIOCHON et al., 2006).

A expansdo para sistemas multicomponentes implica em altera¢cdes na derivada
descrita na Eq. 5.70. Tais alteracdes estdo longe de serem triviais e assim, por
praticidade, este método € aplicado apenas nos casos de sistemas com um Unico

componente.
5.6.3.3 Método do pico maximo

O método do pico maximo ou método do tempo de retencdo é uma variacdo do
método de analise de frontes dispersos. A diferenca reside no fato de que no método
do pico maximo, somente o valor maximo da concentragdo é analisado, utilizando-se
a mesma equacao envolvendo a derivada da fungcdo que descreve a isoterma
(LIMOUSIN et al., 2007).

O pico maximo de concentracdo € fortemente afetado pelo equilibrio termodinamico
e pouco sensivel aos efeitos cinéticos presentes durante o  processo de
sorcao/dessorcdo. Deste modo, os dados sdo mais precisos e refletem com maior
acuracidade o equilibrio de adsorcao.
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5.6.3.4 Método da perturbacéao

O método da perturbacdo consiste em, primeiramente equilibrar a coluna
cromatografica utilizando-se uma solucao de concentracdo conhecida (C,). Apés a
formacédo do platd de concentragéo, injeta-se na corrente alimentada um pequeno
pulso de solugéo, de concentracao ligeiramente maior que C,, ou o0 préprio solvente
puro (GUIOCHON et al., 2006).

O efeito que se deseja obter é a formag¢do de um pico gaussiano ao longo da linha
do platbé de concentragao (Figura 5.17).

Pulso de Amostra
Ca+&Ca
Ca
Pulzo de Amostra
. - B
t.IE.'I tlﬂi lempo

Figura 5.17: Aplicacdo do método da perturbacéo. Injecédo de pequenos pulsos de amostra

ligeiramente superior (ou inferior) a concentracao de equilibrio da coluna (Cy).

O procedimento € repetido em diferentes platdés de concentracéo para a obtencdo de
dados de equilibrio em vérias concentraces de alimentacéo.

O fundamento deste método reside no fato de que pequenas variagcbes na
concentracdo de alimentagdo, na forma de pulsos, produzem picos simétricos e com
tempos de retencdo bem definidos. Estes tempos de retencéo estéo correlacionados
com a derivada da funcdo que descreve a isoterma, segundo a Eq. 5.70,

reapresentada a seguir (Eq. 5.71).
dq ta(Ca)—to &

delc, = to 1- & (5.71)

Este método fornece resultados com boa acuracidade, entretanto deve-se fornecer

pulsos que ndo sejam confundidos com ruidos do sinal de resposta. A extensao para
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sistemas multicomponentes é automatica, porém as perturbacdes introduzidas
acarretam o aparecimento de tantos picos quantos forem o nimero de componentes

presentes na corrente alimentada.
5.6.3.5 Método inverso

O método inverso consiste na aplicacdo de metodologias de estimacao de
parametros, no caso, dos parametros de ajuste que compdem os diferentes modelos

de isotermas.

Este método requer a selecdo de um modelo para a coluna e para a isoterma de
adsorgédo. Esses modelos sdo numericamente resolvidos por meio de algoritmos
computacionais adequados de modo a gerar perfis de concentracdo que possam ser
comparados com os perfis obtidos experimentalmente, nas mesmas condi¢des
(volumes de injecdo, temperatura, faixas de concentracdo, etc). Paralelamente,
necessita-se da implementacdo de métodos de otimizacdo de forma a automatizar,
direcionar e gerir a busca pelos valores dos parametros que minimizem a diferenca
entre os perfis de concentracdo simulados e experimental (GUIOCHON & LIN,
2003).

A identificacdo do melhor modelo de isoterma de adsorcdo requer a repeticdo do
procedimento variando-se a forma dos mesmos. Uma desvantagem deste método é
gue os erros oriundos do modelo da coluna e de outros parametros, como
coeficientes de transporte, por exemplo, sdo acumulados no valores dos parametros

estimados.
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CAPITULO VI

DESENVOLVIMENTO DE MODELO ESTATISTICO DE ISOTERMAS PARA
ADSORCAO DE ENANTIOMEROS

6.1 Comentario inicial sobre a preméncia de um modelo estatistico referente a

adsorcao de enantibmeros.

Um dos objetivos do presente trabalho foi a elucidacdo dos fatores fisicos de
adsorcdo, que poderiam estar relacionados as peculiaridades observadas nas
formas dos perfis de concentragcédo experimentais, em condi¢cbes de sobrecarga dos
componentes de interesse. A estratégia selecionada para atingir este objetivo foi a
analise dos parametros oriundos de modelos de isotermas de adsorcéo.

Diversos tipos de modelos de isotermas, com capacidade para descrever diferentes
fenbmenos fisicos, podem ser encontrados na literatura. Entretanto, grande parte
dos modelos possuem parametros de ajuste cuja interpretacédo fisica ndo é clara ou

esta relacionada a multiplos efeitos fisicos simultaneamente.

Desta forma, se faz necessario um modelo de isoterma de adsorcdo que possuisse
parametros com uma relacdo bem definida entre as diferentes formas de interacao
dos pares sitio/componente e componente/componente (interagdes entre moléculas

adsorvidas).

Outra caracteristica importante, que deve ser contemplada pelo modelo de isoterma,
€ a capacidade de descrever os efeitos associados a heterogeneidade da fase
sélida. Informac¢@es oriundas da literatura comprovam que, modelos descrevendo a
adsorcdo a dois sitios (especificamente, para separacdo de enantibmeros) sao

melhor ajustados e assim, descrevem com maior fidelidade os perfis experimentais.
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Modelos derivados da termodindmica estatistica atendem aos requisitos
anteriormente expostos, principalmente, pelo fato de possibilitarem uma
compreensao aprofundada dos fenbmenos modelados, em nivel molecular. Além
disso, conforme serd apresentado em secao posterior, todos os parametros séo
passiveis de interpretacdo fisica inequivoca e, dessa forma, fornecem alguma

intuicdo sobre os processos fisicos relevantes no fendmeno adsortivo.

A proxima secdo deste capitulo foi dedicada a deducdo de um modelo estatistico
adequado as necessidades expostas anteriormente. O modelo foi desenvolvido
utilizando-se a abordagem descrita por HILL (2012), a qual foi expandida para um
sistema binario (enantibmeros) considerando-se uma fase estacionaria composta

por dois sitios.

6.2 Deducdo do modelo de isoterma estatistico para adsorcdo de enantiomeros
- caso generalizado

A deducdo do modelo de isoterma estatistico, demonstrada nos proximos
paragrafos, tem como ponto de partida a expressédo genérica que define a funcao de
particdo grande-candnica para um unico sitio de adsorcédo, apresentada na Eq. 6.1.

ELM,T) = EA T (6.1)

7

Na equacdo anterior, = é a funcdo de particio grande-candnica para 0 sistema
compreendendo M sitios distinguiveis e independentes. A funcéo ¢ é definida para
apenas um Unico sitio de adsorcéo e tem a forma apresentada pela Eq. 6.2.

£=q(0) + q(D)A+ q(22% + - + q(s,pax)A5max (6.2)

Na qual g(s) é a funcéo de particdo molecular do sitio contendo s moléculas, sendo
0 numero maximo de moléculas por sitio, igual a s,,.. A funcéo 1 esta relacionada

ao potencial quimico do sistema em questao.

Supondo que a fase estacionaria seja heterogénea e composta, majoritariamente de
dois tipos de sitios, implica que as interacbes energéticas entre as moléculas
adsorvidas sédo diferentes para cada tipo de sitio.

Arbitra-se que um dos sitios seja capaz de interagir com um dos enantibmeros de

uma forma bastante especifica sendo capaz de "reconhecé-lo", preferencialmente ao
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outro enantibmero. Nomea-se este tipo de sitio como sitio "quiral". Por
consequéncia, o outro tipo de sitio recebe a denominacédo sitio "aquiral”, uma vez
gue considera-se que 0 mesmo ndo seja capaz de adsorver seletivamente nenhum

dos componentes considerados.

Admite-se que o numero de sitios do tipo "quiral" e do tipo "aquiral" seja M, € Mg,
respectivamente. A Eq. 6.1 pode ser reescrita na forma da Eq. 6.3. O nimero total
de sitio € M = M, + Mg,.

Maq

EQAMT) = & 6, (6.3)

Supde-se entdo, que cada sitio seja composto de duas regibes capazes de
adsorver, cada uma, uma Unica molécula de um dos componentes. O sitio do tipo
"quiral" possui uma regido A responsavel pela seletividade quiral, em relacdo a um
dos enantibmeros e uma outra regido B, capaz de adsorver ambos enantidmeros de
forma ndo seletiva. O sitio do tipo "aquiral" possui duas regibes A' e B', ambas
capazes de adsorver qualquer um dos dois componentes porém, sem qualquer

seletividade quiral.

Supde-se também que a fase fluida contém dois componentes, no caso, dois
enantibmeros, cuja identidade (estrutura quimica) nédo é relevante para a proposicao

do modelo.

Dessa forma, segundo HILL (2012), para o caso de dois componentes a funcéao de
particdo grande-candnica para um dos sitios tem a forma da Eqg. 6.4. Na equacédo a
seguir, s representa o numero de moléculas de um dos componentes (1 ou 2 de
acordo com 0s indices). S;max € S2max Fepresentam o namero maximo possivel de

moléculas, de cada componente, que podem adsorver.

g — Zsl,max S2 max q(sl, Sz))\i1)\§2 (64)

s1 =0 S, =0

Na Figura 6.1 sao ilustrados os conceitos para os sitios "quirais", "aquirais" e para a
representacao simplificada dos enantiomeros.
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quiral + aquiral
/ \ B

Sitio "quiral"

aquiral + aquiral
A

L

e

Sitio "aquiral”

B'

Enantiomero 1

Enantiomero 2

Figura 6.1: llustracdo das premissas desenvolvidas para os sitios de adsorcédo "quiral e aquiral" e

para os dois componentes de interesse (enantibmeros). O sitio "quiral" possui uma regido com

seletividade para um dos enantidmeros (regido A, em azul) e uma outra regido sem qualquer

seletividade (regido B, em cinza escuro). O sitio "aquiral" possui as duas regides sem qualquer

seletividade quiral (regides A' e B', em cinza escuro).

A expressdo para o0 calculo do numero médio de moléculas adsorvidas do

componente 1 é apresentada na Eq. 6.5.

(6.5)

Calculando-se o logaritmo natural da funcéo de particdo grande-canénica, obtém-se:

= M, Maq)
InZ =1In (Eq $ae

Inf = Mqlngq + Maqlnfaq

Substituindo-se a Eq. 6.7 na Eq. 6.5, obtém-se:

04

aq))
oA,

— dlnE d(MgIné + Mgglng
N, = 1 (32)] :/11( T 00
AT

_ dlné
=AMy (S

AT

+ /11Maq(

dln {aq
024

A, T

AT

(6.6)

(6.7)

(6.8)

A mesma expressao pode ser obtida para o outro enantidmero (componente 2),

conforme apresentado na Eq. 6.9.

- _ 0ln= _ 0(MgIné_ + MgqIné, )
NZ_AZ( )| _/12( qaa q)
AT 2

dln {aq
01,

02,

_ dlné
= 1M, ()

AT

+ AZMaq(

AT

AT

(6.9)
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Dividindo-se as Eq. 6.8 e 6.9 pelo numero total de sitios M obtém-se a expresséo
para o numero de moléculas por sitio (Eq. 6.10 a 6.13).

c=M_ ;M (alng‘q) + 2, —Mag (alnfaq) (6.10)
17 M Y Mg+ Mag \ 911 /1) 1 Y Mg+ Mag \ 011 )|y 1
(5) (52
— A oA
5=0= (/1 My ) Vg (/1 Mag ) agr (6.11)
17 M L Mg+ Mggq £, L Mg+ Mqq £aq
De forma similar, para o componente 2:
c=M_ ;M (alnfq) + 1, —Mag (alnfaq) (6.12)
27 M 2MqtMag\ 92z )|y 7 TP Mg+ Mag\ 022 )|; 1
(5) (52)
— A oA
= M=l )Ty (3, e ) ST (6.13)
27 M 2 Mg+ Mggq £, 2 Mg+ Mggq £aq

O préximo passo para o desenvolvimento do modelo consiste em definir a forma das
funcbes de particdo grande-canénicas é. Para tal, € necessério estabelecer todas as
possiveis e relevantes formas de organizacdo entre as moléculas dos dois

componentes e as regides de cada tipo de sitio.

Na Figura 6.2 sdo apresentadas as possiveis configuracfes do sistema constituido
pelos sitios "quirais" e "aquirais" e pelos dois componentes (enantidbmeros) 1 e 2.
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q(0) =1 q(0) =1
- N
a1 95,1 Qa2 g2 Qara 9511 Qa2 Apr2
g ) £ . de k. d b : ; ' '
Ao A o e J - & o - @ A @
—Was g —wiy, —wiao
9419818 *T Ga2G528 *T Qara9er18 *T Qw298,2¢ *T
Y I gy P . —
Ga41G52€ *T ) q429p1€ *T Q40195126 *T Q429818 *T

/ ',’ ’.’ i y '.(\.:’_*"‘f i “.\ 0" ‘

Figura 6.2: llustracdo do modelo conceitual para adsor¢do de enantidmeros em uma fase sélida
constituida de dois tipos de sitios. As imagens ilustram as possiveis configura¢des assumidas pelo
componente 1 (esfera em vermelho) e pelo componente 2 (esfera em azul) ao adsorverem sobre as

regibes A ou B dos sitios "quirais" (a esquerda) e "aquirais” (a direita).

Com auxilio da Figura 6.2, a funcao ¢ para o sitio "quiral" contempla os termos
mostrados na Eq. 6.14. Na equagao a seguir,

&g = a(0,0) + q(1,004, + q(0,1)2, +

+q(1, D)4, + (2,004, + q(0,2)2,° (6.14)

Assim, se pode estabelecer que no caso da auséncia de moléculas adsorvidas sobre

as regides dos sitios, é possivel uma Unica configuragédo assim:
q(00)=1 (6.15)

Para o segundo caso, no qual ha apenas uma Unica molécula adsorvida, sado

possiveis duas diferentes configuragées da funcdo q(s;,s,), dessa forma tém-se

que:
q(10) = qa1+ qp:1 (6.16)
q(01) = qaz+ g2 (6.17)

Uma anica molécula do componente 1 ou 2, ao adsorver sobre uma das regides do

sitio "quiral", A ou B, assume configuracdes descritas pela funcdo de particdo
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molecular. A primeiro momento, conforme denotam as Eq. 6.16 e 617, as funcfes de

particdo sdo consideradas distintas para cada par regido/molécula adsorvida.

Para o caso de duas moléculas adsorvidas, quatro combinacdes sdo possiveis: duas
combinacdes, para o caso de duas moléculas do mesmo componente (Eq. 6.18 e
6.19) e duas combinacdes, para o caso de uma molécula de cada componente (Eq.
6.20).

q(2,0) = %,1‘13,19_” (6.18)
q(0,2) = qA,ZQB,Ze_kT (6.19)
q(11) = qa1qp2e ¥ + quoqpie T (6.20)

Nas equacles anteriores, 0s termos exponenciais modelam possiveis interacbes
energéticas laterais entre duas moléculas adsorvidas. Os termos multiplicam os
produtos das funcbes de particdo pois, quando relevantes, modificam a
probabilidade e, por consequéncia, as configuracbes permitidas para as as

moléculas adsorvidas.

As energias de interacdo sdo expressas pelos termos w nos argumentos das
exponenciais. Os indices que acompanham o termo w indicam a identidade de cada
um dos dois componentes que interagem entre si. Supbe-se, a principio, que 0s

termos w,, € w,, sao diferentes.
A expressao completa para a funcao &q tem a forma apresentada na Eq. 6.21.

Eq =1+ (qa1+ gp1)h + (qaz + gp2)Ar +

—Wiy -Wyq —Wi1 P “Waz 2
+ (qa19p28 KT + qazqp1e kKT )A1A; +(qa19s1€ KT )A" + (qaz2qp2€ ¥T )4,

(6.21)
Para o sitio "aquiral", a expressao para { tem a mesma forma da Eq. 6.14.
§aq = 0(00) + q(1,004; + q(0,1)4, +
+q(L1)2; +q(20)2,* + q(0,2)2,° (6.22)
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De forma semelhante, como no caso do sitio "quiral”, obtém-se um conjunto similar
de equacdes para as funcdes q(s;,s,), apresentadas a seguir. Ressalta-se que o
indice sobrescrito (') refere-se a grandezas relacionadas aos sitios "aquirais".

Auséncia de moléculas.
q(0,0) =1 (6.23)
Uma molécula.
q(10) = qa1+ qpi1 (6.24)
q(0.1) = quz2+ qpi2 (6.25)

Duas moléculas.

—w'ia

Q(Z,O) = qAI,qul,le kT (626)
—Wi22

Q(O,Z) = qAI,ZqBI,Ze kT (627)
W'z w1

q(1.1) = qu19pi26 T+ qa2qp1€ ¥T (6.28)

Neste ponto é conveniente introduzir uma consideracéo simplificadora em relacdo as

funcbes de particdo moleculares. Tal consideracdo é util pois, por meio dela o

namero de parametros que compdem a isoterma diminuem.

Como tanto o sitio "quiral" como o "aquiral" possuem regides que ndo apresentam
seletividade quiral e assim, ndo apresentam afinidade preferencial por um dos
enantibmeros, considera-se que as funcfes de particdo moleculares relacionadas a
essas regides sejam iguais para ambos tipos de sitios. As equacbes que
estabelecem essas igualdades sao apresentadas a seguir.

qar1 = 9811 = qBa (6.29)
darz = 4pi12 = 4B2 (6.30)
Wi = Wi (6.31)

Aplicando-se as consideragfOes anteriores, a funcéo &aq (Eq. 6.32) assume a forma

apresentada na Eq. 6.33.
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gaq =1+(Qui+ g )b+ Quot qpr2)la +

-w' W 12 - —Wip
+(qa 195726 KT+ qu ,qp 1€ kT )/11/12"'(‘1,4/1‘13/16’ kT )/11 + (qar29p12€ kT )/12

(6.32)

—W

ga =1+2qp A4 + 2qp24; + 2qp19p2€ K /11/12

—Wi32

+(QB19 kT )/11 + (QBze kT )/12
(6.33)

Derivando-se as expressdes para &q e &aq (Eq. 6.21 e 6.33) em relacédo a A, e A,

obtém-se:
0 gq Wiz
oA, =(qa1+ 9B1) + (4a1982€ ¥T + qa2qp1€ W )/12 +2(qa19B1€ =t )/11
Ao T
(6.34)
d é:aq —w'ip 5 -w'11
=2q5,+ 2q5.q5,¢ T A +2(q5,e FT )4
o, , , 195, ,
(6.35)
0¢& Wiy —Way —Wap
o2, =(qa2 %+ qB2) * (qa1982€ kT + qu2qp1€ ¥T YA +2(qa1qpa1e KT )4,
T
(6.36)
d é:aq —w'ip 5 —w'po
=2q5,+ 2q5,q5,¢ T A +2(q5,e ¥ )4y
o4 ), ., , 195, ,
(6.37)

Substitui-se as expressoes para as derivadas das fungdes de particdo nas Eq. 6.11
e 6.13. Tém-se, entdo, para o componente 1, a isoterma de adsor¢cdo na forma da
Eq. 6.38.
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iz “Wai —Wi1 5
5= p Qa1 G5l (@452 ¥+ GazGae ¥ Wk + 2qasdsae ¥
.=
q §q
W2 , W .
2qp1A1 + 2qp1qpe KT A1 +2(qp1e kT )44
+faq
gaq
(6.38)
Similarmente, para o componente 2, obtém-se a Eq. 6.39.
az War W22 5
S_ — f (qA,Z + qB,Z)/lZ + (ququvze kT —+ ququvle kT )/11/12 +2(qA,1qB,le kT )/’{2
S =
q §q
Lllz 2 —W’zz 2
quVZ/’{Z + 2qB,1qB,Ze kT 11/12 +2(q3'2€ kT )Az
+faq
gaq
(6.39)

Sendo f, e f,, as fragcbes de sitios "quirais" e "aquirais" (Eq. 6.40 e 6.41),

respectivamente, sujeitas a restricdo imposta pela Eq. 6.42.

Mq

Ja = St iy (6.40)
— _ Magq

faqg = Mg+ Mag (6.41)

Jot fag =1 (6.42)

Como as fases adsorvida e fluida estdo em equilibrio, a expressao para 1, e A,
podem ser desenvolvidas de modo a explicitar a concentracdo de cada componente

na fase fluida, a qual é, exatamente, o parametro experimentalmente mensuravel.

Hsolida,i Hfluida,i

Asolidai = € KT Afluidai = € KT (6.43)

Asotidai = Afiuidaii (6.44)
“fluida,io +Inc:

Afluidai = € KT ' (6.45)
“fluida,io

Aftuiga; = € KT G (6.46)
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Nas equacdes anteriores, i assume os valores 1 ou 2, referindo-se aos componentes
1 ou 2, respectivamente. A expressao para A; é valida considerando-se que a fase
liquida tem comportamento tendendo ao de uma solucao ideal.

As Eq. 6.38 e 6.39 sdo verdadeiramente as expressfes para as isotermas de
adsorcédo. Os parametros das equacdes estao imbuidos de maior significancia fisica,
pelo fato de estarem correlacionados com as func¢des de particdo moleculares e com

as energias de interacao intermolecular.

A isoterma estatistica deduzida contempla efeitos relativos a heterogeneidade da
fase solida (fragéo de sitios, f, e f,4), interacdes lateriais (parametro de energia, w) e
constantes de equilibrio (funcbes de particao, q). Entretanto, € importante ressaltar
gue tais efeitos sdo adequadamente descritos, considerando-se as restricoes e
consideracoes estabelecidas durante o processo de criacdo do modelo conceitual.

Outros modelos de isotermas podem ser deduzidos, por meio de procedimentos
semelhantes, a fim de se obter expressdes capazes de descrever configuracoes
especificas, que podem ser assumidas pelo par sitio/componente.

6.3 Consideracdes para simplificacdo do modelo

O modelo deduzido e apresentado na se¢&o anterior, possui uma grande quantidade
de parametros a serem ajustados, 0 que € uma caracteristica inconveniente quando

se trata do problema de estimagao de parametros.

Nesta secdo, sdo propostas algumas simplificacbes em relacdo ao modelo
estatistico, com o objetivo de reconhecer a importancia e significancia dos varios

parametros na descricao dos perfis de resposta experimentais.

Primeiramente, com a substituicdo dos termos A, e 1, nas expressbes para as
isotermas, de forma a evidenciar o termo de concentracdo de cada componente,

surge o termo referente a exponencial do potencial quimico na condicdo padréo

) .0 . ~ -~
(etrwidai /KTy Este termo pode ser combinado com as funcdes de particdo
moleculares e condensados nas variaveis K;; (constantes de equilibrio), em que j

refere-se a regido do sitio e i ao componente, conforme demonstrado a seguir.

0 0
Hfluida1 Hfluida1

Ko1 = qaa€ T Kg1 = qg.e T (6.47)
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0 0
Hfluida,2 Hfluida,2

Koz = Qe KT Kg;, = qgae T (6.48)

Como primeira aproximacgdo, considerou-se que a adsorcdo descrita pelas
constantes K, 1, K1 € Kp, Sdo equivalentes e iguais a K,,, sendo a constante K, ,

significativamente distinta das outras e igual a K.
Ki1 = Kp1 = Kpr = Kgq (6.49)
Ki2 = K, (6.50)

Em relacdo ao termos de energia de interacdo lateral (W), considerou-se que
somente W,, € significativamente distinto dos outros termos, 0s quais foram

tomados como equivalentes.
Wy, = Wy (6.51)
Wipn= Wiy = Wy = W= Wiy=Wiy,=W, (6.52)

As isotermas podem ser reescritas utilizando-se as consideracbes apresentadas
anteriormente e assim, tomam a forma das Eq. 6.53 e 6.54.

Waq Waq
2K, Cy + 2(Kyyle™Wad/KT)C, % + (Kaql(aqe_ RT + K Kqqe KT)Clcz

$

1= fq

q

2 Waq Wagq
2K Cy + 2(Kog e KT )C, % + 2(Kyg'e KT )G,
3

+faq

aq

(6.53)

Ik - 2 _Wag Wag
(Kq + Kaq)Co + 2(KgKaqe "/KT)C,% + | KggKaqe KT + K Kgqe KT | CiC,

$=F
q 3
s _Wag _Wagq
2KaqCy + 2(Kgq“e” KT)C," + 2(Kize KT )G, G,
i $aq

(6.54)
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As expressdes completas para as funcdes &q e &aq tem a forma:
gq =1+ 21(an1 + ([(q + [(aq)(j2 +
Way Wag , )
+ (Kaql(aqe_ KT+ KoKqqe KT)Cch + (Kaq e_Waq/KT)Cl + (KqKaqe_Wq/KT)sz
(6.55)

Wagq
Gaq = 1+ 2KaqCr + 2KgqCo + 2(Kuq’e KT )C1C, +

2 Maa o D,
+ (Kaq e KT )C," + (Kaq e KT)C,
(6.56)

As Eq. 6.53 a 6.56 podem ser diretamente implementadas no problema de
estimacao.

Os seis parametros a serem estimados sdo as constantes K;, K,q, W, € W,,, a
fracdo de um dos tipos de sitios f;, ou f,, (0 valor da outra fracdo esta restrito a
condicdo expressa na Eq. 6.42) e o valor do niumero total de sitios M (o qual esta

implicito no lado esquerdo das expressdes para as isotermas em que, 5, = N,/M).

Capitulo VI: Desenvolvimento de Modelo Estatistico de Isotermas para Adsorcdo de Enantibmeros




100

CAPITULO VII

METODOLOGIA PARA OBTENCAO DE DADOS EXPERIMENTAIS E
ESTIMACAO DE PARAMETROS

A presente secao esta dividida em duas partes: a primeira, dedicada a descricdo da
metodologia envolvida na obtencédo dos dados experimentais e a segunda, dedicada
a descricdo dos métodos computacionais e algoritmos utilizados no procedimento de

estimacao de parametros.

Na primeira parte deste capitulo, sdo descritos os métodos e técnicas utilizados para
a obtencdo dos dados experimentais referentes a porosidade da coluna
cromatografica, os tempos mortos para diversas vazdes de eluentes, dados
relacionados a eficiéncia de separacdo da coluna (HETP) e seus respectivos
parametros de dispersao, perfis de concentracdo em condi¢cdes de sobrecarga para
a mistura racémica e para 0s enantibmeros isolados do praziquantel, curvas de
calibracdo do detector e, por fim, a metodologia de obtencdo dos enantibmeros
separados e purificados.

Na segunda parte, sdo descritos os modelos utilizados para a simulacdo do sistema
cromatografico, o método de integracdo das equacbes algébrico-diferenciais, o
método de otimizacdo e estimacdo de parametros, bem como o uso e a estrutura do

método inverso.
7.1 Metodologia para obtencéo de dados experimentais
7.1.1 Material e equipamentos

Para a execucao dos diversos experimentos foram utilizados os seguintes materias:
1,3,5 Tri-tert-butilbenzeno (TTBB), 97% (Sigma-Aldrich, EUA), etanol grau HPLC
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(Tedia, Brasil), praziquantel R + S (LaSiFA - Farmanguinhos/Fiocruz, Brasil), micro
seringa de agulha fixa Hamilton®, modelo 1725N CTC, 250 uL (Hamilton, EUA),
becheres e baldes volumétricos em borosilicato (Quimex, Brasil).

Todos os solventes utilizados foram filtrados utilizando-se filtro de PTFE 0,2 pm
(Sartorius Stedim, Alemanha) em sistema de baixa pressao, utilizando-se um
kitasato (Labor Quimi, Brasil) acoplado a uma bomba de vacuo Prismatec®, modelo
131, 2 CV (Prismatec, Brasil).

O preparo das solugdes utilizadas nos experimentos foi realizado com auxilio de
uma balanca analitica Bioprecisa®, modelo FA2104N, (Bioprecisa, Brasil), para as
etapas de pesagem. Todas as amostras foram filtradas com auxilio de uma seringa
descartavel Eurojet®, 3 mL (Euromed, Egito) e filtro PTFE hidrofébico, SimplePure®,
0,45 pum, 25 mm (Allcrom, Brasil). As amostras filtradas foram acondicionadas em
vials Chromacol® de 1mL (Thermo Fisher Scientific, EUA).

Os experimentos foram conduzidos em um cromatégrafo UHPLC Ultimate 3000
Dionex®, equipado com duas bombas HPG-3200BX Dionex®, detector UV-VIS
monocanal VWD-3400RS Dionex®, coletor de fragbes AFC-3000 Dionex® (Thermo
Fisher Scientific, EUA), véalvula para injecdo manual, modelo 8125, Rheodyne®
(Thermo Fisher Scientific, EUA) e loop de 2 mL (Thermo Fisher Scientific, EUA). O
equipamento foi operado a partir de um terminal PC Optiplex-5000, plataforma
Microsoft Windows 7. O software utilizado para operacdo e configuracdo do
equipamento foi o Chromeleon 7.0 (Thermo Fisher Scientific, EUA). A coluna
cromatografica quiral utilizada foi uma Lux-cellulose 2° (Phenomenex, EUA),
contendo como fase estacionéria tris 3-cloro, 4-metilfenilcarbamato de celulose, 250
mm de comprimento, 0,46 cm de diametro interno e particulas de 10 um. A Figura

7.1 apresenta um esquema do sistema cromatografico utilizado.

Para a limpeza do sistema cromatogréafico e remoc¢éo de residuos de amostras foi
utilizado metanol filtrado grau HPLC (Tedia, Brasil).

Todos os experimentos foram realizados no Laboratorio de Combustiveis da Escola
de Quimica (LABCOM/UFRJ).
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Figura 7.1: llustracd@o do sistema cromatogréfico utilizado. 1- Reservatorios de eluente, 2- Detector e
Bomba, 3- Injetor manual, 4- Loop (2 mL), 5- Coluna Cromatografica, 6- Coletor de fragGes

automatico, 7- Computador.

7.1.2 Porosidade da coluna e tempos mortos

A porosidade total da coluna cromatogréafica foi avaliada por meio dos tempos de
retencdo do composto quimico 1,3,5 Tri-terc-butilbenzeno (TTBB), obtidos em
diversas vazodes de eluente (etanol grau HPLC), segundo metodologia descrita por
LIM, CHING & TAN (2008).

As solucdes de TTBB foram preparadas na concentracéo de 2 g/L e foram injetados
volumes de 200 pL no sistema. Os perfis cromatograficos e os tempos de retencéo
foram registrados monitorando-se o sinal (absorvancia) a 240 nm, para vazdes de
eluente de 0,5, 1, 2, 3,4, 5 e 6 mL/min.

Os valores do tempo de retencéo (tempos mortos) e das respectivas vazdes foram
plotados em um gréafico do qual se obtém a porosidade total da coluna, segundo a
Eq. 7.1.

Q(vazdo) = W (7.1)

0

Os experimentos para obtencdo dos tempos de retencdo do TTBB foram repetidos,
pelo menos, 3 vezes (triplicatas). Os dados foram analisados utilizando-se o
software Microsoft Excel 2007°.
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7.1.3 Parametros de dispersao e eficiéncia de separacao da coluna

Os parametros relativos a transferéncia de massa no interior da coluna foram
obtidos por meio de injecbes de 200 pL de solucdo de praziquantel (mistura
racémica) a 1 g/L sob vazbes de 0,5, 1, 2, 3, 4, 5 e 6 mL/min. Os tempos de
retencdo e o numero de pratos tedricos, registrados pelo software para os dois
enantiomeros, em cada condicdo foram utilizados para a determinacdo dos
parametros de dispersdo da coluna. Todos os calculos descritos a seguir sao
baseados na literatura (SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE & SEIDEL-MORGENSTERN,
2012).

O numero de pratos (uma medida da eficiéncia de separacdo) para cada
componente e em cada condicdo foram utilizados no célculo da altura equivalente de

pratos teéricos (HETP) segundo a Eq. 7.2. Sendo L. o comprimento da coluna

cromatografica.
LC

HETP = — (7.2)
Np¢

A velocidade intersticial (Eq. 7.3) é utilizada juntamente com os valores de HETP,
para cada condicdo, na avaliacdo dos efeitos de transporte de massa
predominantes. Tal andlise foi realizada por meio da plotagem dos dados de HETP
como funcéo da velocidade intersticial.

_
Vint = eA, (7.3)

O coeficiente de dispersdo axial (D,,) €é calculado a partir da Eq. 7.4. Para o caso do
modelo de equilibrio dispersivo, todos os efeitos de transferéncia de massa séo
condensados e representados pelo coeficiente de disperséo aparente.

HETP.u

Dapp = — (7.4)

O parametro adimensional Peclet, o qual representa a razdo entre os efeitos de
transporte de massa relacionados a adveccdo e os efeitos de transporte
relacionados a dispersao axial, reduz-se a forma apresentada na Eq. 7.5, para o
caso do equilibrio dispersivo.
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P, = —pt (7.5)

7.1.4 Perfis de concentracdo em condicdes de sobrecarga para mistura

racémica

Os perfis de concentracao (eluicdo) foram gerados para a amostra de praziquantel
(mistura racémica) nas concentracdes de alimentacédo de 1, 5, 10, 15, 20, 30 e 40
g/L e utilizando-se uma vazdo de 2mL/min de etanol. Para estes experimentos,
foram preparadas solu¢des de praziquantel R + S dissolvidos em etanol nas
concentracdes ja citadas. As solucdes foram filtradas e acondicionadas em vials até

sua utilizacao.

Foram injetados volumes de 200 pL das solugcbes de praziquantel e os perfis de
concentracdo foram gerados registrando-se a intensidade do sinal do detector
(absorvancia), a 210 nm por um tempo total de 11,5 minutos. Os experimentos para
obtencédo dos perfis foram repetidos, pelo menos, 3 vezes (triplicatas). A Figura 7.2
resume e ilustra o procedimento experimental para a obtencdo dos perfis de
concentragdo (SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE & SEIDEL-MORGENSTERN, 2012;
FELINGER, ZHOU & GUIOCHON, 2003).
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Obtencio dos Perfis de
eluicio da Amostra

Figura 7.2: llustracdo do procedimento experimental para a obtencdo das curvas de sobrecarga de

praziquantel (R + S).
7.1.5 Obtencao dos enantibmeros puros

Os enantiobmeros do praziquantel foram obtidos por meio da coleta de fracdes da
fase movel contendo os isdbmeros separados apés a resolucdo dos mesmos a partir

da amostra racémica.

Para a obtencdo dos enantiomeros foram injetados volumes de 200 puL de solugéos
40 g/L de mistura racémica em etanol, utilizando-se uma vazédo de 2mL/min de
etanol. As solucbes dos respectivos enantibmeros separados foram acumuladas,
apos sucessivas injecdes da amostra racémica, e acondicionadas em frascos de

vidro ambar sob refrigeracao.

As solucdes dos enantibmeros separados foram concentradas em evaporador
rotatério, sob baixa presséo e aquecimento (70 °C). Apés esta etapa, o concentrado

foi transferido para um pequeno frasco de vidro e submetido a secagem utilizando-
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se um secador a ar, de baixa temperatura. Apés a secagem as amostras foram
estocadas em um dessecador. A Figura 7.3 resume e ilustra o procedimento

experimental para a obtencéo dos enantibmeros puros.

A pureza das amostras foi determinada a partir da andlise de solucdes a 1g/L das
amostras de cada enantibmero separado. Foram injetados volumes de 200 pL das
solugbes preparadas, a vazao utlizada foi de 2 mL/min de eluente (etanol), a
absorvéancia foi monitorada a 210 nm e o tempo de andlise foi de 11,5 minutos. A
pureza foi entdo calculada, considerando-se como contaminante somente o

enantibmero em menor quantidade (menor area no cromatograma), caso presente.
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Figura 7.3: llustracdo do procedimento experimental para obtencéo dos enantibmeros puros do praziquantel na forma sélida.
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7.1.6 Perfis de concentracdo em condicdes de sobrecarga para os

enantibmeros puros

O procedimento experimental para obtencédo dos perfis de concentracao (eluicdo) a
partir de solugdes preparadas com os enantibmeros puros do praziquantel seguem a
mesma metodologia descrita para a obtencdo dos perfis de sobrecarga para a
amostra racémica (Secao 7.1.4). Entretanto, os perfis foram gerados para diversas
concentragbes de alimentagdo de cada um dos enantibmeros puros (SCHMIDT-
TRAUB, SCHULTE & SEIDEL-MORGENSTERN, 2012; FELINGER, ZHOU &
GUIOCHON, 2003).

7.1.7 Curvas de calibracdo do detector

O procedimento de estimagcéo de parametros utiliza os dados experimentais (perfis
de sobrecarga) com o sinal em unidades de concentracdo (g/L) e ndo em unidades
de absorvancia (mAU). Assim, para converter os dados referentes aos perfis
cromatograficos se faz necessaria uma curva de calibracdo do detector que
relacione a intensidade do sinal (absorvancia) com a concentragédo da amostra (g/L).

A curva de calibracdo do detector foi gerada, primeiramente, removendo-se a coluna
do sistema e alimentando-se a solugdo da amostra numa dada concentracao, direto
no detector, segundo metodologia descrita por SCHMIDT-TRAUB, SCHULTE &
SEIDEL-MORGENSTERN (2012), conforme € ilustrado na Figura 7.4.

Solugbes de praziquantel racémico foram preparadas nas concentracdes de 0,015,
0,1,0,3,05,0,8,1,0,1,8, 2,5 e 4,0 g/L e foram injetadas no sistema. Utilizou-se uma
vazao baixa, de 0,5 mL/min, para que se observa-se a formacédo de um patamar de
intensidade de sinal. O sinal foi monitorado no comprimento de onda de 210 nm e as
injecOes foram realizadas pelo menos trés vezes (triplicatas).

A curva de calibracao foi gerada a partir da regressado nao-linear utilizando-se um
modelo matematico na forma da Eq. 7.6. O procedimento de regressao foi realizado

com auxilio do software Microsoft Excel 2007°.

a.(Concentracéo)
1+b.(Concentracao)

Abs [mAU] = (7.6)
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para anilise 1
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Elaboragiio de curva de
calibragio do detector

.

Filtracio da solucfio

de amostia (fltro 0.45 micta)
direto para vial

Figura 7.4: llustracdo do procedimento experimental para a elaboracdo da curva de calibracdo do

detector.

7.1.8 Métodos gerais para acondicionamento, manutencdo e regeneracao da

coluna cromatogréfica.

A coluna cromatogréfica foi acondicionada durante, pelo menos, 30 minutos antes
de cada experimento realizado. Para isso, foi permitida a passagem do eluente
(etanol) através do sistema, monitorando-se a linha de base do detector durante o
tempo citado. O metanol foi o solvente utilizado para lubrificacdo da vedacdo das
bombas, conforme recomendado pelo fornecedor (PHENOMENEX, 2015b).
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O procedimento de limpeza do sistema cromatografico consistiu da injecdo de
pulsos de metanol, aplicando-se o solvente por meio da valvula de injecdo manual.
Foram aplicados, pelo menos, 5 pulsos de metanol para efetuar a limpeza do

sistema.

A regeneracao da coluna cromatografica foi realizada, sempre que verificado um
aumento da queda de pressdo experimentada pelo sistema. O procedimento de
regeneracdo consistiu da eluicdo de metanol aumentando-se a vazao gradualmente
de forma que a queda de pressado atingisse aproximadamente 1900 psi. O sistema
foi mantido nesta condicdo por 20 minutos, em seguida, apds a verificacdo da
reducdo da queda de pressdo para niveis aceitaveis, reduziu-se a vazao para 0,5

mL/min e manteve-se nessa condi¢cdo durante 6 horas.

O armazenamento da coluna por longos periodos foi realizado apds a eluicdo de
metanol durante 4 horas, conforme recomendado pelo fornecedor (PHENOMENEX,
2015).

7.1.9 Avaliacdo estatistica dos resultados experimentais

Os dados experimentais foram avaliados por meio da estatistica descritiva basica,
utilizando-se média aritmética (Eq. 7.7), desvio padrdao (Eq. 7.8) e coeficiente de
variacdo (Eq. 7.9) para a representacdo dos mesmos. Quando necessério, foi
calculado o intervalo de confianca para os dados obtidos (CALADO &
MONTGOMERY, 2003).

1
uy = XX (7.7)
N L 2
g = /0_2, o2 = Zi=1(;;l_1ﬂx) (7.8)
CVe, = — .100 (7.9)
Ux

Onde x; representa as replicatas dos valores da grandeza em questao.

A andlise da variancia (ANOVA) foi realizada para verificagdo da existéncia de uma
diferenca global significativa entre as meédias experimentais. Comparacdes de
valores médios foram realizados ao nivel de significAncia de 5% (p < 0,05) por meio
dos testes estatisticos de Tukey. A verificacgdo da normalidade dos erros
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experimentais também foi realizada aplicando-se os testes de aderéncia de Shapiro-
Wilk e Kolmogorov-Smirnov (CALADO & MONTGOMERY, 2003).

7.2 Metodologias e algoritmos computacionais
7.2.1 Softwares e equipamentos

O programa Microsoft Excel 2007® foi utilizado para a preparacéo e adequacdo dos
dados necesséarios a estimacdo de parametros. O ambiente de desenvolvimento
Compac Visual Fortran 7.6® foi utilizado para a implementacdo dos algoritmos
computacionais para simulacdo do sistema cromatografico e estimacdo de
parametros. O software foi instalado na plataforma Windows XP mode®, virtualizada
por meio do programa Windows Virtual PC®.

Os calculos envolvidos nos procedimentos computacionais foram realizados em um
computador Desktop, equipado com processador Intel(R) Core™, i3-4330 CPU 3,50
GHz, 8,0 GB de meméria RAM (2x DDR3 4096 MB, 667 MHz, Kingston®), placa-méae
H81M-H Gigabyte Technology Co™ e sistema operacional Windows 7 profissional®
x64 bits.

7.2.2 Avaliacao da malha de discretizacdo da coluna cromatografica

O numero de elementos finitos envolvidos na discretizacdo do dominio espacial

(coluna cromatografica) foi avaliado por meio de teste de malha.

O teste consistiu na simulacdo de varios cromatogramas, utilizando-se diferentes
nameros de elementos finitos para composicdo da malha. Computou-se entdo o
somatorio da diferenca quadratica média, entre cada ponto dos cromatogramas
simulados e do cromatograma de referéncia, conforme mostrado na Eq. 7.10.

(0.%) — 2:i=1(YL,nN YL,SOO) (7.10)

Na equacdo acima, Y; refere-se a concentracédo da fase mével (pontos que compdem
os cromatogramas) e N refere-se ao numero total de valores simulados da variavel
Y.

A equacéo anterior pode ser utilizada como um indicador da semelhanca entre os

perfis simulados e permite selecionar o nimero de elementos finitos mais adequado,
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ou seja, que representem um balanco entre velocidade de simulacdo e baixo erro

das respostas geradas.
7.2.3 Algoritmo de estimacgdo de parametros e alimentacéao de dados

O procedimento para estimacédo de parametros envolveu a utilizacdo de algoritmos
computacionais desenvolvidos em linguagem FORTRAN. O programa completo
(ESTIMA) consiste de um conjunto de sub-rotinas acopladas, de forma a estimar os
parametros dos modelos das isotermas de adsorcdo e fornecer a respectiva
avaliacdo estatistica. O detalhamento do programa € apresentado no Anexo A.1.

Em termos gerais, 0 algoritmo estimador realiza a busca pelos parametros, os quais
minimizam uma funcao objetivo na forma de méxima verossimilhanca, utilizando o
método de enxame de particulas. As estimativas sdo entdo refinadas por meio do
método de Gauss-Newton. Os parametros estimados sdo as constantes do modelo
de isoterma utilizado. O modelo da coluna cromatografica € resolvido
numericamente, juntamente com o modelo de isoterma. Os perfis de concentracdo
calculados pela resolucdo do modelo sdo comparados com os perfis experimentais,
e assim, o algoritmo direciona a busca dos parametros de forma a minimizar a

diferenca entre os perfis calculados e experimentais.

Os dados necessarios para a inicializacao do programa sao fornecidos por meio do
arquivo de dados ENTRADAR.dat e sdo lidas por meio de instru¢cbes escritas no
algoritmo MAXIMA .for.

No Anexo A.2, é demonstrado a forma de organizacdo dos dados no arquivo
ENTRADAR.dat.

A primeira linha do arquivo ENTRADAR.dat destinam-se a informar o namero de
variaveis de entrada (varvent), o numero de variaveis de saida (varsai) e 0 nimero
de parametros a serem estimados pelo software (npar). A segunda linha destina-se
a informar o numero de experimentos (a cada experimento corresponde um dado
conjunto de condi¢cOes experimentais e, no presente trabalho, resultados, na forma

de perfis de concentragéo).
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As proximas informacdes fornecida sdo os chutes iniciais para os valores dos
parametros a serem estimados. Os valores séo fornecidos um por linha do cédigo,
sendo a quantidade total de valores, igual ao nimero de parametros.

A proxima informacdo fornecida refere-se a um flag que identifica a presenca ou

auséncia de erros nas variaveis de entrada.

As faixas de busca dos parametros sdo a proxima informacao fornecida. Devem ser
fornecidos dois valores para definir cada faixa, o primeiro sendo o limite inferior e o
segundo sendo o limite superior. Devem ser descritas uma faixa de busca por linha,

sendo o numero total de faixas de busca igual ao nimero de parametros.

As proximas quatro linhas referem-se, respectivamente, ao nimero maximo de
iteracdes, ao primeiro e segundo parametros de Bailey e o valor para a tolerancia da
funcao objetivo.

O valor das perturbacdes necessérias para o cOmputo da derivadas em relacdo aos
parametros sdo as proximas informacdes fornecidas. Estes valores devem ser

escritos um por linha e em namero total igual ao nimero de parametros.

Sao fornecidos a seguir os dados referentes as variaveis de entrada. Os valores
para as condicdes experimentais devem ser separados por um espagco em branco

sendo que cada linha corresponde a um dado tipo de variavel de entrada.

Finalmente, sdo fornecidos os valores para os resultados referentes a cada condicédo
experimental. No presente trabalho, foram fornecidos, para cada condigéao testada,
os valores que descrevem os perfis de concentracdo (g/L), ponto-a-ponto, e 0s

respectivos erros experimentais (variancias).

Ressalta-se a importancia da homogeneidade das unidades referentes aos valores
para chutes iniciais, faixas de busca dos parametros, valores para as variaveis de

entrada e saida que sdo alimentados ao programa.
7.2.4 Andlise estatistica dos resultados computacionais

Os valores dos parametros estimados e sua correspondente avaliacdo estatistica
sao impressos em um arquivo nomeado REPORT.dat.
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O algoritmo computa os desvios padrao para cada parametro estimado. A matriz de
covariancias e de correlagdo sdo geradas para verificagcdo do grau de interacéo

entre os parametros estimado.

A matriz de covariancias em relagédo aos parametros é dada pela Eq. 7.11. Onde a;,
corresponde ao desvio padrdo em relacdo ao parametro a; e ag,;? corresponde a

prépria variancia em relacdo ao parametro a; (SCHWAAB & PINTO, 2007).

_ 2 -
Oglal Oq10a2 Oq10an

2
O0q20a1 Ow2a2

S~
[l

(7.11)

2
L0gnOq1 Ognan -

Os desvios padrdo paramétricos foram calculados a partir da matriz de covariancias,
sendo representados pela Eq. 7.12 (SCHWAAB & PINTO, 2007).

Oai = \ Oai 2 (7.12)

A matriz de correlacao entre os varios parametros estimados foi gerada a partir da
Eq. 7.13 (SCHWAAB & PINTO, 2007). Onde a,;;2, € igual a g,;0,;.

O'aijz
Paij — —

7.13
O0qiOqj ( )
Os desvios padrdo da predicdo, relacionados aos valores preditos dos perfis de
concentragdo, sao computados para cada componente estimado do modelo
(parametros estimados), conforme mostrado na Eq. 7.14 (SCHWAAB & PINTO,

2007).
&, = B"V,B (7.14)

Onde V,, € a matriz de covariancias em relacado aos parametros estimados, B é a
matriz de sensibilidades do modelo em relacdo aos parametros e BT a sua
respectiva transposta.
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CAPITULO VIII

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente capitulo, sdo apresentados os dados experimentais, 0s parametros
calculados (porosidade, parametros de transferéncia de massa, etc.) e a avaliacédo
da qualidade estatistica dos resultados obtidos. S&o apresentados os argumentos
utilizados na discussao dos referidos resultados, como também sua comparacao

com dados encontrados na literatura atual.
8.1 Determinacao da porosidade da coluna e tempos mortos
8.1.1 Dados experimentais obtidos

A determinacéo do valor da porosidade total foi realizada por meio da obtencéao dos
perfis de concentracdo de amostras de tri-terc-butilbenzeno (TTBB) em diferentes

vazoes de etanol.

Na Tabela 8.1, sdo apresentados os valores obtidos para o tempo de retencédo do
TTBB na coluna cromatogréfica. Como o TTBB € uma substéncia considerada
penetrante e ndo-aderente (ndo-adsorve), 0s tempos de retencédo apresentados séo
também os préprios tempos mortos (t,) do sistema em cada uma das condicdes
experimentais (vazdes) testadas
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Tabela 8.1: Tempos de reten¢do das amostras de TTBB (solu¢éo 2,0 g/L, 200,0 pL - volume injetado) em
diferentes vazdes de etanol.*Letras diferentes na mesma linha indicam médias com diferencas estatisticamente

significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de confianca.

Tempos de retengéo (TTBB)

Vazao
_ 0,5 1,0 2.0 3,0 4,0 5,0
(mL/min)
média 6,495% 3,243 1,63¢ 1,095¢ 0,83° 0,66
desvio-padrdo 0,003 0,006 0,02 0,004 0,02 0,02
CV9%** 0,1 0,2 1,4 0,3 2,7 3,4
+1C (9506 0,006 0,010 0,04 0,006 0,04 0,04

Os dados séo apresentados como médias de, pelo menos, trés replicatas. Para as
vazbes de 2,0, 4,0 e 5,0 mL/min as réplicas foram idénticas o que resultou em um
desvio-padrédo igual a zero. Dessa forma, para as referidas condicbes experimentais,
considerou-se o desvio-padrdo dos tempos de retencédo, como a raiz quadrada da
incerteza de medicdo (metade do menor valor mensuravel), no caso, igual a 0,02.
Essa consideracéo foi necessaria para o computo dos intervalos de confianca dos
tempos de retencéo.

Na Figura 8.1, sdo apresentados os perfis de concentragéo obtidos para a injecao
de 200,0 pL da solucdo de TTBB (2,0 g/L). Os tempos de retencdo do primeiro pico
eluido, em cada condicdo experimental, foram considerados na determinacao da

porosidade. O segundo pico presente é uma impureza da amostra.
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Figura 8.1: Perfis de concentragdo de amostras de TTBB 97% (solugéo 1,0 g/L, 20,0 pL - volume injetado) em

diferentes vazdes de etanol.

Os resultados da andlise estatistica podem ser encontrados no Anexo B.l. Foi
realizado o teste de normalidade dos residuos relacionados as medidas
experimentais. Os residuos experimentais (res;) foram calculados como a diferenca
entre o valor da replicata (x) e valor da média(X), res; = x; - X. Os valores dos
residuos foram plotados contra dos valores normais esperados e sdo mostrados na

Figura B.1 (Anexo B.1). Para a obtengédo de uma medida quantitativa da tendéncia

Capitulo VIII: Resultados e Discusséo




118

a normalidade dos residuos experimentais, foi calculado o p-level do teste de
Shapiro-Wilk.

O valor do p-level para o teste de Shapiro-Wilk foi de 0,0002 e menor que o nivel de
significancia considerado neste trabalho (a = 0,05). Desta forma, a hip6tese de
normalidade deveria ser rejeitada. No presente caso, o teste de normalidade
realizado pode estar comprometido, devido ao fato de haver replicatas com valores

praticamente iguais, ou seja, valores de residuos muito pequenos.

Entretanto, como os valores de CV% sao muito pequenos e inferiores a 5%, pode-se
afirmar que os valores das replicatas sdo muitos proximos ao valor médio. Além
disso, os testes foram conduzidos com auxilio de um equipamento adequado e
calibrado, sendo que a maior fonte de incertezas esta relacionada ao volume de

amostra, manualmente injetado com uma microseringa.

Dessa forma, e para prosseguimento da analise, admite-se entdo como verdadeiro a

nao rejeicdo da hipétese de normalidade dos residuos experimentais.

A analise da variancia (ANOVA) revelou a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas (p < 0,05) entre as médias avaliadas (Tabela B.2, Anexo B.1).

Por meio do teste estatistico de Tukey, determinou-se que todas as médias obtidas
sdo mutuamente diferentes (Tabela B.3, Anexo B.1l). Tal fato €& faciimente
constatado, pela observacdo da Figura 8.2. Nota-se que os intervalos de confianca

ndo se interceptam para nenhuma das médias.

As diferencas entre as médias dos valores dos tempos de retencdo do TTBB,
correspondentes as respectivas vazoes de etanol, se apresentaram maiores que o
valor MDS (minima diferenca significativa) calculado pelo teste de Tukey, no caso
0,0093. Desta forma, conforme ja afirmado anteriormente, todas as médias para 0s
tempos de retencéo do tracador diferem mutuamente.

A andlise estatistica dos tempos de retencdo experimentais mostrou que, 0S
mesmos, possuem qualidade satisfatéria para sua aplicacdo no calculo da
porosidade e como estimativa dos tempos mortos do sistema, nas varias vazoes

testadas.
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Figura 8.2: Tempos de retencdo (tempos mortos) das amostras de TTBB plotados contra os respectivos valores
de vazéo de etanol.

8.1.2 Célculo do valor da porosidade total da coluna (&)

O valor da porosidade total da coluna quiral (fase estacionéaria) foi computado por
meio da minimizacdo da funcéo objetivo apresentada na Eq. 8.1, a qual envolve os
tempos de retencao do tracador (tempos mortos) experimentais e calculados.

ZNexp(texp tcalc)z 2 exp(texp (Vcoluna St))z
2 2 (8.1)
i

F .=
obj o o

Os valores dos tempos calculados e experimentais sdo apresentados na Figura 8.3.
O valor médio e o intervalo de confianca estimados da porosidade foram de 0,7818 +
0,0008, sendo o desvio padrdo, calculado a partir da matriz de covariancia do
parametro, de 0,0004.
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Figura 8.3: Comparacao entre os tempos mortos (tracador) experimentais (o) e calculados (e), referentes ao
procedimento de estimagé&o do valor da porosidade total da coluna.

Verificou-se que o valor final da funcdo objetivo minimizada (Foy = 13,26) situa-se
dentro da faixa estabelecida pelo teste Chi?, calculado a uma probabilidade de 95%
(X inferior = 12,40 e ¥° superior = 39,36). Tais resultados demonstram que a qualidade
do ajuste é satisfatéria (Tabela B.4, Anexo B.1).

O coeficiente de correlagdo entre os valores experimentais e calculados, apés o
procedimento de minimizacdo foi de 0,999, indicando uma excelente correlagdo
entre 0s grupos de dados.

Mediante tais resultados, pode-se afirmar que o valor médio da porosidade e sua
incerteza foram corretamente estimados. O valor estimado, para esta propriedade da
fase estacionaria, foi utilizado durante o procedimento de estimacdo de parametros
de isotermas e simulagéo de perfis cromatogréficos.

O valor encontrado para a porosidade esta concordante com aquele determinado
por VASCONCELOS (2013), de 0,82, a qual utilizou uma coluna Lux cellulose - 2
com particulas de 5 pm.

SILVA JUNIOR (2010) obteve um valor de porosidade de 0,684 para a uma Lux
cellulose - 2 utilizando hexano e misturas de hexano e etanol (99,9%/0,1%).
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A diferenca entre os valores pode estar associada aos diferentes eluentes utilizados.
O solvente é capaz de interagir e afetar a conformacdo dos seletores quirais e a
estrutura da cadeia polimérica, alterando assim a fracdo de vazios e a area

superficial disponivel da fase estacionaria (ASNIN, 2012).

No Anexo B.2 sdo apresentados resultados da injecdo das amostras de TTBB em
altas concentracdes (volume de injecdo de 200,0 uL de solucéo 2,0 g/L). Pode-se
observar que os perfis de resposta sao reproduzidos em altas concentracdes e altos
volumes. O valor da porosidade calculado a partir de tais dados (0,81) é proximo ao

encontrado com os experimentos em baixas concentracgoes (0,78).

Como TTBB né&o apresenta picos com longas caudas de dessorcao, pode-se afirmar
gue, nas concentracdes testadas, o mesmo comporta-se como um auténtico

tracador e é adequado para determinacéo do valor da porosidade total da coluna.
8.2 Determinacgéo dos parametros de transferéncia de massa da coluna
8.2.1 Dados experimentais para calculo de HETP como func¢éo da velocidade

A determinacdo da curva de HETP (altura equivalente de pratos tedricos) como
funcéo de velocidade da fase mével envolveu a obtencéo dos perfis de concentracéo
da amostra de praziquantel racémico com o sistema operando em diferentes vazoes

de etanol.

O ndmero de pratos tedricos (Ny) € a principal medida experimental para
determinacdo do HETP e esta relacionado com a eficiéncia de separacao da coluna
cromatografica. Nas Tabelas 8.2 e 8.3 sdo apresentados os valores médios para o
namero de pratos tedricos, calculados pelo software de operacdo do sistema

cromatografico, com base nos perfis experimentais.

Os dados foram obtidos por meio da injecdo de 200 pL de solucdo de PZQ racémico
em etanol, 1 g/L.
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Tabela 8.2: Numero de pratos teéricos para o primeiro componente separado (Pico 1) em funcao de
diferentes vaz@es de etanol. Solucdo 1,0 g/L, 200,0 pL - volume injetado).* Letras diferentes na
mesma linha indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente

de Variagdo. *** Intervalo de confianca.

Vazao de etanol (mL/min)

NUmero de
Pratos - Pico 1 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
média 1124%  664° 489 390% 333° 288
desvio-padréo 3 1 4 3 4 2
CV%** 0,3 0,2 0,8 0,8 1,1 0,5
+1C (959 7 4 6 7 6 4

Tabela 8.3: Numero de pratos teéricos para o segundo componente separado (Pico 2) em fungéo
diferentes vaz@es de etanol. Solucdo 1,0 g/L, 200,0 pL - volume injetado).*Letras diferentes na
mesma linha indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente

de Variagdo. *** Intervalo de confianca.

Vazao de etanol (mL/min)

NUmero de
Pratos - Pico 1 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
média 910*° 506° 360° 285% 242° 209
desvio-padréo 6 8 3 3 3 2
CV%** 0,6 1,5 0,7 1,1 1,3 0,7
+]C(95%) 14 19 4 7 5 4

Os valores apresentados sao médias de, pelo menos, trés replicatas. Observa-se
gue as medidas de dispersao (desvio-padrdao e CV%) demonstram que houve boa
precisdo na obtencdo dos dados, dado que os valores do coeficiente de variagcéo
séo pequenos e inferiores a 5%.

Os dados experimentais foram avaliados quanto a sua qualidade estatistica antes do
procedimento para calculo dos parametros de transferéncia de massa na coluna

cromatografica. Tal avaliacdo € apresentada a seguir.

Nas Figuras B.3 e B.4 (Anexo B.3) sdo apresentadas as avalia¢cdes de normalidade
dos residuos experimentais. Os graficos mostram os valores dos residuos,

computados para cada replicata, contra os valores normais esperados.
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Pode-se notar que, pelos valores calculados dos testes Shapiro-Wilk (p-level > 0,05),
os residuos experimentais, tanto para os dados referentes ao Picol quanto aos
dados referentes ao Pico 2, possuem uma distribuicdo tendendo a normal e assim a
hipétese de normalidade dos dados ndo € rejeitada. Com base nisto, pode-se
afirmar que os dados possuem boa qualidade estatistica e sdo adequados para
realizacdo da andlise de variancia e testes de hipdteses, assim como o célculo dos

parametros fisicos desejados.

Y

Os resultados referentes a analise da variancia (ANOVA) sao apresentados nas
Tabelas B.8 e B.9. Pode-se notar que a andlise revelou que ha, de forma geral,
diferenca significativa entre as médias dos dados experimentais para diferentes
vazdes de etanol. Isso é constatado pelo valor de p-level do teste F ser inferior ao
nivel de significancia estabelecido de 0,05.

O mesmo pode ser afirmado para a analise da varidncia dos dados referentes ao
Pico 2 (Tabela B.9).

O teste de médias de Tukey foi realizado visando-se determinar as médias de

valores experimentais que provocam as diferencas estatisticas observadas.

As Tabelas B.10 e B.11 (Anexo B.3) apresentam as diferencas entre as médias
amostrais calculadas entre cada par de tratamentos (no caso, vazéo de etanol). Com
0 numero de graus de liberdade do erro, igual a 14 e um namero total de
tratamentos, igual a 6 calculou-se que a minima diferenca significativa (MDS) é de
17,24.

Desta forma, como se pode observar, todos as médias amostrais sdo mutuamente
diferentes ao nivel de significancia estabelecido (a = 0,05). Isto é notado pelo fato de
todos os valores de diferencas apresentados em ambas tabelas serem, em maédulo,
maiores que o valor de MDS.

Com base nos resultados das analises estatisticas realizadas, pode-se afirmar que o
conjunto de dados experimentais obtido € adequado para a estimativa dos

parametros de transferéncia de massa referentes a coluna cromatogréfica utilizada.

8.2.2 Estimativa dos parametros de transferéncia de massa da fase

estacionaria
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Os dados apresentados, anteriormente, de numero de pratos em funcdo da vazao

de eluente foram convertidos para valores de HETP, de acordo com a Eq. 8.2.

L

HETP = — (8.2)
Np¢

Na equacgdo apresentada anteriormente, L, € o comprimento total da coluna (25,0

cm) e N, 0 numero de pratos tedricos. Os dados convertidos sdo apresentados na

Tabela 8.4, para ambos componentes.

Tabela 8.4: Valores de HETP em funcéo da velocidade do eluente. *Letras diferentes na mesma linha
indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variacao.

*** |Intervalo de confianca.

Velocidade do Eluente (cm/min)

HETP (cm) 6,017 12,034 18052 24,069 30,086 36,103
média 0022 0037 0051 0064 0075 0,087
_ desvio - padrdo 0,0001 0,0008 0,0004 0,0005 0,0008 0,0005
Pico 1 CVos+* 027 221 08 077 111 053
ICiossg™*  0,0001 0,002 0,001 0,001 0,001 0,001
média 0027 0049 0069 0088 0103 0120
by, Uesvio-padrdo 00002 0001 00005 0001 0001 0,001
Ico CV/0%h+* 061 148 069 105 129 073

|C (9506 *** 0,0004 0,002 0,0008 0,002 0,002 0,002

Como se pode observar a relagdo entre os dados de HETP e velocidade do eluente
€ aproximadamente linear (Figura 8.4). Tal resultado est4 concordante com o
esperado, pois para colunas cromatograficas bem empacotadas, o efeito da
dispersao axial é inferior, em relac@o ao efeito de transferéncia de massa no interior

das particulas que compdem a fase estacionaria.
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Figura 8.4: Altura equivalente de pratos tedricos como funcao da velocidade linear para ambos
componentes. As barras de erro correspondem ao intervalo de confianga (probabilidade de 95%,

segundo a distribuic&o t-student).

Para o modelo de equilibrio dispersivo, os efeitos de dispersdo associados a
transferéncia de massa sao descritos por meio do parametro conhecido como

coeficiente de dispersdo aparente (Dyp,). Tal parametro descreve, de forma

condensada, os efeitos de transporte de massa.

O valor do coeficiente de dispersdo aparente (D,,,) € do numero de Peclet (F,)
foram calculados com base nas expressdes mostradas a seguir, e sdo apresentados
nas Tabelas 8.5 e 8.6. Na expressao a seguir, u € a velocidade linear do eluente.

HETP.u
Dapp = T (8.3)

Pe = Pt (8.4)
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Tabela 8.5: Valores calculados para o coeficiente de dispersao aparente (D,,,) em fungéo da

velocidade do eluente. * Intervalo de confianca.

Velocidade do Eluente (cm/min)

Dapp 6,017 12,034 18,052 24,069 30,086 36,103

média 0,0669 0,22 0,461 0,77 1,13 1,57

Picol desvio-padrao 0,0002 0,005 0,004 0,01 0,01 0,01
1C (05%)* 0,0004 0,01 0,006 0,01 0,02 0,02

média 0,083 0,297 0,626 1,06 1,55 2,16

Pico 2 desvio - padrao 0,001 0,004 0,004 0,01 0,02 0,02
1C (95%)* 0,001 0,01 0,007 0,03 0,03 0,04

Os valores obtidos para o niumero de Peclet foram utilizados no modelo da coluna

cromatografica, o qual integra o algoritmo para estimacao de parametros.

Tabela 8.6: Valores calculados para o nimero de Peclet (P,) em fungdo da velocidade do eluente. *

Intervalo de confianca.

Velocidade de Eluente (cm/min)

Pe 6,017 12,034 18,052 24,069 30,086 36,103
média 2248 1345 978 780 665 575
Pico 1 desvio - padréo 2 1 2 2 2 1
IC (959" 4 2 3 4 3 2
média 1820 1013 720 570 484 417
Pico 2 desvio - padrao 3 4 1 2 2 1
IC (o5%)"* 7 9 2 4 2 2

Os desvios padrdo relacionados ao coeficiente de dispersdo aparente e ao Peclet
foram calculados utilizando-se as Eg. 8.5 e 8.6.

2 _ ( 9Dg \? 2

§D," = (522) SHETP (8.5)
2 oP 2 2

5P, = (aNmzws) SNppratos (8.6)
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8.3 Calibracéo do detector

8.3.1 Dados experimentais para absorvancia em funcdo de concentracdo da

amostra.

Os dados experimentais para a construcdo da curva de calibracdo do detector UV-
VIS utilizado no sistema cromatografico foram obtidos a 210 nm, com uma vazao de
etanol de 0,5 mL/min. O detector foi calibrado utilizando-se solu¢des de praziquantel
(R+S) em etanol com concentragdes variando de 0,01 a 3,7 g/L.

Os valores médios de absorvancia sdo apresentados na Tabela 8.7, juntamente com
alguns parametros de disperséo estatistica.

Tabela 8.7: Valores de Absorvéancia registrados pelo detector para cada concentracdo testada.
Volume injetado de 200,0 pL.*Letras diferentes na mesma coluna indicam médias com diferencas

estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variacdo. *** Intervalo de confianca.

Absorvancia (mAU)

Concentracao de

média  desvio-padrao CV%**  £ICgsp)***
PZQ (R+S) (g/L)

0,01 75' 2 2,24

0,11 400" 3 0,81

0,30 1106° 9 0,81 22
0,50 1625' 1 0,03

0,80 2557° 3 0,12

1,26 3248° 1 0,02

1,80 3629° 16 0,45 26
2,52 4169° 23 0,55 37
3,70 50007 1 0,02 2,48

Pode-se observar que de forma geral, os dados experimentais possuem baixa
disperséo, devido aos baixos valores de desvio-padréo e coeficiente de variacao.

Observa-se também que somente a média referente a concentragdo de 0,01 g/L
possui um coeficiente de variagdo maior comparado aos outros dados. Isso pode
estar relacionado ao fato de que em baixas concentra¢cdes de analito o detector
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trabalha muito préximo do limite inferior de detecgéo, fornecendo medidas com erros

mais elevados.

Verificou-se que o detector satura, ou seja, atinge o limite maximo de absorvancia
registrada em concentracfes proximas a 3,7 g/L, nas quais o valor registrado pelo
equipamento é de aproximadamente 5000,0 mAU.

Observa-se que o valor de p-level do teste de aderéncia de Shapiro-Wilk apresenta-
se maior que o nivel de significancia adotado (a = 0,05). E possivel notar, que 0s
pontos plotados estdo bem préximos da reta que secciona o grafico, indicando um
tendéncia ao comportamento normal (Figura B.5, Anexo B.4). Assim nao rejeita-se
a hipotese de normalidade dos dados experimentais.

Com base nisso, prosseguiu-se com a analise da variancia, a qual revelou a
existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre os dados
experimentais, de forma global. Isso € observado devido ao valor do p-level
calculado para o teste F ser inferior a 0,05 (Tabela B.13, Anexo B.4).

O teste de Tukey foi aplicado buscando-se identificar as médias amostrais que
contribuem para a existéncia das diferencas estatisticas observadas.

Sabendo-se que o numero de graus de liberdade para o erro foi de 23, sendo o
namero de tratamentos igual a 9, o valor calculado para a minima diferenca
significativa foi de 8,28. Observou-se que as diferencas entre as médias amostrais
para todos os pares de tratamentos (Tabela B.14, Anexo B.4) foram superiores ao
valor calculado para o MDS, ao nivel de significancia considerado de 5% (a = 0,05).
Assim, pode-se afirmar que todas as médias sdo mutuamente diferentes umas das

outras.

Os dados experimentais obtidos para a calibracdo do detector, apresentados e
analisados até o presente ponto encontram-se satisfatoriamente adequados para a
representacdo da relacdo nao-linear existente entre a resposta do equipamento
(absorvancia, mAU) e a concentracéo do analito injetado (g/L). Desta forma, pode-se
afirmar que os dados podem ser utilizados para a obtencdo de modelos de ajuste
para a curva de calibracédo do detector com boa confiabilidade.
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A curva de calibracdo do detector foi elaborada a partir do ajuste de um modelo
matematico aos dados experimentais obtidos. Como é esperado que a resposta do
equipamento exiba comportamento linear em baixas concentragdes, comportamento
nao-linear em concentracbes elevadas e uma regido de saturacdo, o modelo

selecionado para realizacao do ajuste tem a forma da Eq. 8.8.

A.C(g/L)

mAU = 1+B.C(g/L)

(8.7)

O modelo apresentado na Eq. 8.7 foi ajustado aos dados experimentais por meio de
um procedimento de regressdo ndao-linear. Tal procedimento foi implementado
utilizando-se a funcdo Solver do software Microsoft Excel 2007®, na qual se buscou
estimar os valores das constantes de ajuste (A e B do referido modelo) por meio da
minimizacdo da fungéo objetivo, cuja forma € apresentada na Eq. 8.8.

2
— N (Absi,exp_ Absi,cal)
Fobj - 4i=1 2 (8.8)

0;

Na equacdo anterior, Abs;.,, € 0 valor da absorvancia experimental, Abs;., € 0

valor calculado pelo modelo e ¢? é a variancia experimentalmente observada em

cada condigéo.

Desta forma, obteve-se a curva de ajuste apresentada na Figura 8.5, juntamente

com os dados experimentais utilizados.
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5000 - (MAU) = 4419,39.(Conc)
1+ 0,619.(Conc)
p_=0,998 @
4000 |- corr
§ @
e
E 3000 |
S
2 ®
E
S 2000
(%)
QO
<
1000 :
O Experimental
—— Calculado
0 1 1 1 1 1 1 1
0,0 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5 3,0 3,5 4,0

Conc. PZQ (R+S) (g/L)

Figura 8.5: Curva de Calibracdo para a resposta do detector, obtida por regresséo nao-linear.
Pardmetros (média * 1Cgsy)): A = 4419 + 3 mAU.L/g e B = 0,6188 + 0,0006 L/g.

Os valores dos parametros de ajuste sdo apresentados na Tabela 8.8. Os desvios
padrdo paramétricos foram estimados por meio do cOmputo da matriz de
covariancias, apresentada no Anexo B.4, juntamente com as matrizes de correlagéo

e desvios da predicgéao.

Tabela 8.8: Valores estimados e dispersao estatistica para os parametros de ajuste do modelo de

calibragdo. *Intervalo de confianca.

Parametros Média Desvio-padréo  1Cgs0)*
A 4419 2 3
B 0,6188 0,0003 0,0006

O teste x* foi utilizado para avaliar a qualidade do ajuste do modelo aos dados
experimentais. O valor final da fungdo objetivo foi de 55677,14, o numero total de
réplicas foi de 37, distribuidos em 9 tratamentos experimentais e 2 € o niUmero de
parametros. Assim, o os valores tabelados para x°min € X°max foram de 20,57 e 53,20
respectivamente.
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Como o valor da funcdo objetivo é muito superior ao valor de x’ma, pode-se afirmar
gue o modelo ndo é capaz de explicar os erros experimentais observados e que 0s

erros de predicdo sdo maiores que 0s experimentais.

Segundo a literatura, nestes casos, recomenda-se o0 teste de outros modelos
matematicos de tal maneira a tornar as diferencas entre as varidncias experimentais

e preditas néo significativas.

Observou-se, porém, que o coeficiente de correlacdo foi de 0,9979, indicando
excelente concordancia entre os valores médios experimentais e aqueles preditos

pelo modelo.

Como foi demonstrado, os experimentos para calibracado foram realizados gerando-
se, pelo menos, trés ou mais medidas experimentais. Além disso, como se
evidenciou, as medidas sao satisfatoriamente precisas e possuem baixa disperséo
estatistica em relacdo as médias. Assim, além de representar adequadamente o
comportamento qualitativo do sinal do equipamento, o0 modelo descreve bem, o
comportamento das médias amostrais obtidas para cada condicao testada.

Dessa forma, optou-se pela utilizagdo deste modelo para a conversdo dos valores
do sinal (em mAU), para valores em unidades de g/L. Tal transformacéo de dados &
de grande importancia para a correta implementagcéo do procedimento de estimacao
de parametros de isotermas, dado que 0 mesmo necessita de dados experimentais
em unidades adequadas.

8.4 Separacdao preparativa dos enantiomeros do Praziquantel

Os enantibmeros do praziquantel foram separados com 0 sistema operando a 2
mL/min e alimentando-se pulsos de 200,0 uL de solucdo a 40 g/L. Os componentes
separados foram coletados em tubos de ensaio.

O equipamento foi programado para realizar a limpeza do bico coletor entre cada um
dos pulsos injetados, porém néo foi realizada a limpeza do mesmo no periodo de
tempo entre as fracOes coletadas, pelo fato de o mesmo ser muito curto. A limpeza
foi realizada permitindo-se a passagem do solvente, que eluiu por meio do sistema,

pelo bico coletor durante um periodo de tempo pré-determinado.
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As fracOes coletadas foram concentradas e dessecadas para a obtencdo das
amostras na forma sélida. Ap6s a execucédo destas etapas, para remocédo do etanol
residual, o sélido se encontrava em condicbes de uso para a determinacdo da
pureza e obtencédo dos perfis de sobrecarga dos enantibmeros puros.

A pureza das amostras foi determinada por meio da relacdo entre areas dos picos
identificados nos cromatogramas, seguindo a formula descrita na Eq. 8.9. Na qual, i
identifica um dos enantidmeros de interesse (enantibmero referente ao Pico 1 ou
Pico 2).

(Area;)

Pureza;(%) = — _
l (Areapico1 + Areapico2)

.100% (8.9)

A pureza calculada para cada amostra dos enantidmeros foi de, aproximadamente,
91 +2 % e 97,4 + 0,1 % (média * ICgsy), para os Picos 1 e 2 respectivamente. E
importante ressaltar que este valor de pureza refere-se somente a pureza
enantiomérica das amostras, 0 que ndo expressa a pureza absoluta das mesmas.
Isso é evidente, uma vez que outros possiveis contaminantes presentes podem nao
ser detectados no comprimento de onda de maxima absorvancia do praziquantel
(210 nm).

8.5 Perfis de Sobrecarga Experimentais
8.5.1 Perfis de concentracao experimentais - mistura racémica

Os perfis de concentracdo gerados a partir da injecdo de 200,0 yL de solucéao de
praziquantel (R + S) nas concentragdes de 1, 5, 10, 15, 20, 30 e 40 g/L séo
apresentados na Figura 8.6. Todos os cromatogramas foram obtidos a uma
temperatura de 22 + 1 °C. Os perfis cromatograficos sdo apresentados com o sinal
de absorvéancia ja convertida para concentracdo, utilizando a curva de calibracdo

obtida anteriormente.
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Figura 8.6: Perfis de concentracdo em condi¢cfes de sobrecarga para amostras de praziquantel (R +

S). Volume de inje¢do = 200,0 uL, Vazéo = 2,0 mL/min.

Observa-se que houve separacdo por linha de base em todas as concentracdes
testadas, indicando a grande eficiéncia da fase estacionaria quiral utilizada.

Foi observado que os perfis obtidos a baixas concentracdes, como 1 e 5 g/L
apresentam picos bastante simétricos, aparentemente, denotando uma relacdo
linear, entre a concentracao na fase adsorvida e volumar, caracteristico de isotermas
do tipo Henry.

Observa-se entdo, o aparecimento de nao-linearidades (assimetria dos picos) a
partir de 10 g/L até 40 g/L. Dentre as ndo-linearidades observadas estdo a formacéo
de "cauda", claramente evidentes no comportamento do Pico 2 e o aparecimento de

"ombros", observado no comportamento do Pico 1.

Outro fenbmeno observado, é a reducdo dos tempos de retencdo dos picos,
conforme ha o aumento da concentracao da solucdo inicialmente alimentada. Tal
fato, embora, normalmente esperado, é observado a partir da concentracao de 1g/L
até 15 g/L. Doravante a concentracdo de 20 g/L a 30 g/L, pode-se notar que 0S
tempos de retencdo ndo se comportam conforme a tendéncia anteriormente

observada e, ao contrario, aumentam de valor.

Entretanto, na concentracdo de 40 g/L o tempo de retencdo diminui de valor

novamente. Tais fatos podem ser mais facilmente constatados, se o tempo de
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retencdo da frente de massa, caracterizando o avanco da frente de massa, for

observado, ao invés dos tempos de retengéo.

Na Figura 8.7, sdo mostrados 0os cromatogramas para as concentracoes testadas,
no qual se observa o que foi anteriormente descrito.

Concentracgao (g/L)

4 6 8 10
Tempo (minutos)

Figura 8.7: Perfis de concentracdo obtidos para injecdo de amostras de praziquantel em diversas
concentracdes de alimentacdo. Plotagem para comparacdo entre os cromatogramas. *Condi¢c8es de
operac¢do: 2,0 mL/min (vazdo), 200,0 uL (volume de injecdo).

Outra particularidade também é evidente. Os tempos de retorno do sinal para linha
de base, relacionados a dessorcdo dos componentes da fase estacionaria, sdo
similares para a faixa de concentracdo de alimentacdo compreendida entre 1 e 15
g/L. A partir da concentracdo de 20 g/L, nota-se que o valor dos tempos de retorno
para linha de base aumentam, paralelamente ao que foi observado com os tempos
de retencgao.

Tais fatos levaram os autores a cogitarem a exploracdo da faixa de concentracdes
compreendida entre 20 e 40 g/L, de modo a confirmar as peculiaridades observadas.
Desta forma, foi realizado o refino desta faixa de concentracéo, repetindo-se 0s
experimentos em condi¢cdes idénticas, porém com valores de concentracdo
intermediarios. Os resultados e observacdes experimentais sdo apresentados na
sSecao a seqguir.
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8.5.2 Refino experimental para a faixa de altas concentracdes

A informacao relativa aos perfis de concentracdo na faixa de concentracdes entre
20,0 e 40,0 g/L foi refinada por meio da obtencdo de cromatogramas para as
concentracfes intermediarias de 25, 27, 33, 35 e 37 g/L de PZQ racémico.

Os cromatogramas foram gerados nas mesmas condicbes de operagdo que 0S
perfis mostrados anteriormente, ou seja, vazdo de 2,0 mL/min e volume de injecao
de amostra de 200,0 L.

Na Figura 8.8, sao apresentados os perfis cromatograficos para as concentraces
de alimentacao citadas.
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Figura 8.8: Perfis cromatograficos para concentragoes de 25, 27, 33, 35 e 37 g/L de praziquantel racémico.

Volume de injecdo = 200,0 pL, Vazéo = 2,0 mL/min.
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Os perfis de concentracdo foram comparados juntamente com 0s cromatogramas
resultantes da alimentacdo de amostras a 15, 20, 30 e 40 g/L. Tal comparacédo é
apresentada na Figura 8.9.

159/L
20 g/L
25 g/L
27 glL
30 g/L
33 g/L
35 g/L
37 g/L
40 g/L

Concentragao (g/L)

10

tempo (minutos)

Figura 8.9: Perfis cromatograficos para concentracdes de alimentagdo entre 15 a 40 g/L. Linha cheia - 15 g/L;
Linhas Coloridas - concentragfes de 20 a 40 g/L.

Pode-se notar que o comportamento anteriormente observado reproduz-se para a
faixa de concentracbes intermediarias analisada. Percebe-se que os tempos de
retorno do sinal para a linha de base aumentam com o aumento da concentracao de
alimentacao, a partir de 20 g/L. Além disso, nota-se novamente que os tempo de
retencéo dos picos no perfil a 20 g/L sdo maiores que aqueles a 15 g/L e aumentam

timidamente com o aumento da concentracgao.

A andlise quantitativa do comportamento dos perfis de concentracdo pode ser
realizada por meio da avaliagdo de alguns parametros caracteristicos, anteriormente
referenciados, como o tempo de retencéo, tempo de retencao da frente de massa ou
o tempo de retencédo da frente de dessorcao.

A andlise estatistica detalhada dos tempos de retencdo da frente de massa é
apresentada no Anexo B.5. O tempo de retencao da frente de massa foi escolhido
pelo fato de que o tempo de retencdo, embora mais comumente utilizado, ndo pode
ser calculado corretamente, posto que a resposta do detector ultrapassa o limite
maximo de deteccdo para algumas das concentracdes testadas.

Capitulo VIII: Resultados e Discusséo




139

O tempo de retencéo da frente de massa foi correta e facilmente calculado a partir
da derivada do sinal em cada cromatograma obtido. O valor deste parametro se
caracteriza como o primeiro ponto no qual ha a alteracdo brusca do comportamento
da derivada do sinal em relagéao ao tempo (Figura 8.10).

0,4 abl\

0,3 —
= 4
E 0.2 7 tab2
S
(=2} 4
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(=] 4
T
= 0,0 —
c
(] -
g
o 0,1 —
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0 2 4 6 8 10 12
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Figura 8.10: Derivada do sinal em relacdo ao tempo. Os tempos t,,1 e t;,2 caracterizam os tempos
de retencdo da frente de massa, identificando o primeiro ponto no qual ocorre a alteracéo repentina

do comportamento do valor da derivada.

Os valores médios dos tempos de retencdo da frente de massa e sua variacédo
experimental sdo apresentados nas Tabelas 8.9 e 8.10.

Capitulo VIII: Resultados e Discusséo




140

Tabela 8.9: Tempos para retencdo da frente de massa para o Pico 1.*Letras diferentes na mesma

coluna indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de

Variacdo. *** Intervalo de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuicao

t-student.

Tempo de retencgdo da frente de massa (min)

C(:g/rll_(;e_nFt)riigalo média desvio-padrao CV%** +1C9500)***
0,5 4,75% 0,02 0,42 0,03
2,5 4,51° 0,04 0,91 0,07
5,0 4,33° 0,01 0,23 0,02
7,5 4,22¢ 0,01 0,14 0,01
10,0 4,31° 0,03 0,60 0,03
12,5 4,28° 0,02 0,56 0,04
13,5 4,20¢ 0,01 0,26 0,02
15,0 4,18¢ 0,02 0,43 0,02
16,5 4,05° 0,07 1,75 0,01
17,5 4,07° 0,01 0,32 0,02
18,5 3,93 0,02 0,52 0,03
20,0 3,92 0,01 0,24 0,02
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Tabela 8.10: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 2.*Letras diferentes na mesma
coluna indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de
Variacdo. *** Intervalo de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuicao
t-student.

Tempo de retencgdo da frente de massa (min)

C(Ig/rll_(;e_nFt)riigazo média desvio-padrao CV%** +1C9500)***
0,5 7,342 0,03 0,45 0,05
2,5 6,75 0,04 0,59 0,01
5,0 6,41° 0,01 0,12 0,02
7,5 6,20¢ 0,01 0,16 0,02
10,0 6,38° 0,04 0,60 0,06
12,5 6,35° 0,05 0,72 0,07
13,5 6,191 0,02 0,36 0,04
15,0 6,15¢ 0,02 0,39 0,03
16,5 5,90° 0,01 0,18 0,03
17,5 5,94° 0,02 0,33 0,02
18,5 5,68 0,02 0,35 0,03
20,0 5,66 0,01 0,18 0,02

A andlise da variancia (Anexo B.5, Tabelas B.20 e B.21) revelou a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os valores de tempos analisados. O
teste de médias de Tukey foi aplicado e verificou-se que, para um total de 48 dados
distribuidos em 12 tratamentos o valor da MDS foi de 0,0449, para o Pico 1 e 0,0652
para o Pico 2. Com isso, grande parte dos valores médios dos tempos de retencao,
relacionados aos valores de concentragdo na alimentagdo, apresentaram-se

estatisticamente diferentes uns dos outros.

Os resultados para o teste de Shapiro-Wilk e a plotagem dos valores dos residuos
experimentais contra os valores Normais esperados sao apresentados nas Figuras
B.6 e B.7 (Anexo B.5) e demonstram que os residuos experimentais tendem a uma

distribuicdo normal (p-level > 0,05).

Os valores demonstrados nas Tabelas 8.9 e 8.10 foram plotados em graficos
mostrados nas Figuras 8.11 e 8.12, respectivamente. Por meio da representacéo

Capitulo VIII: Resultados e Discusséo




142

grafica € possivel discriminar as faixas de concentragdo nas quais os efeitos

anteriormente comentados surgem.

Verifica-se claramente, que em baixas concentracdes, os tempos de retencdo se
reduzem conforme h& o aumento da concentracdo da amostra alimentada ao
sistema cromatografico. As assimetrias surgem a partir da concentracdo de 20 g/L
na alimentacao da mistura, na qual observa-se uma ténue ampliacdo dos tempos de

retencao da frente de massa.

Os perfis de concentracdo experimentais obtidos e apresentados na presente se¢éo
foram utilizados na resolucdo do problema de estimagdo de parametros de
isotermas de adsorcdo, juntamente com os perfis para 0sS componentes puros,

apresentados na Secéao 8.6.

48

E 44
=
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L
9:/4,2_ * \i\i

4,0 - 5\

3
3,8 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
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Conc. Alimentacgao (Picol) (g/L)

Figura 8.11: Tempos de retencéo da frente de massa como fungéo da concentracdo da amostra

alimentada. Dados obtidos para o primeiro componente separado (Pico 1).
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Figura 8.12: Tempos de retencéo da frente de massa como fungéo da concentracdo da amostra

alimentada. Dados obtidos para o segundo componente separado (Pico 2).

8.5.3 Perfis de concentragcdo experimentais - componentes puros

Os perfis de sobrecarga foram gerados com os enantiobmeros separados buscando-
se investigar a resposta produzida pelo sistema ao ser perturbado com quantidades

crescentes de um dos componentes majoritariamente.

Vale ressaltar que as expressdes "pureza”, "componente puro”, "enantibmero puro”
e similares sdo utilizadas neste trabalho referenciando as amostras cuja pureza
enantiomérica foi determinada e apresentada em secdo anterior, a qual trata da

separacao preparativa dos enantibmeros do praziquantel.

Nas Figuras 8.13 e 8.14, sao apresentados os perfis de concentracao
experimentais, gerados como resposta a injecdo das amostras dos enantibmeros
puros nas concentragcbes de 0,57, 3,71, 5,02, 7,16, 14,11 e 16,81 g/L. Todos os
cromatogramas foram obtidos a uma temperatura de aproximadamente (22 + 1) °C.

Os tempos de retencédo da frente de massa foram computados de forma similar
aguela realizada para os dados oriundos dos perfis cromatogréaficos para a mistura
racémica (Tabela 8.11 e 8.12).
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A andlise da variancia indicou que ha diferencas estatisticamente significativas entre
os valores médios de tempos de retencdo para as diferentes concentracbes de
alimentacao e para ambos componentes puros (Tabela B.24 e B.25, Anexo B.6).

Nas Tabelas B.26 e B.27 (Anexo B.6), sdo apresentados os valores das diferencas
entre pares de médias dos tempos de retencao.

Com isso, observou-se que as médias de tempos de retencdo para os pares de
concentragcdo na alimentacdo 3,71 - 5,02 g/L e 7,16 - 14,11 g/L, para o Pico 1, ndo
apresentam diferencas estatisticas significativas. Para o Pico 2, determinou-se que
todas as médias sdo estatisticamente diferentes.

Os dados de tempos de retencao foram analisados por meio do teste de aderéncia
de Shapiro-Wilk (Figura B.8 e B.9, Anexo B.6). Os valores de 0,91529 (Pico 1) e
0,18439 (Pico 2) foram obtidos para o p-level do teste, 0 que demonstra que 0s

dados experimentais possuem uma distribuicdo tendendo a normal.

Tabela 8.11: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 1 puro.*Letras diferentes na
mesma coluna indicam médias com diferencgas estatisticamente significativas (a = 0,05). **
Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo
a distribuicdo t-student.

Tempo de retencéo (frente de massa) (min)

Concentracao do

adi io- 3 Oy ** o FFE
enantiomero (g/L) - Pico 1 media  desvio-padrdo  CV%** +IC(g5,

0,57 4,69 0,02 0,36 0,02
3,71 4,42 0,02 0,36 0,02
5,02 4,41 0,02 0,48 0,02
7,16 4,25 0,02 0,57 0,02
14,11 4,22 0,02 0,55 0,02
16,11 4,11 0,02 0,43 0,02
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Tabela 8.12: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 2 puro.*Letras diferentes na
mesma coluna indicam médias com diferencgas estatisticamente significativas (a = 0,05). **
Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo

a distribuicdo t-student.

Tempo de retencéo (frente de massa) (min)

Concentracao do

Adi io- =] O/ ** oy FFE
enantiomero (g/L) - Pico 2 meédia  desvio-padrdo  CV%** *ICgsu)

0,66 7,22 0,03 0,37 0,05
3,67 6,80 0,04 0,56 0,06
8,20 6,53 0,06 1,49 0,06
14,56 5,99 0,02 0,31 0,05
22,18 5,46 0,03 0,46 0,06

Os valores médios foram plotados em forma grafica e sdo mostrados nas Figuras
8.15 e 8.16.
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Figura 8.13: Perfis cromatograficos para concentracdes de 0,57, 3,71, 5,02, 7,16, 14,11 e 16,81 g/L

do Pico 1. Volume de injecdo = 200,0 pL, Vazdo = 2,0 mL/min.
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Figura 8.14: Perfis cromatograficos para concentracdes de 0,66, 3,67, 8,20, 14,56 e 22,18 g/L do
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Figura 8.15: Tempos de retencéo da frente de massa como fungéo da concentracdo da amostra

alimentada. Dados obtidos para o primeiro componente puro (Pico 1).
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Figura 8.16: Tempos de retencéo da frente de massa como fungéo da concentracdo da amostra

alimentada. Dados obtidos para o segundo componente puro (Pico 2).

Pode-se notar que os perfis de concentragdo para o Pico 1 puro exibiram um
comportamento peculiar em altas concentracbes da alimentacdo, de forma
semelhante ao observado para os perfis gerados a partir da amostra racémica. O
mesmo foi observado para o Pico 2 puro, cujos perfis de concentracdo sdo
apresentados na Figura 8.14.

Capitulo VIII: Resultados e Discusséo




149

As néo-linearidades observadas nos perfis de concentragcdo experimentais sao

melhor visualizadas na Figura 8.17, para o Pico 1 puro, e na Figura 8.18 para o

Pico 2 puro.
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Figura 8.17: Perfis cromatogréaficos para concentracGes de alimentacdo de 0,57, 3,71, 5,02, 7,16,

14,11 e 16,81 g/L do componente 1 (Pico 1).
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Figura 8.18: Perfis cromatograficos para concentracdes de alimentacao entre 0,66, 3,67, 8,20, 14,56

e 22,18 g/L do componente 2 (Pico 2).
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8.5.4 Andlise dos perfis de concentracdo experimentais para mistura racémica

e componentes puros

Os parametros de separacdo dos analitos sdo importantes de serem analisados,
pois caracterizam a resolucédo dos componentes nas condi¢cdes testadas. Os fatores
de capacidade para cada componente foram de 1,813 (Pico 1) e 3,352 (Pico 2). Tais
valores foram computados utilizando-se o tempo de retencdo obtido para a
concentragcdo de 1 g/L. A seletividade nesta mesma condicéo foi de 1,849.

As condicdes utilizadas no presente trabalho geraram uma melhor separacao entre
os componentes (a = 1,849), em um tempo menor (10 min), se comparadas com as
condicdes utilizadas pelo fornecedor da fase estacionéria - Lux cellulose-2, 5 um, a
= 1,61, tempo total = 18 min, fase mével: ACN/ 20 nM NH4HCO3 + 0,1% DEA (80:20)
(PHENOMENEX, 2015c).

LIM & CHING (1996) separaram o0s enantibmeros do praziquantel e obtiveram
seletividades variando de 1,165 a 1,269, para as fases estacionéarias celulose tris
3,5-dimetifenilcarbamato, amilose tris 3,5-dimetifenilcarbamato e diversas misturas
de Hexano:propanol (fase movel). Os autores também testaram triacetato de
celulose microcristalina (MCTA) como fase estaciondria e metanol como fase movel,

0 que resultou numa seletividade de 2,916.

A fase estacionaria e as condicBes cromatograficas, utilizadas no presente trabalho,
geraram maior enantioseletividade, frente aos enantiomeros do praziquantel, que
aquelas encontradas no trabalho de LIM & CHING (1996), sendo inferior apenas, a
condicao utilizando MCTA.

A literatura atual tem demonstrado que, independentemente das caracteristicas da
fase movel, a maioria das fases estacionarias baseadas em polimeros modificados
com seletores quirais resolvem os mais diversos tipos de analitos, gerando perfis de
concentragcdo com caracteristicas tipo Langmuir. Assim, os perfis tendem a
apresentar uma forma gaussiana em baixas concentracdes; conforme ha o aumento
da massa injetada os perfis tendem a apresentar uma frente massa chapada e
longas caudas de dessorcdo (ASNIN, 2012; PEPER et al., 2007; ENMARK et al.,
2011).
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O mesmo comportamento foi observado para os enantiomeros do praziquantel, tanto
em baixas quanto em altas concentragbes. Outra caracteristica, comentada
anteriormente, relaciona-se ao fato dos tempos de retencédo dos picos diminuirem,
paralelamente ao aumento da concentracdo injetada, sendo que, a partir de um
certo valor de concentracdo, verifica-se a ampliacdo dos tempos de retencéo,

seguido novamente da reducao de valor dos mesmos.

Um comportamento similar foi observado por SEIDEL-MORGENSTERN &
GUIOCHON (1993). Os autores verificaram que os tempos de retencdo associados
aos picos do enantibmeo dextrdgiro (+) da base de Troger sofriam um aumento com
0 aumento da concentracao injetada. Este fendmeno foi correlacionado, segundo os
autores, a forma da isoterma de adsorcdo, mais especificamente a presenca de

pontos de inflexdo na mesma.

Os "ombros" observados nos perfis experimentais, tanto nos perfis de mistura
racémica quanto nos perfis de puros, (Figuras 8.9, 8.17 e 8.18) podem estar
relacionados aos mais diversos fenémenos fisicos como formacdo de multicamadas,
interacdes laterais entre componentes adsorvidos, condensacao capilar, etc (ASNIN,
2012). Esse tipo de ndo-linearidade tém sido observada nos casos em que ha
separacao parcial entre os componentes, o que deve estar associado ao efeito de
competicao das espécies quimicas pelos sitios de adsorcéo (vide Figura 2 em ZHOU
et al. (2003), Figuras 8, 9, 10 e 13 em CHARTON et al. (1993), Figura 11 em
BACIOCCHI et al. (2002), Figura 5.A e 5.B em GRITTI & GUIOCHON (2003)).

A acdo do eluente sobre a forma das bandas de eluicdo é outra possibilidade a ser
considerada. As deformacbes observadas nos picos dos analitos podem estar
relacionadas a interacédo do eluente (solvente) com a fase estacionaria, normalmente
desconsiderada nos estudos envolvendo adsorcdo em fase liquida (GUIOCHON et
al., 2006) . Os trabalhos de POPLEWSKA & ANTOS (2005) e POPLEWSKA,
PIATKOWYVSKI & ANTOS (2006) tém demonstrado o efeito da composicao da fase
movel sobre a forma dos perfis de concentracdo de analitos, além de demonstrar a
adsorcdo do solvente sobre a fase sélida. O efeito de aditivos na fase mével foi
demonstrado por ARNELL, FORSSEN & FORNSTEDT (2007). Dependendo do tipo
de fase movel, ndo apenas deformac6es podem surgir nos perfis de concentracao,
como ha a possibilidade de todo o mecanismo fisico de adsorcéo ser alterado. Como
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por exemplo, bandas com caracteristicas tipicas de Langmuir, exibirem perfis do tipo

anti-Langmuir, devido a presenca de aditivos na fase movel.

Os efeitos associados aos mecanismos de interacdo dos solutos com a fase
estacionaria tém sido descritos por meio de isotermas de adsorcdo. A literatura
contempla diversos esforgos nesta linha, com os mais variados modelos, com base

termodinamica ou ndo, ja apresentados e testados.

Neste trabalho, alguns dos modelos de isotermas mais usuais, foram utilizados para
a descricdo das bandas de eluicdo experimentalmente observadas. Um modelo
estatistico, proposto para o caso especifico de adsorcdo binaria, também foi
utilizado. Os resultados obtidos com a aplicacdo desses modelos sédo apresentados

nas secoes a sequir.
8.6 Aplicagdo de modelos de isotermas e estimagédo de parametros

Nos paragrafos seguintes sdo apresentados os resultados referentes a estimacéo de
parametros dos diversos modelos de isotermas testados. Os modelos foram
ajustados utilizando-se, os perfis de concentracdo dos enantibmeros puros e mistura
racémica. Os dados referentes aos perfis cromatogréaficos de 25, 27, 33, 35 e 37 g/L,
0S quais correspondem ao refino experimental tratado na Secédo 8.5.2, foram

utilizados apenas no ajuste dos modelos estatisticos.

Destaca-se que foram utilizadas duas formas para o modelo estatistico proposto no
Capitulo VI; uma forma completa (estimacdo de todos os parametros) e outra
simplificada (vide Capitulo VI, Secao 6.3).

A adequacédo de cada um dos modelos foi verificada por meio da andlise estatistica

das estimativas obtidas.

E importante ressaltar que, para cada modelo de isoterma, foi estabelecida uma
relacdo entre os parametros estimados e a constante de Henry para cada
componente. Essas relacbes impdem restricbes ao espaco de busca e reduzem o
namero de parametros a serem estimados. Além disso, garantem que os perfis de
concentracdo simulados sejam idénticos aos obtidos experimentalmente, em

condic¢des de diluigao infinita.
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As constantes de Henry (H;) para cada componente séo 8,57 = 0,15 para o Pico 1 e
15,9 + 0,2 para o Pico 2, respectivamente. Estes valores foram obtidos por meio da
Eq. 8.10, utilizando-se os tempos de retencdo de cada enantiomero, gerados em
baixas concentracdes (1 g/L, Tabelas 8.9 e 8.10). Os desvios padrédo associados as
constantes de Henry foram computadas por meio da Eq. 8.11, dos valores médios e

erros experimentais para a porosidade, tempo morto e tempo de retencédo de cada

componente.

t. = tg (1 + 1;gtHi) (8.10)
t

SH; = \/(‘;’,THO")Z.(&O)Z (2" ety + (22)" o1,y (8.11)

Em todos os casos apresentados a seguir, o valor final da funcéo objetivo (maxima
verossimilhanca) se apresentou maior que o limite maximo estabelecido pelo teste
Chi?, embora alguns dos modelos se ajustem satisfatoriamente aos dados
experimentais. O valor alto da funcdo objetivo deveu-se ao fato das variancias

experimentais serem muito pequenos e da ordem de 107
8.6.1 Teste de malha de discretizacéo

O algoritmo computacional utilizado neste trabalho resolve a equacéo diferencial do
balanco de massa para o equilibrio dispersivo, durante o procedimento de estimacao
de parametros. A equacédo é resolvida para diversos pontos discretos ao longo do
dominio espacial de interesse (direcdo axial da coluna). Tais pontos sdo gerados por
meio de um algoritmo de discretizacdo, o qual integra o método de colocacéo

ortogonal em elementos finitos.

A qualidade dos dados gerados pelo algoritmo de estimagdo esta relacionada a
malha de discretizacdo utilizada. Dessa forma, um teste de malha foi realizado com
o0 intuito de avaliar o nimero adequado de elementos finitos a serem utilizados, de
forma a evitar erros numeéricos excessivos, que comprometam os resultados gerados

pelo procedimento de estimacdo de parametros, posteriormente.

Para a realizagdo do teste de malha, foram simulados cromatogramas utilizando-se
o modelo estatistico proposto no Capitulo VI. Os cromatogramas foram gerados

para diferentes numeros de elementos finitos (N), na faixa de 40 a 500 elementos. O
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resultado obtido para 500 elementos foi tomado como uma referéncia, a partir do

qual calculou-se uma variancia (Eq. 8.12) para verificagdo da convergéncia.

(0.%) — 2:i=1(YL,nN YL,SOO) (8.12)

Na equacgdo anterior, Y; refere-se a concentracdo da fase mével e N refere-se ao

ndmero total de valores simulados da variavel Y.

Os valores das variancias foram computados e sao apresentados na Figura 8.19.
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Figura 8.19: Teste de malha de discretizacdo. Variancia calculada entre os perfis simulados para
diferentes elementos finitos e o perfil de referéncia (500 elementos finitos), em funcdo do nimero total

de elementos.

Verificou-se que para um numero de 80 elementos finitos a variancia entre os perfis
simulados é inferior & 5,0x10™, o que indica que as respostas produzidas utilizando-
se 80 elementos sdo similares aquelas produzidas ao se utilizar 500 elementos.
Além disso, o tempo de simulagdo utilizando-se uma malha com 80 elementos é
inferior a 2,0 minutos.

Assim, com base nos dados apresentados, decidiu-se realizar o procedimento para

estimacao dos parametros das isotermas testadas, utilizando-se uma malha dividida
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em 80 elementos finitos, pois esta configuracdo apresenta um balanco entre
convergéncia desambigua da resposta simulada e curto tempo de simulacéo.

8.6.2 Estimacédo de Parametros para enantiomeros puros e mistura racémica
8.6.2.1 Isoterma tipo Langmuir - sitio simples

O modelo de isoterma tipo langmuir para um Unico sitio € apresentado nas Eq. 8.13.
Os perfis experimentais dos dois enantibmeros puros foram utilizados para a

estimativa do parametro Q,,,qy-

Os coeficientes de afinidade b; e b, foram calculados a partir da estimativa de Q..
por meio da relacdo com a constante de Henry, para cada componente (Eq. 8.14).
Essa relacdo garante que os perfis simulados sejam, praticamente iguais aos perfis

experimentais em baixas concentrac¢des (diluicdo infinita).

— QmaxbiCi .
6(C) = {5re L= 1a2 (8.13)
H.
b, = — (8.14)
Qmax

O Pico 1 e Pico 2 sao referenciados por meio dos subscritos 1 e 2, respectivamente.
Na equacdo anterior, Q,,,, refere-se a capacidade maxima do adsorvente e H; é a
constante de Henry, para o respectivo componente.

Os valores dos parametros assim como o desvio padrdo paramétrico sao

apresentados na Tabela 8.13.
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Tabela 8.13: Médias e desvios padrdo paramétricos obtidos para o0 modelo Langmuir - sitio simples.

Puros Mistura racémica
Parametros média desvio padrdo média desvio padrado

Qmax(g/L) 141,840  1,23E-03  329,0880  6,79E-07
bi(L/g) 0,060  1,07E-03 00260  4,60E-04
ba(L/g) 0,112  1,66E-03  0,0483 7,17E-04

Observa-se que o coeficiente de afinidade para o Pico 2 € maior que o coeficiente
referente ao Pico 1. Tal resultado é concordante com o esperado, uma vez que 0
segundo componente é mais retido na fase estacionéaria, possuindo assim, uma
afinidade maior pelos sitios presentes. Os valores dos desvios padrdo paramétricos

séo bastante baixos, pois as incertezas experimentais sao diminutas.

A qualidade de ajuste do modelo foi verificada por meio do calculo do coeficiente de
correlacdo, entre as respostas simuladas e experimentais, e do erro médio (Tabela
8.14).

Os coeficientes de correlacdo global, calculado considerando o ajuste do modelo a
todos os perfis de concentracdo experimentais, foi de 0,88 e 0,95 para os Picos 1 e
2 puros, respectivamente. No caso da mistura racémica, o coeficiente de correlagéo
global foi de 0,76.

De forma geral o modelo langmuir descreve razoavelmente os perfis experimentais

obtidos, sendo que o comportamento dos puros € melhor representado.

Os perfis de respostas simuladas e experimentais, assim como, os coeficientes de
correlacdo do modelo com cada perfil experimental, sdo demonstrados nas Figuras
8.21, 8.22 e 8.23 para 0s componentes puros e mistura racémica, respectivamente.

Observa-se que esta isoterma, ndo descreve adequadamente o "ombro" presente
nos perfis de altas concentragdes. Assim, a correlacéo entre os dados experimentais
e calculados foi menor para o Pico 1, pois 0 mesmo apresenta um "ombro" mais

proeminente que o outro componente.
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Tabela 8.14: Dados para a avaliacdo da qualidade do ajuste do modelo Langmuir - sitio simples.

Puros Mistura racémica

N° Experimentos 11 7
N° Respostas 863 1726
N° Parametros 1 1
Graus de Liberdade 9492 12081
Erro Quadratico médio 0,01 0,07

O erro médio entre os dados experimentais e calculados apresentou-se maior para o

caso da mistura racémica, do que para 0S puros.

Os valores finais das funcdes objetivo, 3,65E+06 (puros) e 2,61E+11 (mistura
racémica), foram maiores que o limite superior estabelecido pelo teste Chi?, o que
demonstra que o modelo ndo representa adequadamente todos os perfis e erros

experimentais.

E importante ressaltar que, o extenso valor da funcdo objetivo também esta
relacionado ao fato de uma grande quantidade de pontos experimentais serem
utilizados para o cémputo da mesma. Pode-se deduzir que a reducdo do numero de
dados experimentais levaria a redugcédo do valor da funcéo objetivo, aproximando-a
da faixa estatisticamente aceitavel. Entretanto, esta ndo € uma boa pratica, pois a
reducdo do numero de pontos, que constituem os perfis experimentais, resulta na
perda de resolucdo grafica dos cromatogramas, 0 que pode atenuar ou ocultar a
verdadeira forma dos perfis de concentracao.

Os tempos de retencdo da frente de massa podem ser comparados por meio da
Figura 8.20.
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Figura 8.20: Comparacéo entre os tempos de retencéo da frente de massa calculado (e) e

experimental (o) para o Pico 1 (a esquerda) e Pico 2 (a direita). Tempos de retencéo da frente de

massa foram computados com o modelo Langmuir - sitio simples.

O teste F para homogeneidade de variancias e o teste de médias foram aplicado aos

dados dos tempos de retencdo da frente de massa experimetais e preditos pelo

modelo. Verificou-se que os grupos de dados experimentais e preditos ndo possuem

variancias iguais, ao nivel de significancia de 5%.

O teste de médias revelou que o par de médias referentes a concentragéo de 0,5 g/L

para os Picos 1 e 2 da mistura racémica e 0,57 g/L, para o Pico 1 puro, sao

estatisticamente iguais, sendo todos os outros pares diferentes.
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Os pares de médias referentes as concentracfes de 0,66, 3,67 e 8,22 g/L, para o
Pico 2, ndo possuem diferencas estatisticamente significativas. Observa-se também
que a diferencas entre os pares de médias aumenta com 0 aumento da
concentracdo. Essa diferenca é maior entre os dados referentes a concentracdo de
alimentacdo de 22,18 g/L, condicdo em que se nota o aparecimento do "ombro” no
perfil cromatografico.

O Pico 2 apresenta perfis de concentracdo com forte caracteristica langmuiriana -
perfis simétricos em baixas concentracdes e uma extensa cauda de dessorcdo, em
condicbes de sobrecarga. Dessa forma, a isoterma tipo langmuir descreve o

comportamento do segundo componente de forma razoavel.

De forma semelhante, o modelo utilizado prevé razoavelmente bem o
comportamento dos perfis cromatograficos para o Pico 1. Entretanto, 0 mesmo, nao
é totalmente adequado, pelo fato de ndo descrever o comportamento dos tempos de
retencao da frente de massa.
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Figura 8.21: Comparacéo entre perfis de concentracéo experimentais (o) e calculados (-) para o Pico

1 puro. Cromatogramas calculados foram gerados a partir da isoterma Langmuir - sitio simples.
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Figura 8.23: Perfis cromatograficos experimentais (o) e calculados (-) para as concentracdes de
alimentacéo de 1, 5, 10, 15, 20 e 40 g/L de praziquantel racémico, 200,0 uL de volume injetado e 2,0

de vazdo de eluente. Perfis calculados obtidos utilizando-se a isoterma tipo Langmuir - sitio simples.

Observou-se também que o modelo descreve melhor o comportamento do Pico 1 na
mistura racémica do que o Pico 2. Além disso, os parametros estimados para 0s
dados de puros séo bastante diferentes daqueles obtidos utilizando-se os dados da
mistura racémica.

Isso pode indicar que os componentes da mistura racémica disputem os sitios de
adsorcao de forma mais complexa, de tal modo que o modelo Langmuir competitivo

nado é capaz de descrever rigorosamente.

As isotermas de adsorcao geradas a partir do modelo Langmuir competitivo e dos
parametros € apresentada na Figura 8.24.
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Figura 8.24: Isotermas de adsorcdo para os enantibmeros puros e mistura racémica calculadas a
partir do modelo Langmuir - sitio simples. (e) Pico1 - mistura racémica, (o) Pico2 - mistura racémica,

(m) Pico1 - puro, (o) Pico2 - puro.
8.6.2.2 Isoterma tipo duplo-Langmuir

O modelo de isoterma tipo duplo-Langmuir (Eq. 8.15) foi testado de forma
semelhante que o modelo Langmuir competitivo (sitio simples), o modelo foi
ajustado aos dados referentes aos componentes puros e a mistura racémica
separadamente. O procedimento de estimacdo dos parametros desse modelo foi
submetido a restricdo imposta pela Eq. 8.16, a qual garante a concordancia entre 0s
perfis & dilui¢&o infinita.

Qmax s-bi-Ci Qmax ns-bns-Ci
. . . = . -+ -
ql (Cl’ Cl+1 e ) 1+ 2‘{1 bI_CI_ 1+ bnsz‘{l C]_ (815)
bi — Hi— Q(;nax,ns-bns (816)
max

Na Tabela 8.15 s&o apresentados os valores dos parametros estimados. Nota-se
gue para o caso dos componentes puros, 0s parametros estimados sdo semelhantes

aqueles obtidos pelo modelo Langmuir (sitio simples).
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Tabela 8.15: Médias e desvios padrao paramétricos obtidos para o modelo duplo-Langmuir.

Puros Mistura Racémica
Parametros Média  desvio-padrao Média desvio-padrao
Qmax.s 93,7 3,59E-03 244.3 6,80E-06
Qmax,ns 300,0 8,11E-03 300,0 6,95E-06
bns 0,008 2,76E-07 1,00E-11 5,44E-19
b, 0,065 1,62E-03 0,035 6,20E-04
b, 0,143 2,52E-03 0,065 9,65E-04

As matrizes de covariancia e correlacdo sdo apresentadas no Anexo C.1, Tabelas
C.1 e C.2. Observou-se que 0s parametros apresentaram-se satisfatoriamente

descorrelacionados uns dos outros (pap < 0,5).

O erro quadratico médio final obtido entre os dados experimentais e calculados foi
de 0,01 para os dados de puros e de 0,05 (Tabela 8.16). Os erros se apresentaram
menores que aqueles obtidos para o modelo Langmuir, o que demonstra que o
modelo duplo-Langmuir descreve melhor os dados experimentais.

Tabela 8.16: Dados para a avaliacdo da qualidade do ajuste do modelo duplo-Langmuir.

Puros Mistura racémica

N° Experimentos 11 7
N° Respostas 863 1726
N° Parametros 3 3
Graus de Liberdade 9490 12079
Erro Quadratico médio 0,01 0,05

No entanto, os coeficientes de correlacdo global foram superiores aqueles obtidos
para o modelo langmuir, sendo de 0,93 para o Pico 1 puro, 0,96 para o Pico 2 puro e

0,85 para a mistura racémica.

Os tempos de retencao da frente de massa, obtidos pelo modelo, sdo apresentados
na Figura 8.25. As variancias experimentais e preditas ndo sdo homogéneas
segundo o teste de Hartley. O teste de médias revelou que os pares de médias
(experimental e calculado), referentes as concentracdes de 14,10 e 16,80 g/L para o
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Pico 1 puro, 0,66, 3,67 e 8,20 g/L para o Pico 2 e 0,5 g/L para a mistura racémica
nao apresentam diferencas significativas (a = 0,05).

Com base nestes resultados, pode-se afirmar que obteve-se uma pequena melhora
na descricdo dos perfis experimentais, com o modelo duplo-Langmuir. Os perfis
experimentais podem ser comparados com os perfis simulados por meio das
Figuras 8.26, 8.27 e 8.28.
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Figura 8.25: Comparacéo entre os tempos de retencéo da frente de massa calculado (e) e
experimental (o) para o Pico 1 (a esquerda) e Pico 2 (a direita). Tempos de retencéo da frente de

massa foram computados com o modelo duplo-Langmuir.
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Novamente, observou-se que os parametros das isotermas para puros diferem
daqueles obtidos para mistura racémica. O modelo duplo-Langmuir contabiliza a
adsorcdo dos componentes ocorrendo em dois tipos de sitios majoritariamente, um

seletivo e outro ndo-seletivo.

Os resultados obtidos confirmam que a adicdo de mais um sitio melhorou a
descricdo dos perfis experimentais. No entanto, as nao-linearidades relacionadas
aos "ombros", formados em altas concentragbes, bem como o aumento dos tempos

de retengao, ndo sao totalmente descritos pelo modelo duplo-Langmuir.
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Figura 8.26: Comparacéo entre perfis de concentracéo experimentais (o) e calculados (-) para o Pico

1 puro. Cromatogramas calculados foram gerados a partir da isoterma duplo-Langmuir.
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2 puro. Cromatogramas calculados foram gerados a partir da isoterma duplo-Langmuir.
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Figura 8.28: Comparacéo entre os perfis de concentracdo experimental (o) e calculado (-) para
amostras de 200,0 uL de praziquantel racémico, nas concentracfes de 1, 5, 10, 15, 20, 30 e 40 g/L.

Cromatogramas simulados com modelo tipo duplo-Langmuir.

Na Figura 8.29 sdo apresentadas as isotermas de adsorcdo geradas a partir do
modelo duplo-Langmuir e dos parametros estimados.

60

Concentragao - Fase solida (g/L)

0 . , . , . , . , . ,
0 1 2 3 4 5

Concentragcao - Fase movel (g/L)

Figura 8.29: Isotermas de adsorcdo para os enantibmeros puros e mistura racémica calculadas a
partir do modelo duplo-Langmuir. (e) Pico1 - mistura racémica, (o) Pico2 - mistura racémica, (m) Pico1

- puro, (o) Pico2 - puro.
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8.6.2.3 Isoterma estatistica - modelo completo

O modelo estatistico proposto no Capitulo VI foi utilizado para o ajuste dos dados
experimentais. A forma completa do modelo, ou seja, sem simplificacdes, foi

implementada alterando-se a estratégia de estimacéao.

Como o modelo completo, possui ao todo 12 parametros, optou-se por realizar a
estimacgao, primeiramente, utilizando-se os dados de puros. Nesta primeira etapa
somente 0s parametros Qmqx, fq. Kpr € 0S parametros de interagéo entre pares de
moléculas iguais (E4rr, Eqqrr: Eqss € Eqqss) foram estimados. Os parametros K,y €
K,s foram correlacionados com alguns dos parametros apresentados anteriormente,
por meio das Eq. 8.17 e 8.18. Estas equagbes garantem a concordancia entre os

perfis simulados e experimentais a diluicdo infinita.

H Kpr.(1— f3)
Kip = - ! 8.17
AR ™ Qmax fy fa (8.17)
H Kpr(1- fg)
Kic = R ! 8.18
AS T Qmaxfy fa (8.18)

A etapa seguinte consistiu na estimacdo dos parametros que contabilizam a
interacdo entre pares de moléculas diferentes (Eqrs, Eqsp © Eqqrs).- Nesta etapa
somente os dados referentes a mistura racémica foram utilizados. Os valores dos
parametros estimados na primeira etapa foram utilizados durante a execucéao deste

procedimento.

Durante a primeira etapa do procedimento descrito, verificou-se a tendéncia dos

parametros de interacdo E,sr, Eqrr, Eqqrr: E

qss © Eqqss @0 valor 1,0. Desta forma,

fixou-se este valor para estes parametros e prosseguiu-se com a estimacédo dos

demais.

Na Tabela 8.17 sdo apresentados os valores estimados para os parametros do
modelo estatistico completo.
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Tabela 8.17: Valores estimados para os parametros do modelo estatistico completo. ** Parametros
estimados somente com os perfis experimentais para 0s componentes puros. % Parametros

estimados somente com os perfis experimentais para mistura racémica.

Puros/Racémico
Parametros Média desvio-padréo

Oma® 314,45 5,34E-03

fqt 0,436 4,81E-06
Kart 0,062 1,10E-03
Kas® 0,116 1,72E-03

Ker' 0,0002 7,63E-09
Eqrs” 0,009 7,40E-10
Eagrs 19,64 1,57E-06

Os parametros apresentaram-se, de forma geral, satisfatoriamente
descorrelacionados, conforme demonstrado na Tabela C.4 (Anexo C.1). Somente o
par de parametros Q... € f; apresentaram uma correlacao significativa, de 0,58. De
certo modo, uma maior correlacao entre tais parametros é esperada, uma vez que
0S mesmos estdo presentes em uma operacdo multiplicativa na equacdo da

isoterma.

Na Tabela 8.18 sdo apresentados os resultados para avaliagdo da qualidade de
ajuste do modelo utilizado.

O erro médio final, referente ao ajuste aos perfis dos componentes puros, foi
semelhante aos valores finais obtidos para o ajuste dos modelos langmuir
competitivo e duplo-Langmuir.

No caso do ajuste do modelo aos perfis de mistura racémica, o valor do erro
guadréatico médio obtido foi maior que aqueles gerados pelos outros modelos. Isso
se deve ao fato de que os dados correspondentes ao refino experimental entre 20 e
40 g/L foram utilizados no procedimento de estimacéo, contribuindo para o aumento
do valor do erro.
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Tabela 8.18:; Resultados para a avaliagédo da qualidade do ajuste do modelo estatistico completo.

Puros Mistura racémica

N° Experimentos 11 12
N° Respostas 863 863
N° Parametros 7 3
Graus de Liberdade 9490 10354
Erro médio 0,01 0,12

Como facilmente se nota, o aumento do nimero de pontos experimentais amplia

grandemente o valor da fung&o objetivo.

Os perfis simulados com o modelo estatistico completo foram bem correlacionados
com os perfis experimentais. Os coeficientes de correlagdo com os dados do Pico 1
puro, Pico 2 puro e mistura racémica foram de 0,90, 0,96 e 0,74 respectivamente. O
menor valor obtido para este Ultimo coeficiente se deve, possivelmente, ao fato de
gue mais dados experimentais e simulados, e assim mais erros de ajuste, foram

contabilizados no computo deste indicador.
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Os tempos de retencédo da frente de massa calculados pelo modelo ficaram mais
préximos dos valores experimentais para ambos componentes da mistura racémica
(Figura 8.30). Entretanto somente os pares de médias correspondentes as
concentragcbes de 0,5 g/L para o Pico 1 e 16,50 g/L para o Pico 2 ndo possuem
diferencas significativas.

4,81

474

Pico 1 - Puro

—O— experimental
—@— calculado

404——

6 8 10 12 14 16 18
Concentragao alimentacao (g/L)

4,81

4,6 1

4,4

4,21

4,0

3,84
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—@— Calculado
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Tempo retengao (frente de massa) (min)

Tempo retengao (frente de massa)

7,41
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54
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—O— experimental
—@— calculado

52

7,6

L L L N L |
2 4 6 8 10 12
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14 16 18 20 22 24
Concentragao alimentagao (g/L)

74
721
70
68
66
6.4-
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60
58-
56-

54

Pico 2 - Racémico

—0O— Experimental
—@— Calculado

T 1T T * 1T 1T "~ 17T T * T T "1
2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22

Concentracao Alimentacgao (g/L)

Figura 8.30: Comparacgéo entre os tempos de reten¢éo da frente de massa calculado (e) e experimental (o) para
o Pico 1 (a esquerda) e Pico 2 (a direita). Tempos de retencéo da frente de massa foram computados com o
modelo estatistico completo.

No caso dos componentes puros, verificou-se que os tempos de retencdo calculados
Os

(experimental/calculado) referentes as concentracdes de 16,8 g/L (Pico 1 puro) e

destoam ligeiramente dos valores experimentais. pares de médias

8,20 g/L (Pico 2 puro) foram os Unicos a ndo apresentarem diferencas significativas.
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As Figuras 8.31, 8.32 e 8.33 apresentam os perfis simulados pelo modelo
comparados aos perfis experimentais para 0s enantibmeros puros e mistura

racémica.

Observa-se que a resposta gerada pelo modelo estatistico € bem proxima da

resposta experimental para a maioria dos cromatogramas apresentados.

O fato de possuir mais parametros ajustaveis ndo levou a uma melhor descri¢cdo dos
"ombros" observados nos perfis experimentais porém, a presenca de parametros de
interacdo entre pares de moléculas adsorvidas pode ter levado a uma melhor
representacdo do efeito de ampliacdo dos tempos de retencdo em altas
concentragdes de alimentagéo.

O parametro de energia, E,qrs, referente a interagdo entre moléculas dos dois
enantibmeros (uma de R e outra de S) adsorvidas no sitio "aquiral”, apresentou um
valor estimado maior que 0s outros parametros de energia. Assim este parametro

exerce grande influéncia sobre a resposta do modelo.

O fato de um parametro de energia entre as duas espécies quimicas ser significativo
reforca a suposicao de que, o efeito de ampliacdo do tempo de retencdo em altas
concentragbes, resulte da interacdo dos dois componentes no processo de
adsorcao.

Observa-se também que o modelo prevé que os enantibmeros apresentam maior
adsorcdo quando estdo puros. Ha uma diminuicdo na concentracdo adsorvida de
cada enantidmero quando se trata da mistura racémica. Tal fato concorda com o
esperado, jA que o efeito de competicdo entre as espécies, presente somente na
mistura binaria e em altas concentracdes, desloca os componentes para a fase

movel.

A Figura 8.34 apresenta as isotermas estatisticas para 0s componentes puros e na

mistura racémica.
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Figura 8.31: Comparacéo entre perfis de concentracéo experimentais (o) e calculados (-) para o Pico

1 puro. Cromatogramas calculados foram gerados a partir da isoterma estatistica completa.
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Figura 8.33: Comparacéo entre os perfis de concentracdo experimental (o) e calculado (-) para

amostras de 200,0 uL de praziquantel racémico, nas concentragcfes de 1 a 40 g/L. Cromatogramas
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Concentragao - Fase solida (g/L)

0 . . . . . . . .
0 1 2 3 4 5

T

Concentragcao - Fase movel (g/L)

Figura 8.34: Isotermas de adsorcdo para 0s enantibmeros puros e mistura racémica calculadas a
partir do modelo estatistico completo. (e) Pico1 - mistura racémica, (o) Pico2 - mistura racémica, (m)

Picol - puro, (o) Pico2 - puro.

8.6.2.4 Isoterma estatistica - modelo simplificado

Nesta secdo apresenta-se o Ultimo resultado referente a estimacdo de parametros
da isoterma estatistica. Utilizou-se a isoterma estatistica em sua forma simplificada,
aplicando-se as consideracdes apresentadas no Capitulo VI, Secéo 6.3.

Os parametros estimados foram Qyqx, fg: Eq € Eqq. Os parametros K,, e K, foram

correlacionados com a capacidade maxima, fracdo de sitios "quirais" e constantes
de Henry, por meio das Eq. 8.19 e 8.20.

H
w0 = T (8.19)
K, = (H _ (Z_fq)'Hl) ( ! ) (8.20)
a 2 2 l Qmax-fq .

A estimacéo foi realizada de forma semelhante aquela utilizada para os modelos
Langmuir e duplo-Langmuir, ou seja, foram gerados dois conjuntos de parametros

ajustados, um para os perfis de puros e outro para os perfis de mistura racémica.
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Os resultados obtidos para os conjuntos de parametros sao apresentados na Tabela
8.19.

Tabela 8.19: Valores estimados para os parametros do modelo estatistico simplificado. * Parametros
estimados somente com os perfis experimentais para 0s componentes puros. % Parametros

estimados somente com os perfis experimentais para mistura racémica.

Puros Racémico
Parametros Média desvio-padrdo Parametros Média desvio-padréo
Qmax 203,47 6,98E-03 Qmax 419,46 1,47E-05
fq 0,30 1,14E-05 fq 0,75 3,67E-08
Kag 0,02 3,72E-04 Kag 0,01 1,80E-04
Kq 0,14 4,42E-03 Kq 0,03 8,03E-04
Eq 40,00 2,22E-06

Aparentemente, as simplificacdes introduzidas, provocaram maiores correlacdes
entre os parametros do modelo (Tabela C.6, Anexo C.1). Observou-se que o par de
parametros Qnqx € f; apresentou um alto grau de correlacionamento, para o caso da

estimacao com dados de mistura racémica.

Como se pode observar os valores dos parametros, para os perfis de puros e
mistura racémica, diferem demasiadamente. Os parametros de energia E, (puros) e
E,q (puros e racémico) foram fixados no valor 1,0, uma vez que foi observada a

tendéncia de convergéncia para este valor.

Os resultados para avaliacdo da qualidade do modelo sdo apresentados na Tabela
8.20. Como se pode observar, a aplicacdo das considera¢cbes ndo gerou mudancas
significativas na qualidade do ajuste do modelo, se comparado com os resultados
obtidos para os modelos Langmuir, duplo-Langmuir e estatistico completo. Para o
caso dos dados de mistura racémica, 0 modelo apresentou um erro médio maior em

relacdo aos outros modelos.
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Tabela 8.20: Resultados para a avaliacdo da qualidade do ajuste do modelo estatistico simplificado.

Puros  Mistura racémica
N° Experimentos 11 12
N° Respostas 863 863
N° Parametros 6 6
Graus de Liberdade 9491 10353
Erro médio 0,01 0,12
48 Pico 1 - Puro 7,44 Pico 2 - Puro
1 —O— experimental g 7,2 —O— experimental
47 —@— calculado = 7o —@— calculado
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Figura 8.35: Comparacéo entre os tempos de retencéo da frente de massa calculado (e) e

experimental (o) para o Pico 1 (a esquerda) e Pico 2 (a direita). Tempos de retencéo da frente de

massa foram computados com o modelo estatistico simplificado.
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Na Figura 8.35, sdo apresentadas as comparacoes entre os tempos de retencéo da

frente de massa calculados e experimentais.

Observa-se que, para o caso de puros, os valores calculados destoam ligeiramente
dos dados experimentais, quando comparado aos outros modelos testados. Os
pares de médias referentes as concentragcbes 14,10 g/L (Pico 1) e 8,20 g/L (Pico 2)

nao diferem de forma significativa.

Para o caso da mistura racémica, houve maior diferenca entre os tempos calculados
e experimentais. Todas os pares de médias relacionados ao segundo componente
apresentaram-se estatisticamente diferentes. Em relacdo ao primeiro componente,
apenas o par de médias para a concentracdo de 0,5 g/l ndo apresentou diferenca

relevante.

As isotermas geradas por meio do modelo estatistico simplificado sdo apresentadas
na Figura 8.36. Nas Figuras 8.37, 8.38 e 8.39, sdo demonstrados os perfis de
concentragdo experimentais e simulados para cada concentracdo de alimentacéo

testada.

Esses resultados mostram que as consideragcfes introduzidas néo afetam a
adequacado do modelo aos dados para componentes puros. Possivelmente, pelo fato
de que as simplificacOes realizadas sobre os parametros do modelo ndo afetam a
natureza langmuiriana do mesmo. Dessa forma, o ajuste dos perfis de componentes
puros ndo sofre grande alteracédo, uma vez que os dados experimentais exibem um

comportamento tipicamente Langmuir.

O modelo, entretanto, ndo se ajustou, satisfatoriamente, aos perfis de concentragcéo
da mistura racémica. Grandes desvios entre as respostas simuladas e experimental

forma observados, principalmente para o segundo componente.

7

Esta falta de ajuste € confirmada ao se observar que a isoterma, referente ao
segundo pico, possui uma inclinacdo muito diferente daquela associada a este
mesmo componente, puro. Espera-se que em baixas concentracfes essas
inclinacdes sejam iguais, devido a correlacdo dos parametros com a constante de
Henry. Esse desvio esta associado ao valor do parametro E,, o qual esta presente
no numerador do primeiro termo que compde a isoterma. Um valor muito alto deste

parametro altera a inclinacdo da curva levando a inconsisténcia observada.
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Figura 8.36: Isotermas de adsorcdo para os enantibmeros puros e mistura racémica calculadas a
partir do modelo estatistico simplificado. (e) Pico1 - mistura racémica, (o) Pico2 - mistura racémica,

(m) Pico1 - puro, (o) Pico2 - puro.
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Figura 8.39: Comparacéo entre os perfis de concentracdo experimental (o) e calculado (-) para

amostras de 200,0 uL de praziquantel racémico, nas concentragcfes de 1 a 40 g/L. Cromatogramas
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O modelo simplificado possui uma capacidade descritiva comparavel aos modelos
anteriormente testados, em se tratando da representacdo dos perfis de
componentes puros. Por outro lado, o0 mesmo € inadequado para a descricdo dos

perfis de mistura racémica.

8.6.3 Analise dos parametros estimados e da adequacdo dos modelos de

isotermas

Os resultados obtidos com o procedimento de estimagcdo de parametros
demonstram que, de forma geral, os modelos Langmuir competitivo, duplo-Langmuir
e estatistico completo descrevem o comportamento dos perfis experimentais

satisfatoriamente, com maior destaque para os dois Ultimos modelos apontados.

Todos os modelos testados representam bem os perfis para componentes puros
porém, em relacdo aos dados para mistura racémica, somente o modelo estatistico
completo apresentou um melhor ajuste. Isto reforca a hipotese da existéncia de
algum tipo de interagdo entre os dois componentes, quando estdo presentes na

mistura ao mesmo tempo.

Segundo FORSSEN & FORNSTEDT (2015), formas peculiares identificadas nos
perfis de eluicdo estdo relacionadas a pontos de inflexdo presentes na curva da

isoterma.

Como exemplo, pode-se referenciar o trabalho de SEIDEL-MORGENSTERN &
GUIOCHON (1993), os quais observaram que o aumento dos tempos de retencéo,
em uma dada faixa de concentracao, estava relacionado a presenca de uma inflexao
na isoterma que descrevia 0 comportamento do componente em questéo ((+)-Base

de Troger). Uma isoterma com termo quadratico foi utilizada pelos autores.

ZHANG, SHANG & SEIDEL-MORGENSTERN (2006) demonstraram a ocorréncia de
diferentes deformacdes nos perfis de eluicdo, como a formacdo de "ombros" na
frente de massa e na cauda de dessorc¢éao, relacionados a presenca de dois pontos
de inflexdo na isoterma. Entretanto, os autores ndo apontaram correlacdo entre
alteracdoes nos tempos de retencdo e a presenca de inflexdes na isoterma. A
isotema utilizada foi uma combinacdo de Langmuir com termo quadréatico e Langmuir

nao competitivo.
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DIACK & GUIOCHON (1991) identificaram pontos de inflexdo na isoterma de
adsorgédo de fenildodecano em carbono poroso, utilizando acetonitrila como fase
moével. Uma longa cauda de dessorcdo, ocorrendo em regides de baixas
concentragdes, foi verificada, assim como deformagdes na frente de massa. Os
autores utilizaram um modelo de isoterma semelhante ao descrito no paragrafo
anterior.

Verificou-se que o0s modelos e parametros utilizados no presente trabalho nao
geraram pontos de inflexdo na isoterma, como se pode observar na Figura 8.40, a
qual apresenta a derivada da curva de adsorcdo para o modelo estatistico completo
(mistura racémica). O mesmo comportamento foi observado para os outros modelos

utilizados, tanto para puros quanto para os dados de mistura racémica.
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Figura 8.40: Derivada da isoterma estatistica completa em funcdo da concentracdo dos analitos na

fase movel, obtida para a mistura racémica.

Isso pode estar relacionado ao método de estimacédo de parametros. Neste trabalho,
utilizou-se o método inverso para o ajuste dos modelos testados, o que envolve a
resolucdo de um problema dindmico para geracdo de perfis cromatogréaficos, os
quais sao comparados com perfis experimentais. A andlise frontal e o0 método ECP
(eluicdo por pontos caracteristicos) sao frequentemente utilizados para

determinacdo da isoterma experimental diretamente. Sendo assim, o ajuste do
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modelo de isoterma pelo método inverso é feito de forma indireta, sem informagfes

detalhadas da curva de adsorgéo.

Este ponto de discussdo pode ser importante pois algumas caracteristicas da
isoterma de adsorcdo, como 0s préprios pontos de inflexdo, sdo demasiado sutis e
geralmente bruscas, ocorrendo em pequenas faixas de concentracdo, porém
provocam profundas alteraces nos perfis de eluicdo. Assim, ha uma possibilidade
do método inverso ndo perceber tais caracteristicas adequadamente, uma vez que
os dados experimentais (perfis de concentracdo) sdo o resultado de diferentes

eventos que se desenvolvem ao longo da coluna.

De acordo com os dados experimentais, os tempos de retencdo desviam do
comportamento idealmente esperado, na faixa de 15 a 25 g/L, sendo que a variagéo
no valor do tempo dentro desta faixa € de 0,06 min para o Pico 1, enquanto que para
o Pico 2 é de 0,15 min. Observa-se que essas alteracdes, embora significativas, sdo
muito pequenas e ocorrem de forma brusca. Dessa forma, em vista ao discutido
anteriormente, o método inverso pode nao ser sensivel o suficiente para identificar

nao-linearidades associadas a estes efeitos.

Um aspecto importante a ser avaliado relaciona-se ao modelo estatistico de
isoterma utilizado. O procedimento de deducdo do modelo mostrou que o mesmo é
composto de termos que correspondem a aspectos fisicos bastante especificos do
processo de adsorcao. Em outras palavras, € possivel inferir significancia fisica
precisa a cada parametro que compde o modelo.

No entanto muitos desses parametros podem ndo ser corretamente estimados por
meio dos dados de perfis de eluicdo, como por exemplo os parametros de energia
de interacéo, pelo simples fato de que os dados experimentais utilizados sédo uma
resposta macroscopica gerada pelo sistema. Tal resposta é o resultado da
concatenacao de muitos efeitos microscépicos simultaneamente, o que pode

prejudicar a estimacéo precisa do valor de certos parametros.

Uma solucao para o problema exposto no paragrafo anterior seria a utilizacao de
mais perfis de eluicdo experimentais porém, com as bandas de ambos
componentes, sobrepostas de tal modo que as interagdes, e assim, 0s parametros

gue as descrevem, se tornassem mais significativos. Outra alternativa refere-se a
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determinacdo dos parametros de energia de interacdo por meio de algum método

instrumental.

Os parametros de todos os modelos de isotermas, utilizados neste trabalho, foram
restringidos ao dominio dos nimeros reais positivos. Esta restricao foi imposta pois,
segundo HILL (2012), qualquer isoterma de adsorcao pode ser representada a partir
de uma razdo de funcgdes polinomiais, cujos parametros, por estarem
correlacionados com aspectos fisicos bem definidos, devem possuir valores
obrigatoriamente positivos. Muitos modelos de isotermas propostos na literatura, sdo
ajustados utilizando-se parametros negativos, o que deteriora a significancia fisica

dos mesmos.

Finaliza-se esta discussdo com a sintese de duas possiveis explicacbes para os
mecanismo de adsor¢cdo do praziquantel nas condicbes estudadas. A primeira
relaciona-se ao principal ponto discutido até o presente momento, isto €, interacdes
entre moléculas adsorvidas, e a segunda refere-se a adsorcdo e competicdo do
proprio solvente.

Todos os modelos testados neste trabalho, com maior énfase para o modelo
estatistico, preveem efeitos de competicdo entre os dois enantibmeros do
praziquantel. Em geral, o aparecimento de "ombros" nas bandas de eluicdo sdo

relacionados a competicdo entre as espécies quimicas presentes, quando as

mesmas encontram-se parcialmente separadas.
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Figura 8.41: Perfis de eluicdo dos enantibmeros do praziquantel simulados ao longo da coluna cromatogréfica.
Perfis calculados com a isoterma estatistica completa. A seta no grafico interno indica o ombro formado na
banda do Pico 1. Tempos: 1. 0,1 min; 2. 0,95 min; 3. 1,95; 4. 3,67 min.

Na Figura 8.41 sdo demonstrados os perfis de eluicdo dos dois enantibmeros ao
longo da coluna e em diferentes intervalos de tempo. Estes perfis foram calculados
utilizando-se o modelo estatisco completo e os parametros estimados. Nota-se que,
no inicio da processo (0,1 min apos injecdo), o Pico 2 apresenta uma frente de
massa mais concentrada que o Pico 1, o que indica o efeito de competicdo. Apds
0,95 min, as bandas estdo parcialmente sobrepostas e nota-se a formacdo dos
"ombros" (mais evidentes no Pico 1), conforme mencionou-se no paragrafo anterior.

Isso demonstra que o modelo prevé corretamente os efeito de competigéo.

Segundo o modelo, os componentes estdao plenamente separados, ainda no interior
da coluna, ap6s 3,5 minutos do inicio do processo. Foi observado que os "ombros"

formados sdo atenuados, conforme as bandas eluem e se separam.

Por meio de outras simulacdes, com o mesmo modelo, verificou-se que quando 0s
parametros de energia de interacao entre as moléculas adsorvidas assumem valores
altos, os "ombros" apresentam-se muito sutis, conforme se nota na figura anterior.
Esse efeito esta relacionado ao fato da interacdo entre as moléculas constituir um
mecanismo contrario a competicdo. Entretanto, determinou-se que, mesmo com a
auséncia dos parametros de energia, as deformacdes das bandas de eluicdo néo
permanecem apo0s a completa separacao das substancias.
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Com base nesses resultados, é possivel que os "ombros" observados nos perfis
experimentais sejam o resultado de algum tipo de interacdo competitiva, a qual
provoca alteracdes duradouras nas bandas de eluicdo, ou seja, mesmo apés a
completa separacao dos componentes, as alteracdes na forma dos picos se mantém
até o final da coluna. Estas interac6es também levariam a uma separacao completa

dos componentes nas regides préximas ao final da coluna.

E interessante observar que os "ombros" associados aos perfis experimentais em
condicOes de sobrecarga surgem na mesma faixa de concentracdo de alimentacao,
tanto para as amostras racémicas quanto para as amostras puras. Para o caso da
mistura racémica, a deformacgéo do Pico 1 pode ser notada no perfil gerado a partir
da amostra a 25,0 g/L, para o Pico 2, essa nao linearidade € notada no perfil a 40,0
g/L. No caso dos perfis de amostras puras, verifica-se o aparecimento dos "ombros"
nas concentracdes de alimentacdo de 14,11 g/L para o Pico 1 e 22,18 ¢g/L para o
Pico 2.

Isso demonstra que tal deformacdo em um dos picos pode estar associada, nao
somente, a presenca do outro enantibmero na amostra, mas a alta concentracéo do

componente em questéo, e de uma possivel competicdo com o solvente.

O solvente é geralmente desprezado na modelagem do fenémeno adsortivo e,
geralmente, considera-se sua sorcao na fase estacionaria desprezivel. No entanto,
em condicdes de sobrecarga, a quantidade dos analitos podem se equiparar a
guantidade de solvente e a competicado entre ambos, passa a ser significativa.

Dependendo do nivel de competicdo entre o solvente e os componentes de
interesse, as bandas de eluicdo apresentam deformacgdes. Em altas concentracgdes,
0s componentes deslocam as moléculas do solvente que estdo adsorvidas nos sitios
da fase solida, e assim a forma dos picos torna-se dependente ndo apenas das
interacdes entre os analitos que compdem a amostra, como também da eluicdo do

solvente deslocado.

POPLEWSKA, PIATKOWSKI & ANTOS (2006) verificaram que o solvente, que
constitui a fase movel, afeta o equilibrio termodinamico, como também a competicdo
entre 0os analitos. Experimentos com a utilizacdo de gradientes de solventes ou

modificadores adicionados a fase mével evidenciam que a mesma pode adsorver
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sobre a fase estacionaria e que os perfis de concentracdo sao influenciados por
interagcdes com os componentes da fase fluida (FORNSTEDT & GUIOCHON, 1994;
ANTOS, PIATKOWSKI & KACZMARSKI, 2000; POPLEWSKA & ANTOS, 2005).

Os trabalhos de IKAI & OKAMOTO (2010) versam a respeito da estrutura e dos
mecanismos de reconhecimento quiral em fases estacionarias polissacaridicas,
semelhantes aquela utilizada neste trabalho. Os autores demonstraram por meio de
dados de espectroscopia e modelagem molecular que o sitio de adsor¢ao, possui 0
hidrogénio do grupamento NH do carbamato como o elemento principal no
mecanismo de reconhecimento quiral. E esperado que a separa¢do entre 0s
componentes deva-se a ligacdo de hidrogénio entre o grupo NH do carbamato e um
dos enantiomeros. Solventes polares capazes de realizar ligagcdes de hidrogénio
podem adsorver fortemente sobre a fase estacionaria, afetando o acesso dos
solutos aos sitios de adsorcdo. KASAT et al. (2006), WANG & WENSLOW (2003) e
HELMY & WANG (2005) determinaram que solventes como metanol, etanol, 2-
propanol, entre outros, alteram a forca das ligacdes de hidrogénio do grupo NH e da
carbonila, presentes nos seletores quirais baseados em fenilcarbamato, além de
alterar a conformacdo das cadeias polissacaridicas e assim, afetar a area disponivel
e a adsorcao dos componentes de interesse (IKAlI & OKAMOTO, 2010).

A hipétese de competicdo com o solvente apresenta-se como uma boa explicacdo
para os resultados observados, uma vez que o0s "ombros" surgem apenas em
regides de altas concentracdes, o que € compativel com a condi¢cdo para que haja
um deslocamento significativo da banda de solvente.

E notavel, entretanto, que os mecanismos elucidados neste trabalho necessitam de

uma avaliacdo mais profunda, por meio de outros dados experimentais.
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8.7 Analise e discussao das potenciais aplicacbes do modelo estatistico

proposto.

Nesta secdo, sdo apresentados alguns resultados, referentes as aplicacdes do
modelo de isoterma estatistica proposto, buscando-se demonstrar o potencial deste
modelo na descricao de diferentes fendbmenos ligados a adsorcao.

Os parametros do modelo estatistico foram modificados de maneira a gerar
diferentes formas para a isoterma de adsorcdo. Na Tabela 8.21 sao apresentados
0s parametros utilizados para a obtencao das quatro curvas apresentadas na Figura
8.42.

Tabela 8.21: Pardmetros para geracéo de diferentes curvas de adsor¢éo a partir do modelo de
isoterma estatistico. A. Langmuir com inversao de seletividade. B. LangmuinHenry. C. Anti-

langmuin\Langmuir. D. LangmuinAnti-langmuir\Langmuir.

Isotermas de Adsorcao

Parametros A B C D
Qmax 80,0 80,0 50,0  100,0
fq 0,2 0,1 0,2 0,1
Kar 0,005 1,06225 0,00001 0,848
Kas 0,1 19785 0,002 1581
Ker 0,05 0,001  0,00045 0,001
Kes 0,13 0,001  0,0006 0,001
Eqnr 1,0 1,0 1,0 1,0
Eaqr 10,0 1,0 20,0 20,0
Egss 0,009 1,0 1,0 10,0
Eagss 1,0 1,0 20,0 20,0
Eqrs 1,0 1,0 1,0 1,0
Eqsr 1,0 1,0 20,0 1,0
Eagrs 1,0 1,0 24,0 1,0
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Observa-se que a isoterma estatistica € capaz de descrever curvas de adsorcdo do
tipo | (Figura 8.42.A e 8.42.B) e tipo Il (Figura 8.42.C e 8.42.D), segundo a
classificacao IUPAC.
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Figura 8.42: Curvas para a isoterma de adsorcao estatistica, geradas com diferentes parametros,
representando diferentes fendbmenos. (o) Componente 1. (o) Componente 2. A. Langmuir com
inversdo de seletividade. B. Langmuir\Henry. C. Anti-langmuir\Langmuir. D. Langmuin\Anti-

langmuir\Langmuir.

O modelo estatistico possui uma formulacdo semelhante ao modelo Langmuir, e,
dessa forma, € naturalmente esperado que o mesmo seja capaz de descrever dados

de adsorcao que apresentem tal comportamento.

Observou-se que isoterma estatistica possui um comportamento equivalente a
outros modelos encontrados na literatura como Langmuir-Freundlich (HINZ, 2001),
Sips (CASSOL et al., 2014), duplo-Langmuir e Toth (ZHANG et al., 2008; TOTH,
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2002), os quais podem representar as curvas demonstradas nas Figuras 8.42.A e
8.42.B.

Uma caracteristica valiosa do modelo estatistico proposto, e de grande interesse na
area de cromatografia néo linear, é a capacidade de descrever curvas com pontos
de inflexdo, como os observados nas isotermas C e D. As Figuras 8.43.A e 8.43.B

apresentam a derivada primeira das isotermas C e D.

A presenca de inflexdes ao longo da isoterma esta relacionado aos mais diversos
efeitos fisicos (interacdes laterais, formacédo de multicamadas, condensacao capilar,
etc.), 0s quais podem provocar deformacdes nas bandas de eluicdo dos

componentes de interesse.

Poucos sao os modelos reportados na literatura capazes de descrever tais inflexdes
(FORSSEN & FORNSTEDT, 2015). Entre alguns deles, pode-se citar o modelo de
Aranovich-Donohue (HINZ, 2001), o modelo BET e o modelo de Harkins & Jura
(TOTH, 2002). Estes modelos, a depender do valor dos parametros, sdo capazes de
descrever curvas semelhantes as apresentadas nas Figuras 8.42.C e 8.42.D, e,
dessa forma, sdo equivalentes ao modelo estatistico utilizado neste trabalho.

Um detalhe a ser assinalado refere-se ao fato do modelo estatistico ser capaz de
descrever curvas de adsorcéo tipo anti-langmuir (Figura 8.42.C), sem a necessidade
de parametros com valores negativos. Conforme ja mencionado, valores negativos
séo fisicamente inconsistentes, e seu uso degenera a representacdo do fenémeno

por meio do modelo, tornando-o0 uma mera Equacéo de ajuste.
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Figura 8.43: Derivadas das isotermas estatisticas, apresentando pontos de inflexdo, em funcéo da
concentracao de analito na fase mével. (—) Componente 1. (----) Componente 2. A. Derivada

referente a isoterma C. B. Derivada referente a isoterma D.

Os resultados mostram que o modelo estatistico é suficientemente flexivel e capaz
de reproduzir o comportamento de algumas isotermas, comumente encontradas na
literatura. Além disso, o fato de possuir termos intimamente ligados aos fendmenos
microscopicos tornam este e outros modelos, oriundos da termodinamica estatistica,

bastante efetivos na descricdo e compreensao dos processos de adsor¢cdo dos mais
diversos compostos quimicos.
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CAPITULO IX

CONSIDERACOES FINAIS

9.1 Conclusao

Os resultados obtidos neste trabalho, assim como sua andlise, permitiram concluir
gue, os enantiomeros do praziquantel podem ser adequadamente separados,
utilizando-se etanol como fase movel e celulose tris 3-cloro-4-metil fenilcarbamato
como fase estacionaria. Foi obtida separacdo por linha de base para concentracdes
de amostra (injecao) de até 40 g/L de praziquantel racémico. As condic¢des utilizadas
geraram melhores parametros de separagcdo, comparados com alguns dados
reportados na literatura.

Os parametros da coluna cromatografica foram satisfatoriamente determinados. A
porosidade total da coluna foi de 0,782 e seu tempo morto, na vazao de 2,0 mL/min,
foi de 1,63 minutos. Foi determinado que o transporte de massa na coluna aparenta
ser pouco influenciado pela dispersdo axial e pela transferéncia no interior das

particulas.

Uma funcgéo racional com dois parametros foi satisfatoriamente ajustada, de forma a
representar a nao-linearidade do detector UV utlizado. Um alto coeficiente de
correlacao foi obtido entre os dados experimentais e calculados.

Os enantiobmeros do praziquantel eluem, nas condi¢des testadas, produzindo perfis
simétricos até 5 g/L (concentracdo na alimentacdo). A partir da concentracdo de 10
g/L, os perfis apresentam caracteristicas tipo Langmuir. Em altas concentracdes (>
27 g/L) os perfis apresentam distor¢ces em suas caudas de dessorcao, além disso
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os tempos de retencao dos picos de cada componente aumentam de valor entre 20
e 30 g/L, opondo-se assim, a tendéncia normalmente esperada.

Os modelos duplo-Langmuir e estatistico (sem simplificagcbes) apresentaram um
ajuste satisfatério, em varios aspectos. Do ponto de vista dos modelos, a fase
estacionaria é heterogénea e composta, majoritariamente, de um sitio seletivo e um
sitio ndo-seletivo. A interacdo entre uma molécula de cada enantibmero, no sitio de
adsorcao, foi o principal fator apontado para justificar os fenébmenos observados. Tal
hipétese é suportada pelo fato de haver diferencas entre os tempos de retencéo, ao
se comparar os perfis de concentracdo dos componentes puros com os perfis da

mistura racémica.

A competicdo com o solvente foi um fenébmeno indicado, porém néo testado, para
justificar os "ombros" detectados. Tais deformacdes surgem apenas em regides de
altas concentracbes no perfil de eluicdo e aparentam ser compativeis com o efeito

de deslocamento do solvente.

O modelo estatistico possui uma grande quantidade de parametros, que estao
correlacionados as interacdes e configuracdes das moléculas de interesse no interior
dos sitios de adsorcdo, e assim, possuem uma grande significancia fisica. Dessa
forma, o modelo permite, ndo apenas o0 ajuste aos dados experimentais, como
também uma boa interpretacdo do fenédmeno fisico que se desenvolve ao longo do
processo. O modelo estatistico também foi capaz de representar efeitos peculiares,
como a inversdo de seletividade, além de gerar isotermas com pontos de inflexao.
Isto demonstrou que 0 modelo estatistico € capaz de reproduzir a resposta de outros
modelos mais comuns na literatura, como Langmuir-Henry, Anti-Langmuir e Toth,

entre outros.
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CAPITULO X

PERSPECTIVAS FUTURAS

10.1 Perspectivas para Futuros Trabalhos

O estudo desenvolvido e apresentado nesta dissertacao permitiu o reconhecimento
de alguns aspectos do processo de adsor¢cdo dos enantiomeros do praziquantel.
Algumas indagacOes surgiram durante a execucdo deste trabalho, e levaram a
elaboracdo de algumas sugestdes para futuras investigacdes, como:

e Avaliacéo tedrica e/ou experimental do efeito de solventes sobre a forma das
bandas de eluicdo dos enantiomeros em condi¢des de sobrecarga;

e Reconhecimento das interacfes principais, enantiomeros/fase estacionaria e
solvente/fase estacionaria, por meio de técnicas de RMN H* e C*3,

e Avaliacdo dos mecanismos de adsorgéo por meio de dinamica molecular;

e Aplicacdo de modelos para avaliacdo da energia média de interacdo entre o
soluto e o seletor quiral e entre os solutos adsorvidos.

e Avaliacdo de outros modelos de isotermas e de sua capacidade de ajuste a
informacao experimental disponivel.

e Ajuste do modelo de isoterma estatistico a dados experimentais oriundos de
bandas de eluicdo, apresentando diferentes niveis de sobreposicao, de modo
a proporcionar uma melhor avaliagdo dos parametros de energia de
interacdo, entre pares de moléculas adsorvidas.

e Comparacdo com outras técnicas para obtencao de dados de equilibrio de
adsorcédo, como Eluicédo por Pontos Caracteristicos (ECP) e Andlise Frontal.
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ANEXO A

A.1 Estruturacdo dos algoritmos computacionais para estimacdo de
parametros

s

Na Figura A.l1, é ilustrada a forma como as referidas sub-rotinas do programa
ESTIMA estao relacionadas dentro do processo de resolucdo do problema.

‘ Inicio do Programa |

N
[Leitura de dados] ]
ENTRADAR.dat Maxima.for REGRESswarm. {90 ENXAME.£0 coluna. {90 Modelo. {90 DASSL.0
Modulos
BN 1- Estimacao de parimetros através do Enxame de particulas, Rt
esAL90
Vasglobais. (90
Regress for Caleula for Modelo.f90 DASSL.90
varswarm.f90 .
vartempo.f90 ResA.f90

REPORT .dat

Figura A.1: Organizacdo dos algoritmos computacionais para resolucéo do problema de estimacéo

de parametros.

O programa ESTIMA ¢é iniciado pelo arquivo MAXIMA.for, o qual realiza,
primeiramente, a leitura dos dados fornecidos no arquivo ENTRADAR.dat.

Em seguida, o programa inicia a execucdo das rotinas que compreendem o

processo de estimacdo de parametros utilizando-se o método de Enxame de
particulas.
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O arquivo REGRESSWARM.f90 contém o codigo que gera variaveis e informacoes,
como o numero de particulas, nimero de iteracdes, entre outras, necessarias para a
implementacdo do algoritmo que realiza a busca dos parametros por meio do

enxame de particulas.

O arquivo ENXAME.f90 contém a rotina ENXAME, a qual é acionada pela rotina
REGRESSwarm (REGRESSWARM.f90). Esse cddigo executa o procedimento de
busca dos parametros do modelo. No primeiro passo, as particulas sdo "espalhadas"
aleatoriamente sobre o espac¢o de busca, em seguida o programa executa rotinas
relacionadas ao cémputo das posicoes e velocidades de cada particula e avaliacdo
dos valores 6timos globais e individuais. A rotina contida no arquivo COLUNA.f90 é
acionada para a chamada do modelo da coluna cromatogréfica e para o célculo do

valor da funcao objetivo (funcdo de maxima verossimilhanca).

A rotina COLUNA (COLUNA.f90), solicitada diversas vezes pelo codigo, aciona a
rotina contida no arquivo MODELO.f90, que contém as varidveis e dados
relacionados as propriedades da coluna cromatografica e dos adsorbatos, cujo

comportamento se deseja calcular.

Como o modelo implementado constitui um sistema de equacgbes algébrico-
diferenciais € necessaria uma rotina para a realizacdo da resolucdo numérica das
equacoes. A rotina utilizada é a contida no arquivo DASSL.for. O algoritmo MODELO
solicita a DDASSL (DASSL.for) fornecendo como argumento a sub-rotina RESA.f90,
a qual possui o codigo que descreve os balancos de massa da coluna, assim como
os modelos de isotermas de adsorgéao.

Uma vez findada as etapas de busca dos parametros por meio do enxame de
particulas, o programa MAXIMA solicita a rotina REGRESS, para a execucdo do
método de Gauss-Newton, o qual realiza uma busca precisa pelo valor dos
parametros, partindo dos valores 6timos encontrados durante a execucdo da rotina
REGRESSWARM.

O cddigo contido no arquivo REGRESS.for possui os procedimentos numéricos para
a implementacdo do método Gauss-Newton, como rotinas para controle de
convergéncia do método e controle de passo. Esse codigo utiliza sub-rotinas escritas
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no arquivo CALCULA necessarias para o calculo de derivadas numéricas em

relacdo aos parametros, inversao de matrizes, entre outros.

A sub-rotina MODELO é solicitada nos codigos contidos no arquivo CALCULA, para
gue o computo dos perfis cromatograficos seja executado. A partir desse ponto, o
coédigo segue de forma semelhante aquela desenvolvida durante a execucdo da

busca por meio do enxame de particulas.

Quando verificada a convergéncia do método de Gauss-Newton, o programa
MAXIMA finaliza o procedimento computacional com a avaliacdo estatistica dos
parametros estimados, computando desvios-padrao relacionados aos parametros e
aos perfis de resposta preditos (cromatogramas), matrizes de covariancia e
correlacdo. Os resultados sao impressos no arquivo REPORT.dat.

O programa ESTIMA também utiliza os moédulos VARGLOBAIS.f90,
VARSWARM.f90 e VARTEMPO.f90 durante sua execuc¢do. Tais modulos possuem
cédigos para declaracao de diversas variaveis utilizadas durante a implementacdo
do procedimento computacional.
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A.2 ORGANIZACAO DOS DADOS PARA O ARQUIVO ENTRADAR.DAT

Um exemplo da disposicdo dos dados a serem alimentados ao programa ESTIMA,
por meio do arquivo ENTRADAR.DAT, é apresentado a seguir.

Supde-se, para efeito de exemplificacdo, que o modelo da isoterma tenha a forma
apresentada na Eq. A.2. Na qual, Q e b sdo os parametros do modelo a serem
estimados.
Q.b.C;
= — A.2
%= 1o, (A.2)
Os dados sdo apresentados acompanhados de comentarios (informac6es apds o
simbolo ! (exclamacao)), indicando suas funcdes dentro do codigo.

37,2 INUmero de variaveis de entrada (varvent), nimero de variaveis de saida (varsai), nimero de
parametros (npar)
5 INUmero de experimentos
100.0 IChute inicial para o parametro Q
0.0897 IChute inicial para o parametro b
2 lindicador de erros nas vars de entrada - se ha erros nas vars de entrada, indicador = 1; se ndo ha

erros nas vars de entrada, indicador = 2

50.0 , 1000.0 Ifaixas de busca para o parametro Q
1.0D-5, 1.0D0 Ifaixa de busca para o parametro b

100 'nimero maximo de iterag6es - Método de Gauss-Newton
1.5 Iparametro 1 de Bailey - N&o Alterar!

0.25 Iparametro 2 de Bailey - N&o Alterar!

1.d-8 ltolerancia para a funcdo objetivo

1.d-4 Iperturbacao para o calculo das derivadas do parametro Q
1.d-4 Iperturbacéo para o célculo das derivadas do parametro b

Valores das Variaveis de Entrada - Concentragdo de alimentagéo, volume de injecdo e vazéao.

1.00E+00 5.00E+00 10.00E+00 15.00E+00 20.00E+00
2.00E-01 2.00E-01 2.00E-01 2.00E-01 2.00E-01
2.00E+00 2.00E+00 2.00E+00 2.00E+00 2.00E+00

Valores para as variaveis de saida (experimentais) - Disposi¢cdo: (Média) (erro = variancia)

0.089 1.000 0.067 1.000 0.124 1.000 0.57 1.000 0.782 1.000
0.058 1.000 0.078 0.001 0.184 1.000 0.98 1.000 0.892 1.000
0.047 1.000 0.065 0.060 0.187 1.000 0.47 0.470 0.992 1.000
0.046 0.040 0.147 0.070 0.254 1.000 0.24 0.002 1.252 1.000
0.035 0.002 0.854 0.008 0.358 1.000 0.47 0.001 1.412 1.000
0.147 0.004 1.987 0.045 0.478 1.000 0.87 0.056 1.488 1.000
0.251 0.003 2.250 0.070 0.425 1.000 0.69 0.070 3.580 1.000

No exemplo anterior, 0 algoritmo busca os valores para os parametros Q e b nas
faixas de 50,0 a 1000,0 e 1,0E-05 a 1,0 respectivamente.
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Supde-se que 5 experimentos foram realizados, assim sdo fornecidos os valores
experimentais das variaveis de entrada (Concentracdo na alimentacdo, volume de
injecéo e vazao de eluente), consideradas sem erros experimentais.

Para cada um dos 5 experimentos, foram coletados 7 valores médios,
correspondentes as varidveis de saida. Tais valores de saida s&o utilizados pelo
estimador como valor experimental a ser confrontado com os valores calculados no
cbmputo da funcdo objetivo. Os valores das variaveis de saida, para cada
experimento, sdo fornecidos como um par de colunas correspondentes ao valor
médio e seu respectivo erro experimental na forma de uma variancia.

O programa executara 100 iteracdes ao acionar o método de Gauss-Newton. As
derivadas numéricas em relacédo a cada parametro (Q e b) séo calculadas mediante
o valor da perturbacéo fornecido pelo arquivo, no caso 1,0E-4.

No ocasido da existéncia de erros experimentais nas variaveis de entrada, o flag de
sinalizacdo devera ser alterado para o valor 1 e os dados das referidas variaveis
serao fornecidos como um par de colunas, valor médio e variancia, de forma
semelhante a descrita para as variaveis de saida.

Os chutes iniciais fornecidos neste arquivo s6 sao utilizados pelo procedimento de
estimacdo quando se transpassa o0 algoritmo de enxame de particulas (rotina
RegresSwarm do ESTIMA). Neste caso, os chutes iniciais sdo alimentados ao
algoritmo de Gauss-Newton diretamente.

Reforga-se que todos os dados devem ser fornecidos na forma exemplificada
anteriormente. Caso a ordem de insercdo dos dados seja alterada, o algoritmo
retornard erros durante sua execucao.
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ANEXO B
B.1 DADOS DE TEMPOS MORTOS E DETERMINACAO DE POROSIDADE

Os valores dos tempos de retencdo do TTBB, obtidos por meio de inje¢cdes de 20,0
ML de solucdo a 1,0 g/L, sdo apresentados na Tabela B.1.

Tabela B.1: Tempos de retencdo das amostras de TTBB (solu¢éo 2,0 g/L, 200,0 uL - volume injetado) em
diferentes vazdes de etanol.*Letras diferentes na mesma linha indicam médias com diferencas estatisticamente
significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de confianca.

Tempos de retencéo (TTBB)
0,5 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0

Vazao
(mL/min)
média 6,495% 3,243 1,627° 1,095 0,827° 0,660
desvio-padrdo 0,003 0,006 0,001 0,004 0,001 0,001
CV% 0,064 0,200 0,031 0,320 0,060 0,076
+|C(95%) 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004 0,004

A Figura B.1 exibe os residuos experimentais plotados contra os valores normais
esperados. O p-level do teste de Shapiro-Wilk foi de 0,00002 e inferior ao nivel de
significancia (a = 0,05).

0,8 "
Tracador TTBB

0,6 | Shapiro-Wilk (p-level) = 0,00002
04 r
02t
0,0
_0’2 L

0,4}

-0,6

Valor Normal Esperado

-0,8 |

21,0

1,2t

1,4t

-1,6 : : : : : : :
-0008  -0004 0000 0004 0008 0012 0016 0020 0,024

Residuos Experimentais

Figura B.1: Residuos experimentais (tempo de retencdo do tracador - TTBB) plotados contra valores normais
esperados.
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Na Tabela B.2 sao apresentados os resultados para a ANOVA dos dados de tempos
mortos.

Tabela B.2: Resultados para a ANOVA dos dados de tempos de retengéo do TTBB (a = 0,05).

Soma Graus de Média F
Quadratica liberdade Quadratica P
Vazbes 100,9878 5 20,19756 1815511 0,0000
erro 0,0002 18 0,00001
total 100,9880 23

O teste de Tukey foi aplicado as médias dos tempos de retencdo do TTBB. O valor
de MDS (minima diferenca significativa) foi de 0,0093. As diferencas entre as médias
dos tempos de retencdo sao apresentadas na Tabela B.3.

Tabela B.3: Diferenca entre médias de tempos de retencdo de amostras de TTBB. Paran=4 e a = 0,05,
MDStukey) = 0,0093.

Vazobes de etanol (mL/min) 0,5 1 2 3 4 5

0,5 3,25 4,87 5,40 5,67 5,83
1 -3,25 1,62 2,15 2,42 2,58
2 -4,87 -1,62 0,53 0,80 0,97
3 -5,40 -2,15 -0,53 0,27 0,43
4 -5,67 -2,42 -0,80 -0,27 0,17
5 -5,83 -2,58 -0,97 -0,43 -0,17

Na Tabela B.4 sdo apresentados os resultados para os testes estatisticos de
avaliacdo da qualidade do ajuste aos dados experimentais.

Tabela B.4: Resultados para o teste chi® e coeficiente de correlacdo, calculados para avaliagédo do ajuste do
modelo referente aos tempos de retengéo do tragcador.

Resultados - Qualidade do Ajuste do modelo

N° pontos experimentais 25
N° parametros 1
Graus de Liberdade 24
Fobi 13,26
Probabilidade 95%
X% inferior 12,40
x> superior 39,36
Pcorr 0,999
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B.2 CROMATOGRAMAS - INJECAO DE TRACADOR TTBB EM ALTAS
CONCENTRACOES

Na Figura B.2 sdo apresentados os cromatogramas referentes a injecdo de
amostras de TTBB em altas concentracdes (200,0 uL a 2,0 g/L). Os valores dos
tempos de retencédo do tracador sdo apresentados na Tabela B.2, acompanhados
de seus descritores estatisticos.

6,0 mL  mn
0.880 min
0,572 min
L 10 |
s | s L
s |- s |
« « |
a 0
1

Figura B.2: Perfis de concentracdo de amostras de TTBB (solucdo 2,0 g/L, 200,0 uL - volume injetado) em
diferentes vaz8es de etanol. O eixo vertical corresponde a resposta do detector (mAU) e o eixo horizontal
corresponde ao tempo (min).
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Tabela B.5: Tempos de retencdo das amostras de TTBB (solugéo 2,0 g/L, 200,0 uL - volume injetado) em
diferentes vazdes de etanol.*Letras diferentes na mesma linha indicam médias com diferencas estatisticamente
significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variag&o. *** Intervalo de confianca.

Vazéo (mL/min)

Tempos de

retencéo (TTBE) 0,5 1,0 2.0 3,0 4,0 5,0 6,0
média 6,733% 3,353 1,687° 1,129° 0,847° 0,680" 0,5729

desvio-padrdo 0,007 0,001 0,001 0,003 0,001 0,001 0,010
CV9%** 0,097 0,030 0,059 0,307 0,118 0,147 1,748
+1C (959 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006 0,006

O valor estimado da porosidade total, utilizando-se os dados anteriores, foi de 0,81.

Sendo bastante préximo do valor encontrado por meio dos dados obtidos em baixas
concentracgodes (0,78).
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B.3 DADOS DE NUMERO DE PRATOS - DETERMINACAO DA CURVA DE HETP

Nas Tabelas B.6 e B.7 sao apresentados os valores médios do nimero de pratos
tedricos, relacionados aos Picos 1 e 2, acompanhados de sua respectiva dispersao
estatistica.

Tabela B.6: NUmero de pratos tedricos para o primeiro componente separado (Pico 1) em funcao de diferentes
vazOes de etanol. Solugédo 1,0 g/L, 200,0 uL - volume injetado).Letras diferentes na mesma linha indicam médias
com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). * Valor inferior a 1%. ** Coeficiente de Variagdo. ***
Intervalo de confianga.

Vazao de etanol (mL/min)

NUmero de
Pratos - Pico 1 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
média 1124%  664° 489 390% 333° 288
desvio-padréo 3 1 4 3 4 2
CV%** 0,3 0,2 0,8 0,8 1,1 0,5
+1C (959 7 4 6 7 6 4

Tabela B.7: NUmero de pratos tedricos para o segundo componente separado (Pico 2) em funcgéo diferentes
vazdes de etanol. Solucdo 1,0 g/L, 200,0 pL - volume injetado).*Letras diferentes nha mesma linha indicam
médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de
confianga.

Vazao de etanol (mL/min)

NUmero de
Pratos - Pico 1 1,0 2,0 3,0 4,0 5,0 6,0
média 910*° 506° 360° 285% 242° 209
desvio-padréo 6 8 3 3 3 2
CV%** 0,6 1,5 0,7 1,1 1,3 0,7
+]C(95%) 14 19 4 7 5 4

Os residuos experimentais e 0s valores normais esperados foram plotados para
analise da normalidade e sdo apresentados nas Figuras B.3 e B.4. O teste de
Shapiro-Wilk resultou nos valores 0,519 e 0,985, o que indica que os residuos
experimentais possuem uma distribuicdo tendendo a normal.

Nas Tabelas B.8 e B.9 sdo demonstrados os resultados para a ANOVA.
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Figura B.3: Residuos experimentais (Nimero de pratos tedricos (Np) - Pico 1) plotados contra valores normais
esperados.
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Figura B.4: Residuos experimentais (NUmero de pratos tedricos (Ny) - Pico 2) plotados contra valores normais
esperados.
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A Andlise da Variancia revelou a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre os dados experimentais (p-level < 0,05). Dessa forma prosseguiu-
se com o teste de médias para identificacdo das diferencas observadas.

Tabela B.8: Resultados para a ANOVA dos dados referentes ao nimero de pratos tedricos para o Picol. (a =

0,05).

. Soma Graus de Média

Pico 1 Quadratica liberdade Quadratica F P
Vazoes 1491619,0 5 298323,8 29966,8 0,0
erro 129,4 13 10,0

total 1491748,42 18

Tabela B.9: Resultados para a ANOVA dos dados referentes ao nimero de pratos tedricos para o Pico2. (a =
0,05).

Soma Graus de Média

Pico 2 Quadratica liberdade Quadratica F P
Vazdes 1068601,2 5 213720,2 12220,9 0,0
erro 2448 14 17,5

total 1068846,0 19

O teste de médias de Tukey revelou que todas as médias sdo estatisticamente
distintas entre si ao nivel de 5% de confianca.

Tabela B.10: Diferenca entre médias de nimero de pratos tedricos para o primeiro componente separado (Pico
1). Para n=3 e a = 0,05, MDSukey) = 17,24.

Vazao de etanol

(mUmin) -Picor 10 20 30 40 50 60

1,0 460 635 734 791 836
2,0 -460 175 274 331 376
3,0 -635  -175 99 156 201
4,0 -734  -274 -99 57 102
5,0 -791 -331 -156 -57 45
6,0 -836 -376 -201 -102 -45
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Tabela B.11: Diferenca entre médias de nimero de pratos tedricos para o segundo componente separado (Pico
2). Paran=3 e a = 0,05 MDSukey) = 17,24.

Anexos

Vazao de etanol

(mL/min) - Pico 2 1,0 20 30 40 50 60
1,0 404 550 625 668 701
2,0 -404 146 221 264 298
3,0 -550  -146 75 118 152
4,0 -625  -221  -75 43 76
5,0 -668 -264 -118 -43 34
6,0 -701  -298 -152 -76 -34
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B.4 DETALHAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS PARA CALIBRACAO DO
DETECTOR

Os dados utilizados para a calibragcdo do detector sdo demonstrados na Tabela
B.12, acompanhados de sua respectiva andlise estatistica.

Tabela B.12: Valores de Absorvancia registrados pelo detector para cada concentragdo testada. Volume injetado
de 200,0 pL.*Letras diferentes na mesma coluna indicam médias com diferengas estatisticamente significativas
(a=0,05). ** Coeficiente de Variacdo. *** Intervalo de confianca.

Absorvancia (mAU)

Concentracao de

JOR T o ~ 0/ ** o **%x*%
PZQ (R+S) (g/L) média  desvio-padrao CV% +1C9500)

0,01 75' 2 2,24 3
0,11 400" 3 0,81 5
0,30 11069 9 0,81 22
0,50 1625 1 0,03 5
0,80 2557° 3 0,12

1,26 3248 1 0,02 1
1,80 3629° 16 0,45 26
2,52 4169° 23 0,55 37
3,70 50007 0,02 3,28E-04 0,04

O teste de Shapiro-Wilk revelou que os residuos experimentais possuem um
comportamento tendendo a distribuicdo normal, conforme demonstrado no grafico
da Figura B.5.

A andlise da variancia (Tabela B.13) evidenciou a presenca de médias
estatisticamente diferentes (a = 0,05), as quais foram identificadas por meio do teste
de Tukey (Tabela B.14). Determinou-se que todas as médias séo distintas entre si
ao nivel de significancia selecionado.

Tabela B.13: Resultados para a ANOVA dos dados referentes a absorvancia registrada pelo detector frente as
varias concentraces testadas. (a = 0,05).

Soma Graus de Média F
Quadratica liberdade  Quadratica P
Concentragdo  86104051,2 8 10763006,4 1236459,2 0,00
erro 200,2 23 8,7
total 86104251,5 31 10763015,1
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Figura B.5: Residuos experimentais calculados para os dados de absorvancia (mAU) plotados contra valores

normais esperados.

Nas Tabelas B.15 e B.16 sédo apresentadas as matrizes de covariancia e
correlacdo, respectivamente, entre os parametros do modelo de ajuste, utilizado no
procedimento de calibragéo.

Tabela B.14: Diferenca entre médias de absorvancias para diferentes valores de concentracédo de PZQ (R + S).

Paran=3 e a = 0,05, MDSukey) = 8,27.

Concentracao de

PZQ (R+S) (g/L) 001 0,1 0,30 050 080 126 180 252 3,70
0,01 -324 -1030 -1550 -2481 -3173 -3554 -4094 -4925
0,11 324 -706 -1226 -2157 -2849 -3230 -3770 -4600
0,30 1030 706 -520 -1451 -2143 -2524 -3064 -3895
0,50 1550 1226 520 -032 -1623 -2004 -2544 -3375
0,80 2481 2157 1451 932 -691 -1073 -1612 -2443
1,26 3173 2849 2143 1623 691 -381 -921 -1752
1,80 3554 3230 2524 2004 1073 381 -540 -1371
2,52 4094 3770 3064 2544 1612 921 540 -831
3,70 4925 4600 3895 3375 2443 1752 1371 831
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Tabela B.15: Matriz de covariancias entre os pardmetros do modelo de ajuste utilizado para a elaboracédo da
curva de calibragdo do detector.

Va A B
A 2,39 4,79E-04
B 4 79E-04 9,57E-08

Tabela B.16: Matriz de correlacéo entre os parametros do modelo de ajuste utilizado para a elaboracdo da curva
de calibracédo do detector.

Pa A B
A 1,000000 0,999956
B 0,999956 1,000000

Os parametros A e B apresentaram-se bastante correlacionados, indicando que
alteracdes no valor de um dos parametros podem ser compensadas por alteracoes
no valor do outro parametro. Embora tal situacdo seja indesejavel, a mesma néao
invalida a adequacao do modelo para o objetivo proposto.

Na Tabela B.17 sdo apresentados os valores preditos da absorvancia, calculados
pelo modelo, assim como sua dispersdo estatistica estimada.

Tabela B.17: Valores de absorvancia preditos pelo modelo de ajuste e sua respectiva dispersdo estatistica.*
Intervalo de Confianga.

Concentragao Absorvancia : ~ .
PZQ (R+S) ((;g 1) (predito) desvio-padrdo 1C(95%)

0,1127 466 3 7
0,503 1695,3 0,4 0,7
1,2555 3123 1 1
2,5219 4353 23 47
3,7721 5000,0939 0,0001 0,0002
0,0172 75 2 3
0,3262 1199 9 18
0,8232 2410 3 6
1,8232 3786 16 33
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B.5 TEMPOS DE RETENCAO DOS COMPONENTES PARA MISTURA RACEMICA

Nas Tabelas B.18 e B.19 sdo apresentados tempos de retencdo da frente de
massa, assim como os desvios-padrdo, coeficientes de variacdo e intervalos de
confianga estimados.

Tabela B.18: Tempos para retencao da frente de massa para o Pico 1.*Letras diferentes ha mesma coluna
indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagéo. *** Intervalo
de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuigdo t-student.

Tempo de retencgdo da frente de massa (min)

C(Ig/rll_(;e_nFt)riigalo meédia desvio-padréo CVo%** +1C 9506 ***
1 4,752 0,02 0,42 0,03
5 4,51° 0,04 0,91 0,07
10 4,33° 0,01 0,23 0,02
15 4,22¢ 0,01 0,14 0,01
20 4,31° 0,03 0,60 0,02
25 4,28° 0,02 0,56 0,04
27 4,201 0,01 0,26 0,02
30 4,18° 0,02 0,43 0,02
33 4,05° 0,07 1,75 0,17
35 4,07° 0,01 0,32 0,02
37 3,93 0,02 0,52 0,03
40 3,92 0,01 0,24 0,02

Tabela B.19: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 2.*Letras diferentes na mesma coluna indicam
médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagdo. *** Intervalo de
confianga a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuicdo t-student.

Tempo de retencdo da frente de massa (min)

C(Ig/rll_(;e_nFt)riigazo meédia desvio-padréo CVo%** *1C (9506 ***
1 7,342 0,03 0,45 0,05
5 6,75° 0,04 0,59 0,06
10 6,41° 0,01 0,12 0,02
15 6,20¢ 0,01 0,16 0,02
20 6,38° 0,04 0,60 0,03
25 6,35° 0,05 0,72 0,07
27 6,19° 0,02 0,36 0,04
30 6,15¢ 0,02 0,39 0,03
33 5,90° 0,01 0,18 0,03
35 5,94° 0,02 0,33 0,02
37 5,68 0,02 0,35 0,03
40 5,66 0,01 0,18 0,02
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Os resultados da andlise da variancia sao apresentados nas Tabelas B.20 e B.21. A

analise revelou a existéncia de diferencas significativas entre as médias dos tempos
de retencao que foram identificadas por meio do teste de Tukey.

Tabela B.20: Resultados para a ANOVA dos dados referentes aos tempos de retencéo da frente de massa
obtidos para o Pico 1. (a = 0,05).

Pico 1 Som,a_ C_;raus de Méd,ia_ F p
Quadratica liberdade Quadratica
Concentragdo  2,4520 11 0,2229 541 0,00
erro 0,0148 36 0,0004
total 2,4668 47 0,2233

Tabela B.21: Resultados para a ANOVA dos dados referentes aos tempos de retencéo da frente de massa
obtidos para o Pico 2. (a = 0,05).

Pico 2 Som,a_ C_;raus de Méd,ia. F p
Quadratica liberdade Quadratica
Concentracao 9,588 11 0,872 1004 0,00
erro 0,030 35 0,001
total 9,6187 46 0,8725

A andlise estatistica foi validada por meio da verificacdo da normalidade dos
residuos experimentais. O teste de Shapiro-Wilk foi aplicado e mostrou que o0s

residuos tendem a uma distribuicdo normal, conforme se observa nos graficos
apresentados nas Figuras B.6 e B.7.
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Pico 1 _
Shapiro-Wilk (p-level) = 0,48925

Valor Normal Esperado
o

-0,06 -0,04 -0,02 0,00 0,02 0,04 0,06
Residuos Experimentais

Figura B.6: Residuos experimentais calculados para os dados de tempo de retencdo da frente de massa (Pico 1)
plotados contra valores normais esperados.

Pico 2
Shapiro-Wilk (p-level) = 0,05318

Valor Normal Esperado
o

-0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0,00 0,02 0,04 0,06 0,08
Residuos Experimentais

Figura B.7: Residuos experimentais calculados para os dados de tempo de retencdo da frente de massa (Pico 2)
plotados contra valores normais esperados.
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B.6 TEMPOS DE RETENCAO DOS COMPONENTES PUROS

Os tempos de retencdo da frente para os dados de componentes puros séo
apresentados nas Tabelas B.22 e B.23

Tabela B.22: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 1 puro.*Letras diferentes na mesma coluna
indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagéo. *** Intervalo
de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuicdo t-student.

Tempo de retencéo (frente de massa) (min)

Concentracao do

Adi io- =] O/fy** oy FFE
enantiomero (g/L) - Pico 1 média  desvio-padrdo  CV%** +IC 950,

0,57 4,69 0,02 0,36 0,02
3,71 4,42 0,02 0,36 0,02
5,02 4,41 0,02 0,48 0,02
7,16 4,25 0,02 0,57 0,02
14,11 4,22 0,02 0,55 0,02
16,11 4,11 0,02 0,43 0,02

Tabela B.23: Tempos de retencéo da frente de massa para o Pico 2 puro.*Letras diferentes na mesma coluna
indicam médias com diferencas estatisticamente significativas (a = 0,05). ** Coeficiente de Variagéo. *** Intervalo
de confianca a uma probabilidade estatistica de 95,0% segundo a distribuicdo t-student.

Tempo de retencéo (frente de massa) (min)

Concentracao do

adi io- 3 Oy ** o FFE
enantiomero (g/L) - Pico 2 media  desvio-padrdo  CV%** +IC(g5,

0,66 7,22 0,03 0,37 0,05
3,67 6,80 0,04 0,56 0,06
8,20 6,53 0,10 1,49 0,06
14,56 5,99 0,02 0,31 0,05
22,18 5,46 0,03 0,46 0,06

A andlise da variancia (Tabelas B.23 e B.24) foi realizada juntamente com o teste
de Tukey para identificacdo das diferencas entre as médias dos tempos de retencéo.

As Figuras B.8 e B.9 apresentam o0s residuos experimentais plotados contra os
valores normais esperados assim como, o p-level calculado para o teste de Shapiro-
Wilk.
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Pico 1
Shapiro-Wilk (p-level) = 0,91529

Valor Normal Esperado

-0,05 -0,04 -0,03 -0,02 -0,01 0,00 0,01 0,02 0,03 0,04
Residuos Experimentais

Figura B.8: Residuos experimentais calculados para os dados de tempo de retencéo da frente de massa, do
Pico 1 puro, plotados contra valores normais esperados.

Pico 2
Shapiro-Wilk = 0,18439

Valor Normal Esperado
o

-0,14 -0,12 -0,.0 -0,08 -0,06 -0,04 -0,02 0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10 0,12

Residuos Experimentais

Figura B.9: Residuos experimentais calculados para os dados de tempo de retencdo da frente de massa, do
Pico 2 puro, plotados contra valores normais esperados.
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Verificou-se a existéncia de diferencas significativas entre os valores experimentais,
os quais foram identificados por meio do teste de médias de Tukey (Tabelas B.25 e
B.26).

Tabela B.24: Resultados para a ANOVA dos dados referentes aos tempos de retencéo da frente de massa
obtidos para o Pico 1 puro. (a = 0,05).

Soma Graus de Média

Pico 1 Quadrética  liberdade Quadréatica F b
Concentracdo  0,6809 5 0,1362 319 0,00
erro 0,0081 19 0,0004
total 0,6890 24 0,1366

Tabela B.25: Resultados para a ANOVA dos dados referentes aos tempos de retencéo da frente de massa
obtidos para o Pico 2 puro. (a = 0,05).

Pico 2 Soma Graus de Média
Quadréatica liberdade Quadratica P
Concentracao 6,528 4 1,632 747 0,00
erro 0,026 12 0,002
total 6,554 16 1,634

Conforme se observa, os residuos experimentais apresentaram uma tendéncia ao
comportamento normal. Além disso, algumas das médias dos tempos de retencdo
nao apresentaram diferencas significativas.

Tabela B.26: Diferenca entre médias de tempos de retencéo (frente de massa) para o primeiro componente puro
(Pico 1). Para n1= 6 e np = 5 (réplicas por tratamento) e a = 0,05, MDSukey) = 0,0396.

Concentracao do

enantiomero (g/L) - Pico 1 0,57 3,71 5,02 7,16 14,11 16,11

0,57 0,27 0,28 0,44 0,48 0,58
3,71 -0,27 0,01 0,17 0,20 0,30
5,02 -0,28 -0,01 0,16 0,19 0,30
7,16 -0,44 -0,17 -0,16 0,03 0,13
14,11 -0,48 -0,20 -0,19 -0,03 0,10
16,11 -058 -0,30 -0,30 -0,13 -0,10
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Tabela B.27: Diferenca entre médias de tempos de retencéo (frente de massa) para o segundo componente puro
(Pico 2). Para n= 4 (réplicas por tratamento) e a = 0,05, MDSgkey) = 0,105.

Concentragéo do

enantidmero (g/L) - Pico 2 066 367 820 14,56 22,18

0,66 042 069 1,23 1,76
3,67 -0,42 027 081 1,34
8,20 0,69 -0,27 0,54 1,06
14,56 -1,23 -0,81 -0,54 0,53
22,18 1,76 -1,34 -1,06 -0,53

Anexos



239

ANEXO C

C.1 DETALHAMENTO ESTATISTICO DOS RESULTADOS DA ESTIMACAO DE
PARAMETROS

A seguir, sdo apresentadas as matrizes de covariancias e correlagdo entre os
parametros dos modelos de isotermas avaliados neste estudo.

Tais dados ndo sédo apresentados para o modelo Langmuir competitivo, pois o
mesmo foi aplicado por meio do ajuste de apenas um parametro, Qmax-

Os parametros dos modelos, cujos valores foram fixados durante o procedimento de
estimacdo de parametros, ndo possuem variancias e dessa forma ndo sao
apresentados nas tabelas a seguir.

Nas Tabelas C.1 e C.2 sdo apresentadas as matrizes estatisticas geradas para o
modelo Bi-Langmuir.

Tabela C.1: Matriz de Covariancias dos parametros do modelo Bi-Langmuir, gerada para os dados de puros e
mistura racémica.

Matriz de Covariancias
Puros Mistura Racémica

Qmax.s Qnmax,ns Bis Qmaxs  Qmaxns bns
Qmaxs 1,29E-05 2,74E-06 -3,41E-12 4,6E-11 -4, 7E-12 -4,3E-25
Qmaxns 2,74E-06 6,58E-05 3,41E-10 -4, 7E-12 4,8E-11 -2,1E-24
Pns -3,41E-12 3,41E-10 7,61E-14 -4,3E-25 -2,1E-24 3,0E-37

Tabela C.2: Matriz de Correlagéo dos parametros do modelo Bi-Langmuir, gerada para os dados de puros e
mistura racémica.

Matriz de Correlacao

Puros Mistura Racémica
Qmax,s Qmax,ns bns Qmax,s Qmax,ns bns
Qmax.s 1,000 0,094 -0,003 1,000 -0,099 -0,116
Qmaxns 0,094 1,000 0,152 -0,099 1,000 -0,558
bns -0,003 0,152 1,000 -0,116 -0,558 1,000
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As Tabelas C.3 e C.4 contemplam as matrizes estatisticas para o modelo estatistico
completo.

Tabela C.3: Matriz de Covariancias dos parametros do modelo estatistico completo, gerada para os dados de
puros e mistura racémica.

Matriz de Covariancias
Puros Mistura Racémica

Qmax f, Ker EQrs Eaqrs
Qmax 2,85E-05 1,47E-08 1,01E-12 Eds 5,48E-19 -1,90E-17
fy 1,47E-08 2,31E-11 1,58E-15 Eaqys -1,90E-17 2,45E-12
Kgr 1,01E-12 1,58E-15 5,82E-17

Tabela C.4: Matriz de Correlagcdo dos parametros do modelo estatistico completo, gerada para os dados de
puros e mistura racémica.

Matriz de Correlacao

Puros Mistura Racémica
Qmax fq Kgr Eqrs Eaqs
Qmax 1,000 0,573 0,025 Eqrs 1,000 -0,016
fq 0,573 1,000 0,043 Eaqrs -0,016 1,000

Ker 0,025 0,043 1,000

Nas Tabelas C.5 e C.6 sdo apresentadas as matrizes estatisticas geradas para o
modelo estatistico simplificado.

Tabela C.5: Matriz de Covariancias dos parametros do modelo estatistico simplificado, gerada para os dados de
puros e mistura racémica.

Matriz de Covariancias

Puros Mistura Racémica
Qmax fq Qmax fq Eq
Qmax 4,88E-05 -5,62E-09 Qmax 2,17E-10 3,16E-11 1,97E-13
fq -5,62E-09 1,29E-10 fq 1,97E-13 1,73E-14 1,35E-15

Eq 3,16E-11 4,92E-12 1,73E-14
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Tabela C.6: Matriz de Correlagcdo dos parametros do modelo estatistico simplificado, gerada para os dados de

puros e mistura racémica.

Matriz de Correlacao

Puros Mistura Racémica
Qmax fq Qmax fq Eq
Qmax 1,000 -0,071 Qmax 1,000 0,969 0,363
fq -0,071 1,000 fq 0,969 1,000 0,213
Eq 0,363 0,213 1,000

Anexos
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