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Abstract

In Brazil, the biodiversity is huge so this country may become one of the greatest
bioproducts producers worldwide. When extracted from their natural source, those
bioproducts are generally obtained in a mixture containing many other compounds, such
that, in order to obtain a commercial product, the mixture must go through separation and
purification processes. In the field of bioprocucts separation, the simulated moving bed
process (SMB) has gained much attention since the beginning of the 90®. In modem
engineering, modeling and simulating processes has become very common, from the
beginning of a new project to the process control in the existing production plants. For
simulated moving bed, when rigorous models are used, the model takes the form of a
system of coupled partials differentials equations, so that numerical resolutions of the
mathematical problem are needed. For simulated moving bed (SMB) the numerical method
of orthogonal collecations is the one most frequently encountered in the literature. This
Dissertation presents an alternative numerical method for the simulated moving bed when
isotherm can be considered linear. The method proposed, composed of both analytical and
numerical schemes which are correlated through Duhamel’s theorem, is hybrid. Most of the
mass transfer parameters necessary for simulations are estimated by the use of correlations
from literature. Simulation’s results for the separation of pharmaceutical’s products, using
the proposed numerical method, are obtained and compared with experimental results from
literature. Those comparisons demonstrate the validity of the proposed numerical method,
showing that it does not induces significant numerical errors, so that one can have
confidence in the results from those simulations. Investigations were also made in order to
analyze the influence some of the SMB operating parameters on the overall equipment’s
performances.

Key-words: Chromatography; Simulated Moving Bed; Modeling; Simulation; Hybrid

numerical method.



Viii



iX

Resumo

O Brasil € dono de inigualdvel diversidade bioldgica, da qual é possivel encontrar
farmacos de altos valores agregados. A obtengdo desses produtos atravessa diversas etapas,
desde a identificacio de um determinado principio ativo, até a sua recuperagdo e posterior
purificacdo. S&o nessas etapas finais que se podem utilizar sistemas de separacdo baseados
na adsor¢io e, em particular, a técnica cromatografica de leito mével simulado (LMS). Na
descrigdo do LMS, € freqiiente recorrer & sua modelagem e simulacdo. Por outro lado, ao se
tratar de modelagens rigorosas, estas levam a problemas matemidticos de equagles
diferenciais parciais acopladas. Tendo em vista a complexidade de tais modelos, resolugbes
numéricas s80 necessirias, sendo que o método das colocages ortogonais € o que se
encontra com fregiiéncia na literatura para a simulacdo do LMS. O objetivo desta
Dissertac@o, portanto, € o de desenvolver um método numérico alternativo destinado a
resolucdo do modelo matemdtico que descreve o fenbmeno e a operagdo do LMS,
utilizando-se quatro zonas de separagdo, cada qual formada por leitos fixos, em sistemas
descritos por isotermas lineares. O método matemadtico proposto € hibrido, comportando
parte analitica para o balanco de massa da fase estaciondria, a qual é relacionada através do
teorema de Duhamel ao balanco de massa da fase movel que, por sua vez, é resolvido
numericamente. O aplicativo computacional desenvolvido foi avaliado por comparagio
com resultados experimentais advindos da literatura para mistura bindria dos amino4cidos
fenilalanina e tirosina; para mistura terndria desses aminoacidos mais o triptofano e para
uma mistura multicomponentes contendo o Paclitaxel, conhecido como Taxol , um
poderoso agente cancerigeno. Os resultados obtidos demonstraram desempenho satisfatério
de método proposto. Além do leito mével simulado, o aplicativo pode ser avaliado para
outros sistemas cromatograficos: curvas de ruptura (“breakthrough™) que descrevem a
cinética de adsor¢fio em batelada utilizando leito fixo; respostas de pulsos cromatograficos
em leito fixo, o que leva as curvas de eluigfio do pulso. A presente Dissertacio de Mestrado
foi desenvolvida no Laboratério de Processos em Meios Porosos (LPMP), do
Departamento de Termofluidodindmica (DTF), da Faculdade de Engenharia Quimica
(FEQ), na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Palavras-chave: Cromatografia; Leito Mdével Simulado; Modelagem; Simulacio; Método

numérico hibrido; Teorema de Duhamel.
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1. Introducio

O Brasil, devido a sua grande extensio territorial e a suas diversas condicbes
climaticas, é fonte de uma enorme biodiversidade. No cendrio mundial, hd atualmente uma
forte tendéncia para desenvolver produtos de alto valor agregado a partir de fontes naturais.
Portanto, o Brasil pode, a médio ou longo prazo, se tornar um dos maiores produtores de
bioprodutos, independentemente do ramo da inddstria no qual esses bioprodutos estario

empregados.

Em geral, esses bioprodutos sdo extraidos diretamente de fonte natural ou de
cultura celular em bioreatores, com baixa concentragio e em presenca de numerosos outros
compostos que podem ser estruturalmente semelhantes ao bioproduto desejado. A mistura,
dessa maneira, deve passar por processos de separagdo e de purificagio para obter um

produto comercializdvel.

O método mais difundido na 4rea de separagio de misturas fluidas € a destilacio.
Porém, no caso de bioprodutos, um ftratamento térmico pode alterar as propriedades
desejadas do produto. Em bioseparaco, numerosos métodos de separacdo sdo utilizados,
tais como: sedimentacfo, centrifugacgio, filtracfo, precipitacdo, cristalizagiio, eletroforese,

extracdo liquida, e cromatografia (Ladisch, 2001; Morris & Morris, 1976).

Dentre essas diversas técnicas, os processos cromatograficos se destacam devido a
sua importéncia econdmica, visto que as etapas cromatogrificas podem representar até 50%
do custo global de separacio e purificacdo de um dado bioproduto. Esses processos
evoluiram bastante, gracas a avancos na #4rea de desenvolvimento ¢ sintese de fases
estaciondrias de alta eficiéncia. A cromatografia de eluigdo de pulsos é habitualmente
empregada, de forma que a separagéo é efetuada em batelada numa coluna recheada ou em

vérios leitos fixos em paralela.

Nos dltimos quinze anos, houve, em nivel mundial, interesse crescente em aplicar
o sistema de separagio em leito mével simulado aos bioprodutos, devido 4 diminuigfio de
custo associada a este processo cromatogrifico quando comparado i cromatografia de
elui¢io de pulsos. Essa diminui¢io do custo compensa amplamente a maior complexidade

de operacéio e de controle do leito mével simulado.
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Para que um processo de separagdo seja economicamente vidvel, as dimensdes do
equipamento e as condicdes operacionais devem ser cuidadosamente escolhidas. A
determinacio dessas por meio de procedimentos experimentais pode se revelar demorada, e
gerar um alto custo de desenvolvimento. Portanto, na engenharia moderna, é freqiiente

recorrer a modelagem e simulac@o dos processos estudados.

Os processos cromatograficos vem sendo utilizados a mais de meio século, de
forma que intmeros avancos tedricos foram realizados, levando aos varios modelos
propostos na literatura para representar os fendmenos que acontecem durante o processo.
Os mais complexos desses modelos procuram considerar simulténea e independentemente

todos os fendmenos significativos (Guiochon, 2002).

Tendo em vista que na sua grande maioria os modelos propostos sdo
matematicamente complexos, o método das colocacbes ortogonais é o método numérico
mais freqiiente na literatura para prever a solucfio das equagdes do modelo (Ching et al.,
1991; Lu & Ching, 1997; Mallman, 1998; Pais et al., 1997; Toumi et al., 2003; Yu &
Ching, 2003). Esse método € normalmente escolhido porque no gera erros numeéricos

significativos. Por outro lado, requer grande esforgo computacional.

Para reduzir o tempo computacional necessdrio a uma simulacio, encontram-se
duas estratégias na literatura. Pode se utilizar um modelo simplificado de representacio dos
fendmenos de transferéncia de massa envolvidos na adsorcio em leito fixo, entidade bésica
do leito mével simulado. Outra abordagem consiste em representar um leito mével
simulado por um leito mével verdadeiro equivalente. Ambas estratégias foram aplicadas

com sucesso em alguns casos (Diinnebier ez al., 1998; Lehoucq et al., 2000).

Por outro lado, quando se procura obter alta precisdio nas simulacSes ou se deseja
controlar o processo on-line, um modelo detathado deve ser utilizado, sendo que o

simulador precisa prever a evolugdo do sistema mais rapidamente do que o processo fisico.

Desta forma, um simulador rdpido que ofereca alta precisio de célculo, baseado
em modelo completo e detathado para a descrigdo de processo de separacio em leito mével
sirnulado, € o desafio da presente Dissertacdo de Mestrado. Este, por sua vez, pode ser
aplicado para o controle do processo, além de ser 1til para projetar o equipamento e suas

condi¢Oes operacionais, o que € sugerido para trabalhos futuros.
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Portanto, a presente Dissertacio de Mestrado tem como objetivo principal o
desenvolvimento de um aplicativo computacional (simulador) para o processo de separacio
em leito mével simulado de quatro zonas em condigBes de isotermas de adsorcio lineares.
O aplicativo computacional desenvolvido € avaliado comparando seus resultados com

resultados experimentais advindos da literatura.

Para obter um simulador rdpido sem prejudicar a precisio dos resultados,
viabiliza-se a aplicacdo de um método numeérico hibrido, diferente do método clissico de
colocagdes ortogonais, ao leito mével simulado. Esse método numérico hibrido, encontrado
na literatura (Cremasco e al., 2003a), utiliza uma solugdo analitica para o balanco de massa
da fase estaciondria e a relaciona ao balanco de massa da fase mével através do teorema de
Duhamel. Cremasco et al.( 2003a) aplicaram o método numérico & previsdo de curvas de
ruptura em um Unico leito fixo, sendo que na presente Dissertagio o objetivo principal é a
adaptacio do mesmo método numérico para processos de separagio multicolunas em leito

movel simulado.

Os aplicativos computacionais desenvolvidos a partir do método numérico
proposto nesta Dissertacdo serdo avaliados para varios processos cromatograficos
diferentes: para uma mistura bindria envolvendo os aminoacidos aromaticos fenilalanina e
tirosina; para uma mistura terndria contendo os aminodcidos aromdticos fenilalanina,
tirosina e triptofano; ¢ para uma mistura multicomponente que apresenta o Taxol®. A
mmporténcia desse estudo estd na utilizacio desses agentes, sendo os aminoicidos de
utilidade no tratamento de distiirbios mentais, por exemplo, ¢ o Taxol® um reconhecido

agente anticancerigeno.

Antes de aplicar o método numérico alternativo ao leito mével simulado, avalia-se
o seu desempenho em processos cromatogrificos empregando um leito fixo para as

seguintes situagdes:

(a) curva de ruptura (“breakthrough™) que descrevem a cinética de adsor¢do em batelada

utilizando leito fixo.

(b) respostas de puisos cromatograficos em leito fixo, o que leva as curvas de eluicio do

pulso.
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Esta Dissertacdo de Mestrado foi desenvolvida no Laboratério de Processos em
Meios Porosos (LPMP), do Departamento de Termofluidodinamica (DTF), da Faculdade
de Engenharia Quimica (FEQ), na Universidade Estadual de Campinas (Unicamp).
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2.  Revisao Bibliografica

2.1 A separaciio cromatografica

Na produgio de bioprodutos o composto desejado é raramente obtido diretamente
na sua forma pura. Portanto, métodos de separagfio so necessarios para extrai-lo da mistura
da qual ele faz parte, e conseqlientemente conseguir um produto comercializivel. Varios
métodos sdo empregados para alcangar o objetivo dessa separagio, tais como sedimentago,
centrifugagdo, filtragdo, precipitacdo, cristalizacdo, eletroforese e extragio liquida. Dois
livros (Ladisch, 2001; Morris & Morris, 1976) que sio consagrados a separagdo de
produtos biolégicos, dedicam metade de seus contetudos aos processos cromatograficos.
Além da importancia técnica do assunto tem-se a0 mesmo tempo interesse econdmico,
visto que as etapas cromatograficas chegam a representar 50% dos custos de separacdo e

purificac@o de bioprodutos,

Em relagdo a outras técnicas de separagio, o desenvolvimento dos métodos
cromatograficos para bioprodutos ¢ relativamente recente, sendo que as primeiras
aplicagBes comerciais a separagio de bioprodutos se deram no final da década de 1960,
utilizando os sistemas de cromatografia de alta eficiéncia (CLAE), os quais se tornaram
hoje em dia sistemas cldssicos (Pryde, 1989). Esses sistemas aproveitam a distribui¢io
diferencial dos solutos de uma mistura fluida entre as fases méveis e estacionarias, devida

as diferengas de afinidades, de forma que a mistura possa ser separada e/ou analisada.

O crescimento da utilizagdo de processos cromatograficos para a separacdo de
bioprodutos foi possivel em virtude dos avangos realizados no desenvolvimento de fases
estacionarias eficazes para esses produtos (Francotte & Junjerbuchheit, 1992). Nesse
campo, novos materiais continuam sendo desenvolvidos, tais como derivados de celulose
contendo halogénio (Francotte & Huynh, 2002a) € o ajuste da seletividade de derivados da
ciclodextrina por substituicio especifica (Junge & Konig, 2003). Da mesma forma,
meétodos de preparagiio da fase estaciondria continuam sendo desenvolvidos ou
aprimorados, tais como o ajuste das condigdes experimentais para obter particulas
mesoporosas de silica (Mesa et al., 2003) e um método para obter uma fase estaciondria
polimeérica que tenha didmetro médio mais uniforme que os comercializados (Suloff et. al.,

2003). Aléem da evolugdio das fases estacionérias, houve a evolucio dos periféricos
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necessarios ao sistema de separaciio, como bombas, injetores, ¢ detectores (Francotte,
1997).

Viérios principios ativos oriundos de produtos naturais encontram-se em baixa
concentragdo na sua matéria-prima, numa mistura contendo numerosas espécies
estruturalmente semelhantes e com concentragdes altas de impurezas. A eluicdio
envolvendo uma etapa de mudanga de concentragdo do solvente pode ser encarada como
uma solugdo em potencial para o problema de baixa concentracio (Kim et al, 1992;

Yamamoto ef al., 1992}

Para o caso das espécies estruturalmente semelhantes ao principio ativo desejado,
os métodos cromatograficos convencionais, que trabalham A baixa pressdo, podem ser
utilizados para atingir uma boa separacdo, desde que se opere com colunas suficientemente
longas. Contudo, o rendimento de produtos puros é baixo devido 4s limitagBes impostas
pela transferéncia de massa. A técnica da cromatografia com reciclo possibilita a
diminui¢io do tamanho da coluna de separagiio, pois permite que a amostra passe no
interior da coluna diversas vezes ou mesmo que haja a reinje¢io da amostra (Wankat,
1986). Essa técnica acarreta tanto o aumento da eficiéncia de separagio quanto a

diminui¢io da perda de carga (Nakamura et al., 1973; Heuer ef al., 1995).

Existem, basicamente, duas estratégias de reciclo: circuito fechado (closed-loop)
(Bombaugh et al., 1969) e reciclo alternativo (alternative pumping recycle) (Duvdevan et
al., 1971). No circuito fechado, a saida do detector é conectada & entrada da bomba de
alimenta¢do. Ja no reciclo altemativo o meio liquido cultivado passa através de duas
colunas ¢ a bomba, nesse sistema, ndo faz parte do circuito. Apesar de consumir mais
solvente quando comparado a técnica do circuito fechado, no circuito alternativo elimina-se
o espalhamento dos picos dos produtos, dos quais se deseja a separagdo. Contudo, a técnica
do circuito alternativo apesar de mostrar-se adequada em alguns casos reportados na
literatura (Ma et al., 1996; Wu et al., 1997), fica limitada a sistemas em batelada, o que

leva geralmente 2 producio de pequenas quantidades.
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2.2 Leito movel simulado

Para a ampliagdo de escala do processo de separagio torna-se bastante interessante
a abordagem de sistemas continuos. Um exemplo de estratégia com sistemas continuos é o
leito mével simulado, LMS. No intuito de facilitar a compreensdo desse sistema, descreve-

se, nuIn primeiro tempo, o leito moével verdadeiro, LMV, esquematizado na Figura 2.1.

Recirculagao
Zona
v
Refinado 1
) A
Yy
Zona
1|
Alimentacao
A+B -
Zona
|
) Extrato
B
Zona
|
Dessorvente 1
Liquido Sélido

Figura 2.1: Leito movel verdadeiro.
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O sistema cromatogréfico leito moével verdadeiro (LMV) € constituido por uma
coluna longa dividida em quatro zonas por dois pontos de alimentacio da corrente de
liquido: corrente de alimentagio dos solutos que se pretende separar e corrente do
dessorvente; e por dois pontos de retirada de Hquido: corrente do refinado e de extrato,
conforme a Figura 2.1. Nessa coluna, o adsorvente tem um movimento uniforme na direcio
do campo de gravidade, enquanto a fase mével fluida movimenta-se em contra-corrente na
dire¢do ascendente (Cremasco & Wang, 2000b). Verifica-se que a alimentacio, F, que
contém os componentes A ¢ B, € fornecida ao sistema inicialmente em um ponto entre as

zonas II e III, enquanto o dessorvente, D, € inserido no sistema entre as zonas [V e .

O soluto A apresenta menor afinidade com o adsorvente que o soluto B, de forma
que ele vai se movimentar mais rapido na diregdo do escoamento da corrente liquida, como
na separacdo cromatografica em leito fixo (Cremasco & Wang, 2000b). Se a velocidade de
escoamento do adsorvente for menor do que a velocidade do soluto A e maior do que a do
soluto B, entdo o soluto A vai se mover na mesma dire¢cdo da corrente fluida, sendo
recuperado na corrente do refinado, enquanto o componente B vai se movimentar em
direcdo oposta, ou seja, na direcdo do escoamento do adsorvente, sendo, por sua vez,

recuperado na corrente do extrato.

Para ilustrar o funcionamento do sistema cromatografico LMV, pode-se recorrer a
um paralelo encontrado na literatura (Juza et al., 2000). Imagine uma corrida entre um gato
(espécie menos retida) € uma tartaruga (soluto mais retido). Numa pista (coluna), o gato
chegara primeiro no final, enquanto a tartaruga demorara mais. Isto € o que acontece no
método dos pulsos cromatograficos, no qual cada composto é removido, na extremidade da
coluna, em tempos distintos. Agora, supde-se que eles estio andando numa esteira rolante
(leito movel) que se move na diregio oposta 4 dos animais, com uma velocidade
intermediaria aquela dos dois competidores, como representado na Figura 2.2. O gato vai
sair do lado direito do sistema (refinado), enquanto a tartaruga desloca-se para o lado

esquerdo (extrato).
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Figura 2.2 (Juza et al., 2000) : O separador gato tartaruga continuo.

A Figura 2.3 mostra as distribui¢cdes idealizadas de concentragfio em fase liquida
dos dois solutos presentes em uma mistura binaria, em fung8o da posi¢do axial num leito
movel verdadeiro (LMV), quando o equipamento atingiu o regime permanente. Salienta-se
que no exemplo, as escalas de concentragiio dos dois compostos em solugdo nio sdo

necessariamente as mesmas.

Figura 2.3: Distribuigfo tipica de concentragio num leito mével verdadeiro.
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Devido as caracteristicas de contato entre as correntes no LMV, este sistema se

tornaria mais econdmico do que os sistemas cromatograficos convencionais em batelada,
por diversas razdes: € um processo continuo que permitiria separar dois solutos similares de
uma mistura, Como o processo funciona em contra-corrente, as forgas motrizes de
transferéncia de massa sfo maiores, quando comparadas a um processo em batelada,
permitindo um melhor aproveitamento do adsorvente. Ha também no LMV recirculagio
interna do solvente, da zona IV para a zona 1, como foi mostrado na Figura 2.1, diminuindo
consideravelmente o consumo do mesmo. Finalmente, como a alimentagdo do dessorvente
ndo € elevada, os produtos recolhidos nas saidas do equipamento sdo menos diluidos
quando comparados com as concentracdes obtidas no processo em batelada, sem que a

pureza dos mesmos seja comprometida.

Porém, o sistema de LMV ndo ¢ eficiente na pratica porque o movimento do
adsorvente ¢ geralmente bastante diferente do escoamento esperado, sendo que o
movimento ¢ desordenado e ndo do tipo empistonado, além do adsorvente softrer atrito que
leva a sua progressiva erosdo. Para contornar as dificuldades inerentes & movimentagdo do
adsorvente, sem perder as vantagens do sistema de LMV, tomou-se comum recorrer ao

leito movel simulado (1.MS), esquematizado na Figura 2.4.

/’-##”—_m.—_“"“-ﬁ.\
Dessor\vente ZONA1 E;('trato .
S N
I \
| ZONA i
| IV Liguido :
‘\ l
\ . e I
\ /
A 4
N o L e N
~ Ret:inado ZONA III Alfmﬁntagao
S ~— R —

Figura 2.4: Diagrama de um Leito Mdvel Simulado de quatro zonas e quatro colunas,
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O sistema cromatografico leito mével simulado (LMS) é constituido por uma série
de colunas em leito fixo que sdo conectadas de modo a formarem um circuito, conforme a
Figura 2.4. Como no caso do LMV, este circuito € dividido em quatro zonas pelas correntes
de alimentacdo, dessorvente, refinado, € extrato. No contato LMS o fluxo do adsorvente &
simulado pelo deslocamento peridédico (f7.0.,) dos pontos de alimentagfo/retirada de fluido

ao longo do escoamento dessa corrente.

O LMS, portanto, permite altas produ¢des e baixo consumo de solvente como na
cromatografia com reciclo (Wu er al, 1997). Esse sistema pode ser modificado em
diferentes configuracdes, com a fungio de aumentar a produtividade, de acordo com a

especificidade do processo (Ganetsos & Barker, 1994).

Devido as suas caracteristicas vantajosas, o0 LMS tem sido usado na recuperaciio
em larga escala de hidrocarbonetos (Broughton et al., 1970) e na purificagiio de agticares
(Ching et al., 1991; Ching et al., 1993; Corbett & Burke, 1996; Hashimoto et al., 1983;
Hassan et al., 1995; Mallman er al., 1998), bem como na separagio de aminodcidos
(Cremasco & Wang, 2000b; Hashimoto et al., 1989; Cremasco et al, 2000c; Houwing et
al., 2003; Xie et al., 2002; Wu et al., 1998) e de farmacos (Azevedo et al., 1999; Cremasco
et al., 2004b; Francotte et al., 1998; Francotte et al., 2002b; Haag et al., 2001; Juza et al.,
2000, Khattabi ef al., 2000; Lehoucq et al., 2000; Lu & Ching, 1997; Miller ez al., 2003;
Pais et al., 1997, Pais et al., 2000; dos Santos, 2004; Yu & Ching, 2003).

Para medir a eficiéncia do processo, € muito comum recorrer aos conceitos de

pureza (P) e de recuperacao (¥), os quais sdo definidos como:

R
v) = Q < +100% (2.1a)
1
Y) = QECE £-100% (2.1b)
B
CR
PA = mloo% (2.2a)
CE o
P, = ———-——Z:IGOAJ (2.2b)

C:+C;
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Ressalta-se que as concentragdes que aparecem nas Equacdes (2.1) e (2.2) sdo as
concentragées medias no intervalo entre duas trocas sucessivas da posicdo das correntes

entrando no LMS e saindo do mesmo.

2.3 Modelos que descrevem o processo de separacio em leito mével

simulado

Ha duas familias de modelos para descrever o sistema LMS. Na primeira
abordagem (Ching et al., 1991; Lu & Ching, 1997; Lehoucq er al., 2000), o LMS ¢
representado por um leito moével verdadeiro (LMV) equivalente. Nesse caso, o modelo
considera que o adsorvente se move e que os pontos de entrada e saida sio fixos no
equipamento. Com esse tipo de modelo, as distribuicdes de concentragdes meédias nas
saidas do LMS podem ser calculadas em pouco tempo. Porém, as informacdes sobre a
dindmica do LMS sio perdidas, limitando a compreensgo do processo e impedindo o uso de

tais modelos para o controle do processo (Diinnebier et al., 1998).

A segunda familia consiste em uma representagiio mais rigorosa do Processo em
LMS (ILu & Ching, 1997; Mallman, 1998; Pais ef al., 1997; Toumi er al., 2003; Yu &
Ching, 2003). Nesta abordagem, cada coluna ¢ considerada individualmente como um leito
fixo, assim como os sucessivos deslocamentos dos pontos de entrada e saida sdo

considerados pelo modelo matematico.

2.4 O fenomeno da adser¢io em leitos fixos

Com a segunda familia de modelagem para o LMS, é preciso escolher um modelo
para representar os fendmenos de transferéncia de massa em cada coluna, ou seja, eleger
um modelo para os leitos fixos. Sendo assim, é fundamental a compreenséo dos
mecanismos de transferéncia de massa e de termodindmica, principalmente os associados 2

adsorgdo.

O fendmeno da adsor¢io diz respeito 2 transferéncia de um determinado soluto
(sorbato) contido em uma fase fluida (gasosa ou liquida) a um substrato solido
(adsorvente), o qual oferece sitios ativos 4 adsorgiio do soluto, podendo ou ndo haver
reagdes quimicas. Na adsor¢do em leito fixo, Figura 2.5, uma coluna é recheada com

adsorvente, através da qual faz-se percolar uma mistura fluida, da qual tem-se o interesse
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em separar ou analisar um(ns) determinado(s) agente(s) que, por sua vez, deve(m)
apresentar afinidade com o recheio suficientemente diferente daquela dos outros
componentes presentes na mistura, para estabelecer condigdes que resultam na sua

separacio ou na identifica¢do de suas caracteristicas.

O\ Solugéo

Figura 2.5: Leito fixo.

Elegendo uma particula do adsorvente da Figura 2.5, pode-se representar parte dos
fendmenos associados a adsorgdo de um determinado sorbato na Figura 2.6. Nesta figura,
estdo representados, além da adsor¢lo, outros mecanismos de transferéncia de massa que
ocorrem intra e inter particulas. Entre as particulas (interparticulas) aparece o efeito das
caracteristicas do leito, tal como a sua porosidade, velocidade intersticial do fluido do qual
se deseja separar o produto desejado, bem como os efeitos de transferéncia de massa: os

efeitos de dispersdo axial e de conveccdo massica (Cremasco, 2000a).
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Figura 2.6 (Cremasco, 2002) : Transferéncia de massa em meios porosos.
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Como ja mencionado, o soluto migra do seio da fase fluida para o adsorvente. Para
efeito de anélise, supbe-se a existéncia de um filme através do qual o sorbato migraré até a
fase estaciondria. A difusio nesta fase dependera das caracteristicas intraparticulares, tais
como porosidade e didmetro dos poros. O sorbato, finalmente, difundira até as paredes dos
poros, encontrando nelas os sitios de adsorgdo, podendo ou nfio haver rea¢do quimica,
desnaturacio, entre outros fendmenos adicionais a transferéncia de massa. Caso a afinidade
entre soluto e adsorvente for relativamente alta, haverd concentracio significativa de soluto
em determinados sitios ativos, provocando a migragio do sorbato também nas paredes,

caracterizando a difusio superficial (Yoshida et al., 1994).

2.5 Isotermas de adsorcio

A adsor¢io, como ja mencionado, consiste na transferéncia de matéria de uma fase
fluida, podendo ser gasosa ou liquida, a um meio sélido. A adsor¢do pode ser quimica
(quimisor¢do), quando o fendmeno se deve a forgas de valéncia do mesmo tipo que aquelas
que regem a formagdo de um composto quimico. A adsor¢io pode também ser fisica
(fisissorcdo), quando as forcas dominantes sdo intermoleculares (forcas de van der Waals),

que ndo geram mudancas significativas nas orbitais eletrénicas dos solutos.

Uma informagdo muito importante em um processo de adsorgio refere-se ao
equilibrio do soluto entre as diferentes fases presentes. Em sua grande maioria, os modelos
consideram o fendmeno como isotérmico (Ruthven, 1984). Viarios modelos mateméticos
foram desenvolvidos para representar esse equilibrio, sendo os mais difundidos
apresentados na Tabela 2.1, em que Cp € a concentracio do soluto na fase fluida em contato
com a superficie de contato, na qual a concentracdo € gs; Kp € 0 coeficiente de partigio,

muitas vezes referido como constante de Henry, e a, b e ¢ sdo constantes dos modelos.

Todavia, sdo raros os modelos matematicos que tém consisténcia termodinidmica
(Ruthven, 1984). O modelo mais simples propde uma relagio linear entre as concentracdes
na fase fluida e sélida, como mostrado na Equacdo (2.3). Fregiientemente, esse modelo
linear é referenciado como o de Henry, por analogia com a lei referente 4 solubilidade de
um gas num liquido. A Equacio (2.3), por sua vez, nfo consegue representar o equilibrio
em um intervalo abrangente de concentragdo, pois ndo prevé a saturagio do adsorvente que

ocorre assim que a concentracdo na fase liquida passa a ser elevada para o sistema
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estudado. Algumas das isotermas apresentadas na Tabela 2.1 conseguem prever esse

comportamento.

Tabela 2.1: Isotermas de adsor¢do (Ruthven, 1984).

Isoterma Correlagio Eq.
Henry g, =K,C, 23
L i =2 2.4
angmuir ds 1+b CP .
Freudlich qs =aC} 2.5
Temkin gs =aln(1+bC,) 2.6
e
I [
Toth = all+ 2.7
- [ (bcp)f}

-1
Freudlich-Henry gs = [K 1C + aé’ b:] 2.8
P™~P P

aC a.,C
Bi-Langmuir gs =ty 2L

T1+6C, 1+6,C, | *°

- a,Cp
Langmuir competitiva 95 = 1+ Z b,Cp, 2.10
j

A isoterma de Langmuir é uma das poucas nfo-lineares a ter consisténcia
termodindmica, além de ser uma expressio simples e, portanto, de facil manuseio. Qutros
modelos possuem trés ou quatro pardmetros. Esses modelos ajustam-se geralmente melhor

aos resultados experimentais, mas raramente sio explicaveis pela teoria.
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2.6 Modelos que descrevem o fendmeno de adsorcio em um leito fixo

Os mecanismos que regem a transferéncia de massa em leitos fixos foram
descritos de forma qualitativa no ifem 2.4, enquanto os modelos representando o equilibrio
termodindmico na adsor¢do, no item 2.5. Deste modo, a analise dos modelos matematicos
representando o fendmeno de adsorgdo em leito fixo, que sdo as entidades basicas do leito

mdvel simulado (LMS), pode ser realizada.

Tém-se duas formas de abordar a modelagem de um leito fixo. Na primeira
abordagem, a coluna € representada por uma série de reatores perfeitamente misturados
(Miller & Wankat, 1984; Whitley ef al., 1989; Whitley et al., 1991). A evolucdo de cada
reator € descrita por uma equaglo diferencial ordinaria (EDO), j4 que nio existe variagio
em fungdo da posi¢do dentro de um reator perfeitamente misturado. Essa proposta resulta
em um sistema de equagbes diferenciais ordindrias aos valores iniciais, problema
matematico relativamente simples, € para o qual existem vérios métodos de resolucio.
Quando essa abordagem ¢ utilizada, a disperso axial nfio é considerada, sendo necessario o
ajuste da quantidade de reatores, para que os resultados numéricos se adequem aos
resultados experimentais. Os ajustes numéricos necessarios para esta abordagem dificultam,
se ndo impossibilitam, o emprego dos mesmos para a previsio e/ou a otimizacdo de

sisternas. Portanto, um outro tipo de modelo serd utilizado no presente trabalho.

A segunda familia de modelos consiste em um balango de massa ao longo da
coluna, o qual ¢ depois integrado entre a entrada e a saida para se obter as distribuicdes de

concentracdes internas ao leito fixo e na saida do mesmo.
As hipoteses que norteiam a descri¢iio da adsor¢iio em leito fixo sio:
- O adsorvente € constituido de particulas esféricas;
- A velocidade da solucdo no interior do leito € constante;
- Nao ha reagéo quimica seja na fase fluida, seja na fase estacionaria;
- Considera-se equilibrio local;
- Os fenbémenos difusivos nos poros sdo controlados por difuso ordiniria;
-A dispersdo axial € presente;

- Admitem-se resisténcias externa e interna a transferéncia de massa.
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Para a situacio da adsor¢fio em uma coluna em leito fixo, cuja alimentacio ¢
constituida de n-espécies quimicas, o balango de massa da fase moével para cada

componente, admitindo as hipéteses feitas, serd (Schneider & Smith, 1968):

9Ch _ Eb,

9°Ch, 9Ch  dlg,
< ., 2 4)

az® dz ot

2.11)

sendo Cb; a concentragdo do solute na fase mével para o componente i, ¢ a varidvel de
tempo, z a varidvel de posigio axial, Eb; o coeficiente de dispersio axial, » a velocidade
intersticial definida pela Equagdo (2.13), <g¢;> a concentracio média na fase estacionaria, €

? a proporgdo entre as fases, definida como:

_1-e
Ve (2.12)
4
uzg—i—nmgz (2.13)

onde Q € a vazdo volumétrica na coluna, ¢ é a porosidade do leito, e D é o didmetro da

coluna utilizada.

Comm as condi¢des, inicial e de contorno, iguais a:

t=0; Cb, = Ch,(0,2) (2.142)
ach,
2=0; Eb, =" =u(Cb,~Cb,) (2.14b)
dz
z=L; ICh, =0 (2.14¢)
oz

em que Cb, ¢ a concentragdo no fluxo injetado na coluna. Vérios autores (Cremasco ez _
al., 2001; Poulain & Finlayson, 1993; Rasmuson, 1981, 1982; Suzuki, 1990) simplificam a
condi¢do de contorno (2.14b), desconsiderando a dispersio axial na entrada da coluna

(C:b,.lz=0 =Cb, ).
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O modelo de equilibrio instantdneo (Hassan ef al., 1995; Liu et gl., 1998; Rouchon
et al., 1987; Thomas, 1948), considera que a transferéncia de massa entre as duas fases &
répida, de modo que as resisténcias a transferéncia de massa sejam despreziveis. Isto
corresponde a considerar as particulas de adsorvente como esferas compactas (como se
fossem de vidro). Neste modelo, a isoterma de adsor¢do relaciona <g;> (concentragiio

média intraparticular) a concentracio na fase movel, Ch,.

Esse modelo ndo considera a cinética dos fendmenos intraparticulares ou os inclui
apenas como urmna pequena correcdo do coeficiente de dispersdo axial. Portanto, ele deveria
ser utilizado somente quando a eficiéncia da coluna ¢ alta; o que ndo acontece, em geral, no

caso de produtos farmacéuticos (Guiochon, 2002).

O modelo ideal é obtido simplificando o modelo de equilibrio instantineo
(Equacdo 2.11), desconsiderando-se a dispersdo axial. Em outras palavras, o modelo ideal

considera somente a contribuigdo convectiva e o equilibrio termodinidmico entre as fases.

No modelo de cinética global da transferéncia de massa para a particula (LDF)
(Carta, 1988; Ching et al., 1994; Hassan et al., 1995; Miller & Wankat, 1984; Pitt, 1976), o
balango de massa da fase movel continua a ser definido pela Equaciio 2.11, considerando-
se, contudo, a presenca da resisténcia a transferéncia entre as fases fluida/estacionaria.
Nesse modelo, concebe-se que a resisténcia a transferéncia de massa é concentrada um
filme liquido ao redor das particulas uniformes do modelo anterior. Para considerar essa

resisténcia, introduz-se a seguinte equacao:

g.)

= =K., —{g.;) (2.15)

em que ¢; ¢ a concentragio na fase estaciondria que estaria em equilibrio com a
concentracdo na fase fluida Cb; e Kf; é o coeficiente global de transferéncia de massa que
pode ser calculado segundo (Glueckauf, 1955):

1 R R;

Ia

= +
Kf, 3k, 15¢,D,

(2.16)

em que k; € o coeficiente convectivo de transferéncia de massa, € Dp; € o coeficiente de

difusdo intraporo.
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Neste caso, a concentracdo média inicial nas particulas precisa ser cophecida
explicitamente. Trata-se de um modelo simples que pode se ajustar aos resultados
experimentais, até quando a cinética de transferéncia de massa entre fases for lenta. Porém,
ele introduz consideraveis erros, comprometendo o uso dos coeficientes de transferéncia de
massa que cle fornece para previsdo e otimizagio de outros experimentos. Isto pode
explicar porque o coeficiente global de transferéncia de massa depende freqiientemente da

concentragdo, quando este modelo ¢ empregado (Guiochon, 2002).

O “lumped pore model” (Guiochon, 2002; Kaczmarski & Antos, 1996) considera a
presenca de duas fases dentro das particulas: uma fase fluida ocupando o espago dos poros,
¢ o solido em si. Contudo, essas duas fases continuam sendo consideradas homogéneas,
utilizando somente as concentragbes médias. Para compreender mais facilmente essa
modelagem, imagine que as particulas sdo como bolas de golfe. Neste caso, o balanco de
massa da fase movel ¢ transformado de modo que a transferéncia de sorbato de uma fase

para a outra possa ser expressa por meio de uma forga motriz linear, tal como se segue:

ach, _ .,

ICh,_3Ch, _ 3KF,
dt "9z’ oz

v “(Cb,~Cp,) 2.17)

P

onde R, ¢ o raio médio das particulas, e @i a concentracdo meédia na fase liquida

intraporo. Esse termo pode ser determinado segundo:

3KT,
R

F

— __ 9Cp, dg;
(be“CPi)zﬁp““’é“;““*"(l“sp 5 (2.18)

em que ¢, ¢ a porosidade das particulas, € ¢, a concentragio média na superficie dos poros

das particulas, a qual ¢ relacionada a .C_p—’: pela isoterma de equilibrio.

Neste caso, a condigio inicial pecessiria para as particulas & relativa as
concentragdes meédias intraporos. Esse modelo ¢ recomendado principalmente quando a
cinética de transferéncia de massa ¢ moderadamente ripida (Guiochon, 2002), ou seja,
quando a mesma ndo tem uma grande influéncia no processo. Portanto, esse modelo ndo
pode ser aplicado sempre, ¢ busca-se um modelo vilido independentemente do(s)

fendbmeno(s) dominante(s).
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O modelo geral procura considerar, simultdnea ¢ independentemente, todas as
contribuicbes a transferéncia de massa que ocorrem nos processos cromatogrificos.
Existem varias expressdes para o modelo geral, e cada autor procura criar sua propria
(Guiochon, 2002). Entretanto, a expressdo encontrada com mais freqiiéncia (Berninger ef
al., 1991; Cremasco ef al., 2001; Koh ef al., 1998; Ma et al., 1996; Rasmuson, 1981, 1982;
Whitley et al., 1993) ¢ apresentada como se segue:

dCh, 9’Ch, N aCh,

3k
9 - kb, Ly —L(Ch, - Cp, .
ot i ES “az R, (Ch p’!me) (2.19)

em que Cp; € a concentragio na fase fluida intraporo, e kﬁ ¢ o coeficiente convectivo de

transferéncia de massa.

A Equagdo (2.19) representa a transferéncia de massa entre fases por uma forca
motriz linear, como na Equacdo (2.17). A diferenca entre essas duas equagdes vem da
consideracdo da concentracdo local na Equagdo (2.19), em vez da concentragio média

utilizada na Equaco (2.17).

Quando se faz uso de um modelo geral, o balango de massa na fase estacionaria

pode ser expresso da seguinte forma:

D _ .
aCp, _€,D, 3 (rz 9Cp; ]_(1_,8‘0 94, (2.20)

£ =
f ot r* or or ot
onde Cp; € a concentragdo na fase fluida intraporo e g¢; a concentragio adsorvida, para o

componente 1, as quais s3o relacionadas pela isoterma de equilibrio, e Dp; € o coeficiente de

difusdo intraporo.

O balango de massa dado pela Equagio 2.20 estd sujeito as seguintes condigdes

inicial e de contorno:

t=0; Cp,=Cp,(0,r) (2.21a)

dCp,

g ar

=0 (2.21b)
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oCp,| 3K,
|3 (Cb,~Cpy| ) 2.21¢)
or |z R, r=kp

I':RP; Sp‘Dpf

Para facilitar a compreensfio do modelo geral, apresenta-se uma representagfio para
uma particula porosa, conforme a Figura 2.7. Nela estdo ilustrados diversos efeitos de
transferéncia de massa que ocorrem na particula, assim como o significado de cada

concentragio.

Filme fluido

Difusao
no poro

Adsorcao

Cb(lz,t)

Cp(r,z,t) ’
q(r.z,t)

Figura 2.7: Esbogo de uma particula porosa.

Um estudo que compara os resultados numéricos obtidos utilizando diversos
modelos com resultados experimentais, mostrou as vantagens de se utilizar um modelo
detalhado. O modelo geral resulta em predicdes mais confidveis do que os modelos mais
simples, além do que ele proporciona um melhor entendimento sobre os mecanismos

responsaveis para a separagio (Kempe ef al., 1999).

Os diversos modelos de adsor¢dio em leito fixo discutidos no presente item sdo
apresentados resumidamente na Tabela 2.2, associando-os com suas principais

consideragdes e simplificacdes, e suas representagdes matematicas, ou seja, equacgdes.
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Tabela 2.2: Resumo dos modelos de adsor¢io para leitos fixos.

Modelo Principais consideracdes Equacdes

Nenhum efeito de transferéncia de | Fage movel: EDP (Eq. 2.11) sem o termo
massa € considerado. de dispersdo axial.

Ideal o
Concentracio na fase estacionaria

uniforme no volume. Isoterma (Tabela 2.1): <gq, >= f(Cbh,)

Considera somente a dispersio axial a | Fze mével: EDP (Eq. 2.11).
qual pode englobar implicitamente
Equilibrio | todos os efeitos de transferéncia de | Jsoterma (Tabela 2.1): < g, >= £(CB)

Instantineo | 8854

Concentragdo na fase estacionaria
uniforme no volume.

Além da dispersio axial, considera um | Fage mével: EDP (Eq. 2.11).
coeficiente de resisténcia externa que
Cinética | pode também englobar tacitamente a

resisténcia inferna. Fase estacionania: EDO (Eq. 2.15)
Global
Concentracdo na fase estacionaria
; Isoterma (Tabela 2.1): ¢, *= f(Ch,)
uniforme no volume. i :
Considera tanto a dispersdo axial, Fase movel: EDP (Eq. 2.17).
quanto um coeficiente de resisténcia
externa o qual pode englobar a L
resisténcia interna. Fase estacionaria: EDO (Eq. 2.18)
Lumped
Pore Sélido poroso constituido de duas

fases (liquido intraparticular e | ISoterma (Tabela 2.1): ¢, = f(Cp,)
superficie  adsorvente), mas as
concentragdes sfo uniformes (no
volume) em cada fase.

Trés coeficientes de transferéncia de | Fage mével: EDP (Eg. 2.19).
massa totalmente independentes.

Transferéncia de massa intraparticular | Fase estacionaria: EDP (Eq. 2.20)
Geral controlada por difusio ordinaria.

As concentra¢des intraparticulares | Isoterma (Tabela 2.1): ¢, = f(Cp;)
variam com a posi¢do dentro de uma
particula.




Capitulo 2: Revisdo Bibliogrifica 24

2.7 Parimetros de transferéncia de massa

No ifem anterior, foram apresentados varios modelos descrevendo o fendmeno de
adsor¢do em leito fixo, dos mais simples aos mais complexos, e foram discutidas suas
respectivas vantagens e limitagSes. Nesses modelos, apareceram coeficientes relativos &
transferéncia de massa. A intengio deste ifem ¢ a de apresentar algumas das correlacdes

encontradas na literatura visando determinar valor desses coeficientes.

Para a estimativa do coeficiente de dispersdo axial, Eb, em leito fixo, pode-se
langar m3o de uma das correlagdes presentes na Tabela 2.3, em que os nameros
adimensionais de Reynolds particular (Re,) e Peclet massico molecular (PEMP) sdo

definidos como:

Re, = 2Rt (2.22)
u
2ueR
Pe, = £ (2.23)
M DAB

Quanto a estimativa do coeficiente convectivo de transferéncia de massa para leito
fixo, pode-se utilizar uma das correlagdes presentes na Tabela 2.4, em que os nimeros

adimensionais de Sherwood (S%), e de Schmidt (S¢) sdo definidos como:

2R
Sh= _Bf___"_’_ (2.24)
AB
Se = g (2.25)
pD 45

em que y € 7 sdo, respectivamente, a viscosidade dindmica e a massa especifica do

solvente.



Capitulo 2: Revisdo Bibliografica 25
Tabela 2.3: Correlagoes para o coeficiente de dispersdo axial.

Autores Validade Correlacies Eq.
Athayleeral. | 7 <Pey, <320 Eb ( Pey, /s 2 2%
(1992) Re, <1 2ueR, | 1-¢ "
Chung & Wen Eb = £ = 597
(1968) ZueR, 0,2+0,0011Re; -

\
Zp(1-p) +
Eb £
={ Zpp(l-p) +
2ueR, Pe, .
-1
exp| —— |~
[ [P (1 =P )Z P ) }
Gunn
(aog7) | BO3<Rep <300 Pe,, 228
Com Z P T 5. %
dorf (1-¢)
-~24
p=017+0,33exp( 2 )
Re,
a;=2405 e t=14
Eb 3 IT° 1
Koch & Brady =gl —+u(l—gHnl Pe, .. }+
(1985) Pe, >>1 2ueR, (4 6 ( ) ( MP) Pe., 299
Wakao & eEb
Funazkri 3<Re, <900 = 20+0,58cRe, 2.30
AB

(1978)
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Tabela 2.4: Correlagdes para o coeficiente convectivo de transferéncia de massa
em leito fixo.
Autores Validade Correlacoes Eq.
C?ggg‘;’- 1< f‘ef’ <30 Sh=57(1-€)*® Re"? Sc/* 231
-
Gaffoey & Drew | oo _po o 10 Sh = g™ Re?* 5c04 53
(1950) ’ d 0,476 )
]
G Sh = (7—10e +5e2)(1+ 0,7Re%? Sc/%)
1978 25< Re, 1o 07 o K 2.33
(1978) +(1,33-2,4e +1,22%)Re)’ Sc?
1
Kataoka ef al. Sh =185 1-¢ 3RG%S%
(1972) 0,2 <Re, <100 , - P oC 2.34
0,05<Re, <58 Sh=2+1,58Re%* St 2.35
Ohashi et al.
(1981) ¥
58 <Re, < 500 Sh=2+121Re}’ Sc” 2.36
V3
Sh= 1,26[1 uf Tpe;;;
Pfeffer
0,15<Re, <60 2.37
(1964) F Com y=%I-¢
e w=2-3y+3y° -2y°
i 1
Waka‘z f;%“az}m 3<Re, <1000 Sh=2+11Re% S/ 2.38
Wﬂﬁ?gsg; etal | gps <2 < 125 Sh=2,46"% Re2* Sc"® 239
£
Wilson &
0,0016 <Re, <55 1,09
Geankopolis 035 <& :g; s Sh = —E—Pefé» 2.40
(1966) ’ ’
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Para a determinagdo do coeficiente livre de difusio, pode ser utilizada uma das
diversas correlagbes encontradas na literatura (Cremasco, 2002). No caso da difusdo em

liquidos ha, entre outras, a de Siddiqi & Lucas (1986):

D V 0,265
Dartte _ 08910711, e a1

by

No caso da difusdo na fase estaciondria, o coeficiente de difusio intraporo,
admitindo apenas o mecanismo da difusdo ordinaria, pode ser estimado utilizando-se a

correlagdo de Mackie & Meares (1955):
D € ’
D,="£ £ (2.42)
€, 12-¢,

2.8 Resolucdes dos modelos de leito movel simulado

Como mencionado no itfem 2.3, o leito moével simulado pode ser representado por
um modelo de leito mével verdadeiro equivalente. Nesse caso, varios métodos de resolugio
numérica sdo empregados. Por exemplo, para o LMV transiente, uma resolu¢io encontrada
(Lehoucq et al., 2000) parte da discretizagdo do lado espacial das equacdes através de
diferencas finitas, € o sistemna resultante de equagdes diferenciais ordinarias é resolvido
pelo uso do integrador LSODES (Hindmarsh, 1983), para sistemas de equag¢des STIFF, o

qual € de dominio publico.

Nas modelagens dindmicas, o LMS ¢ representado mais rigorosamente, sendo que
os diversos leitos fixos conectados em serie sfio explicitamente considerados nessas
modelagens, assim como os deslocamentos periddicos dos pontos de alimentaco/retirada
de fluido que levam a variacfio da posicio dos leitos fixos no referencial de zonas do LMS.
Como os leitos sdo fixos no LMS, as concentragdes dos fluxos entrando nos mesmos
variam com o tempo (Hassan et al., 1995; Lu & Ching, 1997; Pais et al., 1997) conforme as
Equagdes (2.43), sendo que cada leito fixo passa sucessivamente pelas diversas zonas do

LMS.
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o ij’[ . rofcyf

m
Apbs a alimentacdo: Cbio = 0 T (2.43a)
I QW w
Apds o dessorvente: Cb,-o = 0 7 Ch; e (2.43b)
Outras colunas: Cb ,-i = Ch ,-j—} s (2.43c)
=L

Como os leitos fixos sio considerados individualmente nas abordagens dinimicas,
um modelo de adsorgio para leito fixo deve ser escothido, sendo que as diversas zonas do
LMS apresentam, entre si, diferentes valores para a velocidade intersticial (), assim como

os pardmetros de transferéncia de massa (Eb ¢ k).

Caso haja o emprego do modelo ideal de representacio de um leito fixo,
desconsiderando-se os efeitos de transferéncia de massa, ha solucdo analitica do modelo
dindmico para 0 LMS (Zhong & Guiochon, 1996). Entretanto, foi também mostrado que os
efettos de transferéncia de massa, ou seja, a dispersdo axial e as resisténcias internas e
externas a particula, ndo podem ser desprezadas na maioria das aplicacdes do LMS (Zhong
& Guiochon, 1997). Sendo assim, € necessario recorrer a métodos numéricos para 2

resolucdo das equacdes.

Diinnebier et al. (1998) propuseram uma resolu¢do numérica rapida baseada no
modelo de cinética global da transferéncia de massa para a particula (LDF). Contudo,
Kempe et al. (1999) mostraram que o modelo geral é melhor para representar o fenémeno

de adsorcio em um leito fixo.

Quando o modelo geral € escolhido para representar o fendmeno de adsorc3o nos
leitos fixos do LMS, o uso das colocagdes ortogonais (Ching et al., 1991; Yu & Ching,
2003) ou de alguma de suas variantes (Lu & Ching, 1997; Mallman, 1998; Pais et al.,, 1997;
Toumi ef al., 2003) ¢ o método de resolugdo numérica mais enconirado na literatura.
Encontrou-se, no decorrer das investigagdes que resultaram na presente Dissertacdo, o
trabalho de Haag et al. (2001) que faz uso de um método numérico diferente ao utilizar
diferencas finitas para a discretizagdo espacial das equacdes. Tem-se também o trabalho de
Klatt ef al. (2000) no qual a discretizacfio espacial & mista, sendo que, para o balanco de

massa da fase movel, esses autores utilizam os elementos finitos, servindo-se, por sua vez,
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das colocagdes ortogonais para o balango de massa da fase estacionaria. Todos esses
métodos tém um ponto comum ao discretizar o lado espacial das equacdes, e utilizar um

integrador numérico para resolver o sistema de equagdes diferenciais ordinarias resultante.

2.9 Processos cromatograficos empregando um wnico leito fixo

Como visto anteriormente, o leito movel simulado é composto por uma série de
leitos fixos conectados, formando um circuito. Sendo assim, antes de explorar o LMS, pode
ser interessante fazer estudos preliminares com sistemas cromatograficos mais simples,
compostos somente de um leito fixo. Existem basicamente dois modos de utilizagdo de um

leito fixo em adsorgfo: trabalhar até a saturagfo da coluna ou injetar pulsos na mesma.

2.9.i Curvas de ruptura

Esse processo consiste em passar pela coluna uma solugdo da qual se deseja
adsorver ou remover um soluto, até a saturagdo da coluna. Em seguida, a coluna ¢
regenerada por um solvente puro ou variando a temperatura, entre outros métodos (Suzuki,
1990; Ruthven, 1984). Essa técnica ¢ bastante utilizada, industrialmente, para extrair
impurezas de uma solu¢Bo que j4 tem concentrago alta de um determinado soluto. A
Figura 2.8 apresenta a distribuigo tipica de concentra¢io do produto adsorvido na saida da
coluna, no periodo de adsor¢fio, o qual leva 2 saturagdo da mesma. A curva apresentada na

Figura 2.8 é comumente denominada curva de ruptura.

Uma forma réapida de analisar tais curvas de ruptura consiste em integrar a mesma.
A integral da curva de ruptura ¢ uma medida do quanto de soluto adsorvido foi retido na
coluna. Quando a coluna ¢ saturada, as diversas fases presentes no leito fixo estio em
equilibrio termodindmico com a corrente de alimentagio. Uma vez que a coluna é saturada,

ela armazenou:

a) Na fase mével inter-particular: eAtL.C, (2.44a)
b} Na fase intraporo: (1—&)AtL e,C, (2.44b)

¢) Nas superficies do adsorvente: (1-2)4 tL. (1-¢ p K »Co (2.44¢)
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Figura 2.8: Curva de ruptura tipica.

Somando os termos (2.44), obtém-se a quantidade méaxima de soluto que a coluna
pode reter, em fungdo da concentragdo de alimentagdo da coluna, Cp. Quando a curva de
ruptura atinge o maximo, a coluna é saturada, de forma que a integral dessa curva deve
levar a0 mesmo resultado que a soma dos termos (2.44), adimensionalizados pela
concentragdo de alimentagdo. Finalmente, para que as unidades da integral e da expressiio
algebrica sejam as mesmas, a vazdo de alimentagio deve ser comsiderada na dltima.
Resumindo, a integral da curva de ruptura (Figura 2.8) pode ser estimada tal como se segue

(Cremasco et al., 2003a):

CL::{,€7 _AtLC
J: 1”"6;”' dt = 0 fe+(-€efe, +(1~e,)k,. ]} (2.45)

sendo Cy a concentracio do soluto adsorvido no fluxo entrando na coluna, C{Z_L a
e

concentracdo do mesmo no fluxo saindo da coluna, Lc o comprimento da coluna, u a
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velocidade intersticial, definida na equacfo (2.13), e a porosidade do leito, ep a porosidade

do adsorvente, € Kp o coeficiente de particio para o soluto adsorvido.

No que se refere 2 modelagem do processo de saturagio de coluna, pode-se utilizar
qualquer um dos modelos apresentados no item 2.6, sabendo que a concentragio entrando

na coluna ¢€ representada pelas seguintes equagdes (Cremasco et al., 2003a):
t<0; Cb, =0 (2.46a)

t20; Cb, =C, (2.46b)

2.9.ii Pulsos cromatograficos

No método de pulsos cromatograficos, uma quantidade conhecida da mistura, da
qual se deseja separar certo sorbato, é injetada na coluna (Figura 2.5). Na seqiiéncia,
introduz-se um solvente a vazdo constante de forma que ocorra a eluigiio desse pulso
através da coluna. Os pulsos injetados vio se separar gradualmente, devido a diferenca
entre as caracteristicas associadas ao fendmeno da adsor¢Bio no adsorvente para os
diferentes sorbatos presentes na mistura, os quais apresentarfio distintos tempos de
retengio, resultando em sucessivos picos na saida da coluna, onde cada pico representa um
unico sorbato, conforme ilustra a Figura 2.9, para uma mistura bindria. Figuras como essas

sdo freqiientemente denominadas de curvas de eluigdo.

Nota-se que, com esta técnica, € preciso esperar que todos 0s compostos sejam
extraidos da coluna, ou pelo menos suficientemente longe da entrada da mesma, para poder
injetar um novo pulso da mistura. O procedimento necessita de um grande consumo de
solvente, trabalhando-se muito abaixo do limite de saturagdo do meio poroso (Ruthven,
1984; Suzuki, 1990).

Como no caso das curvas de ruptura, uma analise simplificada das curvas de
eluicio pode ser realizada por meio da integracio da curva, utilizando-se o primeiro
momento definido pela Equacio (2.46) (Ruthven, 1984). Porém, no caso do pulso
cromatografico, a curva de concentragdo absoluta deve ser utilizada, como aponta a
Equagdo (2.46) que também apresenta uma forma algébrica do primeiro momento, valida

para o caso de 1soterma linear.
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[Tetar
p=t——="e+(l-e)e, +(1~£,)K, [} (247)
J-G cdt Y

Figura 2.9: Curva tipica de elui¢8o de um pulso cromatografico de uma mistura binaria.

Novamente, a modelagem do processo cromatografico pode ser realizada por meio
de um dos modelos apresentados no item 2.6. Contudo, nesse caso, faz-se uso das Equacdes
(2.48) para expressar a concentracio no fluxo de entrada da coluna (Ching et al., 1994; Gu
et al., 1992; Whitley et al., 1991).

0<t<ty; Cpb =C, (2.48a)

tzt,; Cb, =0 (2.48b)

o
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2.10 Resolugdes dos modelos para um leito fixo

Quando a concentragdo do soluto ¢ baixa, a isoterma de adsorgdo pode ser
considerada linear (Equagdo 2.3). Nesse caso, para a maioria dos modelos apresentados no
item 2.7, existem solugdes analiticas para os processos cromatograficos apresentados no
item 2.9. Ruthven (1984) apresenta vérias solucBes analiticas para a determinacio da
distribui¢do de concentragio para experimentos de saturagdo de coluna (Figura 2.8) na
situacdo em que a isoterma de adsorgdo ¢ linear. A Tabela 2.5 apresenta duas dessas

solucdes analiticas.

O conceito de concentragio baixa € relativo. No caso da separagio de frutose e
glucose, a isoterma ¢ considerada linear com concentragdes de até 45 g/L (Diinnebier ef al.,
1998), enquanto as isotermas dos dois isbmeros Oticos do 1,1°-bi-2-naphtol s3o

consideradas ndo-lineares 4 concentra¢do acima de 2,9 g/L (Pais et al., 1997).

Observa que a solugdo analitica do modelo geral estd na forma de uma integral
infinita (ver Tabela 2.5), levando o seu célculo por aproximagdio numérica. O esforco
necessario para o calculo numérico da solugdo analitica pode se revelar grande, devido ao
carater oscilante do itegrante (Rasmuson, 1981). Portanto, é comum recorrer a resolugdes

numeéricas das equacdes do modelo para obter as distribui¢des de concentragio.

Para 0 modelo de equilibrio com dispersio axial, ha resolucdes wutilizando
diferencas finitas (Pitt et al., 1976). Entre elas, uma (Rouchon er al., 1987) se destaca, por
seu esforco computacional ser bem menor quando comparado a outros métodos de
diferencas finitas. Uma adaptacio desse método para o “lumped pore model” (Kaczmarski
& Antos, 1996) foi proposta. Para diminuir o tempo computacional, esses algoritmos
desconsideram a dispersio axial no modelo, a qual é simulada por meio da difusio
numérica, escolhendo adequadamente os passos de integracio, ocasionando,

inevitavelmente, imprecisdes nos resultados.

Zbong et al. (1999) propuseram uma resolugio “Stop and Go” (FAD-SMT) em
duas etapas. No intervalo de tempo ?#, considera-se que ha transporte por adveccdo
dispersiva da fase fluida, sem transferéncia de massa entre as fases (FAD). Na seqiiéncia,
considera-se um intervalo de tempo ficticio no qual ocorre a transferéncia do soluto, mas

sem escoamento da fase fluida.
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Tabela 2.5: Algumas das solugdes analiticas para curvas de ruptura.
Modelo Solu¢iio analitica Autores
Modelo de cinética | Cb(z,¢) _ _e¢ny P
global da e = I,(2JET) + e jo e 1, (2JE))dA (2.49)
vy :
particula (LDF) T=Kfz- ;) Amundson
(1952)
£= KiKp,z{1-¢
Eq.(2.3),2.11)e u €
(2.15)
Ch(z,ty 1 2 dA
=3 o WACKEVACROES (2.50)
VXA + p(A) +x(A)
Az =e uz_ J x(
hdzn=exp 2Eb : 2
Modelo geral
2 )+ * _x(A
(Procura P
considerar, ,
simultinea e _u 3D,
independentemente, HA) = 4Eb RZED VEL(A)
todas as
contribuicdes a _ 2Dy ., 3D, Rasmuson
transferéncia de y(A)= RED A+ RIED WH, (1) A
massa que ocorrem Neretnieks
NOS Processos DK
cromatogréficos) aD, () + =2 {HD,WF +[ED. WP} | (980)
H, (’1) = DK — 2 D.K 2
1+—22 HD,(A) | | —Z—£ HD,(A)
Rok, Rpk,
HD,(A
Y ; 1)3 K :
Eq.(2.3),(2.11) e I+L~‘?-HD1(3.) P HD, ()
(2.20) Rpk, Rpk,
inh2A+sin24
HD,(2) =M 2 -
{4 (coshi!l —cos2A )

cosh2A —cos2A

HD (l)%( smh21~sm2,1J
L (A) =
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Para o modelo geral, tem-se uma tendéncia geral a adotar as colocagdes ortogonais
(Ching et al., 1994; Kempe et al., 1999; Raghavan & Ruthven, 1983; Silva ez al,, 1999) ou
alguma de suas variantes (Berninger ef al., 1991; Klatt et a.1, 2000; Ma et al., 1996), para a
discretizacdo do lado espacial das equagdes do modelo geral. Isso cria um sisterna de
equacdes diferenciais ordindrias, as quais sdo integradas pelo uso de um algoritmo para

sistema de equagdes STIFF.

O uso das colocagdes ortogonais permite evitar problemas de difusio e
instabilidade numericas. Por outro lado, esse método requer esforco numérico muito maior

do que os métodos de diferencas finitas (Kaczmarski & Antos, 1996).

2.11 Sistemas experimentais de referéncia

Como mencionado anteriormente, o objetivo do presente trabalho é desenvolver
ferramentas computacionais para a simulagdo de processos cromatograficos, € em particular
para o leito movel simulado. Para verificar a validade do método numérico utilizado e de
sua implementagdo computacional, serd necessirio comparar os resultados numéricos com
resultados experimentais provenientes da literatura. S3o apresentados, na seqiiéncia, os

sisternas experimentais de referéncia que foram utilizados no presente trabalho.

Serdo considerados experimentos de adsorg3o, tanto em um Gnico leito fixo quanto
em LMS, dos aminoacidos fenilalanina e/ou tirosina em solugdes aquosas. Os leitos fixos
eram recheados de adsorvente de PVP, considerando o formado de esferas de raio
uniforme. A Tabela 2.6 apresenta as propriedades fisicas tanto das colunas, quanto do

adsorvente.

Tabela 2.6: Propriedades dos leitos e do adsorvente para a separagio dos aminoacidos
(Cremasco et al., 2000b; 2000c¢; 2001; 2003a; 2004a).

€

Lc (cm) { D (em)

Rp (pm) ! ep

12,5 ! 1,5 10,37t 180 10,55

Tém-se dois tipos de aminodcidos, os essenciais que devem ser absorvidos

diretamente da nossa dieta, porque o corpo humano n3o ¢ capaz de os produzir, e os ndo
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essencials que podem ser biologicamente sintetizados a partir dos essenciais. A
fenilalanina, um aminoécido essencial, € crucial para a dieta humana visto que ela é o
precursor da tirosina que, por sua vez, € importante para a gerago natural de quase todas as
proteinas humanas. Estudos mostraram que esses dois amino4cidos podem ser utilizados no
tratamento de distirbios mentais tais como a depressio, o estresse, e a doenca de Alzheimer

(Banderet & Lieberman, 1989; Gelenberg et al., 1982; Meyer et al., 1977).

Para 0 LMS, além de experimentos de separa¢io de misturas fenilalanina/tirosina
(Cremasco et al., 2000c), serd também considerada a separagio de mistura composta por
trés aminoacidos em solucdo aquosa (Cremasco et al., 2004a), sendo o triptofano
acrescentado a mustura anterior. As propriedades dos aminoéacidos sdo apresentadas na
Tabela 2.7.

Tabela 2.7: Propriedades dos aminoécidos (Cremasco et al., 2000b; 2000c; 2001; 2003a).

Soluto Kp | Dgg(cm®/min)

Fenilalanina | 1,947 424.10™

Tirosina | 3,229 4,12.10™

Triptofano | 13,700 |  3,89.10*

Em todos os experimentos que serdo utilizados como referéncia para comparacio
com as simulagdes, a concentragio da fenilalanina nfo passara de 2 g/L, a da tirosina nio
serd maior do que 0,40 g/ e a do triptofano ndo ultrapassard 0,40 g/L. Nessas
concentragdes, as isotermas podem ser consideradas lineares (Cremasco & Wang, 2000b;
Cremasco et al., 2001).

No final da presente Dissertacdo, serd apresentada a simulagdo da separacdo de
uma mistura multicomponente de taxanas em LMS, visando a separagdo do Taxol® das
outras taxanas presentes na mistura, utilizando-se um solvente composto de 60% de etanol
e de 40% de 4gua. Conhecido também como Paclitaxel, o Taxol® é um poderoso agente
anticancerigeno, sendo utilizado no tratamento do cincer do colon, da mama e do pulmao.

Originalmente, o Taxol® ¢ extraido da casca do teixo americano, formando um caldo
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contendo baixa concentragdo do mesmo (100mg/kg de casca), além do caldo extraido da
casca apresentar alto nimero de taxanas estruturalmente semelhantes ao Taxol® (cremasco,
2003b).

As taxanas presentes no caldo cru consistem principalmente de Taxol® e de trés
outras impurezas néo identificadas ¢ denominadas Tr10, Trl8 e Tr21. As propriedades das
taxanas na solugio aquosa de 60% de etanol estdo apresentadas na Tabela 2.8. A Tabela
2.9, por sua vez, apresenta as propriedades dos leitos fixos e do adsorvente, um copolimero

poliestireno divinil-benzeno, utilizado por Cremasco ef al. (2000d).

Tabela 2.8: Propriedades das taxanas (Cremasco et al., 20004).

Taxanas Tr10 | Taxol® | Tr18 | Tr21

Kp 82,52 | 40,03 | 38,67 | 15,09

D, (10* em’ /min) | 2,569 | 2,560 | 2,564 | 2,526

D, (10° cm®/min) | 1,310 | 0,590 | 0,920 | 0,384

Tabela 2.9: Propriedades dos leitos e do adsorvente para a separacio das taxanas

(Cremasco et al., 2000d).
Le (cm) l D{cm)| e |Rp(um) * ep
15,0 { 1,50 (0,32 l 120 } 0,46

Quanto aos equipamentos utilizados nos experimentos, a coluna recheada é aquela
representada na Figura 2.5, enquanto o leito mével simulado foi esquematizado na Figura
2.4 ¢ o equipamento experimental de referéncia (Cremasco er al., 2000b; 2000c) ¢

apresentado na Figura 2.10.
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Figara 2.10 (Cremasco ef al., 2000c) : Desenho do LMS experimental.

Acrescenta-se¢ que, uma vez que as vazdes nas quatro zonas do LMS sio fixadas,
as vaz0es de entrada e saida do sistema sdo implicitamente definidas, sendo que essas sio

relacionadas pelos balancos de massa globais tal como se segue:

of =0" -0" (2.51a)
o =0"-0" (2.51b)
QF=0"-0" (2.510)
0

I
R ..-.—.QHI ____QIV (2.51d)
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3. Resolucio numérica

Neste capitulo apresenta-se o método numérico empregado para resolver os
balangos de massa que representam os processos cromatograficos citados na revisdo
bibliogrifica, para o caso de isoterma linear. Numa primeira etapa, descreve-se o modelo
escolhido para representar os fendmenos de transferéncia de massa. Segue-se a descricdo de
um método numeérico investigado sem sucesso. Depois, apresenta-se o método numérico
proposto nesta Dissertagio. Para concluir, explica-se a estruiura dos aplicativos

computacionais desenvolvidos.

3.1 Modelo

No presente trabalho, utiliza-se um modelo no qual os fendmenos de transferéncia
de massa aparecem individualmente nas equagdes. As hipéteses que norteiam a descrigio

da adsorcio em leito fixo, para o modelo geral, sdo:

- Os leitos fixos sfo recheados por adsorvente formado de particulas esféricas de raio

uniforme;

- A vazio da solugdo que atravessa um leito € constante;

- Nao ha reacio quimica seja nas fases fluida ou porosa;

- Considera-se equilibrio local linear;

- Os fendmenos difusivos nos poros sio controlados preferencialmente por difusdo
ordindria;

-A dispersdo axial € admitida;

- Consideram-se as resisténcias externa e interna a transferéncia de massa separadamente;

- As isotermas de adsor¢#io sdo consideradas lineares.

Com as hipéteses propostas, os balancos de massa que representam o fendmeno de
adsorgdo em leito fixo formam um sistema de duas equagSes diferenciais parciais em trés
varidvels, sendo que a isoterma de adsorgdo fornece a terceira correlagio na forma de uma

equagio algébrica, que é considerada linear na presente Dissertacfo.
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Procura-se resolver o problema matemaético constituido pelos dois balangos de
massa, Os quais sdo relacionados pelas condicdes de contorno e a taxa de transferéncia de

massa entre fases, considerando que as isotermas de adsorcio sdo lineares.

3.2 Método investigado

Numa primeira tentativa, utiliza-se a expressio classica, Equagoes (2.3, 2.19, e
2.20) do modelo geral, para representar o fendmeno de adsorgiio em um leito fixo.
Discretizou-se completamente os dois balancos de massa através do método de Cranck-
Nicholson, numa forma similar 4 aplicada por Paredes (1996). Com este procedimento, um
sistema algébrico tri-diagonal de equagdes lineares & obtido para cada balan¢o. O algoritmo

de Thomas € especialmente adequado para este tipo de sistema de equagdes.

O algoritmo de Thomas pode ser visto como baseado numa decomposicio LU
especifica para sistemas tri-diagonais (Chapra e Raymond, 1988). Numa decomposi¢do LU,
uma matriz € transformada no produto de duas matrizes, sendo a primeira triangular inferior
(L) e a segunda triangular superior (U). Quando a matriz inicial for tri-diagonal, as matrizes
triangulares se reduzem a matrizes bi-diagonais. Uma outra forma de conceituar o

algoritmo de Thomas € a de considerd-lo como uma dupla substituicio gaussiana.

O algoritmo de Thomas funciona em trés etapas. Na primeira, decompde-se a
matriz tri-diagonal no produto de duas matrizes bi-diagonais. Na segunda etapa, uma
substitui¢do upwind € feita na matriz bi-diagonal inferior obtida, resultando em um novo
sistema de equacdes algébricas, o qual é bi-diagonal superior. Essa segunda etapa pode
também ser vista como a multiplicagio das equagdes matriciais pela matriz inversa da
matriz bi-diagonal inferior. Na terceira (e ultima) etapa, uma substituigio forwind é
realizada na matriz bi-diagonal superior, de forma que a solugo do problema algébrico seja

encontrada.

Para o problema abordado na presente Dissertagio, o algoritmo de Thomas ndo
pode ser aplicado de forma direta, devido 4 dependéncia da concentracio na particula, Cp;,

com a concentra¢do na fase mével, Cp; (condicio de contorno 2.21¢).

No método investigado nesta Dissertacdo, a substituicio upwind é aplicada ao

sistema algébrico representando a fase estaciondria, de modo que uma relacdo linear entre a

concentragdo intraparticular no limite da particula (C Pil 2, ) € a concentragio na fase
=Re
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mével € obtida. Essa relacdo linear, que € diferente para cada tempo e cada posicio da
discretizagdo axial da coluna, é introduzida no sistema algébrico representando a fase
mével, o que permite sua resolucdo através da aplicaco direta do algoritmo de Thomas.
Tendo resolvido o balanco da fase movel, a distribuigdo de concentragdo nessa fase é

).

utilizada para calcular a concentra¢io intraparticular no limite das particulas (C P,.[

r=Rp

Uma vez que essa (C .wi RP) ¢ conhecida, a segunda parte do algoritmo de Thomas, ou

e

seja, a substituicio forwind na matriz bi-diagonal superior, pode ser aplicada ao sistema

algébrico representando a fase estaciondria.

No decorrer da pesquisa que levou & presente Dissertacfo, esse método numérico
foi aplicado sem sucesso a determinacdo tedrica das curvas de saturagdo, as quais sio
resultantes do mais simples dos processos cromatogréaficos investigados. Os erros com esse
método sfo provavelmente decorrentes do fendmeno de difusdo numérica. Refinou-se a
discretizacdo para tentar minimizar os efeitos da possivel difusio numérica. Porém,

nenhum resultado satisfatdrio foi obtido com esse método de resolucéo.

Como nenhuma solugio foi encontrada para melhorar o resultado teérico com esse
método de resolucdo, procurou-se outro método numérico para resolver os balancos de
massa conjugados, os quais representam a transferéncia de massa nos processos

cromatogréficos.

3.3 Método adotado

O método numérico adotado para determinar teoricamente as distribuicdes de
concentracdes nos processos cromatograficos estudados baseia-se no trabalho de Cremasco
et al. (2003a). Esses autores propdem, para experimentos de saturacio, uma resolugio
hibrida na qual o balanco de massa da fase particulada € resolvido analiticamente, enquanto
o balango da fase mével € solucionado numericamente utilizando diferencas finitas. Esse
método € aplicado a outros sistemas cromatogréficos, de forma que foram necessarias
algumas alteracdes ao método inicialmente encontrado na proposta de Cremasco e al.
(2003a).

No método utilizado, o balanco de massa da fase mével € representado pela
Equaco (2.11), reescrita aqui, € por suas condi¢bes inicial e de contorno, Equactes
(2.14a), (2.14b), e (2.14¢).
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b4
ICh, _ p, 3°Ch_ 3Ch _ ¥a)
ot dz’ dz ot

(2.11)

Quanto ao balango de massa da fase estaciondria, a expressio matematica utilizada
€ representada pela Equagdo (2.20), a qual pode ser reescrita na forma apresentada na

Equacio (3.1), e pelas condicBes inicial e de contorno, Equagdes (2.21a), (2.21b), e (2.21¢).

£

‘ e D . ; .
acpz - P J 4 "_a__[rz acpl J_ (1_8‘, )_a_g..fm.a_gg.i. (3.1)

9t ol or oCp, ot

3.3.i Expressao da concentracio média intraparticular e de seu gradiente

Vé-se na Equacio (2.11) que o termo relativo 3 transferéncia de massa da fase
fluida movel para a fase porosa estaciondria (terceiro e iltimo termo do lado direito da
equagdo 2.11) € expresso de uma forma diferente aquela encontrada com mais fregiiéncia
na literatura, quando se utiliza o modelo geral (Equacdo 2.19). Na expressio empregada,
aparece o gradiente da concentracdo média intraparticular. Porém, essa concentragao
média, <g;>, ndo aparece no balanco da fase estaciondria. Portanto, ela precisa ser
determinada, o que se faz considerando as duas fases presentes no interior do adsorvente,
ou seja, a fase liquida intraporo ¢ a superficie dos poros, e suas respectivas proporgoes,

como mostra a Equaczo (3.2).

(g.)= %;{f” le,cp,+ = 2,)0, b 2ar | (3.2)
P

Lembrando-se a defini¢iio da isoterma linear:
g; =K, (p; (2.3)

Introduzindo a Equacio (2.3) na Equacgfio (3.1), o terceiro e tltimo termo do lado

direito da Equagio (2.11) pode ser reescrito segundo (Cremasco et al., 2003a):
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d{q, 3 0
<ar > - RS ar [3p +(1‘€p )Kpi]Cpfrzdr} (33)

Como o problema € linear, pode se utilizar o teorema de Duhamel para obter:

891(?-75)
Cp, = £I:—_é§—_

Ch.dr (3.4)

J

E=t~1
onde &, € a concentragio adimensional na fase liquida intraparticular, definida como:

_Cp,~-Cp(=0)
" Ch,-Cp,t=0) G-

i

Introduzindo a Equacdo (3.4) na Equaggo (3.3), uma nova expressao é obtida para

o gradiente da concentragio média intraparticular:

o
r’dzdr' (3.6)
T

8(;) [a +(1- g, Kh EJ:Rs {39(1’ .5)

E=1-1

Utilizando-se a concentracdo média adimensional (media volumétrica), definida

pela Equacio (3.7), e rearranjando a Equaco (3.6), obtém-se a Equagio (3.8).

[6.av
_ Ve . 3 P 2
6,(t) = & [ 6.0.0rar 3.7

1
Ch,(z,T)dT (3.8)

fm!wz' J

-a-@-f-)-m[e +{-¢, )k .]ﬁ_“f%@
4 r Pi d

3.3.ii Expressdo analitica da concentracio média adimensional

Para o caso de isotermas de adsorcdo lineares, encontram-se solugdes analiticas
(Crank, 1957} para o célculo da concentragdo média adimensional. As solugbes analfticas

diferem de acordo com o valor do nimero de Biot méssico, definido como (Ruthven,
1984):
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kf i R,
3e,Dy,

s (3.9

Quando o numero de Biot méssico tende ao infinito (Bi — e}, ou seja, quando o
coeficiente convectivo de transferéncia de massa para a particula porosa tende ao infinito
(k; — =), 0 que significa que a resisténcia externa  transferéncia de massa no interior da
particula (doravante denominada resisténcia externa) € desprezivel em relagéio 2 resisténcia

interna, a concentracio média adimensional assume a seguinte forma (Crank, 1957):

- 6 ~n’n*Fo,,
Bir) =1-—= 3 X "nz %) (3.10)
n=1

onde Fouy , definido pela Equaco (3.11), é o numero de Fourier massico modificado, para

o soluto i.

= p ;IDPiz
Fo,, L Yy iy G.11)

P
Quando ambas as resisténcias externas e internas tem valores finitos e de
magnitude semelhantes, o numero de Biot massico assume um valor finito. Nesse €aso, a

concentragdo média adimensional assume a seguinte forma (Crank, 1957):

— =1 Biy; —y2Fos
8i(t)=1-6% —1 - e "M 3.12
nZ=1 7 3 — Bi,, (BZMz' ”I)J G12

em que os termos ¥, sdo as sucessivas raizes da seguinte equagéo transcendental:

—In__ =1 Bi, (3.13)

Repare que essas solugBes analiticas (EquacBes 3.10 e 3.12) sdo obtidas
considerando que inicialmente as particulas nio contém soluto, de forma que as

concentragGes adimensionais possam ser reescritas como:
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Cp; —  (Cp,
g =L g =L
Cb, Cb,

i

(3.14)

Com a expressdo da taxa de transferéncia de massa entre fases fluida e adsorvente
proposta na Equacio (3.8} e uma solugao analitica da concentracido média adimensional, o
balan¢o de massa da fase mével reduz-se a uma equacdo diferencial parcial com uma sé
varidvel. Esse € o mesmo procedimento que Rosen (1952) utilizou para obter uma solucio
analitica das curvas de ruptura. Porém, as solucGes analiticas sdo de dificil aplicacio
(Rasmuson, 1981, 1985), além da solucfo analitica obtida para a cromatografia de
saturacdo de coluna (Equacio 2.49) ndo servir para os outros processos cromatograficos

investigados na presente Dissertacao.

33.iii Resoluciio numérica do balanco de massa da fase mével

Para propor um método de resolug@io que seja comum para os diversos sistemas
cromatogrificos estudados nesta Dissertacio, recorre-se a uma resolugio numérica do
balango de massa da fase mével. No método de resolugfio desenvolvido, uma discretizacdo
completa do balango de massa da fase mével é realizada, utilizando diferencas finitas e

baseando-se no método das caracteristicas (Guiochon & Lin, 2003).

Para a derivada em t, utiliza-se a discretizacdo implicita ou derivada forwind.

oCh,| _ Cb/* —Cb/™*
3 ! = (3.15)

; 1=t

onde j e k sdo os indices de discretizacio, respectivamente, temporal e espacial.

Para a primeira derivada em z, utiliza-se a discretizacdo explicita ou derivada

upwind:

oCh,| _ Cb/*' —Cb*
3 i = (3.16)

L1 T4

i

Para a segunda derivada em z, utiliza-se a derivada central:
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82Cb,~ l _ Cbz_j,kﬂ _ 2Cbij’k + bej,k—1 .
azz ] - (Zk+1 - Zk)?_ ( ) )

Ly

Para o termo de adsorcio, utiliza-se também a derivada implicita e obtém-se:

o ]
3 (420 Cb,.(zk,f)drj
dg E=1—1 _| -
ot -
g (3.18)
, dB(&) _ o 469 |
[ T wcz;z.(z,c,r)dr [ 3 é:,._mfch(zk’f)ddj

t,—t,,
As integrais que aparecem na Equacdo (3.18) sdo reduzidas a uma soma de
integrais, as quais sdo aproximadas numericamente por um método implicito de primeira

ordem para evitar instabilidade numérica.

Com o método descrito, € possivel aproveitar uma expressio analitica da
concentracdo média adimensional, assim como & necessdrio utilizar as concentracdes na

fase fluida nos tempos anteriores ao tempo atual de calculo (¢;), para estimar essas integrais.

A discretizago proposta resulta em um sistema algébrico tri-diagonal de equacdes
lineares, o qual € resolvido por meio do algoritmo de Thomas. Para que o resultado obtido
através desse método represente satisfatoriamente a realidade fisica dos sistemas
investigados, € preciso minimizar os possiveis efeitos de difusdo numérica. Para resolver
esse potencial problema, os intervalos de discretizagiio espacial e temporal ndo podem ser
independentes (Guiochon & Lin, 2003). A Equacio (3.19), obtida com base no método das
caracteristicas, permite a determinagio de um passo de integraciic em funcéio de outro. Note
que a Equagdo (3.19) € valida s6 para a condi¢io de isoterma linear e somente para a

discretizacdo utilizada no método desenvolvido na presente Dissertaggo.
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Az = Y Af

1+~1~Té~3[sp +(-¢,)K, Ban

3.3.iv Estrutura dos aplicativos computacionais desenvolvidos

(3.19)

1) Escolhe-se a durag8o, t,,,, do experimento que se deseja simular. No caso do LMS, esse

tempo € o intervalo entre dois deslocamentos sucessivos, frq, sendo também preciso

fornecer ao programa o nimero de deslocamentos da posi¢do das correntes entrando no

LMS e saindo do mesmo, S, a serem realizados.

2) Escolhe-se o niimero de intervalos na coordenada de tempo, M.

3) Calcula-se o passo de integragfo temporal, Az: Ap = I

4) Calcula-se EE( JAt) : paratodos os pontos ( j=0,1,2,... M +1)
¢ todos os solutos (1).

5) Calcula-se o passo de integrag@o espacial, Az, através da equacdo (3.19).

(No caso do LMS, esse nimero serd diferente
para cada composto ¢ em cada zona)

6) Calcula-se o nimero de intervalos na coordenada de posigdo, N: N=—-—

7) Definem-se as distribaicdes iniciais de concentragio:

Cb* =0 para ISk<N+].

8) Calculam-se os termos constantes da matriz tri-diagonal resultante da discretizacfo.

9) Determina-se a concentragao na entrada da coluna, no novo tempo (Ch W ).

10) Calcula-se a distribuigiio de concentracio Chb/™"*, para 1<k <N +1, através do

algoritmo de Thomas, utilizando as distribuicdes nos tempos anteriores (f, j-1,...).
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11) O passos 9 e 10 sdo repetidos até que j=M + 1. (No caso do LMS, esse procedimento

€ repetido S vezes).
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4. Resultados e Discussoes

O foco do presente trabalho ¢ a aplicagdo ¢ validagdo do método numérico hibrido
apresentado no capitulo 3, ao leito movel simulado. No entanto, antes de analisar os
resultados obtidos para o leito mével simulado, o método numérico é inicialmente avahado
em sistemas cromatograficos empregando um unico leito fixo, ou seja, experimentos de

saturacdo de coluna e de pulsos cromatograficos.

4.1. Saturacio de coluna

4.1.1. Comparacgiio entre a soluciio analitica e os resultados experimentais

Como apontado na revisdo bibliografica, o modelo geral escolhido, que considera
independentemente os diversos fendmenos de transferéncia de massa envolvidos no
fendmeno de adsorgdo em leito fixo, tém solucfo analitica, no caso da saturagdo de coluna
{Equag@o 2.50). Porém, a solucdo analitica se apresenta na forma de uma integral infinita, o
que requer, portanto, aproximac¢3io numeérica dessa solugdo analitica. Um aplicativo
computacional implementando a solugdo analitica apresentada na revisdo bibliografica foi
desenvolvido, utilizando sub-rotinas da literatura (Press et al, 1992) especificas para

resolver integrais com limite infinito.

Para o estudo preliminar, escolhe-se uma condi¢io experimental especifica do
trabatho de Cremasco et al. (2003a): satura¢fio progressiva de uma coluna recheada de
adsorvente de PVP por uma solugio aquosa 0,5 g/L do aminoacido fenilalanina (Phe) com
vazio de alimentacio constante de 2,0 ml/min. Os resultados obtidos, tanto com a
aproximagdo numérica da solugdo analitica, quanto os experimentais (Cremasco et al.,

2003a), para a curva de ruptura resultante sfo apresentados na Figura 4.1.

As caracteristicas da coluna e as propriedades da fenilalanina, informagdoes
imprescindiveis 4 estimativa da solugdo analitica, sio apresentadas respectivamente nas
Tabelas 4.1 e 2.5. Para a determinagdo do coeficiente de difusdo intraparticular, a
correlagdo de Mackie & Meares (1955) (ou seja, Equagio 2.42) ¢ utilizada, enquanto o
coeficiente convectivo de transferéncia de massa ¢ estimado pela correlagiio de Wilson e
Geankopolis (1966) (ou seja, Equagio 2.40), e o coeficiente de dispersiio axial pela
correlagdo de Athayle ef al. (1992) (ou seja, Equacdo 2.26).
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Tabela 2.5: Propriedades do leito e do adsorvente (Cremasco et al., 2001).

Le¢ (em) ‘ D (cm)

e ‘Rp(um)| ep

12,5 l 1,5 i0,37l 180 tO,SS

Tabela 4.1: Propriedades da fenilalanina (Cremasco et al., 2001; Cremasco ef al., 2003a).

Kp | Das (cm’/min)

1,947 ‘ 4.24.10"

Figura 4.1: Comparaciio entre os resultados experimentais e
a implementaco da solugio analitica.

Observa-se na Figura 4.1 que a curva de ruptura obtida pela aproximagio
numeérica da solu¢io analitica (Equagfio 2.50), ndo corrobora os resultados experimentais.
Portanto, estudou-se a influéncia dos parimetros intrinsecos s sub-rotinas utilizadas no

aplicativo computacional implementado.
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Aumentou-se a precis@o de calculo exigida no aplicativo computacional, de seis
para dez casas decimais. A integral de zero a infinito da solugio analitica deve, no
aplicativo computacional, ser separada em duas integrais, sendo a primeira de zero a um
limite positivo, e a segunda desse mesmo limite até o infinito. Varios valores reais positivos
diferentes foram investigados para analisar sua influéncia sobre a aproximagio numérica da
solugdo analitica. Objetivando aproximar o resultado do algoritmo com a curva
experimental, foram também utilizadas diversas sub-rotinas encontradas na literatura (Press
et al., 1992) para estimar a segunda integral. Entretanto, nenhuma dessas modificagdes
alterou o resultado do aplicativo computacional, o qual sempre forneceu a curva de ruptura
apresentada na Figura 4.1 (“analitico™). Isto mostra que é muito dificil estimar
numericamente o valor da integral infinita, forma na qual a solugfo analitica € expressa. Em
virtude dessa falha, Rasmuson (1985) propds um algoritmo especifico para estimar

numericamente a integral da solugfio analitica.

Como foi mostrado, a utilizacdo da solugfio analitica - soluglo especifica para
experimentos de saturagdo - nfio ¢ trivial. Por outro lado, uma solu¢do numérica seria mais
facilmente aplicada aos processos cromatogrificos investigados nesta Dissertagio, ji que,
do ponto de visto matematico, a diferenca entre eles reside somente na condigdo de entrada

das colunas.

4.1.ii. Validacio experimental da solu¢io numérica

Resultados experimentais da literatura (Cremasco et al., 2003a) foram escolhidos
como referéncia para a comparagdo com os resultados obtidos, oriundos de simulagdes.
Para que o aplicativo computacional desenvolvido possa calcular as curvas numéricas, foi
necessario introduzir alguns dados, sendo eles: as caracteristicas do leito, as propriedades
do soluto, fenilalanina (Phe) ou tirosina (Tyr) segundo o caso tratado. Esses dados sio
apresentados respectivamente nas Tabelas 2.5, 4.1 € 4.2. As vazdes de solucio aquosa

utilizadas nos diversos experimentos foram 1,5 (Q)), 2,0 (Q2) € 2,5 ml/min (Q3).

Tabela 4.2: Propriedades da tirosina (Cremasco et al., 2001; Cremasco et al., 2003a).

Kp

Dag (cm®/min) ’ Co (mg/L)

3,229[ 4,12.10™ i 40,0
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Escolheu-se 0 modelo desprezando a resisténcia externa que foi apresentado no
capitulo 3. O modelo escolhido é resolvido numericamente, utilizando o método numérico
tambeém apresentado no capitulo 3. Além dos pardmetros apresentados nas Tabelas 2.5, 4.1
¢ 4.2, necessitou-se de correlagdes para determinar os coeficientes relativos A transferéncia
de massa. Foram utilizadas as correlagdes de Mackie & Meares (1955) ¢ de Athayle et al.
(1992), respectivamente para a estimativa do coeficiente de difusfo intraparticular e do

coeficiente de dispersfo axial (Equagdes 2.42 ¢ 2.26).

A Figura 4.2 mostra os resultados analitico ¢ experimental da Figura 4.1, junto
com a curva de ruptura resultante de simulagio com o método hibrido desenvolvido no
presente trabalho ¢ apresentado no capitulo 3, sendo que essas trés curvas sdo relativas ao
experimento de saturacfio progressiva da coluna recheada pela solugdo aquosa de

fenilalanina (Phe), com vazfo de alimentacio constante de 2,0 ml/min.

Figura 4.2: Comparacio dos resultados experimentais, da estimativa da solucfio analitica
¢ da resolucio numérica.

Como pode ser visto na Figura 4.2, a curva de ruptura obtida pelo uso do método
numeérico hibrido da presente Dissertacio se ajusta satisfatoriamente aos resultados

experimentais. Isto comprova que o modelo escolhido ¢ adequado para representar os
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experimentos escolhidos, € mostra que a resolugiio numérica do modelo é uma boa

alternativa a solucdo analitica de dificil manuseio.

As Figuras 4.3 e 4.4 apresentam respectivamente para a fenilalanina e a tirosina os
diversos resultados obtidos, tanto resultantes das simulagdes quanto experimentais

(Cremasco et al., 2003a).

= Exp-Ql
— Simul-Q1
e Exp-Q2

= = Simul-Q2

s Exp-Q3
~ Simul-Q3

Figura 4.3: Comparacfo entre as curvas de ruptura simuladas e
experimentais para a fenilalanina.

Como pode ser visto nas Figuras 4.3 e 4.4, o ajuste do modelo aos resultados
experimentais ¢ satisfatorio, ja que as curvas advindas das simulagdes desviam levemente
dos resultados experimentais, sendo que esse desvio € maior no caso da Figura 4.3. Para
analisar essas discrepdncias pode-se recorrer a integral das curvas apresentadas, tanto
experimentais, quanto simuladas, conforme a Equagfio (2.45), sendo que essa integral é
uma medida do quanto do soluto foi retido no leito fixo durante o processo cromatografico.
Os resultados dessa analise sdo apresentados na Tabela 4.3, assim como o valor obtido a

partir da expressdo algébrica do lado direito da Equagao (2.45).
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« Exp-Ql1
—— Simul-Q1
* Exp-Q2

= = Simul-Q2

» Exp-Q3
== Simul-Q3

Figura 4.4: Comparagio entre as curvas de ruptura simuladas e
experimentais para a tirosina.

Tabela 4.3: Integral das curvas de ruptura.

Enteir;ll ucf: d(;urva Expressdo algébrica In:ir :;iriiztflva
Phe - 18,7 18,7 17,7
Phe - Q; 14,0 14,1 13,2
Phe — (4 11,2 11,2 10,6
Tyr—Q 24,0 24,0 24.8
Tyr - Q; 18,0 18,0 18,3
Tyr—Qs 14,4 14,4 14,7

Vé-se na Tabela 4.3 que os valores das integrais obtidas a partir dos resultados das

simulagbes numericas sdo iguais aos valores calculados a partir da expressiio algébrica da
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Equacfo (2.45), exceto para a fenilalanina quando se trabalha com a vazao (), para a qual
ha um desvio de apenas 0,7%. Essa comparacdo mostra que ndo ha erro significativo
devido ao método numérico empregado. Por outro lado, os resultados das integracdes feitas
a partir das curvas experimentais apresentam valores diferentes dos dois outros. Como a
expressio algébrica depende somente das caracteristicas do leito (volume, porosidade do
leito ¢ porosidade do adsorvente), do coeficiente de partigdo e da vazdo, ¢ possivel que haja

imprecisdo na determinagdo experimental de um desses pardmetros.

4.1.iii. Estudo sobre a influéncia da discretizacio

Procurou-se verificar a validade da estratégia empregada para minimizar os efeitos
de difusdo numérica (Equagdo 3.19). Para fazer esse estudo, utilizou-se uma condigio
experimental especifica: a saturag¢do da coluna pela tirosina com uma vazdo na coluna de
2,0 ml/min, e repetiu-se a simulagdo com varios passos de integragio temporal, Af (1,2, 3,
4, 5, 6, 8, e 12 segundos). A Figura 4.5 mostra apenas alguns desses resultados, para

facilitar a visualizacfo dos mesmos.

Figura 4.5: Influéncia da discretiza¢fio sobre a curva de ruptura.
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Observa-se, por meio da Figura 4.5, que a estratégia utilizada para minimizar os
possiveis efeitos de difusio numérica ¢ bastante adequada, j4 que as diferencas entre as
respostas das diversas discretizagdes, embora perceptiveis, sdo extremamente pequenas, de
forma que a comparagio com os resultados experimentais nio € afetada pela variaciio do
passo de integracdo, Af. Por outro lado, o tempo computacional aumenta quase

cubicamente com a diminuicio desse passo de integragdo, como mostra a Figura 4.6.

Figura 4.6: Variaciio do tempo computacional com a discretizagdo,
no caso de curvas de ruptura.

Os tempos computacionais apresentados na Figura 4.6, assim como todos os
outros que aparecerio neste trabalho, sdo os tempos necessdrios a realizagdo das simulagdes
numeéricas, utilizando-se um computador (SUN microsystems) equipado de um processador
Intel Celeron de 730Mhz e de 240Mb de memoria RAM.

Nos resultados apresentados até o presente momento, o termo relativo 3
transferéncia de massa entre fases ¢ estimado pela Equagdo 3.8. Em vez dessa equacio,

propos-se dividir o tempo experimental em varios subintervalos para estimar a integral da



Capitulo 4: Resultados e discussdes 57

Equagdo 3.8 somente a partir dos valores previamente calculados para os tempos referentes
ao subintervalo no qual a distribui¢8o de concentragdo esta sendo determinada, e os valores
referentes ao submtervalo diretamente anterior ao atual. Isto corresponde a mudar o limite
inferior de integracio na Equacdo 3.8 de zero para o tempo correspondente ao inicio do

subintervalo anterior ao do calculo atual.

Essa estratégia baseia-se na idéia que a distribuigdo de concentra¢do na coluna
num tempo suficientemente anterior ndo influencia o comportamento atual do sistema
fisico. Desta maneira, o uso da memoria do computador pode ser significativamente

reduzido.

A Figura 4.7 mostra as curvas de ruptura obtidas, variando-se a quantidade de

subintervalos, mantendo as condi¢des experimentais das Figuras 4.5 ¢ 4.6, ¢ utilizando um

passo de integrac@io, Af, constante de dois segundos.

— | intervalo
o 4 sub-intervalos

a 5 sub-intervalos

= & suib-intervalos

Figura 4.7: Influéncia das subdivisées do tempo sobre a curva de ruptura.

Na Figura 4.7, observa-se que o tempo gasto para coletar os resultados

experimentais pode ser, na simulacdo, dividido em varios subintervalos, sem prejudicar a
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precisdo do resultado numérico. Esse procedimento, contudo, tem um limite, visto que, no
exemplo tratado, a simulagio com 8 subintervalos desvia ligeiramente da estimativa

rigorosa, representada pela curva, utilizando um unico intervalo.

A estratégia de decomposi¢do da dura¢io do experimento em subintervalos, que

olg)

altera a forma como a transferéncia de massa entre fases, wwém . € estimada, proporciona,
t

além de uma diminuigio do uso da meméria computacional necessiria ao calculo, uma

reducdo significativa do tempo de execugio, conforme Tabela 4.4.

Tabela 4.4: Tempo computacional em funcio da divisdo do intervalo de tempo real em
subintervalos, para a tirosina com vazdo de alimentagio de 2 ml/min
e com passo de integragdo de 2 segundos.

1 intervalo | 4 subintervalos | 5 subintervalos | 8 subintervalos

Divisdo do tempo real (40 min) (10 min) (8 min) (5 min)

Tempo computacional

25,8 16,1 13,2 8,8
(seg)
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4.2, Pulsos cromatograficos

Apontou-se no item anterior que as solucdes analiticas, advindas da hiteratura, para
a predicdo de experimentos de adsorcdio avaliados na presente Dissertagio sio de dificil
aplicagio pratica. Validou-se também experimentalmente o método numérico

desenvolvido, o qual se mostrou eficiente.

No presente item, a aplicagio do método numérico desenvolvido para pulsos
cromatograficos serd avaliada e a sua validagdo experimental sera realizada com resultados
da literatura (Cremasco et al., 2001). Nesse trabalho experimental, os autores apresentam
resultados experimentais de pulsos cromatograficos da fenilalanina e da tirosina. As
propricdades dos aminoédcidos e da coluna s3o as mesmas daquelas apresentadas

anteriormente nas Tabelas 2.5, 4.1, ¢ 4.2,

4,2.1. Desconsiderando a resisiéncia externa

No item anterior, utilizou-se o modelo que despreza a resisténcia externa a
transferéncia de massa, verificando-se a descrigio razoavel para o processo de saturagdo de
coluna. No presente item, o mesmo modelo € a mesma resolugio hibrida sfio aplicados aos
pulsos cromatograficos da fenilalanina e da tirosina, utilizando duas vazdes de alimentacdo
distintas: 1,0 ml/min (Q1) e 2,5 ml/min (Q2). Quanto aos coeficientes relativos a
transferéncia de massa, eles estdo estimados através das correlagbes de Mackie & Meares

(1955) e de Athayle et al. (1992), ou seja, respectivamente, as Equacdes (2.42) e (2.26).

4.2.4.1. Comparacio entre os resultados de simulacées numéricas e os
experimentais

No presente caso de pulsos cromatogréficos, ndo € conhecido diretamente o tempo
do pulso, mas o seu volume. A partir da vazio e desse volume, esse tempo € determinado.

Procurando minimizar o erro numeérico, esse tempo de pulso € dividido por vinte para obter

{q) ,

o passo de integragio, Af . Quanto A transferéncia de massa entre fases, —5—, ela é
H

estimada na sua forma rigorosa (Equacdo 3.8). As propriedades dos aminoécidos foram
apresentadas nas Tabelas 4.1 ¢ 4.2 enquanto as propriedades da coluna cromatografica

foram sumarizadas na Tabela 2.5.
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Os resultados obtidos através de simulagdes numéricas sdio apresentados nas
Figuras 4.8 € 4.9 para, respectivamente, a fenilalanina e a tirosina, junto aos resultados

experimentais oriundos da literatura (Cremasco et al., 2001).

s Fxp-Q1

— Simul-Q1

o Exp-Q2

— Simul-Q2

Figura 4.8: Comparacio entre os resultados numéricos € experimentais da fenilalanina,
nas condig¢des de pulso cromatografico.

4 Exp-Q1
= = Simul-Q1
s Exp-Q2

=== Simul-Q2

Figura 4.9: Comparagio entre os resultados numéricos e experimentais da tirosina,
nas condi¢des de pulso cromatogréfico.
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Ao analisar as Figuras 4.8 € 4.9, percebe-se que os resultados numéricos prevéem
aceitavelmente os pulsos cromatograficos quando a vazio é alta (2,5 ml/min). No entanto, a
baixa vazdo (1,0 ml/min), os resultados numéricos ndo se ajustam satisfatoriamente aos

resultados experimentais.

4.2.i.2.  Estudo sobre a influéncia da discretizagiio

Para certificar-se de que a ndo-concordincia entre os resultados tedricos e os
experimentais ndo ¢ devida ao fendémeno de difusdo numeérica, variou-se o passo de
integragdo temporal, Af, para o experimento com a tirosina com vazio de 1,0 ml/min, o
qual leva mais tempo, e, portanto, para ¢ qual o efeito de difusfo numérica poderia ser
maior. Os passos de integracdio avaliados foram: 6, 5, 3, 2, 1 e 1,5 segundos. Mas, alterar a

discretizagdo ndo influenciou significativamente o resultado das simulagdes, como se

observa na Figura 4.10.

Figura 4.10: Influéncia da discretizacdo sobre a simulagdo do pulso cromatografico.

Uma outra forma de verificar se o método numérico empregado ndo induz erros

numéricos importantes € de recorrer ao primeiro momento das curvas, tanto experimentais,
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quanto simuladas, conforme a Equagéo (2.47), e de comparar esses valores com o calculo
da expressio algébrica que aparece nessa mesma equacio. Os valores numéricos obtidos

através desses calculos s@o apresentados na Tabela 4.5.

Tabela 4.5: Comparaciio dos momentos para as curvas de pulsos cromatograficos
experimentais e simuladas.

Fenilalanina Tirosina
Momento
Q1 (1,0 ml/min) | Q2 (2,5 mVmin) | Q; (1,0 mVmin) | Q; (2,5 mi/min)
Experimental 28,90 11,34 36,91 14,51
Expressido
28,27 11,31 36,30 14,52
Algébrica
Simulagdo 28,33 11,32 36,34 14,54

Analisando a Tabela 4.5, pode se observar que o desvio do momento das curvas
simuladas em relacdo a expressfo algébrica nunca é acima de 0,2%, enquanto o desvio
relativo do momento das curvas experimentais estd na faixa de 2 a 4%. Portanto, as
discrepincias entre os resultados numéricos e experimentais nfio sdo devidas ao método
numérico empregado, ja que a expressdo algébrica da Equacio (2.47) corrobora o valor
obtido por meio de simulagio.

4.2.i.3. Influéncia do volume morto

Note que a Equagio (2.47) considera apenas a isoterma ¢ as propriedades fisicas
da coluna e do adsorvente. Mas, no equipamento experimental, pode haver um volume
morto, tanto na entrada da coluna, quanto entre a saida da mesma e o detector. Para
percorrer esse volume morto, a solugio precisa de um tempo adicional, ou seja, tempo
morto. Porém, nem a equagfo algébrica do momento nem o método numérico consideram
esse tempo morto. A Figura 4.11 mostra, para a tirosina, como a corre¢do do tempo,
utilizando-se ¢ tempo morto que vale 1,38 minutos quando a vazio é de 0,5 ml/min

(Cremasco et al., 2001), altera o resultado obtido.
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Vé-se na Figura 4.11 que, ao considerar o volume morto, o qual implica um tempo
de atraso no resultado, a posi¢io do pico, ou seja, 0 momento no qual a curva passa por seu
maximo, é prevista adequadamente pelo aplicativo computacional. Verificou-se também
que os momentos calculados a partir das curvas apresentadas na Figura 4.11 ndo
apresentam desvios relativos superiores a 0,3%. Porém, os picos obtidos por simulagdo

mantém-se mais estreitos do que os picos experimentais.

& Exp-Q1

- = Simul-Q1
a Exp-Q2

== Simul-Q2

Figura 4.11: Influéncia do tempo morto sobre as distribui¢des de concentragio
na saida da coluna, para o caso da tirosina.

4.2.di. Influéncia da resisténcia externa

Apontou-s¢ a importincia de considerar o volume morto experimental,
especialmente em relagdo 4 posicio do miximo das curvas de eluigdo. Fol também
mostrado que o método numérico desenvolvido nido apresenta erro numérico significativo.
Portanto, o ndo-ajuste das simulacles aos resultados experimentais pode advir de
simplificagdo feita no modelo matemitico escolhido para o calculo numérico das

distribuigdes de concentragio em resposta a um pulso.
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Os experimentos simulados foram realizados a duas vazdes de alimentacio
distintas: 1,0 e 2,5 ml/min. Calcula-se o niimero adimensional de Biot massico para os
diversos experimentos, conforme a Equagio (3.9). Esses resultados sio apresentados na
Tabela 4.6. Para calcular o numero de Biot mdssico, é preciso estimar o coeficiente de
difuséo intraparticular e o coeficiente convectivo de transferéncia de massa. Essas
estimativas sdo feitas, respectivamente, através das correlagdes de Mackie & Meares (1955)

e de Wilson e Geankopolis (1966), ou seja, utilizando as Equacdes (2.42) ¢ (2.40).

Tabela 4.6: Numero de Biot mssico para os diversos experimentos
de pulsos cromatograficos.

Vazio (mVmin){ 1,0 | 2,5

Fenilalanina (12,4]16,8

Tirosina 12,5(117,0

A simplificacdo, dentre outras, feita no modelo foi a de considerar que a
resisténcia externa a transferéncia de massa é desprezivel em relago 4 interna. Os valores
apresentados na Tabela 4.6 sfo todos superiores a 10, mostrando que essa resisténcia
externa 4 transferéncia de massa ¢ menor do que a resisténcia interna. Porém, té-la
assumido como desprezivel pode ter sido exagero, j4 que Cremasco (2002) sugere que para
fazer essa simplificacdio o nlmero de Biot massico deveria valer pelo menos cingiienta, o

que ndo acontece nos casos investigados nesta Dissertacio.

Portanto, as simula¢des numericas sdo feitas novamente, mas utilizando a solugdo
média analitica que considere essa resisténcia externa (Equagdo 3.12). Os resultados
numéricos dessas simulagdes, assim como os resultados experimentais, sdo apresentados

nas Figuras 4.12 e 4.13 para a fenilalanina e a tirosina respectivamente.

Vé-se nas Figuras 4.12 e 4.13 que os resultados numéricos, obtidos quando a
resisténcia externa € considerada no modelo, se aproximam das curvas experimentais de
forma muito mais satisfatéria do que os resultados obtidos anteriormente, obtidos com o

modelo que desconsidera essa resisténcia externa. Quanto aos momentos das curvas
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apresentadas nas Figuras 4.12 ¢ 4.13, eles estdo apresentados na Tabela 4.7, e mostram que

o método numérico desenvolvido ndo proporciona erros numeéricos significativos.

e Exp-Q1
= Simul-Q1
o Exp-Q2

— Simul-Q2

s Exp-Ql

- = Simul-Q1
s Exp-Q2

~=== Simul-Q2

Figura 4.13: Reavaliacdo das simulagdes dos pulsos cromatograficos para a tirosina.
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Tabela 4.7 Comparacio dos momentos para as curvas de pulsos cromatogréficos,
considerando a resisténcia externa.

Fenilalanina Tirosina
Momento
Q: (1,0 ml/min) | Q; (2,5 ml/min) | Q; (1,0 ml/min) | Q; (2,5 mV/min)

Experimental 28,32 11,28 36,40 14,54
Expressio

. 28,27 11,31 36,30 14,52
Algébrica

Simulagio 28,29 11,32 36,28 14,50

Conclui-se que o meétodo numérico desenvolvido permite representar de modo
aceitivel os experimentos de pulsos cromatograficos. Portanto, ele poderia ser utilizado
para prever futuros experimentos, desde que o coeficiente de particdo do soluto a ser

estudado, no adsorvente a ser utilizado, seja conhecido.

4.2.iii. Influéncia do coeficiente de dispersiio axial

At¢ agora, o coeficiente de dispersio axial foi sempre estimado a partir da
correlagio de Athayle ef al. (1992) (Equacdio 2.26). No presente ifem, simulagdes do pulso
cromatografico da tirosina com vazdo de 1,0 ml/mim sio feitas utilizando diversas
correlagdes para estimar o coeficiente de dispersdo axial. Além da correla¢do de Athayle et
al. (1992) (Equacdo 2.26), sdo também utilizadas as correlagdes de Koch & Brady (1985) ¢

a correlacdo linear experimental de Cremasco ef al. (2001).

Os resultados numéricos dessas simulagbes, assim como os resultados
experimentais, sdo apresentados na Figura 4.14, permitindo a comparagio entre os diversos
resultados. Quanto ao coeficiente de dispersdo axial, os valores calculados através das

diversas correlagOes investigadas sdo apresentados na Tabela 4.8.

De acordo com os resultados da Figura 4.14, utilizar a correlagdo de Athayle et al.
(1992) ou a de Koch & Brady (1985) nfio altera fortemente o resultado da simulagio,
enquanto a Tabela 4.8 mostra que ha uma grande diferenga no valor do coeficiente

calculado. Os resultados obtidos utilizando a correlagio experimental de Cremasco ef al.
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(2001) se aproximam melhor dos resultados experimentais apds a curva ter passado por seu
maximo. Porém, a simulag¢io utilizando a cormrelagio de Athayle ef al. (1992) prevé
ligeiramente melhor a posigdo do maximo da curva obtida sem, contudo, descrever melhor

o segundo momento da curva que ¢ caracteristico dos efeitos de transferéncia de massa.

s Exp
- Athayle
- = Koch
- Linear

Figura 4.14: Influéncia do coeficiente de dispersdo axial sobre a curva de elui¢do do pulso
da tirosina com vazdo de 1,0 ml/min.

Tabela 4.8: Valor do coeficiente de dispersio axial em fungdo da correlagio empregada.

Eb=0,228u Athayle et al. | Koch & Brady
{Cremasco et al. 2001) (1992) (1985)

Correlacdo

Eb (cm®/min) 0,348 0,114 0,004
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4.2.iv. Forma de adimensionalizar as curvas

Nas Figuras 4.8 a 4.14, relativas aos resultados para os pulsos cromatograficos, as
concentragdes na saida da coluna foram adimensionalizadas pelo seu valor maximo, de
forma que o valor varia de zero a um. As concentragdes podem também ser
adimensionalizadas pela concentragio inicial no pulso injetado, Cy, como feito para as
curvas de ruptura, o que ¢ mostrado na Figura 4.15 para a fenilalanina. Note na Figura 4.15

que o valor maximo da concentracio € bem menor que a concentra¢fio no pulso injetado.

Figura 4.15: Adimensionalizacio das curvas de elui¢io de pulso cromatogrifico, pela
concentragdo de injecdo (Cp), no caso da fenilalanina.
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4.3. Leito movel simulado sem resisténcia externa

Como visto anteriormente, o modelo desprezando a resisténcia externa (Equagdes
2.11, 3.8 e 3.10) representa satisfatoriamente as curvas de ruptura. No presente item, esse
modelo, assim como o método numérico desenvolvido, € aplicado e avaliado para a
separacdo de misturas em um leito moével simulado de quatro zonas, com uma coluna por
zona. Doravante, o coeficiente de difus@o intraparticular seré estimado através da Equagio
(2.42), ou seja, a correlagio de Mackie & Meares (1955), enquanto o coeficiente de
dispersdo axial serd calculado utilizando a Equagdo (2.26), ou seja, a correlagdo de Athayle
et al. (1992).

Na discussdo sobre as curvas de ruptura, foi mostrado que o tempo experimental
pode ser dividido em subintervalos para diminuir o tempo computacional ¢ o uso da
memoria RAM que sfo necessarios a realizagfio de uma dada simulagio. No caso do LMS,
a durag@io do subintervalo € definida por f1,4, utilizando-se na Equagiio 3.8 somente as
distribui¢des de concentragdes no intervalo entre trocas diretamente anterior ao Gltimo
deslocamento, assim como os resultados ja calculados desde essa ultima variagdo na

posigdo das colunas no sistema LMS.

4.3.i. LMS para mistura binaria

O aplicative computacional desenvolvido nesta Dissertacio é avaliado para a
separacio dos dois aminoacidos: fenilalanina e tirosina, no leito moével simulado de quatro
colunas, sendo uma em cada zona. As propriedades dos solutos foram apresentadas nas
Tabelas 4.1 e 4.2, e as caracteristicas dos leitos fixos do LMS sfo as mesmas as
apresentadas na Tabela 2.5. As condi¢Ses operacionais utilizadas como referéncias,
apresentadas na Tabela 4.9, derivam da literatura (Cremasco ef al., 2000c) e foram
determinadas por seus autores através do método das ondas estaciondrias. Ressalta-se que
as vazdes de entrada e saida do equipamento ndo precisam ser explicitamente
providenciadas, j4 que elas sdo relacionadas as vazdes de zona pelos balangos de massa

globais (Equagdes 2.51).
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Tabela 4.9: Condi¢Oes operacionais investigadas para o LMS binario

70

(Cremasco et al., 2000c).
Comda C }1;8 C ?{; rroca QI Qﬂ QIH QIV
(mg/L) | (mg/L) | (min) | (m¥/min) | (ml/min) | (ml/min) | (ml/min)
1 882 163 17,9 2,14 1,81 2,07 1,31
2 994 194 | 533 0,794 0,595 0,655 0,484
43..1. Comportamento dindmico do processo

A Figura 4.16 mostra os resultados obtidos para as simulagdes da corrida 2.
Observa-se claramente o comportamento dinidmico do processo em LMS, j4 que as
concentragdes nas correntes de saida do sistema variam sempre com o tempo, sendo as

descontinuidades devidas as sucessivas trocas de posigdo das colunas no sistema.

Para facilitar a interpretagio de tais resultados, ¢ muito comum recorrer as curvas
meédias. Essas curvas médias, presentes na Figura 4.16, foram calculadas através do método
trapezoidal, aplicado a cada intervalo de tempo entre trocas, assumindo que o valor médio

obtido foi atingido no meio do intervalo de tempo ao qual essa média se refere.

Vé-se na Figura 4.16a que o regime ciclico-permanente, no qual as variagdes de
concentragdes se repetem ciclicamente apds cada deslocamento, € quase atingido no
refinado apés 17 trocas de posigfo das colunas. Ao contririo, nesse mesmo momento, esse
regime ciclico-permanente ainda nio ¢é alcancado no extrato, como se vé na Figura 4.16b.
Nessa segunda saida do LMS, um maior tempo seria necessario para estabilizar a

concentracdo média.
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— Phe-Simul =~ Tyr-Simul
~- Phe-Média = = Tyr-Média

a:

f

— Phe-Simul
— Phe-Média
= Tyr-Simul
= = Tyr-Média

b:

Figura 4.16: Concentragdes simuladas nas saidas do LMS para a corrida 2.
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4.3.i.2.  Estudo sobre a influéncia da discretizacio

No caso das curvas de ruptura, observou-se uma influéncia da discretizacio,
mesmo que extremamente pequena, sobre os resultados das simulagdes. No presente

pardgrafo, um estudo similar ¢ realizado para o leito mével simulado.
Varia-se a quantidade de subintervalos, M, pela qual t7,., ¢ dividido, resultando
em passos de integragdo temporal distintos ( At =  troca (% ). Os seguintes valores de M foram

investigados para as condig¢des operacionais da corrida 1: M = 300, 400, 500, 550, 600,
700, 800, 900, ¢ 1000. Alguns dos resultados para a concentragio média da tirosina no
extrato sdo apresentados na Figura 4.17. Essa concentragdo é escolhida porque ¢ a que

exige o menor passo de integragfio para alcangar a convergéncia das diversas simulagdes.

Figura 4.17: Influéncia da discretizagdo sobre a curva média teérica
no extrato para a corrida 1.

Observa-se na Figura 4.17 que a diferenca no resultado numérico, entre o maior

passo de integragdo temporal (M = 300) € o menor (M = 1000), é extremamente pequena,
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sendo o maior valor da diferenca entre ambos de 2%. Por outro lado, as curvas obtidas com
M = 600 ndo apresentam desvio significativo em relagio a curva obtida com uma

discretizacdo mais refinada.

No caso do LMS, essa pequena varia¢do do resultado provavelmente ndo se deve a
difusdio numérica. O erro cometido pode possivelmente ser atribuido a aproximacio das
concentragdes de entrada nas colunas, as quais s#o consideradas constantes durante cada
passo de integragio Af, de forma que, enquanto esse passo aumenta, a precisdo sobre essas

concentragoes de entrada das colunas diminui.

3

Os tempos computacionais necessarios 3 obtencfio das curvas apresentadas na
Figura 4.17 estdo apresentados na Tabela 4.10. De acordo com essa tabela, 4 medida que a
discretizagdo € refinada, o tempo computacional aumenta, de modo aproximadamente
ciibico como apontado na Figura 4.18. Observe que os tempos computacionais sio relativos
as simulagdes da evolugio das concentragdes durante um tempo relativo a 40
deslocamentos das correntes de entrada e de saida do LMS, com o computador equipado de

um processador Celeron de 730Mhz ¢ de 240Mb de RAM.

Tabela 4.10: Tempo computacional em fungfio da discretizagdo temporal para o LMS.

M

300 ‘ 600 ! 1000

Tempo computacional

, 17 | 134 | 706
(min)

Portanto, quando numerosas condi¢des operacionais sdo investigadas num projeto,
poderia ser interessante utilizar um passo de integragio maior, admitindo um leve erro
nurnérico, de forma a diminuir o tempo computacional, deixando as discretizagdes mais
refinadas para a fase de otimizagio do processo ou para a compara¢do da simulagido com

resultados experimentais.

A influéncia da discretizagio foi também investigada para a corrida 2. Nesse caso,
os seguintes valores de M foram investigados: 200, 300, 400, 500 e 600. Como pode ser
visto na Figura 4.19, a discretiza¢do temporal com M = 300, ndo apresenta diferengas com

discretizagdes mais refinadas. Essa observacfio sugere que as exigéneias sobre a
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discretizacdo podem ser diminuidas quando as velocidades intersticiais no LMS diminuemn,

€ 1880 sem comprometer a precisdo do resultado numérico.

3,021
X

y = 5,221E-07
R’ = 9,980E-01

Figura 4.18: Influéncia da discretizagio sobre o tempo computacional, no caso do LMS.

Os tempos computacionais relativos a Figura 4.19 foram de 3, 9 ¢ 68 minutos
respectivamente para as simulagdes com M valendo 200, 300 e 600, com o computador

utilizado, equipado de um processador Celeron 730Mhz e de 240Mb de RAM.

De posse das andlises sobre a influéncia da discretizagio, o valor 600 para o

pardmetro M serd utilizado nas futuras simulagdes.

Para se ter uma idéia da velocidade do método numérico desenvolvido no presente
trabalho, a simulagdo de um LMS de oito colunas durante quatro ciclos (ou seja, 32 trocas)
demorou aproximadamente 9 horas num Pentium III 866Mhz com um algoritmo baseado
nas colocagdes ortogonais (dos Santos, 2004). Para a mesma simulagio, estima-se que o
algoritmo desenvolvido na presente Dissertagdo demoraria aproximadamente 30 minutos
no Pentium Celeron 730Mhz utilizado, o que representaria uma diminuigdo do tempo

computacional por um fator quase vinte,
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Figura 4.19: Influéncia da discretizagio sobre a curva média simulada
no extrato para a corrida 2.

4.3.i.3. Comparacio entre os resultados numéricos e os experimentais

As Figuras 4.20 e 4.21 mostram os resultados das simulagdes e os experimentais
(Cremasco ef al., 2000c), para as duas condigdes operacionais investigadas, as quais foram
apresentadas na Tabela 4.9. Quanto a Tabela 4.11, ela apresenta as purezas ¢ recuperacio
do LMS relativas aos resultados apresentados nas Figuras 4.20 e 4.21. Essas purezas e

recuperacdes sdo calculadas de acordo com as Equagdes 2.1 € 2.2.

Observa-se nas Figuras 4.20 e 4.21 que os resultados numeéricos representam
aceitavelmente os resultados experimentais, sendo que esses podem sofrer um erro

experimental de medida.
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e Phe-Exp
— Phe-Simul
a Tyr-Exp

=== Tyr-Simul

a Refinado.

—— Phe-Simul

=== Tyr-Simul

b: Extrato.

Figura 4.20: Comparacio entre resultados da simula¢3o e experimentais para a corrida 1.
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o Phe-Exp & Tyr-Exp

| — Phe-Simul —— Tyr-Simul

a: Refinado.

e Phe-Exp s Tyr-Exp
— Phe-Simul  ~ Tyr-Simul

b: Extrato.

Figura 4.21: Comparacao entre resultados da simulagfio e experimentais para a corrida 2.
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Tabela 4.11: Comparacéo das purezas e das recuperagdes relativas as Figuras 4.20 € 4.21.

Corrida 1 Corrida 2
Experimental | Simulacdo [ Experimental | Simulacio
Fenilalanina 91,8 94.0 94.6 98,0
Pureza (%)
Tirosina 44.6 79,6 68,0 95,7
Recupera(;ﬁg Fenilalanina 91 ,3 95 4 92,8 97,5
(%) Tirosina 28,3 30,4 53,6 76,9

Vé-se na Tabela 4.11 que os valores de pureza e recuperagio determinados a partir
das curvas simuladas sdo proximos aos valores experimentais no caso da fenilalanina.
Entretanto, no caso da tirosina, esses valores sfo diferentes, enquanto os desvios nas
Figuras 4.20 e 4.21 sdo aceitaveis. Essa diferenca entre a analise grafica e a andlise das
purezas € recuperagio se explica pela concentragio muito maior de fenilalanina na corrente
de alimentagdo, como se vé na Tabela 4.9. Para obter as curvas apresentadas nas Figuras
4.20 ¢ 4.21, os resultados foram adimensionalizados, enquanto os célculos que levam a
Tabela 4.11 foram fertos com as concentragdes absolutas. Além disso, os possiveis erros
experimentais de medidas sfo ampliados pelas operagdes matemdticas realizadas para

conseguir os valores apresentados na Tabela 4.11.

A definicio da recuperagio (Equages 2.1), utilizada para obter os valores
apresentados na Tabela 4.11, considera implicitamente que o equipamento entrou em
regime ciclico-permanente, j& que tudo que ndo seja recuperado na corrente de saida
esperada € considerado perdido (ndo recuperado), de forma que ndo pode ter acimulo no

LMS, o que leva ao regime ciclico-permanente estabelecido.

4.3.i4. Distribuicées de concentracoes internas ao LMS

Além de possibilitar a determinac3o das concentragdes nas correntes de saida do
LMS, o aplicativo computacional também permite gerar a distribuicio axial de
concentragdio no equipamento a qualquer momento. Essa informagdo permite entender

melhor o funcionamento intrinseco do LMS, e, experimentalmente, s6 pode se medir a
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concentracdo nos nos do LMS, sem acessar a distribuicio de concentrago dentro dos leitos

fixos.

As Figuras 4.22 e 4.23 mostram, respectivamente para as corridas 1 e 2, as
distribuicBes axiais de concentracio no inicio, meio, e final do trigésimo intervalo de troca,
intervalo no qual se supde que o regime ciclico-permanente foi alcancado. Uma analise
sobre o que acontece durante esse intervalo de tempo entre dois deslocamentos sucessivos

pode ser introduzida tal como se segue:

- A mistura a separar entra no LMS entre a zona II e a zona III. Seguindo o escoamento do
liquido, a mistura passa pela zona III, zona IV, recirculando entfio para a zona I e escoando

posteriormente atraves da zona II, retomando, entdo, seu ciclo.

- Na zona III, as condigdes sdo tais que o composto B, de maior afinidade com o
adsorvente, € retido nesse mesmo adsorvente e se movimenta junto com ele em diregfo a
zona II. Ao mesmo tempo o composto A € também adsorvido, mas bem menos, de forma

que o refinado é composto principalmente por ele, sem o diluir excessivamente.

- Seguindo o processo, o liquido entra na zona IV, a qual tem por fungio transferir o soluto
A, de menor afinidade com o adsorvente, para a fase estaciondria. Desta maneira, o
composto A voltara para as zonas III e II, enquanto o solvente ¢ mantido quase puro para a

recirculacdo.

- Na zona I, s6 0 composto B € dessorvido, para ser removido com alto grau de pureza no
extrato, ja que ndo se tem soluto A no adsorvente nessa zona. Ao mesmo tempo, procura-se

regenerar o adsorvente para que ele possa entrar na zona I'V sem conter impurezas.

- Finalmente, na zona I, o soluto A retido na fase estacionaria, proveniente da zona III, ¢
dessorvido para que ele possa prosseguir em direcdo a zona IlI, junto ao escoamento da fase
movel. Ao mesmo tempo, procura-se livrar o adsorvente do composto A, para que ele n3o
entre na zona | no proximo deslocamento de colunas, evitando, assim, a contaminacdo do

extrato.
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a texperémental 51 9, 1 min.

fexperimentat = 528,1 min.

c: texperimentat = 537,0 min.

Figura 4.22: Evoluc#o temporal da distribuicdo axial de concentraciio no LMS
em regime ciclico-permanente para a corrida 1.
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b texperimental = 1572,4 min.

1599,0 min.

c texperimental

Figura 4.23: Evolugio temporal da distribui¢io axial de concentragio no LMS
em regime ciclico-permanente para a corrida 2.
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Como as colunas sdo fixas € seus movimentos sdo simulados pelo deslocamento
descontinuo das varias correntes, as ondas de adsorgio e dessorciio estio se movendo no
LMS, ao contrario do que acontece no leito moével verdadeiro no qual essas ondas estio
sempre na mesma posi¢io axial no equipamento. Desta forma, as ondas de adsor¢io e de
dessor¢do chegam a invadir levemente as zonas que estdo do lado daquelas nas quais

deveriam permanecer.

No refinado, a concentracio de fenilalanina aumenta de forma continua durante o
intervalo entre dots deslocamentos, enquanto a concentragio de tirosina cresce somente no

final desse periodo, mas rapidamente, levando a contaminagio da fenilalanina.

No extrato, as concentragdes diminuem ao longo do intervalo entre dois
deslocamentos, a partir das concentragdes elevadas presentes na zona II logo antes do
deslocamento. A contaminagdo da tirosina, recuperada nessa corrente, ocorre no inicio do
intervalo entre trocas, devido & fenilalanina residual na zona II no final de um intervalo, a

qual passa para a zona I apds o deslocamento das diversas correntes.

4.3.1.5. Influéncia da vazio na zona |

Retomando a Figura 4.21, relativa a corrida 2, observa-se que o maior desvio entre
a curva média simulada e a curva experimental é relativo & concentracdo da tirosina no
extrato. Apos entender o funcionamento interno do LMS, pode-se pensar que a vazio
experimental na zona I ndo foi controlada como deveria ter sido, devido ao limite de

precisdo (0,1 ml/min) da bomba de baixa pressdo que controla a vazio de dessorvente.

A Figura 4.24 mostra os resultados da Figura 4.21 ¢ os advindos de uma simulagio
numérica na qual considera-se que a vazio na zona I € maior (0,1 ml/min) que o estipulado

na Tabela 4.9, sem alterar as outras vazoes.

De acordo com os resultados apresentados na Figura 4.24, o leve desvio da vazio
na zona I, devido ao limite de precisdo das bombas utilizadas experimentalmente, pode
explicar a diferenca entre os resultados experimentais e simulados no extrato,
principalmente para a tirosina. A Figura 4.25 mostra a influéncia desse aumento na vazio
da zona I sobre a distribui¢io axial de concentragio no LMS para a corrida 2, uma vez que

o regime ciclico-permanente € estabelecido.
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e Phe-Exp s Tyr-Exp

— Phe-Simul ~— Tyr-Simul

a: Refinado.

=~ Phe-QI+0,1 --- Tyr-QI+0,1
. Phe*EXp s Tyr-Exp
— Phe-Simul = Tyr-Simul -

Extrato.

Figura 4.24: Influéncia da vazfo na zona I sobre a corrida 2.
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—Tyr o Phe-QIH+0,1 & Tyr-QI+0,1

Figura 4.25: Variagio da distribuicfo axial de concentra¢do com o aumento da vazdo na
zona I para a corrida 2, em regime ciclico-permanente (t = 1599,0 min).

A Figura 4.25 mostra que o possivel aumento da vazio na zona | afetaria somente
a corrente de extrato. Como esse pequeno erro na determinagdo da vazio é atribuivel A
imprecisdo das bombas empregadas, essa leve imprecisdo ¢ independente da vazdo
utilizada, de forma que ela afeta mais os resultados quando a vazdo de trabalho ¢é baixa.
Portanto, sua influéncia € menor quando se trabalha com maiores vazdes, ou seja, para a

corrida 1, o que € perceptivel na Figura 4.26.

Note que ndo houve alteracfio importante do tempo computacional devido a
varia¢do da vazio Q', ja que as simulagdes levaram 48 e 74 minutos, respectivamente para
as Figuras 4.24 e 4.26, mantendo-se significativamente abaixo do tempo necessirio a

realizacdo dos experimentos.
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— Phe-Simul === Tyr-Simul
e Phe-Exp A Tyr-Exp
-~ Phe-QI+0,1 = = Tyr-QI+0,1

Figura 4.26: Influéncia da vazio na zona I sobre a corrente de extrato, para a corrida 1.

4.3.i.6.  Influéncia do tempo de troca

Na analise do item 4.3.i.4, percebeu-se que a contaminagdo do refinado pela
tirosina aparece no final do intervalo de tempo entre sucessivos deslocamentos. Portanto, o
aumento da pureza no refinado através da redugfio do tempo de troca ¢ concebivel.
Avaliou-se essa idéia, diminuindo progressivamente o tempo de troca de 2, 5, 7 e 10% na
corrida 1. A Tabela 4.12 mostra as concentragdes médias no quadragésimo intervalo de
troca das simulagGes realizadas com os diversos tempos de troca, mantendo as outras

condi¢des operacionais (vazdes nas diversas zonas).

Analisando a Tabela 4.12, percebe-se que a concentragdo da fenilalanina no
refinado diminui menos que a da tirosina, até uma diminui¢do do tempo de troca de 5%.
Abaixo de 5%, a concentragdo da tirosina se mantém constante no refinado, enquanto a
concentragdo da fenilalanina continua diminuindo, de forma que sua pureza passa por um
maximo quando se diminui progressivamente o tempo de troca. Em contrapartida, a
concentragdo da femlalamna no extrato aumenta a medida que o tempo de troca vai

diminuindo, de forma que sua taxa de recuperagio diminua com a diminui¢io do tempo de
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troca. Ao mesmo tempo, as purezas € recuperagfio da tirosina seguem o comportamento
oposto, ou seja, a pureza diminui e a recuperagio aumenta & medida que o tempo de troca

vai diminuindo.

Tabela 4.12: Concentragbes médias nas saidas do LMS,
em regime ciclico-permanente,
em funcdo da diminui¢do do tempo de troca, para a corrida 1.

Refinado Extrato
tT roca (1'1’}.111)
Cohe (&/L) | Cryr (/L) | Crre (g/L) | Crye (2/L)
17.9 0,296 0,027 0,012 0,067
17,5 0,295 0,023 0,014 0,073
17.0 0,293 0,021 0,024 0,078
16,7 0,288 0,021 0,033 0,079
16,1 0,279 0,021 0,059 0,078

Da mesma forma, considera-se que um aumento do tempo de troca permitiria
methorar a pureza da tirosina no extrato. Como para a diminui¢do do tempo de troca,
avalia-se o aumento desse tempo, variando o progressivamente de 2, 5, 7 e 10%. Os
resultados dessas simulacBes sdo expostos na Tabela 4.13. A analise dessa tabela é similar a
andlise da Tabela 4.12, e os resultados dessas duas Tabelas, em termo de pureza ¢ de

recuperacdo, sdo sintetizados nas Figuras 4. 26 ¢ 4.28.

A partir da Figura 4.27, pode-se concluir que uma redugio de 5% do tempo de
troca leva ao maximo de pureza para a fenilalanina, enquanto o maximo de pureza para a
tirosina € obtido com um aumento de 2% do tempo de troca. Quanto as taxas de
recuperacdo, a Figura 4.28 permite deduzir que um acréscimo de 5% no tempo de troca
leva a maior recuperagiio de fenilalanina, e uma diminuigio de 7% leva ao melhor resultado

em relacdo a tirosina.

Assim sendo, um compromisso entre pureza e rtecuperagdo ¢ geralmente
necessario para minimizar o custo de uma separagio em LMS. Mas, a otimizacio

econdmica do processo foge ao escopo da presente Dissertagdo. Um bom ponto de partida
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para a determinacio das condi¢des operacionais do LLMS pode ser o uso do metodo das
ondas estacionarias (Ma e Wang, 1997; Xie et al., 2000), o qual foi utilizado pelos autores

do trabalho experimental utilizado como referéncia para a presente Dissertacio.

Tabela 4.13: Concentragdes médias nas saidas do LMS,
em regime ciclico-permanente,
em fungdo do aumento do tempo de troca, para a corrida 1.

Refinado Extrato
ITroca (mln)
Corhe (&/L) | Cryr (F/L) § Crne (8/1) | Crye (8/L)
17,9 0,296 0,027 0,012 0,067
18,3 0,298 0,029 0,008 0,062
18,8 0,299 0,034 0,007 0,048
19,2 0,298 0,039 0,007 0,039
19,7 0,298 0,044 0,009 0,028

Figura 4.27: Variagfo das purezas no LMS em func¢fo da variagiio do tempo de troca.
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Figura 4.28: Variacio das recuperagdes no LMS em funcdo da variagio do tempo de troca.

4.3.ii. LMS para mistura ternaria

Neste item, considera-se a mistura de trés aminoacidos: fenilalanina (Phe), tirosina
(Tyr) e triptofano (Trp), cujas propriedades para o Gltimo estdo apresentadas na Tabela
4.14, sendo que as propriedades da fenilalanina ¢ da tirosina foram apresentadas
respectivamente nas Tabelas 4.1 e 4.2. As caracteristicas das colunas de adsor¢fio bem
como as do adsorvente sfio as mesmas da separa¢do binaria em LMS, e foram apresentadas

na Tabela 2.5.

Tabela 4.14: Propriedades do triptofano (Cremasco & Wang, 2000b).

Kp | Dap (cm?’/min)

13,70 t 3,89.10*

A estratégia de separaciio da mistura terndria baseia-se na escolha das espécies

leves, que t&ém menos afinidade com o adsorvente e as quais denomina-se mistura A, e das
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espécies pesadas com maior afinidade com o adsorvente, denominadas mistura B. De
acordo com o estudo preliminar de Cremasco & Wang (2000b), a mistura A é composta
pela fenilalanina e a tirosina, enquanto a mistura B € composta pelo triptofano, sendo que a
posterior separa¢io da fenilalanina e da tirosina ja foi estudada na separacdo biniria em
LMS. Procedendo-se assim espera-se que a mistura A seja recuperada na corrente do
refinado, enquanto a mistura B, na corrente do extrato. As condigGes operacionais para a

separag¢io terndria so expostas na Tabela 4.15.

Tabela 4.15: Condi¢des operacionais do LMS para a separacgio ternaria
(Cremasco et al., 2004a).

C;.he ng- Cgp tyoca (3I Qu QHI Qw
(/L) | (/L) | (/L) | (min) | (ml/min) | (ml/min) | (ml/min) | (mi/min)

04 | 04 | 04 | 79,5 2,30 0,56 1,13 0,34

4.3.ii.1. Comparagdo dos resultados numéricos com os experimentais

A Figura 4.29 mostra a evolugdo temporal das concentragdes meédias dos trés
aminoacidos nas correntes de saida do LMS, mostrando os resultados oriundos de
simulagdo numérica, com os experimentais (Cremasco et al., 2004a) de forma que seja

possivel compara-los.

Vé-se na Figura 4.29 que a simulagio numérica prevé razoavelmente os resultados
experimentais (Cremasco et al., 2004a), o que mostra que o método numérico desenvolvido

na presente Dissertagio pode ser aplicado a separagfic de misturas ternérias.

Salienta-se que as curvas apresentadas na Figura 4.29 foram obtidas em 45
minutos no computador utilizado (Celeron 730Mhz com 240Mb RAM), com o pardmetro
M estabelecido ao valor 600. Isto mostra que a simulag3o ¢ quase vinte vezes mais rapida

que o experimento neste caso.

A Figura 4.30 ilustra a distribuicio de concentracio dos aminodcidos ao longo das
zonas de transferéncia de massa no meio de um intervalo entre toca, apés o LMS ter

atingido o regime ciclico-permanente.
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—Phe-Simul  » Phe-Exp
=== Tyr-Simul 4 Tyr-Exp

= Trp-Simul = Trp-exp

a Refinado.

~— Phe-Simul
=== Tyr-Simul

—Trp-Simul

Extrato.

Figura 4.29: Comparac¢io dos resultados da simulacio e dos experimentais
para a separacdo da mistura ternaria.
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Figura 4.30: Distribui¢fio axial de concentragéio no LMS, no meio de um intervalo entre
trocas, em regime ciclico-permanente, para a separacdo ternaria.

Observa-se na Figura 4.30 que a onda de adsor¢fio das espécies leves, a qual
deveria ser contida na zona IV, ultrapassa essa zona, de forma que o solvente entrando na
zona I ndo seja puro, mas levemente contaminado pelas espécies leves, o que pode levar 4

contaminacio do extrato.

4.3.1i.2. Influéncia da vazio na zona IV

Tendo em vista que as bombas utilizadas no trabalho experimental apresentavam
precisdo de 0,1 ml/min, a vazdo na zona IV poderna ter sido maior do que a presente na
Tabela 4.15. A Figura 4.31 apresenta os resultados de uma simulagdo com QY acrescida de

0,1 ml/min, mantendo as outras condi¢des operacionais conforme a Tabela 4.15.
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~—Phe-Simul e Phe-Exp
=== Tyr-Simul 4 Tyr-Exp

~Trp-Simul = Trp-Exp

a Extrato.

~— Phe-Simul
=== Tyr-Simul

b: Refinado.

Figura 4.31: Influéncia do aumento de Q ™ para a separagio ternaria no LMS.
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Percebe-se na Figura 4.31a que a possivel imprecisdo éxf)erimental sobre a vazdo
na zona IV consegue explicar a maior contaminacdo em relagdio a previsdo do modelo
(Figura 4.29), no extrato, do triptofano pela fenilalanina e a tirosina. Porém, esse leve
aumento de Q' leva também i alteragio da distribuicio de concentracio da fenilalanina e
da tirosina no refinado, conforme se vé na Figura 4.31b. Isto se deve a alteragdo da
distribui¢dio interna de concentragdo na zona IV, ji que as colunas se deslocam a cada
tempo de troca, de forma que a distribuicfo interna de concentrac@o na zona III, no inicio
de um intervalo entre trocas, seja a mesma que a distribuigio de concentragio na zona IV

no fim de um intervalo entre dois deslocamentos.

Uma anilise cuidadosa da Figura 2.10 revela que experimentalmente a vazdo da
zona I ndo é diretamente controlada, mas depende da vaziio de dessorvente, assim como da
vazio na zona [V. Portanto, uma leve imprecisfio na vazdo da zona IV se propaga ¢ levaa
mesma imprecisdo sobre a vazéio da zona 1. Os resultados da simulagdo com essas duas
vazdes incrementadas, de 0,1 ml/min em relagio aos valores inicialmente estipulados na

Tabela 4.15, sdo apresentados na Figura 4.32.

Pode ser visto na Figura 4.32a que, ao variar as duas vazdes (Q' e QY), os
resultados da simulagdo numérica se aproximam melthor dos resultados experimentais na
corrente de refinado do que quando somente a vazio na zona IV foi alterada. Observa-se,
também, comparando a Figura 4.32b com a Figura 4.29b, ambas relativas as distribui¢des
de concentragdo no extrato, que a concentragio média de triptofano, no regime ciclico-
permanente, diminuiu. Porém, as oscilagdes experimentais da concentragdio do triptofano

ndo permitem decidir qual das duas simulagdes representa melhor o fenémeno.

Finalmente, quanto a4 contaminacio na corrente de extrato, do triptofano pela
fenilalanina e a tirosina, a Figura 4.32b mostra que o aumento da vazio na zona I, devido
a0 mesmo na zona IV, resulta na diminui¢io da concentragdo das impurezas (Phe € Tyr) em
relacio 4 simulagdo somente com Q" alterado (Figura 4.31a). Isso se explica pelo menor
tempo de residéncia do liquido na zona 1, de forma que a dessorcio dos solutos mais leves €
dificultada, deixando-os no adsorvente, de tal forma que a concentragio das espécies leves

diminua.
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— Phe-Simul e Phe-Exp

==Tyr-Simul & Tyr-Exp

~Trp-Simul = Trp-Exp

a Refinado.

— Phe-Simul e Phe-Exp
=== Tyr-Simul a Tyr-Exp

«Trp-Simul ~ ® Trp-Exp

b: Extrato.

Figura 4.32: Influéncia do aumento de Q ™V ¢ de Q' para a separacdo ternaria no LMS.
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A Figura 4.33 mostra, por sua vez, as distribuigdes de concentragdes
adimensionais internas ao LMS, no meio de um intervalo de tempo entre dois
deslocamentos das diversas correntes, quando o sistema atingiu o regime ciclico-
permanente. A Figura 4.33 pode ser comparada a Figura 4.30, e confirma a andlise feita

sobre a influéncia do possivel erro experimental sobre as vazdes QVe QL.

Figura 4.33: Influéncia da combinagio das vazdes Q" e Q' sobre a distribuigio de
concentracdo interna ao LMS, no caso da separagio ternaria.
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4.4, Leito movel simulado com resisténcia externa

Como vimos, as simulagcdes do LMS desprezando a resisténcia extena 2
transferéncia de massa representam satisfatoriamente os resultados experimentais utilizados
para a comparacdo. Porém, viu-se também que, para os pulsos cromatogrificos, &
necessdrio considerar essa mesma resisténcia externa para uma previsio adequada dos
experimentos. Verifica-se o valor do nuimero de Biot méssico para os diversos
experimentos em leito mével simulado, de acordo com a Equagio (3.9). Para tanto, o
coeficiente de difusfo intraparticular ¢ estimado através da correlaciio de Mackie & Meares
(1955), enquanto para o coeficiente convectivo de transferéncia de massa utiliza-se a
correlagdo de Wilson e Geankopolis (1966) (ou seja, Equagdes 2.42 e 2.40). Os valores

obtidos para o niimero de Biot mdssico sdo apresentados na Tabela 4.16.

Tabela 4.16: Numero de Biot massico para os diversos experimentos em LMS.

Experimento | Soluto || Zona I | Zona Il | Zona III | Zona IV
Phe 16,0 15,1 15,8 13,6
Binéario 1
Tyr 16,1 15,3 16,0 13,7
Phe 11,5 10,4 16,8 9,7
Binario 2
Tyr 11,6 10,5 10,9 9,8
Phe 16,4 10,2 12,9 8,7
Terndrio Tyr | 16,5 10,3 13,1 8,7
Trp 16,9 10,5 13,3 8,9

Em todos os casos investigados, o nimero de Biot méssico é superior a 8, como
pode ser visto na Tabela 4.16. Porém, como esse niimero é sempre menor que 50 nesta
Tabela, as simula¢des do LMS sdo realizadas com o modelo considerando essa resisténcia
externa (Equag¢des 2.11, 3.8 e 3.12), para verificar a influéncia dessa resisténcia sobre a
separagdo no LMS. Para a estimativa do coeficiente de dispersio axial, a correlagio de

Athayle et al. (1992) ¢é empregada (Equagido 2.26).
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4.4.i. LMS para mistura bindria

Aqui, os resultados para a simulagio da separa¢io da mistura bindria de
fenilalanina e de tirosina sdo reavaliados. Os par@metros necessdrios & simulacdo s3o os

mesmos que nto item 4.3.1, ¢ foram apresentados na Tabelas 2.5, 4.1,4.2 ¢ 4.9.

4.4.i.1.  Influéncia da resisténcia externa para a corrida 1

A Figura 4.34 mostra as duas simulagdes, considerando ou ndo a resisténcia
externa, com os resultados experimentais. Por meio da inspegfio desta figura, nota-se que ao
considerar a resisténcia externa, as simula¢les se aproximam melhor dos resultados
experimentais, o que ¢ perceptivel mais fortemente para a impureza contaminando o

refinado (Tyr).

As distribuigdes axiais de concentragdo no LMS, em regime ciclico-permanente,
sdo apresentadas na Figura 4.35, junto aos resultados da Figura 4.22, visando suas
comparagdes. Nesta figura, pode ser visto que a forma ¢ o movimento das ondas de
adsor¢iio e dessor¢@io nfo sfo afetados pela resisténcia externa. Mas, o valor da
concentragdo maxima atingida dentro do LMS diminui para a tirosina, passando de mais de
70% da concentragio de alimentagdo, a um valor inferior a 70%. Vé-se também que a
concentragio da tirosina no refinado aumenta levemente do inicio ao meio do intervalo de
tempo entre sucessivos deslocamentos das correntes, enquanto no fim desse mesmo
intervalo, ela € menor que quando a resisténcia externa ndo é considerada. Todavia, o valor
médio da concentra¢do da tirosina no refinado, durante o intervalo, aumentoun, como se
observa na Figura 4.34a. Quanto a corrente de extrato, a concentragio da fenilalanina é
levemente maior no inicio do intervalo de troca, o que afeta ligeiramente a pureza da

tirosina recuperada nessa saida, como pode ser visto na Figura 4.34b.
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— Phe-Simul-sem e Phe-Exp - Phe-Simul-res
=== Tyr-Simul-sem & Tyr-Ex Tyr-Simul

a) Refnado.

~—— Phe-Simul-sem = Tyr-Simul-sem 1
® Phe-Exp s Tyr-Exp
— 'Phe-Simul-res - - Tyr-Simul-res

b)  Extrato.

Figura 4.34 : Influéncia da resisténcia externa sobre as concentragdes
de saida do LMS, para a corrida 1.
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t Simulacio sem resisténcia externa Simulagfo considerando
{min) (Figura 4.22) a resisténcia externa
519,1
528,1
537,0

Figura 4.35: Influéncia da resisténcia externa sobre a evolugio temporal das distribuigdes
axiais de concentra¢io no LMS em regime ciclico-permanente, caso da corrida 1.

4.4..2. Influéncia de tempo de troca

No item 4.3.i.6, verificou-se que um ajuste sobre o tempo de troca permitia
melhorar a pureza em uma das saidas do LMS. Naquele ifem verificou-se que uma
altera¢@o em 5%, tanto para cima, quanto para baixo, desse tempo de troca era o limite para

ndo prejudicar as purezas, ao invés de melhord-las. Deste modo, o estudo ¢é feito
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novamente, mas com o modelo que considera a resisténcia externa. Os resultados obtidos,

em termos de pureza e de taxa de recuperacdo, sio apresentados nas Figuras 4.36 ¢ 4.37.

Figura 4.36: Variacio das purezas no LMS com a variagio do tempo de troca,
quando a resisténcia externa € considerada.

Vé-se na Figuras 4.36 que € possivel ajustar o tempo de troca para favorecer a
pureza numa das correntes de saida, mas que isto afeta sempre a pureza na outra corrente de
saida de forma oposta. Porém, como se v€ na Figura 4.37, a taxa de recuperagiio evolui

inversamente a pureza, ou seja, quando um aumenta o outro diminui.

Em escala de laboratério, é freqiiente procurar pureza altissima (acima de 99%)
nas correntes de saida do LMS. Em escala de produg¢fo, sendo que o LMS realiza uma
etapa de separacdo a qual ¢ geralmente seguida por um processo de purificacio, pode ser,
em alguns casos, mais econdmico aceitar uma menor pureza na saida do LMS, o que
aumenta a sua taxa de recuperacdio, e deixar um maior trabatho de purificagdo para a
proxima etapa do processo de produ¢io de um determinado produto, como, por exemplo,
utilizando-se a técnica de cristalizacio. Mas isto ¢ uma anélise que deve ser feita caso a

caso, o que foge do foco da presente Dissertagio.
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Figura 4.37: Variagdo das taxas de recuperagio no LMS com a varia¢io do tempo de troca,
quando a resisténcia externa é considerada.

4.4.i.3. Influéncia da resisténcia externa para a corrida 2

Os resultados das simulacdes considerando a resisténcia externa para a corrida 2
sdo apresentados na Figura 4.38, junto aos resultados experimentais e aos da simulagio
desprezando essa resisténcia externa (Figura 4.21). Novamente, as curvas simuladas com os

dois modelos diferem ligeiramente.

Viu-se anteriormente (item 4.3.i.5) que uma leve imprecisdo sobre a vazio na zona
1, devida ao limite de precisdo das bombas utilizadas no trabalho experimental, afeta a
concentragdo do produto recuperado na corrente de extrato (Tyr). A influéncia desta vazio
¢ reavaliada 2 luz do modelo que considera a resisténcia externa. A Figura 4.39 apresenta
os resultados de simulagdes, utilizando-se as vazdes da Tabela 4.9, assim como com Q'
aumentada em 0,1 ml/min, ambas simula¢des sendo realizadas com o modelo que considera

a resgisténcia externa.
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Phe-Simul-sem e Phe-Exp Phe-Simul-res
Tyr-Simul Tyr-Simul-res

a)  Refinado.

— Phe-Simul-sem ~— Tyr-Simul-sem
e Phe-Exp A Tyr-Exp
- = Phe-Simul-res - -- Tyr-Simul-res

b)  Extrato.

Figura 4.38: Influéncia da resisténcia externa sobre as concentragdes de saida do
LLMS, para a corrida 2.
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— = Phe-Simul-res - - - Tyr-Simul-res
¢ Phe-Exp a Tyr-Exp
— Phe-QI+0,1  ~—Tyr-QI+0,1

Figura 4.39: Influéncia da vazio na zona I sobre as concentra¢fes no Extrato, para a
corrida 2, quando a resisténcia externa ¢ considerada.

Ao comparar a Figura 4.39 com a Figura 4.38b, pode se dizer que a influéncia do
possivel erro experimental sobre a vazio na zona | € bastante maior do que a da resisténcia
externa a transferéncia de massa. Todavia, ao considerar esta ultima, melhora-se a precisio

dos resultados obtidos através de simulagao.

4.4.ii. LMS para mistura terniria

Os resultados para a simulagio da separagdo da mistura ternaria de fenilalanina,
tirosina e triptofano, sdo reavaliados com o modelo que considera a resisténcia externa a
transferéncia de massa no adsorvente. Os dados necessarios & simulacdo sd0 0s mesmos que

no item 4.3.ii, e foram apresentados na Tabelas 2.5,4.1,4.2,4.14 e 4.15.

4.4.ii.1. Comparacio dos resultados numéricos com os experimentais

A Figura 4.40 mostra os resultados da simulagdo da separagio terndria no LMS,
utilizando-se 0 modelo que considera a resisténcia externa, junto aos resultados

experimentais oriundos da literatura (Cremasco et al., 2004a).
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— Phe-Simul e Phe-Exp
==Tyr-Simul 4 Tyr-Exp
== Trp-Simul = Trp-Exp

a) Refinado

— phe-Simul
== Tyr-Simul

- Trp-Simul

b) Extrato

Figura 4.40: Comparacio da simulagio considerando a resisténcia externa com 0s
resultados experimentais, para a separacio ternaria.
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Ao comparar a Figura 4.40 com a Figura 4.29 relativa 2 mesma simulagdo s6 que
desconsiderando a resisténcia externa, percebe-se que quase ndo hé diferenca entre as
curvas obtidas com os dois modelos. Portanto, pode se dizer que a resisténcia externa ndo

influencia significativamente a separac¢fo ternaria estudada na presente Dissertagio.

4.4.ii.2. Influéncia da vazio na zona IV

Tendo em vista que as bombas utilizadas no trabalho experimental apresentavam
erro de 0,1 ml/min, este poderia ser considerado importante na zona IV, implicando
modificacio na vazdo da zona I e, por via de conseqii€ncia, na vazdo da comrente do extrato,
podendo aumentar a velocidade do liquido e, desta maneira, carrear os compostos que
apresentam menor afinidade com o adsorvente (Phe e Tyr) para o extrato, contaminando o
Trp. Essa idé€ia, anteriormente explorada (item 4.3.ii.2), ¢ reavaliada a luz do modelo que
considera a resisténcia externa. Os resultados da simulagio com Q" e Q' aumentando-se os
seus valores em 0,1 ml/min em relagdo aqueles apresentados na Tabela 4.15, utilizando-se o
modelo que considere a resisténcia extema, sdo confrontados com os resultados

experimentais na Figura 4.49.

Ao comparar a Figura 4.41 com a Figura 4.32, percebe-se que ao considerar a
resisténeia externa, além do desvio das vazdes em relagdo ao previsto, as curvas de
concentracdo das impurezas presentes na corrente de extrato (Phe e Tyr) resultantes da
simulagdo, sobem ligeiramente e se aproximam mais dos resultados experimentais. Isto
tende a mostrar que os recolhidos com o modelo que considera a resisténcia externa sio

mais precisos do que os se recolhem ao utilizar o modelo que despreza essa resisténcia.

Observe também na Figura 4.41 a oscilagio da concentragdo experimental do
triptofano na corrente de extrato, a qual deve advir de um descontrole da unidade

experimental.
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——Phe-Simul e Phe-Exp

== Tyr-Simul & Tyr-Exp

S Trp_Simul | Trp-EXp

a) Refinado

— Phe-Simul
== Tyr-Simul

wer Trp-Simul

b) Extrato

Figura 4.41: Influéncia de Q" e Q' sobre a separacio ternaria,
quando se considera a resisténcia externa.
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4.5. Aplicaciio a separacio de mistura multicomponente em .LMS

A modelagem que desconsidera a resisténcia externa (Equacdes 2.11,3.8 e 3.10) é
aplicada a separagdo do Taxol®, um potente anticancerigeno, de uma mistura
multicomponente de taxanas em solucfo aquosa contendo 60% de etanol. As taxanas
consistem principalmente de Taxol® e tr8s outras impurezas ndo identificadas, denominadas
de Tri0, Tri8 e Tr2l. Essas impurezas foram assim denominadas tendo como base seus
tempos de retengdio na andlise do cromatograma obtido em um HPLC. No caso do Taxol®,
ele comresponde ao Trl2, cujo tempo de retencdo foi igual a 12 minutos (Cremasco et al.,
2000d). As caracteristicas das taxanas foram apresentadas na Tabela 2.7, que € novamente

mostrada aqui para a facilidade de leitura.

Tabela 2.7: Propriedades das taxanas. (Cremasco ef al., 2000d)

Taxanas Trl0 | Taxol® | Tr18 | Tr21

k, () 82,52 | 40,03 | 38,67 | 15,09

D, (10" em® /min) {2,569 | 2,560 | 2,564 | 2,526

D,(10* cm*/min) | 1,310 | 0,590 | 0,920 | 0,384

Em todas as simulagbes apresentadas até agora na presente Dissertacdo, o
coeficiente de difusdo intraparticular (Dp) foi estimado a partir da correlagio de Mackie &
Meares (1955) (Equagdo 2.42). Quando se utiliza essa correlagio, o coeficiente de difusdo
intraparticular é proporcional ao coeficiente de difusio molecular (D), sendo que o
coeficiente de proporcionalidade depende somente das caracteristicas fisicas do adsorvente.
Todavia, na Tabela 2.7, os coeficientes de difusio molecular das taxanas sfo muito
préoximos uns dos outros, enquanto hd grandes diferencas no valor dos coeficientes de
difusdo no poro. Portanto, no caso das taxanas, ambos os valores determinados

experimentalmente, ou seja, os da Tabela 2.7, sfo utilizados no aplicativo computacional.

Utilizando-se a configuragdo de LMS esquematizada na Figura 2.4, utiliza-se em
cada zona de transferéncia de massa uma coluna de adsor¢io, cujas caracteristicas assim

como as do adsorvente, um copolimero poliestireno divinil-benzeno, sdo apresentadas na
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Tabela 2.8, sendo que o equipamento experimental de referéncia foi apresentado na Figura

2.10.

Tabela 2.8: Caracteristicas dos leitos e do adsorvente para a separagiio das taxanas.
(Cremasco et al., 2000d)

L(cm) | D(cm)}| € |Rp(um)| €,

15 1,50 | 0,37 120 10,46

4.5.i.  Primeira separacio

Como no caso da separagio ternria, a estratégia de separagio do Taxol® baseia-se
na escolha das espécies leves, que tém menos afinidade com o adsorvente e as quais
denomina-se mistura A, ¢ das espécies pesadas com maior afinidade com o adsorvente,
denominadas mistura B. Por inspecfio da Tabela 2.7, a mistura A serd composta por Tr21,
Tr18 e o Taxol®, enquanto a mistura B serd composta por Tr10. As condi¢des operacionais
utilizadas, oriundas da literatura (Cremasco et al., 2004b) onde foram determinadas em

base no método das ondas estacionarias, sdo apresentadas na Tabela 4.17.

Tabela 4.17: Condi¢bes operacionais para a separa¢iio multicomponente em LMS:
ensaio 1. (Cremasco ef al., 2004b)

F F F F I I 1 v
C.Taxo.!’ Cms CTr21 CTriO Troca Q Q Q Q

(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (mg/L) | (tnin) | (mL/min}) | (mL/min) | (mL/min) | (mL/min)

120,8 | 19,6 | 1923 | 144 [4944] 1,808 0,906 1,070 0,322

A Figura 4.42 apresenta a distribui¢io das concentracdes médias, tanto
experimentais (Cremasco ef al., 2004b) quanto simuladas, das taxanas nas correntes do
refinado e do extrato. J4 a Figura 4.43 mostra as distribui¢bes de tais concentragcdes ao
longo das zonas de transferéncia de massa no meio do sétimo intervalo de troca entre

sucessivos deslocamentos das correntes (t = 3213,6 min).
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m Tr21-Exp
a Trl8-Exp
e Taxol-Exp

— Tr21-Simul
— Tr18-Simul
= Taxol-Simul

a: No refinado.

w Tr21-Exp — Tr21-Simul
4 Tr18-Exp — Tr18-Simul
o Taxol-Exp  ~==Taxol-Simul

o

re

7

b: No extrato.

Figura 4.42: Comparagfo dos resultados da simulagio e dos experimentais para a

separagio das taxanas: ensaio 1.

o Trl0-Bxp  ~Tri0-Simul | "
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Figura 4.43 Distribui¢3o axial de concentragio no LMS, no meio de um intervalo entre
trocas, para o ensaio 1 da separacio das taxanas.

Por meio da inspe¢do dos resultados apresentados na Figura 4.42 ¢ possivel
observar uma concordincia bastante razodvel entre os resultados experimentais e os
oriundos da simulagdo. Ao avaliar a distribuigdo de concentragio ao longo do LMS (Figura
4.43), verifica-se que a onda do Tr10 nfo atinge o inicio da porta do refinado (fim da zona
III). Assim sendo, o tempo de troca poderia ser ligeiramente aumentado (~5% = 25 min)
para remover o Taxol® ainda presente antes da alimentagfo (zona II). Desta forma, apds a
troca, ndo se teria o Taxol® saindo no Extrato, aumentando a sua taxa de recuperacio, ainda

que a sua pureza fosse ligeiramente diminuida.

As curvas apresentadas na Figura 4.42 e 4.43 foram obtidas em 83 minutos no
computador utilizado (Celeron 730Mhz com 240Mb RAM), com o pardmetro M
estabelecido ao valor 750, o que mostra que a simulagio realizada foi quase quarenta vezes

mais rapida que o experimento.

A tecuperagfio experimental do Taxol® no refinado foi igual a 86%, enquanto a sua

ureza foi de 28%. A baixa pureza do Taxol® pode ser explicada devido a resenga
p P P P
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consideravel da espécie leve Tr2]1 na alimentacdo, e sendo essa da mesma “familia” do

Taxol® nessa separagio.

4.5.ii. Segunda separacio

Observa-se, por intermeédio dos resultados apresentados, que € necessaria uma
nova etapa de separagdo, visando principalmente o aumento da pureza do Taxol® presente
na corrente do refinado. A alimentacio da segunda separagdo advém da corrente de
refinado da primeira separagio. Nesse caso, a mistura A sera composta por Tr21, enquanto
a mistura B sera composta por Taxol® e Trl18. As condi¢des operacionais utilizadas para o
segundo ensaio, oriundas da literatura (Cremasco et al., 2004b), sdo apresentadas na Tabela

4.18.

Tabela 4.18: Condi¢des operacionais para a separacdo multicomponente em LMS:
ensaio 2. (Cremasco et al., 2004b)

ci | ¢, | cE |t Q' Q! QU Qv
(mg/L) | (mg/L) | (mg/L) (min) | (mL/min} | (mL/min){ (ml/min) | (mL/min)

22,23 13,92 131,35 {320,5]1,711 0,626 0,994 0,415

Os resultados obtidos, tanto experimentais (Cremasco et al,, 2004b) quanto
simulados, para a segunda separac3o sfo apresentados na Figura 4.44, enquanto a Figura
4.45 ilustra o resultado da simulacgiio para a distribuicdo das concentragdes ao longo das
zonas de transferéncia de massa no meio do oitavo intervalo de troca entre sucessivos

deslocamentos das correntes (t = 2403,75 min).
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» Tr21-Exp
A Trl18-Exp
e Taxol-Exp

~——Tr21-Simul
— Tr18-Simul

e Taxol-Simul

No refinado.

m Tr21-Exp
& Tr18-Exp
¢ Taxol-Exp

— Tr21-Simul
~—Tr18-Simul

Figura 4.44: Comparacio dos resultados da simulagfio e dos experimentais para a

b:

=== Taxol-Simul e —

No extrato.

separacdo das taxanas: ensaio 2.
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Figura 4.45: Distribuicdo axial de concentra¢do no LMS, no meio de um intervalo entre
trocas, para o ensaio 2 da separacio das taxanas.

Verifica-se uma concordincia bem razodvel entre os resultados numéricos ¢ os
experimentais na Figura 4.44, sendo que o maior desvio diz respeito ao composto Tr21,
principalmente no refinado. Ha vérias hipoteses para esta diferenga. A primeira delas seria
a do compromisso de ndo-lineariadade deste composto, o qual, apesar de ser recuperado no
refinado, parte da sua onda de dessor¢fio ainda compromete o extrato. Além disso, nota-se,
por inspecido da Figura 4.44b, que a concentragio experimental deste composto é baixa ( ~
1 mg/1) e que, portanto, erros de medida podem afetar os dados experimentais. Finalmente,
mostrou-se nos ifens 4.3 e 4.4 que um erro experimental sobre as vazdes no LMS, devido a

precisdo das bombas utilizadas, pode também afetar o resultado da simulagfo.

Os resultados de simulagio permitem um melhor entendimento do processo,
possibilitando a elaboracdo de estratégias para elevar a pureza da corrente de saida de
interesse. No presente caso, pode-se sugerir uma estratégia para aumentar a pureza final do
Taxol® no Extrato, eliminando parte da sua contaminago pelo Tr21. Por meio da analise da
Figura 4.45, pode-se esperar que, se diminuir a vaz3o na zona de dessor¢io do Tr21 (zona

II) sem, contudo, alterar a vazdo nas outras zonas, faca com que o Tr21 permane¢a na zona
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111, evitando que ele entre na zona I, ¢, portanto, contamine o Taxol® recuperado no extrato.
As curvas apresentadas na Figura 4.44 e 4.45 foram obtidas em 66 minutos no computador
utilizado (Celeron 730Mhz com 240Mb RAM), com o pardmetro M estabelecido ao valor
750, o que mostra que a simulagfo realizada foi aproximadamente trinta vezes mais rapida

que 0 experimento.

4.5.0ii. Influéncia da resisténcia externa

No item 4.4, verificou-se que a resisténcia externa pode influenciar levemente o
resultado da simulagdio. Avalia-se o numero de Biot mdssico para os experimentos de
separagdo da mistura multicomponente de taxanas, visando analisar os possiveis erros
cometidos ao desconsiderar essa resisténcia externa no caso da mistura de taxanas. Para
tanto, o coeficiente convectivo de transferéncia de massa ¢ estimado pela correlagio de
Wilson e Geankopolis (1966) (Equagdo 2.40), enquanto os outros coeficientes necessarios
ao célculo do nimero de Biot massico (Equagdio 3.9) estdo presentes nas Tabelas 2.7,4.17 ¢
4.18. Os valores calculados do nimero de Biot massico para a separacdo das taxanas em

LMS sdo apresentados na Tabela 4.19,

Tabela 4.19: Namero de Biot mdssico para os ensaios da separacio das taxanas em LMS.

Experimento | Soluto {| Zonal | Zona Il | Zona Il | Zona IV

Trl0 9,6 7,6 8,0 54
Taxol® | 21,2 16,8 17,8 11,9
Ensaio 1
Trl8 | 13,6 10,8 11,4 7.7
Tr21 | 32,3 | 256 27.1 18,2
Taxol® | 20,8 14,9 17,4 13,0
Ensaio 2 Tr18 | 134 9.6 11,2 8.3

T21 | 31,70 | 227 26,5 19,8

Todos os valores que aparecem na Tabela 4.19 sfo menores do que cingiienta.

Portanto, as simulacdes devem ser reavaliadas & luz do modelo que considera a resisténcia
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externa a transferéncia de massa que ocorre no adsorvente, sendo que essa reavaliagfo ¢
mais importante ainda para o Tr10 no primeiro ensaio, ¢ o para o Trl8 nas zonas I e IV em

ambos 08 ensaios, visto que para esses solutos o nimero de Biot massico ¢ inferior a dez.

As Figuras 4.46 ¢ 4.47 apresentam os resultados das simulag¢des considerando-se a
resisténcia externa, junto aos resultados experimentais oriundos da literatura (Cremasco et
al., 2004b), para, respectivamente os ensaios 1 e 2. As Figuras 4.48 e 4.49 ilustram os
resultados advindos das simulagdes para as distribuigdes de concentragdes ao longo das

zonas de transferéneia de massa para os dois ensaios.

Observa-se na Figura 4.46 que, apesar do numero de Biot massico para o Tr10 ser
inferior a dez em todas as zonas de transferéncia de massa do LLMS, a resisténcia externa
ndo influenciou significativamente os resultados advindos da simulagio para o ensaio 1. Na
Figura 4.47b, vé-se que ao considerar a resisténcia externa, a concentragdao em Taxol® na
corrente de extrato aumenta mais rapidamente ao ser comparada com a situagdo na qual a
resisténcia externa foi desprezada. Por outro lado, o valor da concentragio no regime
ciclico-permanente ndo foi significativamente afeitado, alterando, portanto, principalmente

a forma como esse¢ regime ciclico-permanente € atingido.

Quanto as Figuras 4.48 e 4.49, relativas as distribui¢des de concentragdes ao longo
das zonas de transferéncia de massa no LMS em regime ciclico-permanente, elas ndo se
mostram significativamente diferentes daquelas presentes respectivamente nas Figuras 4.43
e 4.45, as quais foram obtidas utilizando-se o modelo que desconsidera a resisténcia

externa.
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—— Tr21-Simul
e Tr 1 8-Simul
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Figura 4.46: Influéncia da resisténcia externa sobre as concentracdes de saida do
LMS para a separacfo das taxanas, no caso do ensaio 1.



Capiinlo 40 Kesuliados © aisCussocs

1L/

m Tr21-Exp
A Trl18-Exp
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a: No refinado.

= Tr21-Exp
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— Tr21-Simul
we Tr18-S1mul
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b: No extrato.

Figura 4.47: Influéncia da resisténcia externa sobre as concentragdes de saida
do LMS para a separacio das taxanas, no caso do ensaio 2.
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Figura 4.48 Influéncia da resisténcia externa sobre as distribuigdes axiais de concentragdes
internas ao LMS, para o ensaio 1 da separacio das taxanas.

Figura 4.49: Influéncia da resisténcia externa sobre as distribuigdes axiais de
concentragdes internas ao LMS, para o ensaio 2 da separagio das taxanas.
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5. Conclusoes e sugestoes

Um novo método numérico que aproveita uma solugio analitica para a fase
estacionaria, a qual € correlacionada & concentracio na fase mével através do teorema de
Duhamel], foi aplicado com relativo sucesso 4 modelagem e simulagdio de processos
cromatograficos, mais especificamente para o leito mével simulado, sendo que a isoterma

de equilibrio foi considerada linear.

Foi possivel simular com bastante seguranca o IMS utilizando-se um modelo
detalhado e uma estratégia inovadora e criativa, sendo aplicado para misturas bindrias e
multicomponentes, ou seja, envolvendo trés ou mais espécies. Encontra-se normalmente na
literatura somente a aplica¢fo numérica para a solucfo das equagSes de balango. Contudo,
foi possivel demonstrar a possibilidade de se utilizar a solugio analitica para a fase
estaciondria, a qual consegue descrever com maior rigor os fendmenos envolvendo o
adsorvente, pois evita os possiveis erros oriundos de métodos numéricos. Por outro lado,
isso ndo € possivel aplicar 4 fase mével, tendo em vista que essa opera em vérias colunas,
com modificagdes continuas das concentragdes na saida das mesmas, implicando evolugdo
continua das concentracGes de entrada dessas colunas. Portanto, o balanco de massa da fase
mével foi resolvido numericamente por um método de diferencas finitas. Salienta-se que,
para o caso dos aminoacidos, ndo se utilizou parAmetros ajustados, mas estimados através

de correlagbes da literatura.

Os aplicativos computacionais desenvolvidos a partir do método numérico
proposto foram testados para vérios processos cromatograficos diferentes. A avaliagfo dos
resultados de simulacio foi realizada por comparacdo com resultados oriundos da literatura
referente & adsorglo de trés aminodcidos aromdticos que sdo utilizados, por exemplo, no
tratamento de distirbios mentais, e também para a separacio do Taxol®, um potente

anticancerigeno, de outras taxanas estruturalmente semelhantes,

Os resultados obtidos demonstraram o bom desempenho dos aplicativos
computacionais desenvolvidos. Mais especificamente, foi mostrado que o algoritmo ndo

proporciona erro numérico significativo, de forma que suas previstes sdo confidveis.

Em relagdo ao tempo necessirio a simulagio, demonstrou-s¢ que o aplicativo

computacional desenvolvido para o leito mével simulado proporciona resultados confidveis
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num tempo aproximadamente vinte vezes inferior ao tempo que os experimentos levaram,
utilizando um computador hoje em dia modesto (Pentium Celeron 730Mhz com 240Mb de
RAM).

Foram também investigadas diferentes condicdes operacionais e, para todas, as
simulacdes forneceram resultados bastante satisfatérios, sendo que os possiveis erros

experimentais explicaram os leves desvios.

Mostrou-se que, para obter previsdes mais precisas, a resisténeia i transferéncia de
massa externa ao fendmeno que ocorre no interior da fase estaciondria deve ser
considerada, mas que, nos casos investigados, sua influéncia é menor que os possiveis erros
experimentais. Neste caso, pode-se optar, genericamente, pela Equagdo (3.12) qualquer que

seja a situagdo de resisténcia a transferéncia de massa que ocorre no adsorvente.

Finalmente, avaliou-se a influéncia da varia¢o de algumas condicdes operacionais
do LMS sobre o seu desempenho, tais como a vazio na zona I,avazionazonaIV, e o

tempo de troca.

Para trabalhos futuros, ficam as seguintes sugestdes:

- Estender o método numérico desenvolvido na presente Dissertacfio para leitc mével

simulado que contem mais de uma coluna em cada zona de transferéncia de massa.

- Desenvolver aplicativos computacionais utilizando o método numérico desenvolvido na
presente Dissertacio para leito mével simulado em malha aberta, ou seja, quando ndo ha

recirculagio interna de solvente entre as zonas IV e .

- Aplicar o método numérico desenvolvido na presente Dissertacio a processos
cromatogrificos em LMS com isoterma de adsorcio linear, quando hé reacdo quimica de
primeira ou pseudo-primeira ordem na fase estaciondria , j4 que existe uma solucdo

analitica para a fase estacionaria nesse caso (Cranck, 1957).
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