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“(...) O princivio nunca foi a ponta nitida e precisa de uma
linha, o principio é um processo lentissimo, demorado, que
exige tempo e paciéneia para se perceber em que direcgdo guer
ir, que tenteia 0 caminho como um cego, 0 Principio € s6 o
principio, o que fez vale tanto como nada.”

(José Saramago, in A Caverna)

“This above all - to thine own self be true,
And it must follow, as the night the day,
Thou canst not then be false to any man.”

(Shakespeare, in Hamlet)
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Resumo

A formacio de sisternas aquosos bifisicos em conseqiiéneia da adic3o 3 4dgua de alguns pares de
polimeros, ou de certos polimeros e sais, € um fenémeno bem estabelecido e conhecido. Esses sistemas
encontram larga aplicagio na separagio de moléculas bioldgicas em laboratério e tém conhecido nos iltimos

tempos incipiente aplicagio industrial; sua correta modelagerm termodindmica € o objetivo deste trabatho.

Inicialmente consideraram-se sistemas formados por dois polimercs. Procurou-se incorporar a
equagiio de Flory-Huggins modificagcdes que levassem em conta a formacao de ligacBes de hidrogénio entre
moléculas de 4gua e entre moléculas de 4gua e de polimero, no caso, o poli(etileno glicol). Em uma primeira
analise utilizou-se como base do desenvolvimento a teoria quimica, que considera a ligacio de hidrogénio
uma ligagdio covalente. Os resultados foram bastante adequados ¢ indicavam que a consideracfio das ligagdes
crizadas era suficiente para permitir uma boa modelagem. Assim, outros modelos que levavam em conta a
solvatacdo foram desenvolvidos, em uma primeira abordagem considerando o mimero de moléculas de dgua
na camada de solvatacdo constante, depois permitindo que esse valor variasse com a composiciio. Todos esses
modelos tiveram bastante sucesso; enfretanto, resultados pouco adequados foram obtidos na utilizacdo da
SAFT (teoria estatistica do fluido associativo). A polidispersido da dextrana também foi considerada em
alguns calculos, com sucesso; entretanto, dadas as diferencas existentes entre dados experimentais obtidos em

grupos de pesquisa diversos, ndo foi possivel construir um modelo totalmente preditivo.

Estudaram-se também sistermas formados por polimeros e sais. Nesse caso, o esforgo tedrico fol
direcionado & compreensdo do papel dos componentes nos termos devidos 4 interagdo eletrostatica - per
exemplo, polimeros presentes alteram a constante dielétrica e a densidade do meio, devendo portanto alterar a
equacio de Debye-Hiickel, o que, por sua vez, faz com que se prevejam comportamentos irrealistas. Analise
acurada revelou que a solucio completa do problema demanda a conversiio de propriedades obtidas no
formalismo de McMillan e Mayer ao formalismo de Lewis e Randall para ndsturas de solventes - esforgo
tedrico cujo vulto ultrapassa o escopo deste trabalho. Desenvolveu.se também um modelo para sistemas
formados por polieletrdlitos e polimeros neutros. Esse modelo ¢ baseado em uma equacio empirica do virial,
e considera a ocorréncia de varias reagBes, por meio das quais foi possivel obter um novo modelo de energla
de Gibbs excedente que levasse em conta a variagio do grau de dissociagio idnica em solugdes aguosas de

polieletrélitos. -

O modelo fisico de solvatagio constante, desenvolvido para sisternas formados por dois polimeros,
foi utilizado no estudo da particie de moléculas bioldgicas. O modelo foi capaz de descrever muito bem
resuitados de experimentos de particdo. Nesse caso, a consideragio da polidispersio da dextrana, que afeta
muite pouco caleulos de equilibrio Hquido-liguide, modificou de maneira adequada a densidade numérica

dessas fases, tornando o modelo mais confidvel.

Palavras-chave: termodindmica, modelagem, equilibrio liquido-liquido, sistemas aquosos bifasicos.
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Abstract

Agqueous two-phase systems are formed when either two polymers or a polymer and a salt are added
to water at certain concentrations. These systems have been widely used to separate biological molecules in
laboratory, and have recently found incipient industrial application, This work is aimed at the development of

reliable thermodynamic models for these systems.

First, systems formed by two polymers were examined. The Flory-Huggins equation was modified to
account for hydrogen bonding occurring between water molecules (self-association) and between water and
polymer molecules (solvation}. The first modification uses the chemical theory, according to which hydrogen
bonding is considered to be equivalent to a covalent bonding. The results obtained were very good and
indicated that cross-association alone might bring about this improvement. Purely physical models accounting
for solvation were subsequently developed, first by considering the number of water molecules bonded to
each polymer molecule as a constant value, and later allowing it to vary with concentration. These models
were found very successful. A similar atternpt to use the SAFT (statistical associating fluid theory), however,
did not provide good results, Polydispersion in polymers such as Dextran was also successfully accounted for,
even though It was not possible to establish a completely predictive model due to the discrepancies in

experimental data obtained by different research groups.

Systems formed by polymers and salts were dealt with next. In this case, the theoretical investigation
was aimed at the understanding of the role of the different compounds in the calculation of the term that
accounts for long range interactions. For instance, polymers modify the dielectric constant and the specific
gravity of the surounding medium, thus modifying the Debye-Hiickel equation; however, accounting for this
effect introduces spurious terms in phase equilibrium calculations. A more detailed analysis showed that the
correct solution to this problem would require the conversion of properties of mixing calculated in the
McMillan and Mayer formalism to that of Lewis and Randal, a serious and challenging theoretical problem
whose solution is beyond the scope of this work. A new thermodynamic model tailored for solutions of
polyelectrolytes and reutral polymers was also developed. This model is based on an empirical virial equation
and cousiders the cccurrence of some fonic dissociation reactions. Through this picture it was possible to
develop a new excess Gibbs energy model accounting for the variation of the ionic dissociation degree in

aqueous solutions of palyelectrolytes.

The model with constant value for the solvation number, developed for systems formed by two
poivmers, was also used to model the pattitioning of biclogical molecules In these systems. The model
provided a very good description of partitioning experiments. Accounting for Dextran polidispersion, which
has almost no effect on phase equilibrium calculations, modifies the numeric density of the liquid phases in

equilibrium, and increases the reliability of the model.

Keywords: thermodynamics, model, liquid-liquid equilibrium, aqueous two-phase systems.
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Letras latinas

a;

ajj

atividade do composto i
atividade de agua

atividade aparente do composto 1

atividade do aglomerado A; no composto auto-associativo puro

atividade efetiva do aglomerado A; (referenciada ao composto auto-associativo
puro)

parametro no ajuste de y;; em fungfo da massa por quantidade de matéria

parametro no ajuste de Aj; em fungfio da massa por quantidade de matéria
parametro da equagio UNIQUAC

atividade do composto 1 referenciada ao estado padriao de solugio ideal e
concentracdo igual a 1 molal

atividade do solvente em solucio ideal

energia de Helmholtz

composto auto-associativo {capitulo 3)

anion

energia de Helmholtz de associacgio

aglomerado formado por 1 moléculas de composto auto-associativo (capitulo 3)
polimero formado por 1 unidades monomericas (capitulo 10)

molécula de polieletrolito carregada eletricamente (capitulo 10)

coeficiente do virial em expansdo em molalidade

energia de Helmholtz no estado de referéncia

parimetro da equacio de Debye-Hiickel, definido pela equacio (2.3-7)

parametro da equacio de Debye-Hiickel extendida, definido pela equagio (10.3-3)
parametro repulsivo de equag8o do tipo van der Waals

pardmetro da equacio de Debye-Hiickel estendida, equagdo (2.7-6) e seguintes

fator do segundo coeficiente virial independente da dimensio da cadeia, no modelo
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c*

o

o a

[¢)]

f‘;n!
fe

de Cabezas, Evans e Szlag (1989)
parametro no ajuste de y; em funcdo da massa por quantidade de matéria

constante empirica de proporcionalidade entre os sitios o e p no modelo de Fu,

Sandler e Orbey (1995)
composto nfio associativo

segundo coeficiente virial para interagfo entre moléculasi e
segundo coeficiente virial da expansio de Hill para interac3o entre moléculasie]
segundo coeficiente virial do modelo VERS para interacio entre moléculasie ]

segundo coeficiente virial do modelo de Li et al. (1998) para interacdo entre
moléculasie ]

numero de componentes

concentracio do composto 1 em quantidade de matéria por volume de solucio
fun¢do de correlagdo direta

terceiro coeficiente virial da expansfo de Hill para interacdo entre moléculas 1, jek

terceiro coeficiente vinal do modelo VERS para interaco entre moléculasi,jek .

terceiro coeficiente virial do modelo de i et al. (1998) para interagio entre
moléculasi, jek

cation

didmetro médio dos segmentosie ]

vetor que liga o centro da molécula i a um sitio de interacio

diluente

carga do elétron

variacdo na energia de Gibbs de transferéncia do grupo 1 adimensional
(E, =AG; /RT)

namero de fases

fracdo total de sitios ocupados em adsorvente

fracio massica do mero 1 em copolimero

fragdo volumétrica do mero 1 em copolimero
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()
F
F()
gi(.)
()
G
G
GE
GE,LR
GP
AGY

AG?

1

AG?

s

AG;

H

Hass
H(.)

AH?

AH™

funcio

constante de Faraday

func¢o de distribuigdo

funcio de correlagio de pares

fun¢@o de correlagio de pares de esferas rigidas

energia de Gibbs

energia de Gibbs de associacio

energia de Gibbs excedente

componente de longo alcance da energia de Gibbs excedente
energia de Gibbs da fase p

energia de Gibbs padriio da reacio de formacio do aglomerado de i moléculas no
estado isolado

energia de Gibbs padrio da reacio de formacsio do aglomerado de i moléculas

energia de Gibbs padrio de reacio de solvatagio

variagiio de energia de Gibbs de transferéncia de um grupo 1 entre fases em
equilibrio

distancia entre cargas (secfio 2.9)

funcido definida pela equacio (4.4-3)

entalpia

entalpia de associacdo

diferenga entre a superficie da energia de Gibbs e o hiperplano tangente em um
ponto

entalpia padrio da reagfio de formacdo do aglomerado de 1 moléculas

entalpia de vaporiza¢io do composto 1

numero de moléculas de composto auto-associativo em aglomerado

forca i6nica

numero de moléculas de agua em formacio de agregado (capitulo 3)

numero de unidades monoméricas em polieletrélito (capitulo 10)

constante de Boltzmann

nimero de moléculas de solvente na camada de solvatagdo do polimero i
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ki{.) nimero de moléculas de solvente na camada de solvatacio do polimero i

dependente da concentracdo

k,  numero total de sitios de solvatacio

ki, ko, constantes genéricas em equagdes empiricas
K constante arbitraria

K coeficiente de particdo do composto 1

K?  componente entdlpico do coeficiente de particdo do composto i
K!  componente entropico do coeficiente de parti¢io do composto i

K:  coeficiente hipotético de partigio do composto i em sistema eletricamente neutro

m; molalidade, quantidade de matéria do soluto i por quilograma de solvente

massa total do composto 1 (capitulo 5)

m;  massa total aparente do composto i

m,  massa total aparente do solvente

m!  massa total do composto i na fase p

m, massa do composto 1 anterior a ocorréncia de reagfio quimica
M,  massa macroscopica do composto i

M massa por quantidade de matéria

M, massa por quantidade de matéria do composto i

M,  massa por quantidade de matéria do solvente

(M>n valor médio de massa por quantidade de matéria ponderado por fracdes em
quantidade de maténa
(M) . valor médio de massa por quantidade de matéria ponderado por fragSes massicas

M,  valor de referéncia de massa por quantidade de matéria

n; quantidade de matéria do composto i

n quantidade de matéria aparente do composto i
n?  quantidade de matéria do composto 1 na fase p

guantidade de matéria macroscopica do composto I na fase p anterior & reacédo de

solvatacio
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Fite quantidade de matéria macroscdpica do composto i na fase p

n?  quantidade de matéria do composto i na alimentagio
n; quantidade de matéria do solvente

n, quantidade de matéria aparente do solvente
quantidade de matéria infinitesimal em fase teste

N numero de moléculas

Nav numero de Avogadro

Nij numero (equivalente) de grupos 1 na molécula j

pressdo
P; produto de reac3o quimica
Po pressdo do(s) solvente(s) puros(s) em célula de equilibrio osmotico
P¥ pressdo na fase p
Q funcdo de particdo do ensemble candnico

gexe  graus de liberdade rotacionais (externos)
Qe graus de liberdade vibracionais (internos)

Gi parmetro de forma da equaciio UNIQUAC (apéndice B)

r namero de linhas de amarragfio ou pontos experimentais
Tex raio da célula cilindrica no modelo de Lifson e Katchalsky (1954), se¢fio 2.9
T; posiciio da molécula i

numero de segmentos em molécula de polimero (equagio 2.2-9)

parametro de volume da equagdo UNIQUAC (apéndice B)

I vetor posicio da moléculai

T distancia entre os centros das moléculasi e ]
R constante dos gases

R; raio da molécula i (capitulo 2)

reagente (capitulo 3)
S entropia
S**  entropia de associacio
Si pardmetro da equacio UNIQUAC (apéndice B)

AS?  entropia padrdo da reacio de formacio do aglomerado de 1 moléculas



XXX1V

Nomenclatura
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<<

2

L =

=3
o~

SRS

it
W

‘<

Xi

XM

X

entropia de vaporizacio do composto 1

temperatura normal de ebuli¢o do composto i
temperatura absoluta
temperatura absoluta na fase p

parametro de interagfio na equacdo UNIQUAC entre moléculas i ¢ j (apéndice B)

energia interna
fracéo do volume total correspondente ao volume livre

volume

volume livre total disponivel para o polimero i

volume por quantidade de matéria do composto i puro
volume aparente por quantidade de matéria do composto 1

volume por massa do composto 1 puro

volume aparente por massa do composto 1 puro
volume aparente por massa do solvente

volume aparente por quantidade de matéria do solvente

volume excluido efetivo do soluto i em uma soluclo do soluto j no solvente s
volume de associacio

fracio massica

fragdo massica do composto 1

fracdo massica do composto 1 na fase p

pesos na aproximacao pela quadratura de Gauss-Laguerre

fracdo em quantidade de matéria

frac3o em quantidade de matéria do composto 1

fracBo em quantidade de matéria do pseudo-componente de massa por guantidade

de matérnia M

razdo entre nimero de vértices ligados € numero total de vértices em representagio

grafica
fracdo de moléculas nao ligadas no sitio o

fracao de moléculas 1 nao ligadas no sitio o
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frac8o em quantidade de matéria do composto 1

termo definido pela equagéo (3.3-14)

fracio em quantidade de matéria do composto i

fator de compressibilidade relativo a parte repulsiva de uma equagio volumétrica
numero de coordenagio do solvente

carga do ion 1

Letras gregas

o

(OANY

sitio de interacio

pardmetro em funcdes de distribuicdo (capitulos 2 e 8)

parametro do modelo de Lifson e Katchalsky (1954), equag@o (2.9-1)

parametro da equacio de Guggenheim (equaciio 2.7-5)

par@metro em funcgdes de distribuigio (capitulos 2 ¢ 8)

sitio de interacdo (capitulo 4)

parametro do modelo de Lifson e Katchalsky (1954), equagio (2.9-1)

pardmetro de interagdo entre moléculas i € j do modelo de Flory-Huggins e suas
modificacdes

pardmetro no ajuste de i em funcio da massa por quantidade de matéria

volume caracteristico de interacfo entre os sitios o e P

pardmetro do modelo de Saeki (1997)
permissividade relativa
permissividade do vacuo

parametro de Lennard-Jones de interagio entre os sitios o e B
fracdo volumétrica do composto 1

fragdo volumétrica aparente do composto 1
fraco volumétrica aparente do solvente
fragio volumétrica do aglomerado A; no composto auto-associativo puro

fracdo volumétrica do composto 1 na fase p

potencial elétrico
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¥, coeficiente de atividade do composto i

y®  coeficiente de atividade do composto 1 relativo a molalidade

vy coeficiente de atividade do composto i refativo a fragio massica
Vi coeficiente de atividade médio de um eletrdlito

r conjunto dos sitios de interago

I* funcio auxiliar defimida pela equaczo (10.2-31)
n variavel muda em integragio (capitulo 8)

nimero de fons conjugados resultantes da dissociagio de polieletrolito (secdio 2.9 €

capitulo 10)
1 indice em funcdes de distribuicdo

ntimero maximo de cargas em molécula de polieletrélito (capitulo 10)

1 valor medio da variavel 1
©?  potencial eletrostatico
0 potencial de interacio entre moléculasie ]

@,  potencial atrativo de interag3o entre moléculas i e j

¢r. potencial de referéncia (repulsivo) de interacio entre moléculasie j

Y
X constante de equilibrio de formac&o do aglomerado de 1 moléculas no estado isolado
Ka constante da taxa de adsor¢io

K.  constante de equilibrio de adsorgio

Ky constante da taxa de dessorgo

KD constante de dissociac@o de um sal em solugdo aquosa

Kpy inverso do raio da nuvem 16nica do modelo de Debye-Hiickel

Ki constante de equilibrio de formacéo do aglomerado de i moléculas

constante de equilibrio da reacdo 1

Ks constante de equilibrio da reacfio de solvatacio

«®®  parametro de interagio entre sitios o e B

A atividade absoluta (na expansio da funcio de particiio do ensemble gri-canénico)
A nimero de grupos j na molécula |

%i(.)  segundo coefictente virial do modelo de Pitzer para interag3o entre fons i e



Nomenclatura xxxvil

Asix

ei

K

comprimento de onda de de Broglie

terceiro coeficiente virial do modelo de Pitzer para interagfio enire ionsi,jek
potencial quimico

potencial eletro-quimico do ion i

potencial quimico do composto 1 na fase p

potencial quimico do composto i no estado de referéncia

potencial quimico do composto i no estado de referéncia (solugdo ideal e

concentracdo igual a 1 molal)

potencial quimico do solvente

potencial aparente do composto 1

ntimero de ions i (capitulo 2 e 9)

coeficiente estequiométrico do composto i em reacdo quimica (capitulo 3)

pressdo osmotica

hidrofobicidade do composto i

hidrofobicidade intrinseca

fracdo superficial da molécula i

frago superficial local da molécula 1 com respeito & molécula |
fracdo superficial da molécula i no modele VERS (equacio 2.2-8)
densidade

densidade do solvente

numero de vértices ndo conectados no sitio o
nuimero total de sitios

raiz quadrada do desvio padrdo

pardmetro de Lennard-Jones médio na interagiio entre moléculas ou segmentos i e ]
parametro da equagio UNIQUAC (apéndice B)

angulo de orientagio da molécula i

energia de interacio entre moléculasi e

angulo de orientagdo da molécula1
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g concentracio arbitraria
razao entre o comprimento de Bjerrum e a distancia entre as cargas (segfo 2.9)
= funcao de particio do ensemble gra-candnico
W numero de sitios de interagio
Wi namero de sitios de interagio da molécula 1
Z grau de avan¢o de reagiio quimica
fracdo de sal dissociado (capitulo 9)
i grau de avanco da reacio 1
fracdo maxima de ocupacio de sitios em modelo hibrido (capitulo 7)
& grau de avango da reag@o 1 na fase p
Expoentes

ass associativo
B ebulicdo
calc  calculado

DH  Debye-Hiickel

E excedente
e excluido
el eletroquimico

exp  expenmental
h entalpico
id ideal

LR  longo alcance

p fase
8 entropico
t transferéncia

vap  vaporizagao
0 estado de referéncia

alimentac¢do
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Subscritos
dex  dextrana
DH  Debye-Hiickel

ext externo

h homomorfo
1 composto
int interno

LK  Lifson e Katchalsky
n ponderado por quantidade de matéria

PEG poli(etileno glicol)

s solvente

w ponderado por massa

Abreviaturas

ATPS sistemaf(s) aquoso(s) bifasico(s)
EO oxido de etileno

F.O. fungao objetivo

HPS hidroxipropil amido

NaPA poli(acrilato de sddio)

NaPVS poli{vinil sulfato de sédio)
NaPMA poli{metacrilato de sodio)

PEG poli(etileno glicol)

PEO poli(éxido de etileno)

PO 6xido de propileno

PPG poli(propileno glicol)

PPO poli(dxido de propileno)

PVP poli(vinil pirrolidona)

SAFT teoria estatistica de fluidos associativos
TLS mclinagiio da linha de amarragdo

VERS expansio do virial em superficies relativas
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QOutras simbologias

B

b(.)

indica o valor extensivo da grandeza intensiva B

indica o valor parcial molar da grandeza B

indica o valor médio da grandeza B

indica um valor macroscépico, isto &, obtide sem a consideracio de reacdes de auto-
associagio ou associacdo cruzada
indica o conjunto formado por todos os bj; assim, f{b)=f{(b,bs....,.b,)

mdica que b é sempre apresentado como uma fungfo



1. Introducio

Este texto reune esforcos empreendidos na modelagem termodinamica do equilibrio
de fases de sistemas aquosos bifisicos (abreviados ATPS, do inglés agueous two-phase
systems‘r ) e da particdo de moléculas bioldgicas nesses sistemas. Mesmo considerando a
generalidade do objetivo e a amplitude do campo de estudo, procurou-se sempre emprestar-
lhe uniformidade e coeréncia necessarias para gue, a parte o fato de suas se¢des serem por
vezes independentes, pudesse ser lido como um texto coeso. Dentro desse espirito,
apresentam-se aqul inicialmente alguns conceitos fundamentais, que definem termos usados
freqientemente e que devem nortear uma primeira leitura, a estrutura geral da tese, com

breves explanacdes sobre os diversos capitulos e comentérios sobre os sistemas usados nas

simulacoes desse trabalho.

N#o € necessario salientar aqui a importancia de modelos de energia Gibbs
excedente; ha que se justificar o porqué de se abordar especificamente esse tipo de sistema.
Embora dados de equilibrio liquido-liquido de sistemas aquosos bifésicos estejam
disponiveis na literatura, sdo escassos os estudos especificos sobre sua modelagem
termodindmica - na maioria das vezes, ela aparece como um apéndice a apresentacdo de
dados experimentais. Mesmo trabalhos voltados para esse aspecto s3o dependentes dos
dados de um tnico grupo de pesquisa, como Grofmann (1995). Em razio disso, questdes
come o uso de modelos para sistemas diferentes daqueles para os quais foram obtidos sdo
abordadas em ambito muito restrito. Este trabalho visa a preencher essa lacuna, estudando

sistematicamente a modelagem do equilibrio de fases em ATPS.

1.1. Definicoes fundamentais

No escopo deste trabalho, entende-se sistema aquoso bifasico como aquele em que

ambas as fases em equilibrio sd3o ricas em &gua. Mantém-se propositadamente

" Também abreviados por SAB; uma outra denominaciio encontrada ¢ a de sistema de duas fases aquosas,

cuja abreviagho é SDFA.
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indeterminado o limite em que se considera que esse critério seja satisfeito: ele exclui
sistemas formados por fases em que haja polimeros em concentragdo elevada (como
aquelas resultantes da separacio que ocorre quando se atinge o ponto de turvagio em uma
solu¢do de um unico polimero), mas inclui toda a faixa de concentragBes usualmente
encontradas na literatura (isto é, até aproximadamente 40% em massa de soluto). O ndo
estabelecimento de um limite rigido evita que se tenha de considerar, eventualmente, que
linhas de amarraco distantes do ponto critico nfo sejam consideradas aquosas, ainda que

sua natureza seja a mesma de linhas mais préximas.

Também no ambito desse trabalho entende-se modelo como um conjunto de
hipdteses ou equacdes ndo passivel de dedugfio a partir das equagSes fundamentais da
termodindmica clssica’ que descreva o comportamento de um sisterna real. Enquanto por
modelagem entende-se a criagdo de um modelo, reserva-se o termo simulac@io a utilizagao
efetiva de um modelo na previsdo do comportamento de um sistema real. As técnicas
matematicas utilizadas na simulag¢do nfo devem interferir na qualidade da modelagem, mas

em outros aspectos, como o tempo de execucio.

1.2. Estrutura do texto

A parte esta introducio, compreende este texto outros onze capitulos e trés

apéndices.

No capitulo seguinte a esta introdugfio apresenta-se a revisdo bibliografica. Embora
muitas partes desse trabalho apresentem desenvolvimentos independentes uns dos outros,

optou-se por agrupar toda a revisdio em um mesmo capitulo, ao qual se referenciam todos os

outros posteriores.

No terceiro capitulo ¢ apresentada a aplicacfio da teoria quimica a modelagem do

? Seguindo a definigdo do Novo Diciondrio Basico da Lingua Portuguesa, de Aurélio Buarque de Holanda,
modelo é um “conjunto de hipdteses sobre a estrutura e o comportamento dum sistema fisico pelo qual se
procura explicar ou prever, dentro de uma teoria clentifica, as propriedades do sistema.” A teoria cientifica
subjacente em questio € a Termodinamica: modelos tém de ser consistentes com seus fundamentos, embora

nem sempre 1850 QCOITa.
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equilibrio de fases de sistemas aquosos bifésicos de sistemas formados por dois polimeros,
no caso especifico, PEG e dextrana’. Partindo-se de um modelo bastante simples, o de
Kretschmer e Wiebe (1954), pdde-se chegar a resultados bastante consistentes. O modelo é
expandido pela consideraciio da ocorréncia de associacdo cruzada. Pela primeira vez um
modelo de energia de Gibbs excedente modificado pela teoria quimica é aplicado ao
calculo do equilibrio liquido-liquido, e a um modelo desse tipo ¢ acoplada uma reagio
quimica independente. Um resultado geral advindo desse capitulo € a aplicagdio dos

critérios de estabilidade a modelos baseados na teoria quimica.

O quarto capitulo contém uma tentativa de utilizagdo da SAFT, a teoria estatistica
de fluidos associativos, para a modelagem de ATPS. Pela propria natureza do sistema, e
pela equacdo utilizada como base, simplifica¢des foram necesséarias. Entretanto, a utilizacio

dessa teoria nfo logrou produzir, nesse caso, resultados aceitaveis.

Para superar alguns inconvenientes trazidos pela utilizagio da abordagem quimica,
no capitulo quinto apresenta-se um novo modelo que considera a solvatagio de moléculas
do polimero por moléculas de 4gua. Em uma primeira aproximagdo, considerou-se que
somente o termo entrépico se alterasse, ¢ que o numero de moléculas a solvatar uma
molécula de polimero fosse constante. Os resultados da aplicagiio desse modelo sdo

comparaveis aqueles advindos da aplicacio da teoria quimica.

Com o fim de estender a abordagem anterior, foram estudadas duas possibilidades
para a dependéncia do niimero de moléculas de 4gua na camada de solvatagdo com respeito
a concentragio: uma por meio da isoterma de Langmuir, apresentada no sexto capitulo, €
outra por meio da lei de acio de massas de Wertheim, apresentada no sétimo. Essas
extensdes melhoram um pouco o modelo de solvatacio constante, mas caminham rumo a
saturaco da abordagem: no ¢ possivel melhorar ainda maits a correlacdo. Sempre que

possivel, tentou-se fazer com que os pardmetros do modelo pudessem ser escritos como

* A disponibilidade de dados ¢ muito maior para esse sistema que para qualquer outro. Embora os modelos
desenvolvidos salientem a posicio do PEG, nada hi que impeca sua utilizago para outros sistemas
poliméricos, seja por substituicdc da dextrana - por exenplo, por malto-dextrina, como apresentado por da

Silva (2000) - ou do proprio PEG.
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funcdo das propriedades dos compostos constituintes.

Polimeros como a dextrana apresentam elevada polidispersfio, isto €, constituem-se
de uma mistura de polimeros de diversos tamanhos de cadeia. Esse fato ndo foi, até esse
ponto, levado em consideragdo; no oitavo capitulo estuda-se a influéncia da consideragdo
desse fendmeno sobre o calculo de equilibrio de fases de ATPS. Os resultados foram
bastante adequados em si mesmos; entretanto, ndo foi possivel criar, a partir dos modelos

anteriores, um modelo puramente preditivo, como se almejava.

No nono capitulo estudam-se os eletrdlitos e sua presenca em ATPS. Pode-se
demonstrar que os problemas teoricos advindos da presenga de eletrolitos em solucdo
aquosa com polimeros sio muito sérios, e nio podem ser resolvidos pela simples adi¢io de

um termo a mais no modelo de energia de Gibbs excedente.

Polieletrolitos sfio polimeros que, em solucio aquosa, dissociam-se ionicamente. A
modelagem de solugdes de polieletrdlitos é ainda incipiente: a parte estudos sobre o
comportamento microscopico de solu¢des aquosas desses compostos, os poucos modelos
encontrados na literatura ou restringem-se a regifo de dilui¢o infinita do polimero ou sio
extrapolagdes do comportamento nesse limite. No décimo capitulo ¢ apresentado um
modelo para a descrigdo de solugles desses compostos. Mesmo sem levar em conta as
limitacdes apresentadas no capitulo anterior, 0 modelo desenvolvido consegue, por meio de
artificios tedricos, representar solugdes de polieletrélitos desde a regifio de diluic@o infinita

até o polimero concentrado.

Finalmente, no décimo primeiro capitulo apresenta-se um estudo sobre a
modelagem da particio de moléculas de origem biolégica em ATPS. Deve-se recordar que
essa particdo constitul a aplicacfio pratica mais comum desse tipo de sistemas. O dltimo
capitulo, de nimero doze, faz um sumério das principais conclusdes a que se pdde chegar

na execucgio deste trabalho e fornece algumas indica¢des para trabalhos posteriores.

Tabelas extensas com o resultado de simulacBes s3o apresentadas no apéndice A.
No apéndice B sio apresentadas as equagdes de Flory-Huggins e UNIQUAC, em conjunto
com os dados de volume por quantidade de matérnia ¢ parametros de forma ¢ volume
necessarios nos calculos feitos com essas equacdes. Observagdes sobre a utilizacdo do

equilibrio liguido-vapor na obtencio de pardmetros de modelos para o célculo do equilibrio



1. Introdugdio 5

liquido-liquido sfo apresentados no apéndice C.

1.3. DPados experimentais

Conforme ja exposto, este trabalho concentra-se apenas nos aspectos tedricos da
modelagem de sistemas aquosos bifasicos - ¢ nfo diz respeito somente 4 modelagem do
conjunto de dados obtidos por um grupo de pesquisa, como € comum, mas envolve a
modelagem de dados encontrados na literatura e oriundos de diversas fontes. A quantidade
de dados tratada neste trabalho é muito fnais ampla que a de Haghtalab e Asadollahi (2000},
cujo procedimento € semelhante; a amplitude também ¢ maior que a de GroPfmann (1995)

que, embora tenha trabalhado exclusivamente com modelagem termdinimica, utilizou

somente os dados obtidos em seu grupo de pesquisa.

Existem limitagSes 4 quantidade de dados que se possa tratar: a obtengio de
pardmetros de modelos para o equilibrio liquido-liquido ainda ¢ demorada em um
computador pessoal, ¢ quando se deseja trabathar com vérios tipos de modelos diferentes,
como ¢ o0 caso, o tempo passa a ser um fator importante; além disso, a propria apresentacio

dos dados fica comprometida se sua quantidade for excessiva.

1.3.1. Sistemas polimero-polimero

Na analise de modelos polimero-polimero, foram seguidas as indicagdes de
Zaslavsky (1995), e construiu-se a base de dados com as composicdes de equilibrio
fornecidas por Diamond e Hsu (1989a), Forciniti, Hall e Kula (1991ab) e Diamond e Hsu
(1989Db), além do proprio Zaslavky (1995), totalizando 73 sistemas formados por PEG e
dextrana de diferentes tamanhos de cadeia. Os dados dos sistemas estudados estdo na
Tabela A-1 do apéndice A®. Para estudar a possibilidade de extrapolacio, um segundo
conjunto foi consiruido com os dados de GroPmann et al. (1995), Furuya et al. (1993a,

1996) ¢ Albertsson (1971), acrescentando mais 27 sistemas, apresentados na Tabela A-2. A

* Todas as tabelas cuja extensdo faria com que a fluéncia do texto se perdesse, inclusive as que apresentam

resultados de simulagdes para sisternas aquosos PEG / dextrana, encontram-se no Apéndice A,
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estrutura dos polimeros estudados ¢ apresentada na Figura 1.3-1.

OH

HO—f— CHy—CH,— 04—H

A

Figura 1.3-1. Estrutura dos polimeros estudados: PEG (A) e dextrana.

Uma postura errdnea em um trabalho desta natureza seria desqualificar trabalhos
experimentais baseando-se somente na sua adequac#o ou nZo aos modelos propostos.
Entretanto, uma postura igualmente errénea seria usar dados experimentais como se nao
estivessem eles mesmos sujeitos a erros, e como se todas as técnicas experimentais fossem
equivalentes - na mais perfeita acepcéo da palavra’. Mais ainda, a obtencio de parimetros
pode estar fortemente condicionada pela regido em que os dados foram obtidos, se

proximos ou distantes do ponto critico.

Para ilustrar o que se quer dizer, considerem-se como exemplo os sistemas 58
(Diamond ¢ Hsu, 1989b) ¢ 67 (Forciniti, Hall e Kula, 1991a), ambos formados por PEG
20000 e dextrana 40 a 4°C, e cujos dados sdo apresentados na Figura 1.3-2. Existe uma
pequena diferenca no tamanho de cadeia dos polimeros que formam esses sistemas, mas ela

se encontra deniro da margem de erro dos métodos de determinagio de massa por

quantidade de matéria.

* Deve-se recordar que, ao contraric do gue ocorre com o equilibrio liquido-vapor, ndo existem testes de

consisténcia para dados de equilibrio liquido-liquide.
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Figura 1.3-2. Comparagio entre dados experimentais: Diamond e Hsu (1989b) e Forciniti,
Hall e Kula (1991a).

Ha varias dessemelhancas entre esses conjuntos de dados. A primeira, mais
evidente, é a diferenca na inchinacfo das linhas de amarraciio: ela € muito maior em valor
absoluto nos dados de Forciniti, Hall e Kula (1991a) que nos dados de Diamond ¢ Hsu

(1989h). Essa diferenca € sistemaética, perpassando todo o conjunto de dados.

QOutro ponto a ser ressaltado € a regido em que se encontram os dados: aqueles de
Diamond e Hsu (1989a) est3o mais proximos do ponto critico que aqueles de Forcimti, Hall
e Kula (1991a). A proximidade do ponto critico exige um ajuste mais fino dos pardmetros;
isso significa que o segundo conjunto de dados fornece ao método uma mais vasta gama de
valores a explorar. Explique-se: embora teoricamente os valores a determinar possam variar
em uma mesma faixa, os dados proximos ao ponto critico limitam as combinagdes de
valores de pardmetros, pois se para um determinado ponto o modele previr que ndo ha
separacio de fases, o erro calculado serd mwito grande. Dados mais distantes do ponto
critico sofrem menos dessa restricio. Além disso, quanto maior a distancia do ponto critico,

menor a concentracdo de um polimero na fase em que é pobre, o que também facilita o
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ajuste - no calculo da fung¢fo objetivo, concentragdes diminutas tém influéncia pequena.

Nio ¢é de se estranhar, portanto, que os pardmetros obtidos para esses dois sistemas
sejam diferentes. Adiantando o procedimento da seclo 1.5, observa-se que os parimetros
otimos calculados para a equagdo de Flory-Huggins para o sistema 58 s30 ¥eeG.gex=9,281K,
1peG-a=98,23K € Y4ex-a=110,0K; para o sistema 67, esses valores sdo bastante diferentes:
Y PEGaex=2,905K, 7prc-a=104,79 € Yaex-a=135,7K. Nio ¢ dificil perceber que a criagio de
um modelo totalmente preditivo, que pudesse ser usado para qualquer sistema, se

exeqiijvel, ha de ser uma tarefa bastante complicada.

1.3.2. Sistemas polimero neutro / polieletrolito

No décimo capitulo apresenta-se o desenvolvimento de um modelo adequado para
solugdes aquosas de polieletrdlitos, e aplica-se esse modelo no estudo de sistemas aquosos
bifasicos formados por um polieletrdlito e um polimero neutro. Nio existem dados
publicados na literatura sobre esse tipo de ATPS: os dados utilizados neste trabalho foram

obtidos pelo grupo da Universidade de Kaiserslautern, sob orientagdo do Prof. Dr.-Ing.
Gerd Maurer.

1.3.3. Particdo de moléculas bioldsicas

Finalmente, no décimo primeiro capitulo utilizam-se os modelos desenvolvidos
anteriormente na modelagem da particdo de moléculas bioldgicas. A literatura € bastante
rica em dados desse tipo; entretanto, nem todos eles podem ser utilizados em estudos
especificos sobre modelagem. Em muitos casos, o coeficiente de parti¢ao € apresentado
somente em funcio da composigio global do sistema, e nfo se tem acesso & composicdo
das fases em equilibrio; dados desse tipo s3o comuns principalmente na descricdo de novos
sistemas. Se houver um modelo adequado para a descricdo do ATPS, o estudo da parti¢do
pode ser feito somente com o conhecimento da composiglo total; nos casos em que esse

modelo nfo exista, essas informagdes sdo insuficientes para que todos os parametros do

modelo sejam correlacionados.

Cabe aqui uma observagio sobre ¢ carater dos dados experimentais assim obtidos:
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muitas das conclusdes tiradas de sua comparaciio tém fundamentaciio fragil. Por exemplo,
em Albertsson et al. (1987) justifica-se a utilizac3o de uma mesma alimentacio (e diversos
tamanhos de cadeia) afirmando-se que “‘em sistemas com essa composi¢do, as duas fases
em equilibrio terdo as mesmas concentragoes independentemente do peso molecular [dos
polimeros].” A nio ser para pontos muito afastados do ponto critico, uma afirmacgio desse
porte é bastante ousada; argumentos contrarios a ela podem ser encontrados, por exemplo,

em Forciniti, Hall e Kula (1991b), e em parte da analise apresentada na secfio 1.5 seguinte,

No estudo da particio de moléculas bioldgicas utilizaram-se dados de Furuya et al.
(1995b, 1996), Forcmiti, Hall e Kula (1991b) e Tintinger (1995), em um total de 128
sistemas, compreendendo aminoacidos e proteinas. Um quadro sindptico desses dados é
apresentado na Tabela A-16. Trata-se, tanto quanto se pdde verificar, do maior esforco

sistematico da modelagem desse fendmeno.

Uma ultima observagdo deve ser feita sobre o erro envolvido na determinacio
experimental do coeficiente de particdo. Essa ¢ talvez a andlise mais delicada de ser feita.
Medi¢des precisas de concentragfio fornecem um desvio experimental proximo a 5%,
segundo Tintinger (1995), o que leva a que o comportamento complexo do coeficiente de

particiio de alguns solutos possa ser mais facilmente creditado a imprecisdes experimentais

que a particularidades extremas.

Como exemplo, apresenta-se na Figura 1.3-2 o comportamento da lisina, dados de
Tintinger (1995), que constitui um dos conjuntos mais completos, entre os encontrados na

literatura, para uma s6 molécula em um sé sistema.
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Figura 1.3-3. Coeficiente de particiio experimental da lisina em PEG 6000 e dextrana 500 a

293,25K.

E bem claro, pelo exemplo acima, que a correlacio e a predigio de dados de
particdo de moléculas bioldgicas sdo limitados pela prépria natureza dos dados com que se

lida e pela imprecisio envolvida em sua determinacgio experimental.

1.4. Observacdes gerais

Cabe também aqui apresentar algumas consideracdes gerais que permeiam todo o

trabalho e que, portanto, nfo pertencem especificamente a nenhuma de suas partes.

No calculo da atividade ou de seu coeficiente, desprezou-se, de maneira geral, a
influéncia da presso na fase liquida, e considerou-se o fator de Poyinting igual & unidade.
A tnica excecdo € o capitulo referente a soluces de eletrdlitos, em que por sua propria
natureza a pressdo osmotica deve ser levada em conta. Quando necesséario {no célculo da
atividade de 4gua, por exemplo), considerou-se que o coeficiente de fugacidade na

condicdo de saturacdo fosse igual a unidade. Nenhum erro aprecidvel é introduzido por
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essas simplificagOes.

Em todas as etapas deste trabalho, o equilibrio entre fases liquidas foi calculado por
meio da minimizac3o da energia livre de Gibbs total do sistema, sujeita as restricdes
pertinentes de balango de massa ou de atomos conforme houvesse ou n3o reacdes quimicas.
O célculo do ponto de minimo € feito pelo método de Rosenbrock de passos discretos, isto
¢, sem que haja um procedimento de busca linear a cada tentativa: o algoritmo original, que
pode ser visto em Bazaraa, Sherali e Shetty (1993), foi modificado de modo a que a regiao

factivel pudesse ser restrita, e o balango material fosse sempre satisfeito.

Ao contrario de métodos de uso comum em célculos de equilibrio de fases, como o
de Levenberg-Maquardt, o método de Rosenbrock nio demanda o calculo de derivadas em
sua execu¢do. Isso faz com que a convergéncia seja em principio mais lenta, isto &, que um
nimero maior de passos seja necessario até que se obtenha o ponto de minimo. Entretanto,
o tempo computacional ganho ao ndo se calcular a atividade dos compostos presentes faz
com que, na maioria dos casos estudados, o método de Rosenbrock seja mais eficiente que

métodos denvativos.

A obtengdo do conjunto de pardmetros otimos de cada modelo para cada sistema foi
feita por uma versdo modificada do mesmo método. Nesse item o campo de escolha é
pequeno: ndo ha como obter analiticamente derivadas do desvio entre composi¢des
calculadas e experimentals, como quer que esse desvio seja expresso. Obtidos os
parimetros Otimos, imprimia-se a atividade de todos compostos em todas as fases nos

pontos de equilibrio, para verificar se o critério necessario de igualdade de atividades era

satisfeito.

A condiclo de parada dos calculos numéricos encontra-se pouco acima do limite da
precisdo dupla da linguagem FORTRAN, em que foram escritos os programas pertinentes -
tanto no calculo do equilibrio de fases quanto do equilibrio quimico. A tnica excecéio € a
rotna global de minimizacio do desvio, em que se trabalha com seis algarismos

significativos.
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1.5. Escolha da equaciio base e estudos iniciais

Feitas essas consideragdes preliminares, estudaram-se especificamente dois modelos
de energia de Gibbs excedente: o modelo de Flory-Huggins ¢ o modelo UNIQUAC. As

razdes para essa escolha encontram-se no capitulo seguinte.

Os parémetros otimos desses modelos foram obtidos pela minimizacio da seguinte

funcio objetivo:
7 e %
(Z Z (ij,(:a[r: _ W{o.exp )2
FO.= 2= (1.5-1)

rfc

em que w € a fraglo massica, r representa as linhas de amarraciio do conjunto de dados
experimentais, p representa cada uma das f fases e i, cada um dos ¢ componentes,
excluindo-se desse ltimo somatorio a agua. A composico calculada é obtida por meio de
calculo de separagio flash 1sotérmico, utilizando como composicio de alimentacio o ponto
médio da linha de amarracdo. A escolha da funcdo objetivo ¢ logicamente arbitrana; ela
pode ser justificada por evitar que, nas situagdes em que a fragdo massica de um
componente seja pequena (como a dextrana, em alguns sistemas), a qualidade da
modelagem seja totalmente direcionada por uma methora na correlagdo da composigdo

desse composto - como ocorreria pela utilizacio de desvios relativos.

O valor da funcdo objetivo para alguns sistemas apresentados por Diamond e Hsu

(1989a) é apresentado na Tabela 1.5-1 para as equacdes de Flory-Huggins e UNIQUAC.
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Tabela 1.5-1. Valor de F.G., equagdo (1.5-1).

Sistema® FH UNIQUAC
1 0,01454 0,01606
2 0,00794 0,00870
3 0,01352 0,01460
4 0,00587 0,00719
5 0,00806 0,00958
6 0,00765 0,00784

¥ Numeracio dos sistemas referenciada & Tabela A-1.

Nio sdo muitas as informagdes que podem ser inferidas da tabela acima, mas a mais
notavel, sem duivida, € o fato de que a equaggo de Flory-Huggins apresenta um desempenho
superior 2 equacio UNIQUAC para todos os sistemas. Pode-se perceber que a qualidade da
simulaciio é ditada mais pela adequacio do modelo ao sistema do que simplesmente pelo
numero de parimetros ajustaveis, uma vez que a equagdo UNIQUAC possui seis deles, e a

equacio de Flory-Huggins, somente trés. Essa conclusgo ¢ de fundamental importancia.

Os pardmetros de interacdo do termo entalpico de Scatchard-Hildebrand, utilizado

na equacdo de Flory-Huggins sfo apresentados na Tabela 1.5-2.
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Tabela 1.5-2. Pardmetros de interacio da equacio de Flory-Huggins.

Sistema APEG-dex /K xpEGw /K Kdexw /K
1 5,059 80,15 1374
2 2,659 92,16 138,0
3 4280 96,50 140,1
4 2,394 96,98 139,0
5 1512 56.15 118,6
6 2,897 53,85 118,0

O valor pequeno de ¥peg.qex NOS sistemas que contém dextrana 500 s3o compativels
com as observacdes de Johansson et al. (1998), que utilizam um valor nulo para o
pardmetro de interac@o polimero-polimero em suas simulagdes. As estimativas iniciais do
processo de minimiza¢io foram valores préoximos aos encontrados usualmente na literatura
(0,5T para pardmetros polimero-agua, 0,005T para pardmetros polimero-polimero). N3o ha
ampla liberdade de ajuste para esses valores, uma vez que eles podem ser obtidos por

outros dados experimentals (ao menos aqueles referentes aos pares polimero-agua).

Os pardmetros acima geram valores t8o baixos de atividade que é impossive], em
termos computacionais, lidar com essa grandeza diretamente; em seu lugar, deve-se lidar
com o logaritmo da atividade. Encontram-se em alguns artigos mencdes aos valores baixos
dessa grandeza (como em Kang e Sandler, 1987), mas usualmente eles ndo sdo
apresentados. Como um exemplo, no sistema 1 (PEG 3340 e Dex 40 a 22°C), o valor
calculado para a atividade do PEG é da ordem de 10"%°. e da dextrana, 107" Em solucdes
de um unico polimero, esse valor pode ser relacionado a atividade da 4gua quando se utiliza

uma convenco assimétrica, que nfio € o que acontece nesse caso.

A obtencho dos pardmetros da equacio UNIQUAC ¢ mais complicada, e requer o
uso de outras rotmas além simplesmente do calculo flash. A principal dificuldade que surge
é o fato de que os pardmetros UNIQUAC n#o possuem um significado fisico tdo claro

quanto os pardmetros da equagdo Flory-Huggins, de modo que ndo sio raras tanfo a
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obtengio de varios pontos de minimo com muito pouca relagio entre si quanto a alteracio
drastica de seus valores em virtude de uma mudanga na funco objetivo® ou na temperatura
{conforme, por exemplo, Kang e Sandler, 1987). Muitas vezes os valores obtidos levam a
situagdes sem sentido: em uma tentativa realizada por este autor, obtiveram-se valores de
atividade de dextrana da ordem de 10'. Na obtenglio dos parametros da equacio
UNIQUAC, procurou-se ao maximo preservar o sentido fisico da atividade calculada; para
tal, executam-se trés rotinas. Inicialmente, partindo-se de um valor nulo para todos os
parimetros, obtém-se o conjunto de parametros que melhor aproxima a atividade calculada
por meio da equagdo UNIQUAC daquela obtida por meio da equagio de Flory-Huggins
com a composi¢do experimental. Em seguida, utilizando os valores assim obtidos como
estimativa inicial, obtém-se os parimetros que fornecem a menor diferenca entre a
atividade nas duas fases, novamente com a composicdo expennmental. Finalmente, partindo
dos valores obtidos nessa Ultima rotina, procede-se ao calculo dos parimetros 6timos pela
rotina de célculo flash, da mesma maneira que para a equacio de Flory-Huggins'. Essa
maneira de proceder evita que se tenha de definir funcdes de penalidade, como fazem Kang
e Sandler (1987), que as utilizam para evitar que os pardmetros convirjam para valores

muito absurdos.

Os valores obtidos para os parmetros de interacdo da equagiio UNIQUAC sio

mostrados na Tabela 1.5-3.

® Uma mudanca na fungdo objetivo certamente alterara os valores 6timos calculados para a equagdo de Flory-
Huggins; entretanto, os valores calculados serfo muito proximos entre si, ao contréario do que € possivel de
ocorrer com a equacio UNIQUAC. Para um estudo especifico do modelo de Flory-Huggins, confira-se
Sargantanis e Karim (1997); os autores mostram a influéncia da escolha da funcio objetive na qualidade da

simulacio, mesmo sem haver, para essa equacdo, alteraces significativas no valor dos parimetros de

interacio calculados.

7 Pode-se perguntar se nfo seria esse procedimento a causa de 2 equagio UNIQUAC ter desempenho inferior
4 de Flory-Huggins. A resposta é negativa. Nas duas ultimas rotinas, o processo ¢ totalmente livre para
convergir para valores do logaritmo da atividade distantes daqueles calculados pela equaciio de Flory-
Huggins, desde que ajustern melhor os dados experimentais. O procedimento apenas assegura que os pontos
de inicializac@io tenham significado fisico; notou-se, entretanto, que os valores finais obtidos sio proximos

daqueles obtidos 2o final da primeira rotina.
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Tabela 1.5-3. Parimetros da equagiio UNIQUACS.

Sistema ap/ a, K a3 /K ay; /'K 2,3 /K a1 /K
i -344.34 -478,39 289,05 -298,26 375,32 -398.01
2 -310,53 -493 98 275,44 292 45 377,78 -414.82
3 -356,15 -481,14 297.91 -289.,02 376,16 -416,38
4 -359.21 -491.,41 295,38 -281,04 381,18 -443,71
3 -343,17 -491,29 292,48 -308,57 243,42 -500,96
6 -121,61 612,01 271,47 -432 89 36,819 -404,03

¥ Nos subscritos dos par@metros de interaciio, 1 = PEG, 2 = dextrana ¢ 3 = dgua.

Nota-se que, apesar de alguma variabilidade (especialmente no sistema PEG 3340 /
dextrana 500, sistemas 5 ¢ 6), os pardmetros sdo relativamente proximos. Apesar disso, eles
sio pontos Gtimos obtidos com parimetros totalmente livres. E possivel que o ajuste
simultineo de varios sistemas levasse a um valor médio que preservasse o significado
fisico; entretanto, a medida em que se tratassem outros sistemas, havera perda da

capacidade de correlagdo.

Nas Figuras 1.5-1 e 1.5-2 s#io apresentadas as linhas de amarracdo para o sistema
PEG 3350 / dextrana 500 a 22°C calculadas por meio das equagdes de Flory-Huggins e
UNIQUAC, comparadas as experimentais. Notam-se claras deficiéncias no ajuste da
composi¢io de equilibrio, que nfio ficam tdo evidentes pela observacdo somente dos
desvios calculados. Sio deficiéncias desse tipo, encontradas em dois modelos largamente
empregados na literatura, que justificarn esforgos na construciio de um modelo mais

especifico e confiavel.
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Figura 1.5-1. Sistema 5 (PEG 3400 / dextrana 500 a 22°C), dados experimentais e calculo

com a equacdo de Flory-Huggins.
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Um quadro sindtico com os resultados completos para a série de 73 sistemas usando

a equacdo de Flory-Huggins ¢ apresentado na Tabela A-3, para comparacio com futuras

simulacdes.

1.5.1. Andlise qualitativa do comportgmento da eguacdo de Flory-Hugoins

Feita a opgio de se utilizar a equagio de Flory-Huggins como base do
desenvolvimento posterior, resta analisar seu comportamento com respeifo a seus
pardmetros - isto €, analisar a equagdo nfo em sua capacidade de ajuste a dados
experimentais, mas do ponto de vista de seu comportamento com respeito as varidveis

pertinentes em um calculo de equilibrio de fases.

Pode-se estudar inicialmente a influéncia dos pardmetros de intera¢3o no diagrama
de fases calculado. Para tanto, tome-se o sisterna PEG 3400 / dextrana 70 a 22°C, dados de
Diamond e Hsu (1989a), e considere-se o envelope de fases gerado pela equacio de Flory-
Huggins - nesse caso, os parametros de interacdo 0timos s20 Yppg-dex = 4.280K, Ypegw =

96,50K € Ygexw = 140,1K.

Uma primeira andlise pode ser feita variando-se o pardmetro de interacfio entre os
dois polimeros. Assim, na Figura 1.5-3 seguinte apresenta-se o comportamento da equacio

ao se alterar o parametro de interaco entre 0 PEG ¢ a dextrana de 4,28K para 10,0K.
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Figura 1.5-3. Comportamento da equagio de Flory-Huggins: variagio do pardmetro de

interacdo entre PEG e dextrana.

Deve-se observar que o aumento no valor do parimetro faz com que aumente a
segregacdo dos polimeros nas duas fases, isto €, a fase mais rica em um polimero torna-se
ainda mais concentrada nesse mesmo polimero - o que, de certo modo, seria esperado pela
propria natureza do termo. Nota-se também que a inclinagfio da linha de amarracio nio

muda.

A analise ¢ analoga, mas ligeiramente menos trivial, ao se variar o parimetro de
interacdo entre um polimero e a 4gua. Na Figura 1.5-4 seguinte apresentam-se os resultados

para o mesmo sistema considerando-se que o parimetro de interagdo entre o PEG ¢ a agua

muda de 96,5K para 90,0K.
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Figura 1.5-4. Comportamento da equacdo de Flory-Huggins: variagio do parimetro de

interac@o entre PEG e agua.

A analise do comportamento é um pouco mais sutil, em parte em virtude da maneira
como os dados s3o apresentados - se a fragio de &gua ocupasse a ordenada nenhuma
mudanga na inclinagio da linha de amarrac¢io seria percebida. Como a quantidade de agua é
bastante grande em ambas as fases, a alteracfo no comportamento deve-se a um balango
mais delicado de forgas: a fase rica em PEG tende a ser mais concentrada nesse polimero,

devido ao aumento da repulsdo com a agua, € as composicdes em equilibrio alteram-se de

modo a compensar esse efeito.

Pode-se inferir, do comportamento delineado nos exemplos apresentados, que uma
pequena alteracBo nos pardmetros € capaz de induzir uma mudanga significativa no
diagrama de fases. Isso deve fazer com que os pardmetros o6timos dos diversos sistemas
sejam proximos, o que € bastante adequado, pois assegura que seu sentido fisico seja

minimamente respeitado.

Também ¢ interessante analisar o comportamento da equacdo de Flory-Huggins face

a mudancas no tamanho da cadeia dos polimeros envolvidos, mantendo os pardmetros de
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interaciio constantes - se essa mudanca ocorrer no mesmo sentido do comportamento
experimental, entdo, em conformidade com as conclusdes da andlise anterior, pouca
variago deverd ser observada no valor 6timo dos parametros de interagfio. O diagrama de
fases obtido variando-se a massa por quantidade de matéria do PEG de 3400 para 6000

g/mol é apresentado na Figura 1.5-5 seguinte.

0.25
| —— MPEGE 3400 g/mol
- s MPEG= 6006 gfmol, predigio
020 O Mppg 6000 gimol, sistema 27
0.15 —
o]
U
3 |
=
0.10 —
0.85 —
e SO e
00{} T [ T : T ! T
0.00 0.04 0.08 0.12 G.16

WPEG

Figura 1.5-5. Comportamento da equacfo de Flory-Huggins: variagiio da massa por

quantidade de matéria do PEG.

O comportamento da equacfic de Flory-Huggins corresponde ao encontrado
experimentalmente: aumentando-se a massa por quantidade de matéria dos polimeros
constituintes, a curva binodal aproxima-se dos eixos coordenados. Para exemplificar,
apresentam-se os valores obtidos com o ajuste por meio da mesma equagdo dos dados do
sistema 27 (PEG 6000 e dextrana 70 a 23°C) que se encontram em faixa de concentragio
semethante. Apesar da ligeira diferenca de temperatura e massa por quantidade de matéria
da dextrana, o comportamento ¢ semelhante. Com isso, pode-se esperar, em principio, que

os pardmetros de interacio 6timos encontrem-se em uma faixa restrita. Apesar disso, deve-
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se lembrar que o comportamento contrario também poderia ser esperado, por outro motivo:
poderia haver uma perda de correlagiio devida ao fato de que diagramas experimentais sdo

formados por poucos pontos - normaimente, quatro pares de composi¢io em equilibrio.

Uma ultima analise pode ser feita com respeito ac comportamento a varias
temperaturas. Nesse caso, os dados da Tabela 1.5-2 indicam que a equacio deve fomecer
resultados adequados também nesse aspecto. Esse fato se relaciona em parte & forma como

a equacdo ¢é escrita, conforme apresentada no apéndice B.

Essa analise breve mostra que a equagiio de Flory-Huggins, embora simples, é
razoavelmente flexivel. Como visto, ela é qualitativamente correta e, em alguns casos

analisados posteriormente, também quantitativamente correta.
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A modelagem termodindmica de sistemas aquosos bifésicos constitui, em principio,
ndo mais do que um ramo da modelagem do equilibrio liquido-liquido, uma vez que, do
ponto de vista de relagOes exatas, ndao ha nada que diferencie a formacfo de um sisterna
aquoso bifdsico da separaglio de fases em um sistema formado por agua e um solvente
orginico. Deve-se reconhecer, entretanto, que ATPS s@io sistemas atipicos, em que a
separacio de fases ocorre ndo por auséncia de afinidade entre solventes, mas por diferengas

nas interagfes entre 0s solutos € o solvente - pois este ¢ o0 mesmo em ambas as fases.

A maioria dos modelos encontrados no estudo desse fendmeno encaixa-se em uma
dessas categorias: ou cormresponde a um modelo de energia de Gibbs excedente
normaimente usado em célculos de equilibrio liquido-liquido, ou relaciona-se a um deles,
modificando-o empiricamente, ou ¢ por si mesmo totalmente empirico. Parte da auséncia de
embasamento tedrico desses modelos reside na falta de uma explicacdo completamente
satisfatéria para a ocorréncia do fenémeno de separacio de fases em toda sua extensdo,
situacio apontada por Zaslavsky (1995) e que se manteve inalterada. Mesmo nos casos em
que uma explanagfo tedrica existe, como na separacdo de fases devida & adigio de sais a
solucdes polimericas (da Silva e Loh, 2000), outros fatores podem concorrer para que nem

tudo o que se sabe sobre o fendmeno possa ser usado em sua modelagem.

Um problema especifico dos trabalhos consuitados é o fato de que cada modelo ¢
normalmente proposto e usado para um conjunto restrito de dados, em geral aqueles obtidos
pelo proprio grupo de pesquisa. Assim, ndio ¢ possivel comparar os diversos modelos com
base somente em seu desempenho: além de se referirem a conjuntos de dados diferentes,
seus parametros sdo obtidos de maneira diferente. Por essa razéo, no texto que se segue, a
descricio qualitativa foi priorizada em detrimento de um julgamento sobre os resultados

quantitativos.
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2.1. Medelagem termodindmica: principios gerais

O objetivo da aplicacdo do instrumental termodindmico a um problema de equilibrio
de fases ¢ a obtencdo de suas propriedades, geralmente em fungio, além de seu nimero, de
sua composico € da temperatura ¢ pressio em que se encontram {Prausnitz, Lichtenthaler e
Azevedo, 1999). Conhecidas essas propriedades, é em principio possivel determinar todas
as outras (isto €, o sistema estara fisicamente determinado); expressdes que as relacionem
mas que ndo sejam passiveis de deduclo a partir das equagdes fundamentais da
termodindmica classica constituem um modelo. Na maioria das vezes ¢ necessario
determinar, com algumas poucas (mas suficientes) informacgdes a priori, o0 nimero de fases
em equilibrio e sua composiciio; nesse caso, a termodin&mica fornece relagdes que tornam

possfvel, com o auxilio de um modelo, esse célculo.

Dado um sistema genérico, suponha-se que seu numero de fases seja conhecido,
bem como sua composi¢do global, temperatura e pressio, € que ndo ocorra reagdo quimica
entre os compostos constituintes. A determinacio da composicfio e quantidade de matéria

das fases em equilibrio, chamada de calculo flash, pode ser feita de duas maneiras:

i) Pelo calculo do valor minimo da energia de Gibbs.

O estado de equilibrio de um sistema ¢ aquele em que, dadas temperatura € pressao
constantes € comuns a todo o sistema, a energia de Gibbs seja minima, respeitado o balan¢o
de massa - isto €, para um sistema em que ndo haja reacio quimica, a soma da quantidade
de matéria em todas as fases deve ser igual & quantidade de matéria global do sistema

(Tester e Modell, 1997). Em termos matematicos, pode-se escrever o problema como:

7 ¢
min  G= Yy > nluf (2.1-1)
p=1 i=!
S
st yonf-n =0 Vi, I<i<c (2.1-2)
=1
-nf <0 ¥iVp, I<i<¢, I<p< (2.1-3)

n? e R YiVp, I<ige¢ ISps (2.1-4)



2. Revisdo bibliogrdfica 25

em que G é a energia de Gibbs total do sistema, n’ ¢ a quantidade de matéria total de um

composto 1, uf ¢ o potencial quimico ¢ nf a quantidade de matéria desse composto em

uma fase p.

ii) Pela utilizagdo do critério de igualdade dos potenciais.

O critério de igualdade dos potenciais quimicos € derivado da condicio de que a
energia de Gibbs, em um sistema a T e P constantes, seja minima. Duas ou mais fases
estario em equilibrio quando estiverem as mesmas temperatura (potencial térmico) e
pressdo (potencial mecénico), e cada composto constituinte possuir o mesmo potencial

quimico em todas as fases, isto &, para ¢ componentes distribuidos por f fases:

Te=l?=.=T (2.1-5)
Pl=pl=_ =P (2.1-6)
wl=pl = =ul Vi, I<i<c (2.1-7)

A uvtilizacdo desse critério tem a desvantagem de nfo evitar que 0 método numérico
convirja para solugdes triviais ou para pontos de méximo ou de sela de energia de Gibbs,
que podem existir dependendo da complexidade do modelo utilizado, € que também
satisfariam & condi¢dio de igualdade dos potenciais. Em célculos feitos com auxilio desse
critério na determinac@o do equilibrio liquido-liquido usualmente se utiliza o conceito de

atividade (a), relacionada ao potencial quimico pela seguinte expressio:
4 =p + RTIng, (2.1-8)

de modo que, se 0 mesmo estado de referdncia for utilizado em todas as fases, serd

irrelevante 1gualar potenciais ou atividades.

Nota-se que o ponto fundamental da modelagem termodinamica ¢ o célculo da
energia de Gibbs, seja para a mistura, seja para cada componente (o potencial quimico €
simplesmente o valor da energia de Gibbs parcial por quantidade de matéria). Entretanto,

ao contrario de pressfio, temperatura e composi¢do, o potencial quimico ndo pode ser
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medido por meétodos analiticos (embora em algumas condi¢des se possa conhecer a
atividade dos compostos envolvidos); os diversos modelos termodinimicos fornecerdo
expressdes para p em funcio dessas outras varidveis, ¢ as condi¢es de equilibrio
permitirdo que se calcule a composigio das diversas fases. Propor um modelo, nesse caso,
significa propor expressdes tanto para a atividade como para o coeficiente de atividade (y)
ou para a energia de Gibbs excedente (GF), sendo sempre possivel obter a partir de

qualquer delas, as outras; neste trabalho empregam-se indistintamente todos os conceitos.

2.2. Modelos derivados da expansio do virial

O termo geral expansdo do virial refere-se a representagio de uma propriedade
termodindmica como uma sé€rie de poténcias de outra. A razdo do nome virial (do latim
vires, ium, forcas) é o fato de esse tipo de expansio corrigir a hipétese de comportamento
ideal por meio da consideracio da existéncia de forgas intermoleculares: os coeficientes
relacionam-se a interagdes entre grupos de moléculas - o segundo coeficiente, a interagdes

duas a duas, o terceiro, trés a trés, etc.

A base tedrica das expanses do vinial € dada pela possibilidade de representar a
funcdo de particao do ensemble gra-candnico como uma série de poténcias da atividade

absoluta, isto €, para um componente puro (Hill, 1986):
E(TV, u)=Q(T V. N=0)+O(T V. N=1A+O(TV,N=2)A" +... (2.2-1)

em que Q(T,V,N) ¢ a funcio de particdo do ensemble candnico, e A é a atividade absoluta,

dada por:

i
A=g¢ e 2.2-2
xp(m] (222)

Expansdes do virial s3o encontradas sobretudo no estudo da ndo idealidade da fase
gasosa, situag3o em que a pressdo ¢ escrita como uma série de poténcias do inverso do
volume - o que pode ser obtido por manipulaciio algébrica da equacdo (2.2-1). Ainda no
estudo de gases reais, encontra-se um segundo tipo de expansio do virial, de carater

empirico, em que a pressdo € escrita como série de poténcias da propria pressgo.
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Expansdes do virial osméticas, assim chamadas por apresentarem a pressio
osmotica de um solvente (e, portanto, sua atividade) como uma série de poténcias da
concentracdo do soluto, foram utilizadas pela primeira vez na representacio de
propriedades de sistemas aquosos bifasicos por Edmond e Ogston (1968, 1970), e, devido a
relativa precisio obtida com uma estrutura matematicamente muito simples e parametros de
facil interpretag@o fisica, tém conseguido bastante aceitacio. Enfre as expansdes do virial
osmoticas utilizadas na modelagem de ATPS, encontram-se aquelas baseadas no
formalismo de McMillan e Mayer (1945), como £ o caso do proprio trabalho de Edmond ¢

Ogston (1968, 1970), e as derivadas do modelo de Hill (1959).

2.2.1. Expansdes derivadas de McMillan e Maver

A aplicacio de expansdes do virial no estudo de gases reais data do final do século
XIX; entretanto, foi somente com o trabalho de McMillan € Mayer (1945) que se 1niciou a

utilizagZo desse tipo de abordagem no estudo de solugdes liquidas.

Fundamentalmente, o teorema de McMillan ¢ Mayer diz que em solugdes diluidas
de um soluto em um solvente, a funcio de parti¢io do ensemble gra-candnico pode ser
rigorosamente transformada em uma fung3o de particiio efetiva que envolva somente as
moléculas do soluto, a partir da qual se pode calcular a pressdo osmotica (¢ nao a pressao
do sistema, como € o caso classico da funcio gra-candnica). Isso € equivalente a dizer que a
pressdo osmotica também pode ser expressa em uma forma semelhante a equagdo (2.2-1),

como uma série de poténcias da atividade efetiva do soluto.

Assim sendo, o potencial do soluto, referenciado 2 situaciio hipotética de solugéo

ideal e concentracdo unitéria para o soluto em questdo, pode ser dado por:

A‘ui(T’/u.s ’Ci""‘cr)_#iﬂ(T)Paci xi’:cj:g 20)
RT

=lnc,+2Y By(T.p, Jc,+.. (22-3)
i

em que ¢; € a concentracdo em quantidade de matéria por volume, B;; o coeficiente do vinal
para a interagéio entre as moléculas i e /, e s representa o solvente. O principal atrativo dessa

teoria esta no significado fisico dos coeficientes, relacionados diretamente ao potencial
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intermolecular; por exemplo, o segundo coeficiente do virial é (Cabezas, 1996)':

P

MZJIT] J je o dowdw dr,dr, (2.2-4)
08 o090

expressio que pode ser facilmente relacionada aos didmetros das moléculas envolvidas, por
meio da utilizacdo de um determinado potencial intermolecular ¢;; (por exemplo, Lennard-
Jones). No caso de polimeros, a expressdio acima pode ser escrita em termos da distancia
entre os extremos, que por sua vez € funcio do tamanho da cadeia. Os coeficientes também

podem ser obtidos por meio de outros experimentos como espalhamento de luz e medidas

de pressio osmotica.

King, Blanch e Prausnitz (1988) seguiram de perto a abordagemn de Edmond e
QOgston (1968, 1970), truncando a serie no segundo coeficiente € obtendo os coeficientes
por espalhamento de luz. Haynes et al. (1989) estenderam esse trabalho, utilizando um
terceiro coeficiente efetivo, de modo a levar em conta ndo somente as interacdes de
moléculas trés a trés como também as de ordem superior; os coeficientes de sistemas PEG /
dextrana foram obtidos por espalhamento de luz e gbaixamento de pressio de vapor (para
solugdes mais concentradas). Gaube, Pfennig e Stumpf (1993) simplesmente truncaram a
expressdo no terceiro termo; os coeficientes (também de sistemas PEG / dextrana) foram

obtidos por meio de dados de pressdo de vapor e osmotica.

Cabezas ¢ O'Connell (1993) apontaram algumas inconsisténcias no uso
indiscriminado da expansio de McMillan e Mayer. Elas advém principalmente do fato de
que essa expansio fornece o potencial do soluto a um dado potencial do solvente, e,
portanto, ndo pode ser utilizada diretamente no calculo de equilibrio de fases, pois essas
devem estar 2 mesma pressao. Para corrigir essa deficiéncia, os autores consideraram o
equilibrio osmético entre a mistura e o solvente puro; sendo IT a pressdo osmotica de

equilibrio, pode-se escrever:

! Deve-se notar que a equagdo (2.2-4) ¢ idéntica dquela do segundo coeficiente do virial da expansio no
volume de gases reais. Isso ¢ uma conseqii€ncia direta do tecrema de McMillan e Mayer: as moléculas de
soluto comportam-se¢ como moléculas de um gas imperfeito - o solvente torna-se apenas o meio gm gue

ocorrem as interacdes.
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P

U AT P, c.)=u(T,P+I,c,, . .c )+ (V(T,Pc,,..c,)dP (2.2-5)

i
P17

em que V: € o volume parcial. Conforme os autores, a correco ¢ praticamente desprezivel,
nas condi¢Ges usuais de trabalho, para polimeros, mas n3o para os sais presentes em
sistemas aquosos bifésicos, porquanto sua pressdo osmética seja comparativamente alta.

Deve-se ressaltar que, em seu artigo pioneiro, McMillan e Mayer (1945) 34 chamavam a

atencdo para esse aspecto.

Haynes et al. (1993) utilizaram a expansio de McMillan e Mayer, modificada por
meio da teoria da equag@o integral para incorporar o efeito da presenca de sais, em conjunto
com um termo de esferas rigidas de Carnahan-Starling (Mansoori et al., 1971). Os

coeficientes da expansado foram obtidos por meio de espalhamento de luz.

Hammer, Pfennig e Stumpf (1994) ajustaram dados de sistemas PEG / Na;SO, por
meio da expansdo de McMillan e Mayer, utilizando o termo de Debye-Hiickel (Debye ¢
Hiickel, 1923) para representar a componente de longo alcance do potencial quimico.
Daobert, Pfennig e Stumpf (1995) desenvolveram um modelo consistente, no que diz
respeito 4 equagdo de Gibbs-Duhem, aplicando-o a sistemas PEG / dextrana. Os autores
obtiveram os coeficientes por meio de dados de atividade da dgua, obtidos por osmometria
(PEG) e em conjunto por osmometria ¢ espalhamento de luz (dextrana), ajustando por

iltimo os pardmetros cruzados PEG / dextrana por meio de dados de sistemas ternérios.

Mishima et al. (1995) utilizaram diretamente as expressdes de King, Blanch e
Prausnitz (1988) no estudo de sistemas PEG / K,;HPQO., sem qualquer modificacio que
levasse em conta a presenga do sal, obtendo todos os pardmetros diretamente por meio do
ajuste de dados de equilibrio. Kabiri-Badr e Cabezas (1996) utilizaram a expansdo de
McMillan e Mayer para o estudo de sistemas PEG / sais (MgSO;, NaxSOs, NaxCOs)
obtendo os coeficientes para o polimero como fungdo do tamanho da cadeia; os autores
também apresentaram a relagdo entre os coeficientes das expansdes de Hill ¢ McMillan-

Mayer, seguindo o trabatho de Cabezas e O'Connell (1993).

Comentarios especificos adicionais sobre a utilizagdo do formalismo de McMillan-

Mayer na modelagem de sistemas que contenham eletrélitos encontram-se no capitulo 9
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deste trabalho.

2.2.2. Expansdes derivadas de Hill

Utilizando um formalismo diferente de McMillan e Mayer, Hill (1959) expressou o
potencial quimico como uma série de poténcias da molalidade do soluto, chegando 2

seguinte expressao:

u(T.Pm,,. ., mr)——,u?(T,P,mim],mu:O)
RT

=Inm, +2Y B(TP)m, +.. (22:6)
j

O potencial quimico do solvente deve ser obtido a partir da equagio de Gibbs-
Duhem. Os coeficientes da série ja nfio tém mais o mesmo significado fisico daqueles da
expans3o de McMillan-Mayer, e dizem respeito, além da interacio entre as moléculas de
soluto, 2 interacdo entre essas e as moléculas do solvente. Entretanto, é possivel relacionar
os coeficientes das duas séries, como apresentam Cabezas e O'Connell (1993) e Kabiri-
Badr ¢ Cabezas (1996). Sua grande vantagem reside em que, por ser escrita em termos de

molalidade, nfo depende de informacdes sobre o comportamento volumétrico do sistema.

Cabezas, Evans e Szlag (1989) utilizaram pela primeira vez a expansio de Hill no
estudo de ATPS, na modelagem de sistemas PEG / dextrana. Guan, Lilley e Treffry
(1993b) demonstraram que a utilizacio de expansdes em série de molalidade truncadas em
termos superiores ao segundo pode levar a inconsisténcias termodindmicas dependendo dos
termos que sejam considerados, seja por violar a equaciio de Gibbs-Duhem, seja por violar
relagdes de reciprocidade, ou ainda por afrontar o sentido fisico quando as duas condigbes
sio asseguradas. Com essas considerac@es em mente, Guan, Lilley e Treffry (1993b)
propuseram um modelo aproximado, utilizando a expansio de Hill truncada no segundo
coeficiente juntamente com a descricio da curva binodal obtida por meio da teoria do
volume excluido (Guan, Lilley e Treffry, 1993a). O modelo resultante nao € propriamente
um modelo de energia de Gibbs excedente, mas uma descri¢io da composicgio das fases em
equilibrio.

A expansdo do vinial de Hill tem sido escrita de outras maneiras que lhe sdo

equivalentes, embora & primeira vista ndo lhe sejam sequer semelhantes. No que diz
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respeito a pardmetros a determinar, qualquer unidade de concentraciio que possa ser
reduzida a raz@o entre a quantidade de matéria do soluto e a quantidade de matéria do
solvente por meio de manipulagdes algébricas € equivalente a molalidade em uma expanséo
do virial, pois sua diferenca serd um fator multiplicativo constante que pode ser
incorporado aos coeficientes da equacfio. Para se visualizar melhor esse fato, deve-se

lembrar que a expressao de Hill para o potencial do soluto subentende uma expressdo para

a energia de Gibbs excedente assimétrica igual a*:

R, RT JOOOZZ

ies j#s I=s j#5 k=s

(2.2-7)

ik

Entre as modificagdes dessa equacgio encontra-se o modelo VERS (do inglés viria/
expansion in relative surfaces), do grupo da Universidade de Kaiserslautern. Sua expressao

fundamental encontra-se em GroPmann et al. (1995a):

G* ]000 JOUO @ @ @
= j f - _8

5 i#s jws ins jws k=5

em que O representa a fracfo superficial e 4, ¢ k, as espécies presentes: polimeros, sais,
amino-acidos e peptideos (GroPmann et al., 1995b, 1997, 1998§; Tintinger, 1997). Nesse
trabalho, B" e C', que fazem as vezes de coeficientes do vinal, sdo ajustados de modo a
poderem ser calculados por meio de método de contribuicio de grupos (como fungdo da
fracio superficial dos diversos grupos que compdem a molécula). O modelo apresenta
alguns outros desdobramentos que serfio oportunamente considerados; entretanto, sua

utilizagfo como método preditivo ainda estd por ser efetivamente demonstrada.

Uma outra modificacdo empirica foi apresentada por Li et al. (1998) para o estudo
de alguns sistemas polimero / polimero, como HPS® / PEQ-PO*, PEG / HPS ¢ PEG / PEO-
PO, e polimero / sal, como PEO-PO / KH,PO,, PEO-PO / K;HPO4, PEO-PO / NaSOs. A

? Nessa equagdo, como na equagio (2.2-6), o estado padriio dos solutos ¢ definido como o soluto em solugdo

ideal com concentragdo 1 mol / kg.
* Hidroxipropil amido

* Poli(éxido de etileno / éxido de propileno) aleatdrio,
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unidade de concentragfo utilizada € a raz3o entre a quantidade de segmentos da espécie e
do solvente (contado como um s6 segmento); o termo de Guggenheim (1935) ¢ usado para
levar em conta as interacbes eletrostaticas, sendo desconsiderado no caso de eletrélitos

estarem ausernites. A expressdo final, excetuando-se o termo de longo alcance, pode ser

escrita como:

“RT*ZZ I3 8 IR R (22-9)
13

i=s s ins jes kws s J 5 ns

em que r representa o nimero de segmentos na molécula do composto i, € n, a quantidade
de matéria desse composto. Deve-se notar que a expressdo (2.2-9) ¢ muito semelhante a
apresentada por GroPmann, Zhu e Maurer (1993) em uma versio preliminar
(posteriormehte abandonada) usada na construcio do modelo VERS; Li et al. (1998) apenas
substituem a molalidade do modelo de Grofmann, Zhu e Maurer (1993) pela quantidade de

matéria, e o grau de polimerizagdo pelo numero de segmentos - nesse ultimo caso,

conceitos praticamente indistinguiveis.

Embora bons resultados tenham sido conseguidos por diversos autores uftilizando
expansdes do virial (especialmente considerando-se que, se os coeficientes forem obtidos
por outros meios que ndo o ajuste direto de dados de equilibrio, o método seré em parte
preditivo), hé que se notar certas deficiéncias, de cardter tedrico e préatico, em sua
utilizacfio. Entre as deficiéncias de carater tedrico esta o fato de a 4gua ser considerada um
meio indiferenciado (no caso da expansfo de McMillan-Mayer) ou um solvente ordinario
(no caso da expans3o de Hill). De carater pratico hd a necessidade de que se fagam
truncamentos {que podem mntroduzir inconsisténcias) e o fato de o numero de parametros a
determinar, no caso de se utilizar uma aproximacio melhor que o segundo coeficiente
virial, ser excessiva, o que pode obrigar a realizacdo de outros experimentos, como, por
exemplo, espalhamento de luz ou medigdo de pressio osmoética. Nesse tltimo caso, a
limitacio da teoria pode ser vista pela discrepancia mostrada por parimetros obtidos por
métodos diversos, como ocorre em Haynes et al. (1989). Além disso, como os coeficientes
sio fortemente dependentes da temperatura, extrapolacdes sdio bastante limitadas. Como

usualmente se utilizam solugBes mais concentradas que o previsto pela teoria, 0
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coeficientes passam a desempenhar o papel de pardmetros ajustaveis, como salienta
Zaslavsky (1995). E com essa ressalva em mente que, no contexto da modelagem de

soluctes de polieletrélitos, equagbes do virial serfio utilizadas neste trabalho, no décimo

capitulo.

2.3. Modelos derivados da teeria do reticulado

O termo teoria do reticulado (também chamada teoria do lattice) refere-se & classe
de abordagens em que uma mistura liguida tem seu comportamento aproximado ao de um
solido cristalino (Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo, 1999), isto €, suas expressdes sio
obtidas considerando-se a somente a posicdo das moléculas ¢ a probabilidade de sua

distribuicgio, independentemente da possibilidade de que transladem”’.

A teonia do reticulado foi utilizada na termodinamica de polimeros pela primeira
vez por Flory (1942, 1944) e Huggins (1942), que d3o nome & abordagem classica. A
despeito do delicado formalismo envolvido em sua demonstragiio, o modelo de Flory-
Huggins fornece expressdes bastante simples para a energia de Gibbs excedente. A mistura
¢ considerada ideal no que diz respeito a auséncia de interacdes moleculares (isto &,
constitui uma mistura atérmica), € a entropia de mistura ¢ calculada levando-se em conta as

dimensdes das moléculas, fornecendo, para sistemas bindrios:
AS=-R(n, Ing, +n,ing,) (2.3-1)

em que ¢ ¢ a fracio volumétrica. A entalpia de mistura ¢ posteriormente incluida no

modelo pela equaglo de Scatchard (1931):
AH = 7,5 (Y, + 1.V, )i, (23-2)
em que V; representa o volume por quantidade de matéria do composto puro.

Nos trabalhos em que a equagio de Flory-Huggins ¢ utilizada, o pardmetro y;; €

* Embora se deva salientar que o termo entrdpico da equacio de Flory-Huggins também pode ser obtide por

analogia ao comportamento de translagio de moléculas de um gés ideal - demonstrag@o que sera utilizada no

capitulo 5 deste trabatho.
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usualmente ajustado a partir de dados de composicio de equilibrio ou de atividade do
solvente. A extensio das expressdes acima para sistemas com némero maior de

componentes ¢ direta.

O modelo de Flory-Huggins tem sido, com modificaces pertinentes, largamente
empregado na modelagem de solugdes poliméricas, com resultados diversos. Essas
modificacdes sdo tanto direcionadas ao calculo de equilibrio liquide-vapor (por meio do
estudo da atividade do solvente) quanto liquido-liquido. Dado o alcance muito grande dessa

abordagem, limita-se a presente revis@io aos trabalhos relevantes para a modelagem de
ATPS.

O primeiro trabalho a ser mencionado nesse campo, nio pela abordagem em si, mas
por suas conseqiiéncias, € o de Scheutjens e Fleer (1979, 1980), que, baseados na estatistica
do reticulado, desenvolveram expressdes para a energla de adsor¢3o de cadeias poliméricas,
considerando separadamente os segmentos conforme sua posicdo na molécula. Baskir,
Hatton e Suter (1987), visando ao estudo da parti¢iio de proteinas em ATPS, estenderam
essa teoria de modo a levar em conta a presenca de moléculas esféricas capazes de adsorver
moléculas de polimeros, abordagem que foi aplicada por Peng, Li e Li (1995) na
modelagem de sistemas com eletrélitos. Finalmente, Evers, Scheutjens e Fleer (1990)
utilizaram o trabatho de Scheutjens e Fleer (1979, 1980) no estudo de sisternas em que ha a

presenca de copolimeros-bloco.

Karlstrdm (1985), acrescentou ao modelo original de Flory-Huggins a possibilidade
de existéncia de estados diferentes de energia internos 4 molécula de PEG®, obtendo
concordéncia qualitativa. Esses estados diferentes sfio ligados & existéncia ou n#o de
ligacdes de hidrogénio com moléculas de &dgua, e sua populagiio € dependente da

temperatura.

® Observar que o artigo se refere a PEQ, poli(dxido de etilenc); embora partindo de diferentes mondmeros, a
estrutura polimérica é a mesma, ¢ ¢ indiferente referir-se a PEO ou PEG - embora se atribua uma disting&o
baseada na influéncia dos grupos terminais (Spitzer, Sabadini e Loh, 2002). O mesmo acontece com PPO,

poli{éxide de propilena) e PPG, poli{propileno glicol). Exceto quando se tratar de co-polimeros (por questio

de costume), a denominacio de glicol serd preferida 4 de dxido.
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Linse e Bjorling (1991) estenderam a equagio de Flory-Huggins para a modelagem
de solucdes de polimeros que possuem um nimero arbitrario de graus de liberdade internos,
estudando o sistema binario PPG / agua. Malmsten, Linse e Zhang (1993) utilizaram essa
ultima abordagem na modelagem de sistemas formados por PEG / PPO. Ainda dentro do
mesmo grupo de pesquisadores, o modelo de Flory-Huggins foi estendido por Carlsson,
Linse e Tjerneld (1995) para levar em conta a presenca de ligantes por afinidade, ¢ por
Carlsson e Linse (1995), para o estudo de proteinas com polimeros enxertados. Esses
trabalhos, entretanto, somente apresentam o comportamento geral do modelo, sem o
confrontar com dados experimentais. O fendmeno da micelizagio, que ocorre em solugbes
aquosas de copolimeros-bloco, também foi estudado com recurso ac modelo de Flory-
Huggins por Svensson, Linse e Tjerneld (1995), com auxilio da modificacio de Karlstrom
(1985), e Noolandi, Shi e Linse (1996) - ambos estudaram especificamente sistemas PEO-
PPO-PEQO / dextrana.

Concomitantemente a essas modificagdes, alguns autores preferiram utilizar o
modelo de Flory-Huggins em sua forma original, como Diamond e Hsu (1992), no estudo
de sistemas aquosos bifasicos PEG / dextrana e Ficoll / dextrana, e Sargantanis ¢ Karim
(1997), no estudo de sistemas PEG / dextrana. Esses ultimos autores analisaram varas

funcdes objetivo, e concluiram que sua escotha pode influenciar a qualidade da modelagem.

A associacao de moléculas de dgua a moléculas de PEG tem sido objeto de alguns
estudos especificos que, embora nao direcionados a sistemas aquosos bifasicos, apresentam
grande interesse face ao fato de que PEG ¢ o polimero freqientemente usado nesses
sisternas. Pode-se citar inicialmente o trabalho de Matsuyama e Tanaka (1990), cujo
modelo considera a existéncia de miltiplas reacdes de equilibrio de solvataciio (mas ndo de
auto-associacio de moléculas de agua) e foi usado com algum sucesso no ajuste de dados
de equilibrio de fases de solugées aquosas de PEG a altas temperaturas. Deve-se notar que
os autores associam a solvatag@o a uma alteragdo na entropia de mistura tal como calculada

por meio da expressdo de Flory-Huggins.

Qutro trabalho nesse campo € o de Yu e Nishiumi (1992) e Yu, Nishiumi e Arons
(1993), que de maneira semelhante consideraram a solvatagdo e negligenciaram a auto-

associagdo da dgua na construcfio de seu modelo. Os autores separaram a energia de Gibbs
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em termos fisico e quimico e, utilizando o modelo de Flory-Huggins para calcular o
equilibrio quimico entre as espécies presentes e a equacio NRTL para representar o termo
fisico, conseguiram boa concordancia na previsdo de temperaturas superior e inferior de

solucdo para misturas PEG / 4gua e PPG / 4gua (Yu, Nishiumi e Arons, 1993).

Em um artigo bastante completo, Dormidontova (2002) retomou a investigagio do
papel da auto-associac@o e da solvataciio em solugdes de PEG. A autora também separa a
energia de Helmholtz do sistema em componentes fisico, para cujo célculo é utilizada a
equacio de Flory-Huggins, e quimico, calculado por meio da fungdo de particio especifica
de Semenov e Rubinstein (1998). Nesse caso, embora haja semelhanga entre as expressdes,
nenhum equilibrio quimico é diretamente calculado. Muito boa concordéincia é conseguida
no célculo do diagrama de fases de solucdes de PEG. Entretanto, alguns pontos relativos ao

inter-relacionamento entre os diversos termos ainda precisam ser mais bem esclarecidos.

Dentro do mesmo espirito, mas de maneira diversa e sem se relacionar diretamente
a solucdes aquosas de polimeros, Saekt (1997) apresentou uma modificacdo da equagio de
Flory-Huggins que leva em conta a solvatacido de moléculas poliméricas por moléculas de
solvente, em abordagem que serd retomada posteriormente neste trabalho, no capitulo 5. No
mesmo artigo foi estudada a presenga de partes rigidas e flexiveis em uma mesma
molécula, que, embora de grande interesse no estudo de solugdes aquosas de copolimeros-
bloco, também ndo fol utilizada para sistemas aquosos bifésicos - presume-se, pelo fato de

a utilizacdo desse tipo de polimeros em ATPS ser ainda incipiente.

Em uma série de artigos inter-relacionados, Furuya et al. (1995ab, 1996)
modificaram a equagdo de Flory-Huggins para ajustar dados de sistemas PEG / dextrana,
acrescentando um expoente empirico as fragdes volumétricas do termo de entalpia de

Scatchard.

Hino e Prausnitz (1998) utilizaram uma equacio de Flory-Huggins modificada para
incluir a presenca de eletrdlitos no estudo de sistemas PEG / sal. Zafarani-Moattar e Salabat
(1998) procederam de maneira semelhante, utilizando a equacdo de Guggenheim para as
interacdes de longo alcance (¢ modificando ligeiramente o termo de Scatchard).

Peculiaridades desses trabalhos serdo comentadas posteriormente, na segio 2.7.

A equagdo de Flory-Huggins demonstra grande flexibilidade na modelagem de
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sistemas aquosos bifisicos, pois pode-se nela incluir toda a diversa gama de situagdes
presentes nesses sistemas, embora algumas modificagdes aqui relacionadas nfo tenham
sido confrontadas com dados experimentais. Entretanto, ha que se lembrar que seu uso
indiscriminado no estudo da particao de solutos entre fases tem também encontrado séria
oposicdo. Assim, por exemplo, Holtzer (1992), no estudo da particio de um soluto entre
fases orgénica ¢ aquosa, lembra que as hipdteses assumidas na deducio da equagdo de
Flory-Huggins impGem-lhe uma série de restrigdes: o efeito de forma deve sobrepujar todos
o0s outros, os compostos de maior cadeia devem se distribuir pelo mesmo reticulado do
solvente, diferindo apenas no numero de posicdes ocupadas, e forgas intermoleculares
como as ligacdes de hidrogénio devem estar ausentes. Além disso, essa teoria apresenta
algumas deficiéncias na modelagem de solugdes diluidas, regifio em que se encontram os
solutos a serem particionados. O mesmo autor (Holtzer, 1994), ao estudar especificamente
a energia de transferéncia de um soluto entre uma fase orgénica e uma aquosa, conclui que

o modelo de Flory-Huggins € inadequado para a modelagem desse tipo de fenbmeno.

Deve ser salientado que o modelo de Flory-Huggins, embora baseado na
termodinamica estatistica, ndo € mais que um modelo, isto €, uma descri¢do aproximada da
realidade fisica. Ha hipéteses subjacentes que restringem sua aplicacfio: ele nio ¢ uma
teoria geral de solugdes aplicavel indistintamente a qualquer sistema, e em sua utilizagio

devem ser levadas em conta suas limitacdes.

Um exemplo de como pode haver mal-entendidos na aplicagdo do modelo de Flory-
Huggins a modelagem de ATPS pode ser encontrado em Zaslavsky et al. (1989). Em uma
tentativa de demonstrar que a separac3o de fases em ATPS ocorre por influéncia dos
compostos constituintes na estrutura da agua, os autores ajustaram o modelo de Flory-
Huggins a uma série de dados de equilibrio de sistemas PEG / dextrana e PVP’/ dextrana a
varias temperaturas e na presenc¢a de vérios aditivos (eletrolitos). Os valores obtidos para o

pardmetro de interagio do Gltimo par permitem que se escreva:

Zdex-w = k} + k}Z.P?/P—w ( 23"‘3 )

? Poli{vinil pirrelidona)
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em que k; e k; s8o constantes cujo valor € obtido do ajuste de dados. Utilizando a definicio
classica de ¢ (Prausnitz, Lichtenthaler € Azevedo, 1999):

Z Ao, Z.(1 R
Zr’s :_Sk_]-i ﬂ.ﬁ(g(wa +wss)_a)is} (2"_4)

em que o ¢ a energia de interac@o entre segmentos (ou moléculas) 7 e 7, e Zs ¢ o niimero de
coordenacgdo do solvente. Os autores concluiram que a tinica maneira de haver uma relacio
linear entre Y g._. € Xpvp_w ©Ppermitindo que o, _, varie com a concentragio de aditivo ou
com a temperatura - o que confirmaria a mudanga na estrutara da agua. Ha dois problemas
com essa analise. O primeiro ¢ o fato de que nfo hd razdo para nio se considerar o aditivo
como um quarto componente (capaz de gerar novas espécies), considerando-se inclusive a
possibilidade de sua partigio, a0 mvés de ignorar sua existéncia e estudar unicamente seu

efeito no parAmetro de interacfio; nesse sentido, espera-se que o __, varie simplesmente

porque ele ndo corresponde somente as interagdes entre moléculas de dgua, mas também
entre moléculas de aditivo. O segundo problema € logico, e diz respeito & estrutura de

argumentacio: para demonstrar que ¢,,_ deve variar, supds-s€¢ qUE Oy, s € Dpyp_pyp

fossem constantes; se fosse suposta a constincia de © concluir-se-ia que © e

W ? dex—dex

Opyp_pye dEVETIam varar. A argumentagfio em favor da constancia de © € a mesma tanto

para o solvente como para os solutos: se para o solvente conclui-se que ® néo € constante,
para os solutos nao ha razdo por que o supor. Reductio ad absurdum: a conclusdo mvalida
uma premissa, portanto ¢ falsa. Deve-se acrescentar que a conclusio & baseada na
constancia de ki, mas seu valor € -0,112+0,034, ou seja, um desvio padrio da ordem de

30% da média. Uma andlise que se pretenda tdo exaustiva nZo pode ser tdo fragilmente

fundamentada.

Deve-se lembrar, também, que o modelo de Flory-Huggins ¢ a base de modelos de
composi¢do local, como o de Wilson, e da parte combinatorial do modelo UNIQUAC, de
modo que, se sua utilizagiio pura e simples para a modelagem de sistemas aquosos bifasicos
constitui uma simplificacio, sua modificagio por meto de teorias mais elaboradas ndo
somente é possivel como, nas vezes em que foi feita, levou a modelos de ampla aceitagio e

excelente capacidade de correlacio. O modelo de Flory-Huggins, além disso, é fundamento
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de uma série de anilises bem sucedidas em varios campos, como no que diz respeito a
ocorréncia de solvatagio de moléculas do soluto. Ele foi utilizado, sem o termo de entalpia
de Scatchard, por Hvidt (1983ab) na analise da solvatacio de moléculas ndo polares em

agua; também € base do estudo fundamental de Kjellander e Flonn (1981) sobre sistemas
PEG / dgua e PPG / 4gua.

Baseados no modelo de Flory-Huggins, Johansson et al. (1998) publicaram
recentemente um artigo sobre as forcas motrizes que mnduzem a separagio de fases ¢ a
particdo de biomoléculas em ATPS. A postura adotada por esses autores talvez seja a mais
coerente no que diz respeito a esse modelo: eles reconhecem que sua utilizacdio na forma
original constitui uma simplificagio que pode gerar resultados quantitativamente
insatisfatérios. Entretanto, eles concluem que o modelo € capaz de gerar uma descrigho
qualitativamente adequada do fendmeno, permitindo que as forcas envolvidas sejam

compreendidas e, conseqilentemente, manipuladas.

Finalizando, h4 que se mencionar aqui o estudo de Abbott, Blankschtein ¢ Hatton
(1991), que ndo constitui uma utilizagdo direta do modelo de Flory-Huggins, mas faz uso
de argumentos semelhantes no calculo da entropia de mistura (sem o auxilio direto de uma
estrutura reticulada, o numero de configuracdes € calculado a partir do volume total
disponivel). Esse artigo € o primeiro e a base de uma série (Abbott, Blankschtein ¢ Hatton,
1992abc, 1993) em que se estudaram varios aspectos da particéo de proteinas em ATPS,
como a estrutura dos solutos, as interacdes especificas entre polimeros e proteinas ¢ a
separago dos efeitos da variag@o da concentragio de proteina e da massa por quantidade de

matéria dos polimeros.

2.4. Outros modelos de energia de Gibbs excedente

Além dos estudos anteriormente apresentados, ha trabalhos que utilizam outros
modelos de energia de Gibbs excedente de uso comum em teoria de solucdes. Tambem
nestes casos, modificacdes podem ou nio ser feitas nos modelos originalmente encontrados

na literatura de modo a adequa-los a tratar sisternas aquosos bifésicos e suas peculiaridades.

Assim, o modelo UNIQUAC de Abrams e Prausnitz (1975), modificado para a
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utilizacio de fragles massicas, em vez de fragSes em quantidade de matéria (Oishi e
Prausnitz, 1978), foi utilizado por Kang e Sandler (1987) na modelagem de sistemas PEG /
dextrana. Posteriormente o modelo foi estendido pelos mesmos autores de modo a levar em
conta efeitos de polidispersdo (Kang ¢ Sandler, 1988). Hartounian et al. (1993) utilizaram
essa ultima abordagem, também para o mesmo tipo de sistema, com o pardmetro de
interagdo dependente da temperatura. Hartounian, Sandler e Kaler (1994) e Hartounian,
Kaler e Sandler (1994) também utilizaram o modelo UNIQUAC em conjunto com uma

forma modificada da equag@o de Debye-Hiickel na modelagem de sistemas PEG / dextrana

a0s quais se adicionaram sais.

Gao et al. (1991ab) e Peng, Li e Li (1994) utilizaram o modelo UNIQUAC em
conjunto com a equacio de Guggenheim (1935) na modelagem de sistemas PEG / sal. Gao
et al (1991b) e Peng, Li e Li (1994) também obtiveram parimetros do método de

contribuicdo de grupos UNIFAC para esses sistemas,

Recentemente, o modelo NRTL foi utilizado na modelagem de sistemas aquosos
bifasicos PEG / dextrana € PEG / sal por Wu, Lin e Zhu (1998) ¢ Wu et al. (1999). Nesses
trabalhos, o modelo original de Renon e Prausnitz (1968) foi modificado para levar em

conta interagdes entre segmentos de polimeros e ndo mais entre polimeros, caracteristica

que os liga & abordagem apresentada por Li et al. (1998).

2.5. Modelos baseados na teoria do velume excluido

Uma abordagem distinta das classes apresentadas anteriormente é aquela que
considera que a separacdo de fases em ATPS ocorre por efeito de exclusio de volume, isto
&, que cada fase em equilibrio é geometricamente saturada por um dos polimeros ou o sal (e

uma pequena quantidade do outro), por solutos sendo submetidos 4 particdo ¢ por dgua de

hidratac;éog.

® Ou seja, no ponto de separacdo de fases, as moléculas dos solutos apresentam empacotamento to denso que
é impossivel adicionar outras & solug@o; se a concentragdo de um soluto aumentar, separam-se duas fases
geometricamente saturadas (ou seja, ambas apresentam a mesma propriedade da solugdo onginal no que diz

respeito 4 separagio de fases), embora estruturalmente diferentes (Zaslavsky, 1995).
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O primeiro estudo nesse sentido foi feito por Zimmerman e Trach (1990), que
analisaram a influéncia do volume excluido na separagdo de proteinas em sistemas aquosos
bifasicos formados por PEG / K;HPO4-KH,PO,, e concluiram que ele é um fator relevante
na determinacdo do coeficiente de distribuicio, mesmo tendo pouca influéncia na medigio
da atividade ou de coeficientes do virial. Os autores ndo propuseram uma expressao geral
para a descri¢do das fases em equilibrio, mas somente uma expressio para o coeficiente de
particio K; (em experimento de particio a dilui¢fo infinita) em fun¢io do volume ocupado
por outras moléculas:

dmR}
U exp| — —

K. =

i

(2.5-1)

em que R; € o raio da molécula j, e o produto se estende por todos os outros compostos

presentes. A equagdo acima coloca a particio como uma fungio do volume disponivel para

as moléculas do soluto.

Guan, Lilley e Treffry (1993a) utilizaram métodos oriundos da geometria estatistica
para propor uma expressdo para a curva binodal em funcio do volume excluido. Apesar de
envolver uma argumentagfio matematicamente sofisticada, a expressdo final obtida ¢é

bastante simples:

4 W.’ e W
l”[Vzm _A}":J + Vi FJJ =0 (2.5-2)

em que w € a fraclo méssica e V,,,, o volume excluido efetivo do soluto 2 em uma solugdo

do soluto 1 no solvente 0. No caso de estarem presentes substancias polidispersas, o valor
da massa por quantidade de matéria ¢ substituida por uma média pertinente, como serad

analisado na secdo 2.8. O modelo foi aplicado & modelagem de sistemas PEG / dextrana.

Deve-se notar que a express2o acima nio permite resolver o equilibrio de fases, mas
apenas ajustar a curva binodal, isto €, os pontos que correspondem a concentragdes de fases
em equilibrio, sem nenhuma consideracio sobre a correspondéncia entre elas (isto €, sobre

os valores de concentracdo em equilibrio entre si). Para contormar essa limitacdo, os
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mesmos autores (Guan, Lilley e Treffry, 1993b) propuseram um modelo hibrido, ja

referenciado, que une a expressdo obtida da teoria do volume excluido a expansio virial

osmotica de Hill.

A despeito de toda a fundamentagiio geométrica e fisica, o resultado obtido ¢
bastante fragil, como pode ser visto na aplicacdo do modelo a sistemas bifasicos PEG / sais
(Guan, Treffry e Lilley, 1994): o fato de o modelo ter sido utilizado com sucesso também
nesse caso mostra que a qualidade do ajuste deve ser devida simplesmente ao fato de a
equacio (2.5-2) ter uma forma que se ajusta matematicamente a curva binodal,

independentemente de seu relacionamento com as particularidades fisicas do problema.

2.6. Correlacdes puramente empiricas

Por mais superficial que seja, todos os modelos de energia de Gibbs excedente
possuem uma fundamentacdo tedrica. Existem limites a essa fundamentacdo, pois ndo
existe uma descrigdo termodinamica adequada da fase liquida em termos microscdpicos,
em algum ponto correges empiricas devem ser introduzidas. No entanto, had trabalhos
direcionados ao estudo principalmente da particio de biomoléculas (mas também do
comportamento de fases de ATPS) que procuram somente correlacionar o comportamento
experimental a vandveis pertinentes por meio de equagdes com forma e nimero de
constantes ajustdveis adequados a cada situagio: nesses casos n#éo se propde um modelo de
energia de Gibbs excedente. Entre esses trabalhos, encontra-se o de Diamond ¢ Hsu (1990),
que correlaciona o coeficiente de particio K; de algumas proteinas & diferenca de

concentracio de PEG nas duas fases, em sisternas PEG / dextrana e PEG / Ko HPO4:

o 2

InkK, =k, (W;’EG — Wieg )+ k, (W;»ga — Werg (2.6-1)

em que o apostrofo simples (") designa a fase rica em PEG (superior), e k; e k; séio
parmetros ajustaveis. Essa expressdo corresponde a uma extensdo daquela posteriormente

demonstrada por Diamond e Hsu (1992) para o modelo de Flory-Huggins:

K, =k, AW (2.6-2)

em que AW,.. =Wh.. — Wa.. Qutros autores, mesmo sem fazer referéncia a essas
PEG PEG PEG
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equagdes, analisam a dependéncia de K; com Aw ., como Grofmann et al. (1995b, 1997)

e Tintinger et al. (1997).

Gonzalez-Tello et al. (1996) utilizaram, na modelagem de sistemas PEG / MgSO.,

as seguintes relac¢Ses empiricas:

" kf
/- :"V:DEG } =k, - :VMgSOJ (2.63)
Werg Wateso,
" wr ky
w "
" = *= k3( f ) ( 26_4 )
Wates0, Woga

em que ki,....Ks 580 par@metros ajustaveis.

Eiteman e Gainer (1990, 1991) apresentaram um modelo que correlaciona o

coeficiente de parti¢iio de um soluto a sua hidrofobicidade e 4 diferenca na concentragéio de

PE( nas duas fases:

nK, =k,Awpg; log[%} (2.6-5)
em que I'l; é a idrofobicidade do soluto particionado (ITp é uma hidrofobicidade mtrinseca,
funcdo do sistema mas ndo do soluto particionado) e k; ¢ uma constante de
proporcionalidade. Com essa equagéo foi ajustada a particio de solutos em sistemas PEG /
K-HPQ,. Esse modelo foi subseqlientemente estendido por Eiteman, Hassinen e Veide
(1994), que estabeleceram um método de contribui¢io de grupos para o célculo de
hidrofobicidade de peptideos, e modificado, também empiricamente, por Cohen ¢ Gainer

(1994), em expressdo que inclui um limite ao coeficiente de parti¢o:

i1,
kAW, logi ——
i PEG (HG J

K, = J (2.6-6)

k,— log(—lz"—
l 7

[

em que k; € um segundo pardmetro ajustavel dependente do soluto.
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2.6.1. Excurso I hidrofobicidade

Pode-se entender hidrofobicidade em sentido lato como a auséncia de afinidade pela
agua; em termos mais exatos, define-se hidrofobicidade como o coeficiente de parti¢do
hipotético de um soluto entre fases puras de octanol e agua (Eiteman, 1994). Como os
ultimos trabalhos apresentados sugerem, hd uma correlacdo bastante forte entre a
hidrofobicidade de um soluto € a maneira como ele se particionara em um sistema aquoso
bifasico - relagdo que é fundo comum de interpretagdes sobre o porqué de uma dada

biomolécula particionar-se preferencialmente em uma determinada fase, por exemplo.

O grupo entdo sob a orientacfo de Zaslavsky publicou uma série de artigos
relacionando o coeficiente de particdo & hidrofobicidade. Em um estudo preliminar,
Zaslavsky et al. (1981) estudaram a partigio de uma série de aminoacidos cuja diferenga

era o numero de grupos CH; na cadeia alifatica, e concluiram que se pode escrever:

InK, =k, "{MECﬂgNCH:,E (2.6-7)

em que Ey ¢ proporcional a variacdo da energia de Gibbs de transferéncia de um grupo

CH; de uma fase a outra (AG,, =RTE.y ). Ademais, os autores também conclufram

existir uma relag@o constante entre os coeficientes de particdo em dois sistemas i e J:

InK, =k, InK, +k, (2.6-8)

Usando o sistema 4gua / octanol como sistema de referéncia, os autores obtiveram
os valores de k; e k» para uma série de sistemas polimero / polimero, evidenciando a

relacdio suposta entre a particido de um soluto bioldgico em ATPS e sua hidrofobicidade.

A influéncia da presenca de ions em sistemas polimero / polimero foi investigada
por Zaslavsky et al. (1982ab). Nesse artigo, os autores definiram a hidrofobicidade de uma
fase (e n#o de um soluto) como a energia de Gibbs de transferéncia de um grupo CH; de
uma fase qualquer constituinte de um ATPS para a fase octanol (1982a), e concluiram que a
presenca de ions altera de maneira sensivel a hidrofobicidade das fases em equilibrio. No
tltimo artigo dessa série (Zaslavsky et al., 1983), os autores expandiram a expressdo da
hidrofobicidade, escrevendo-a em funcio do niimero equivalente de grupos CH; (caréater

hidrofobico) e de grupos OH (carater hidrofilico):
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K, =Ey New, i + Nowi 1K o pup—cy, (2.6-9)

em que a escolha da 2,4-dinitrofenil-glicina € arbitrdria, e serve para definir o valor de
Nonj. Essa observagdo mostra que expressdes gerais como a equagiio (2.6-5) ou
semelhantes tém de fato validade restrita, pois elas implicam que os coeficientes devam ser

ajustados para cada sistema.

O estudo posterior sobre hidrofobicidade de solugdes de polimeros pelo mesmo
grupo de pesquisadores (Masimov et al, 1984a), permitiu concluir que, embora a
hidrofobicidade do PEG seja aproximadamente independente do tamanho da cadeia
(Zaslavsky et al., 1984), a hdrofobicidade da solugdio de PEG (para uma mesma fragdo
massica) ndo o serd; solucdes de poliacrilamida tém hidrofobicidade varnavel com o
tamanho da cadeia, e as solu¢bes de PVA, com respeito grau de acetilagiio (Masimov et al,,
1984b).

Ancorados nesses estudos, Zaslavsky et al. (1991a) preconizam o uso de ATPS para
definir o carater hidrofébico de solutos bioloégicos, em lugar do sistema agua / octanol -
nesse caso, o uso de ATPS evitaria a ocorréncia da desnaturaciio. A diferenca de
hidrofobicidade entre as fases ¢ definida pela diferenca da concentragéo de polimero (PEG
ou PVP), e os autores utilizam uma expressao semelhante & equacio (2.6-5). Uma aplicagdo

recente dessa abordagem pode ser vista em Gulyaeva et al. (2000).

Anélises baseadas na hidrofobicidade e em sua diferenga entre fases constituem urn
instrumento 1til e esclarecedor, mas de modo algum inico. Os proprios estudos conduzidos
por Zaslavsky € seu grupo, vistos sob uma dptica mais céptica, demonstram a dificuldade
de tentar compreender um conjunto de fenémenos tdo complexo pela analise de um Unico

aspecto, ainda que pertinente.

2.6.2. Excurso Il: copolimeros-bloco

Nos tltimos dois anos tem ganhado a atengfio dos centros de pesquisa a utilizagdo
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de copolimeros PEO-PPO-PEQ’ na constituigio de ATPS. Isso tem acontecido
principalmente devido ao fato de que a recuperagio dos copolimeros pode ser feita mais

facilmente do que a de polimeros, como pode ser visto em Persson, Kaul e Tjerneld (2000)
e Umakoshi et al. (2000}.

Dado possivelmente o seu cardter de novidade, 2 maioria dos trabalhos publicados
ndo apresenta dados de linhas de amarragdo, mas sim de experimentos de particio a
diluicdo infinita, em que s3o fornecidos somente a composicio global do sistema e o
coeficiente de particio de uma biomolécula. So excecfio os trabalhos de Li, Wang ¢ Zhu
(1998), Li, Zhu e Lin (1999), que uvtilizam o modelo NRTL estendido na modelagem de
sistemas formados por copolimeros PEO-PQO aleatérios e sulfato de amdnio, e Johansson,
Karlstrom e Tjerneld (1999), que utilizam a equagio de Flory-Huggins para a descricio
qualitativa da particio de solutos em ATPS formados somente por copolimeros PEO-PO

aleatérios'’.

2.7. Eleirolitos

Sistemas aquosos bifasicos podem ser formados por um sal e um polimero, e sais
podem estar presentes mesmo em sistemas formados por dois polimeros, seja para
desempenhar funcdo de controle de pH, seja para incrementar a separacdo de solutos. A
presenga de eletrolitos altera a hidrofobicidade das fases presentes (Zaslavsky et al.,
1982a), a capacidade de hidratacio (Zaslavsky et al., 1982b) e a distribui¢3o dos polimeros
em sistemas formados por dois polimeros (Zaslavsky et al., 1987, Zaslavsky et al., 1988),
nesse ltimo-caso, o proprio sal, embora de maneira nfo t30 extrema guanto os polimeros,

também se distribui desigualmente entre as fases presentes. Como consegqiiéncia direta, a

? Isto ¢, formados por unidades monomeéricas de oxido de etileno (EO) e dxido de propileno (PO), que podem-

se prganizar tanto em blocos como aleatoriamente.

' Em concentracdes inferiores ao ponto de turvagdo (cloud point), alguns copolimeros formam ATPS, com
uma fase rica em polimero (mais de 10% em massa) € outra constituida por dgua praticamente pura. Esse tipo
de ATPS ¢ distinto dos sistemas formados apds ¢ ponto de turvagio ter sido atingido, situacfio em que o

polimero se separa da agua € constitui uma fase muito concentrada (Alexandridis e Hatton, 1995).
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particio de biomoléculas ¢ bastante afetada pela presenga de eletrdlitos (Zaslavsky et al.,
1991b). Se eletrdlitos estiverem presentes, termos especificos para eles devem fazer parte
do modelo'’, pois as expressdes de energia de Gibbs excedente até agora estudadas nio sio
adequadas para a modelagem desse tipo de sistema. A razio disso é que forgas
eletrostaticas, por meio das quais os jons interagem, variam com o inverso do quadrado da
distancia, o que faz com que a contribuicio das diversas espécies nfo possa ser considerada
aditiva nem em uma primeira aproximacao, ao contrario de outras for¢as intermoleculares,

de curto alcance, cujo decaimento com a distdncia é muito mais acentuado.

2.7.1. O modelo de Debve-Hiickel e suas extensoes

O mais antigo e mais simples modo de incluir o efeito da presenca de eletrdlitos em
solugiio € por meio da teoria de Debye e Hiickel (1923), que é uma equagio exata no limite
de diluigdo infinita e que fornece bons resultados para solugdes aquosas de forga idnica
inferior a 0,01 mol / kg agua. Na expressio de Debye-Hiickel a contribuicio eletrostatica a

energia de Gibbs excedente ¢ dada por'?:

E.LR
G 4 M, JA?I”z (271)
n RT 31000

em que M; € a massa por quantidade de matéria do solvente, e I é a forca idnica, definida

em termos de molalidade como:
! 2
Imb—ZmiZi (2.7-2)

em que m; ¢ 2 molalidade do fon i, e Z; € a sua valéncia. A, é dado por:

" Em todos os modelos encontrados na literatura essa modificagio se da por meio da adigio de um termo

especifico para as interagdes eletrostiticas, ou de longo alcance, na expressio de G=.

" A equagdio (2.7-1) n3o é encontrada dessa forma na literatura; em seu lugar, encontram-se expressdes para o

coeficiente de atividade do soluto e o coeficiente osmdtico do solvente. Essas ltimas podem ser obtidas
. . ~ E . .

diretamente a partir da equagio para G°, de modo que procura-se sempre apresentd-la, para evitar a

introduciio desnecessaria de categorias.
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2 372 N‘?

e .

A4, =,( 2 (2p,) (2.7-3)
T o1&, RT 8x

em que e € a carga do elétron, gy ¢ a permissividade do vacuo, &; é permissividade relativa

(ou constante dielétrica) do solvente e p; € a densidade do solvente. Como A, ¢

dimensional, deve-se cuidar para que as unidades utilizadas sejam tais que ao final seu

1/2

. 5y . . . L
valor seja dado em kg '“ mol . Essa expressao gera para o coeficiente de atividade médio"

de um sal simples:

Iny. =~A;,[—~—M——'_V*§ iz:Zf }\ff (2.7-4)

A equacio de Debye-Hiickel constitui um limite tedrico do comportamento de
solugdes de eletrolitos - que deve ser respeitado por qualquer modelo de energia de Gibbs
que pretenda descrever esse tipo de sistemas. Mais do que isso, entretanto, ela também
constitui um limite pratico: ela é preditiva, mas qualquer descricdo de solugdes mais

conceniradas é necessariamenie correlativa,

Grande parte do esforgo tedrico na area da modelagem de solugdes de polieletrdlitos
encontra-se na busca de extensdes da equacio de Debye-Hiickel. A primeira tentativa a
obter sucesso ¢ 0 modelo de Guggenheim (1935), que se escreve para um sal simples:

= =—— — 4 )+ (v, + a ‘ 2.7-5
2, RT 3(1000 S+l v ) s o (27)

em que P é um parametro constante dependente do sal e f{.) é estabelecida de tal modo que
a equagio de Debye-Hiickel seja obedecida e o coeficiente médio de atividade seja dado

por:
Iny, =————ny? + 2 pm (2.7-6)
B ]+b5\/f

em que by é um pardmetro dependente do solvente. O modelo de Guggenheim € muitas

vezes referenciado como modelo de Fowler-Guggenheim, em virtude de uma publicagio

1* Definicdes especificas sobre eletrdlitos podem ser encontradas no capitulo 9.
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posterior desses dois autores (Fowler e Guggenheim, 1949); algumas vezes, a denominagio

¢ usada somente para o termo de Debye-Hiickel estendido, considerando p nulo.

A equagio mais importante na modelagem de eletrolitos encontrada na literatura é
devida a Pitzer (1973, 1980) e Pitzer e Mayorga (1973) e corresponde a uma modificagéo
da equac@io de Guggenheim (1935). Novos termos s@o acrescentados, tornando-a uma
expansdo do viral, e o segundo coeficiente € feito uma fungio da forca ibnica. Nesse caso:

E.LR
%ﬁ?z"%{%)Af it +b,47)
(2.7-7)

’ (]A;OSO )(Z Z Ay (f)m‘.mj. ™ Z zj: ; Aymom g }

em que os somatorios estendem-se por todas as espécies i6nicas. A funcio A(.) toma formas
diversas dependendo dos sais envolvidos; algumas simplificacdes sdo introduzidas em
casos especificos, € termos comuns podem ser agrupados. O modelo de Pitzer tem

encontrado vasta aplicacéio; exemplos de seu uso podem ser encontrados em Pitzer (1991) e
Barthel, Krienke e Kunz (1998).

Qutras extensdes do modelo de Debye-Hiickel sio o modelo de hidratacio de
Robinson e Stokes (Stokes ¢ Robinson, 1948; Glueckauf, 1955), o modelo de estados
correspondentes de Meissner (Meissner, 1972; Kusik e Meissner, 1973, 1978) e o modelo

de composicio local de Chen e Evans (1986).

2.7.2. Equacdes intecrais e aproximacdo pela esfera média

Uma alternativa a teoria de Debye-Hiickel ¢ a utilizacio de equagdes integrais.
Denominam-se equacdes integrais aquelas em que a funcfio de correlacio de pares g;; enire
particulas i ¢ j € escrita como uma funclo integral da fungfo de correlacio direta ¢
(McQuarrie, 1976). Em geral, esses modelos sio derivados da equagdo de Ornstein-Zernike
(McQuarrie, 1976):

gij(’}j)_1=cij(]}f)+zpk jcik(”m)(gm(f’jk)””d”k (2.7-8)
k
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Como tanto g; quanto c; 530 desconhecidos, € necessaria uma segunda relagio para
que a equacdo de Omnstein-Zernike seja fechada em (gi-1); a relac@o escolhida para ¢
diferenciara os diversos modelos. Uma vez conhecida gy, todas as outras fungdes

termodinimicas podem ser dela derivadas.

Waisman ¢ Lebowitz (1970, 1972ab) construiram um modelo baseado na

aproximacao pela esfera média para c; e g;;; fundamentalmente, as equagdes sio (Kenkare e
Hall, 1996):

gy(ry)=0 ry <R, + R, (2.7-9)

(1)

cy(ry)=— T

ry >R+ R, (2.7-10)

A aproximacgdo pela esfera media foi usada por Kenkare e Hall (1996) na
modelagem de sistemas PEG / sais, com a consideragio de que as moléculas do polimero
interagissem de acordo com o potencial de Yukawa, e os fons, com o potencial couldmbico.
Em ambos os casos a escolha da aproximagio permitiu a obtencdo de uma expressdo

analitica para g;.

2.7.3. Consideracdes especificas para ATPS

Encontram-se também na literatura trabalhos especificos para ATPS. Entre eles, é
importante considerar o trabalho de Eiteman (1994) e Cohen, Eiteman e Gainer (1995), que
desenvolveram uma expressdo para o coeficiente de particao de um soluto em um sistema
em que sais estejam presentes; o coeficiente de particfio real ¢ o produto do coeficiente de
particdo em meio ndo ibnico, apresentado por Eiteman e Gainer (1990, 1991), ¢ de um

termo de correcdo advindo das reagdes de ionizacio que pode sofrer o soluto.

Uma questdo delicada do equilibrio liquido-liquido de sistemas que contenham
eletrdtitos € a existéncia de uma diferenga de potencial elétrico entre as fases. Espécies
eletricamente carregadas submetidas a um potencial elétrico sofrem sua mfluéneia; nesse

caso, define-se para esses compostos um potencial eletroquimmico:

ui =+ ZFO (2.7-11)
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em que u € o potencial eletroquimico, que inclui o potencial quimico (1) e a influéncia

do potencial elétrico (@) da fase em questio. A igualdade dos potenciais leva a:
= p'+ FZ(@"—@') (2.7-12)

A equacdo acima permite que se separem os efeitos da diferenca de potencial
elétrico interfasico na expressio do coeficiente de distribuicio. A expressio resultante é a

equacio de Albertsson {1986), que se escreve:

ZF
InK,=lnK] ———AD (2.7-13)
RT

em que K seria o valor hipotético do coeficiente de partigio se nfo houvesse influéncia
alguma da diferenca de potencial AD - em outras palavras, se o soluto fosse neutro. Essas
expressdes foram utilizadas, por exemplo, por Schluck, Maurer e Kula (1995ab) no estudo

da influéncia de interacdes eletrostaticas na particio de solutos em sistemas PEG / dextrana.

Esforcos para medir o potencial interfasico AD foram empreendidos, entre outros,
por Haynes et al. (1991), por medida direta, e Pfennig e Schwerin (1995), indiretamente por
informacdo de coeficientes de particdo. Esse método foi defendido posteriormente pelos
mesmos autores (Pfennig, Schwerin ¢ Gaube, 1998), em um artigo em que também

investigam, por meio de simulagdes Monte Carlo, a existéncia dessa diferenga de potencial.

Gropmann € Maurer (1995) demonstraram que n#o é necessario o conhecimento de
AD para o célculo do equilibric de fases. Por meio de uma manipulagdo cuidadosa ¢
elegante das equagdes fundamentais da termodinimica, 0s autores mostraram que, havendo

wma diferenca de potencial entre as fases, a condi¢@io de equilibrio passa a ser:

ln(ﬂJ = (EJ ln{ﬁh) (2.7-14)
a, Z, a,

em que i € k sio espécies idnicas genéricas. Para ¢ espécies idnicas presentes, haverd c-1
relacdes desse tipo; para completar as ¢ relagdes necessarias, utiliza-se a condi¢io de
neutralidade de uma das fases. Embora o procedimento acima elimine a necessidade de
conhecer AD para o calculo do equilibrio de fases, seu valor pode ser obtido a partir dos

dados de equilibrio por meio de:
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a’\ Z,FAD
In| | == (2.7-15)
[#38

i

No trabalho de GroPmann e Maurer, entretanto, a existéncia da diferenca de
potencial elétrico € postulada, nao demonstrada. Embora suponha sua existéneia, o modelo
pode convergir naturalmente para a solugdo trivial de igualdade de atividades - ou seja, a

condigio de igualdade das atividades € uma solucao possivel para o problema.

E interessante notar que se o equilibrio de fases for calculado por meio da
minimiza¢do da energia de Gibbs, a condi¢dio de eletroncutralidade do conjunto de sais
adicionado fard com que o termo relativo a diferenca de potencial elétrico desapareca, o

que torna possivel calcular o equilibrio de fases sem que se conhega A®D.

2.7.4. Utilizacdo em modelagem de ATPS

No que diz respeito a sua utilizagdo em trabalhos de modelagem completos, a
presenga de eletrolitos tem recebido ateng@o variada. Em trabalhos que utilizam a expansio
do virial, a presenca de eletrdlitos usualmente nfo é levada em conta por meio de uma
expressdo especial; Mishima et al. (1995), por exemplo, nio fazem qualquer corregdo
devida a presenca de sais. Outros autores, entretanto, sio mais cuidadosos. Assim, Haynes
et al. (1993), fundamentados em um trabalho anterior especifico (Haynes et al, 1991),
utilizam a expansdo de McMillan-Mayer (1945) com a aproximacio pela esfera média de
Waisman e Lebowitz (1970, 1972ab). Kabiri-Badr e Cabezas (1996) acrescentam a mesma
expansio um termo de interac@o de longo alcance de Debye-Hickel. Entre os modelos que
utilizam expansdes empiricas em série de poténcias, GroPmann et al (1995b, 1997) e
Tintinger et al. (1997) utilizam o modelo VERS de Grofmann et al. (19952a) em conjunto
com a solugio de Pitzer - nesse caso especifico, o segundo coeficiente do virial passa a ter

umna dependéncia da forga i6nica igual & do modelo de Pitzer.

Entre os trabalhos que utilizam o modelo de Flory-Huggins, poucos tratam da
presenca de eletrélitos. Somente Peng, Li e Li (1995) e Zafarani-Moattar ¢ Salabat (1998)
utilizaram o termo de Guggenheim em conjunto com um modelo de Flory-Huggins

modificado, ¢ Hino e Prausnitz (1998) utilizaram o termo de Pitzer em conjunto com o
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modelo de Flory-Huggins em sua formulacio original. Esses ultimos manipularam
algebricamente a equagdo obtida, de modo que a forma final da equagdo fosse a mesma do
modelo de Flory-Huggins original, e o parimetro de interagfo y;; incluisse o termo de longo

alcance.

A utilizacdo do modelo UNIQUAC em conjunto com modelos para eletrolitos €
comparativamente mais usual, pois em principio n@io ha limitacBes tedricas para esse uso,
como as que existem, por exemplo, para a utilizagio da equacgio de Flory-Huggins em sua
formulagio original, fato lembrado inclusive por Hino e Prausnitz (1998). Assim, em
conjunto com essa equacdo, Hartounian, Sandler e Kaler (1994) e Hartounian, Kaler e
Sandler (1994) utilizaram o termo de Debye-Hiickel ampliado pela expansio de
Guggenheim (1933), enquanto Gao et al. (1991ab) e Peng, Li e Li (1994) utilizaram o
termo de Guggenheim, criando o que chamaram de modelo UNIQUAC estendido.

Os trabalhos que utilizam o modelo NRTL, de Wu, Lin ¢ Zhu {1998) ¢ Wu et al.
(1999} lidam com a presenca de sais por meio da equagdo de Guggenheim. Nesse ultimo
trabalho, a dissociagdio parcial do sal é levada em conta por meio da consideragio do

equilibrio quimico entre o sal ndo dissociado e as espécies idnicas.

2.8. Polidispersao

Alguns polimeros, especialmente os de ocorréncia natural, sio constituidos por
moléculas formadas por diferentes nimeros de mondmeros. Eventualmente, a faixa de
tamanhos existentes pode ser tdo grande que se torna possivel considerar o polimero nao
mais um composto inico, mas uma mistura de compostos que se diferenciam pelo tamanho

da cadeia. Da-se a esse fendmeno o nome de polidisperséo.

Uma das conseqliéncias da ocorréncia da polidispersio ¢ o fato de ndo se poder
defimir uma Unica massa por quantidade de matéria para o polimero em questio; em seu

lugar, definem-se valores médios ponderados por quantidade de matéria e por massa,

respectivamente:

(M), =2 xM, (2.8-1)
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(M}, =2 WM, (2.82)

Arazdo (M)m / <M>n ¢ usualmente tomada como um indice do qudo polidispersa é a

substancia - ela ser4 malor quanto mailor for a polidispersio, e serd igual & unidade para
substancias monodispersas. Entre os polimeros mais largamente empregados em sistemas
aquosos bifésicos, a dextrana apresenta polidispersio bastante alta'®, ndo sendo raros

valores de (M) _ /(M)  préximos de 2.

E usual caracterizar-se uma substancia polidispersa por uma funcéo de distribuigzo
continua ao inves de fragSes em quantidade de matéria. Entre as funcdes mais utilizadas

para esse fim estdo a funcdo gama, utilizada por Cotterman (1985) em seu trabalho

pioneiro:

“e

F(l)=m (2.8-3)

e a funcdo de Langsing-Kraemer (Cabezas, 1996):

Fli)= ﬁjrz exp(mé—lnz(z)J (2.8-4)

Nas equagdes anteriores, 1 € um indice de tamanho adequado, por exemplo, ao

niimero de mondmeros na molécula do polimero:
f=—1 (2.8-5)

em que M, ¢ a massa por quantidade de matéria da unidade monomérica.

A relacdo entre fragbes discretas em quantidade de matéria (que sio usadas em

calculos termodinamicos) € a fungio de distribuicio ¢ dada, nesse caso, por:

' polimeros como PEG também sdo compostos de moléculas de diferentes tamanhos, mas neles a dispersio é

muito pequena (Kang ¢ Sandler, 1988), de modo que se pode considera-los monodispersos.
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M- Mo s My,
> ox, = [Fud (2.8-6)
M=M, M,/ M,

Quando espécies polidispersas particionam-se em varias fases, a distribui¢do ndo é
igual nas duas fases, 1sto €, os polimeros em solucdio s@o qualitativamente diferentes, pois
as proporgdes dos diversos tamanhos de cadeia ndo s3o as mesmas (Cotterman, 1985). Em
um problema de calculo flash, dada uma alimentagio descrita por uma funcio de
distribuicio conhecida, as composi¢cbes das fases em equilibrio podem ser calculadas de
duas maneiras: por meio do método dos momentos ou do método da quadratura
(Cotterman, 1985). No primeiro caso, obtém-se parametros para a fungio de distribuigio
nas fases em equilibrio, no segundo, escolhem-se judiciosamente (por meio de quadratura
gaussiana ou outra) pseudo-componentes na alimentacdo e calcula-se o equilibrio de fases
para esses pseudo-componentes. Embora o método dos momentos seja mais simples de ser
implementado e demande menor tempo computacional, normalmente ele leva a violagdo do

balango de massa,

2.8 1. Utilizacdo em modelazem

Atencdo variada tem recebido a modelagem da polidispero no estudo de sistemas

aquosos bifasicos.

Entre os trabalhos que utilizam expansdes do virial, o efeito da polidispersdo foi
levado em conta por Gaube, Pfennig e Stumpf (1993) e Débert, Pfennig e Stumpf (1995),
que modelaram a dextrana por meio da termodindmica continua de Cotterman (1985},
usando quinze pseudo-componentes e, presume-se, a funcéo de distribuicio gama. Cabezas,
Evans e Szlag (1989) utilizaram uma abordagem pouco usual: os coeficientes da expansao
de McMillan-Mayer foram obtidos por meio de espalhamento de luz, os coeficientes da
expansdo de Hill foram obtidos a partir deles por meio de manipulagdo adequada, e esses

coeficientes foram relacionados a polidispersio por meio da seguinte equacio:

.2 (M),
B, =b, ffgln&mm} (2.8-7)
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~

em que b, ¢ caracteristico de um dado polimero e independente do tamanho da cadeia.

Obtido esse parametro, € possivel extrapolar a equagfio para outros tamanhos de cadeia.
Deve-se observar que essa abordagem n#o leva em conta a polidispersdo no calculo do

equilibrio de fases.

Embora a literatura possua ha muito trabalhos em que a equacao de Flory-Huggins €
modificada para incluir a polidispersio, como Scott ¢ Magat (1945) e Scott (1945), nos
trabalhos em que essa equacgdo € utilizada para a modelagem de ATPS a polidispersio é
usualmente ignorada. A excecdo sfo os artigos de Furuya et al. (1995a, 1996), que,
referenciados ao trabalho de Cotterman (1985), utilizam a funcfio gama para a descrigdo da

dextrana, resolvendo o equilibrio por meio de oito pontos de quadratura.

O modelo obtido a partir da teoria do volume excluido apresenta-se pouco flexivel
nesse aspecto, pois foi concebido para uma mistura de dois polimeros, e a massa por
quantidade de matéria aparece diretamente na expressio final do modelo, de modo que nele
seria impossivel considerar um polimero polidisperso como uma mistura. Seus propositores
(Guan, Lilley e Treffry (1993ab), Guan, Treffry e Lilley (1994)) utilizaram wm valor médio

de massa por quantidade de matéria definido por:

(M)=\(p1), (M), (2.8-8)

tanto para a dexirana quanto para o PEG. A utilizagio de uma média nfo compromete o
modelo porque, em principio, seu objetivo é o calculo da curva binodal, e nio das
composicdes em equilibrio. Na utilizagio em conjunto com a expansdo virial de Hill,

(Guan, Lilley e Treffry 1993b), entretanto, a abordagem do volume excluido proibe que se

leve em conta a polidispersdo.

Kang e Sandler (1988) ¢ Hartounian et al. (1993), em sua implementac@o do modelo
UNIQUAQC, utilizaram a funcio de distribuicfio de Langsing-Kraemer na caracterizagio

tanto da dextrana quanto do PEG". A resolucio do equilibrio, em ambos os casos, foi feita

% Kang e Sandler (1988) também apresentam uma aplicagio considerando somente a dextrana como

polidispersa, condigio que ¢ efetivamente utilizada na modelagem - o moedelo em que os dois polimeros sdo
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por meio da quadratura gaussiana, e foram utilizados somente quatro pseudo-componentes.
Os autores salientam a opcdo de ndo considerar o pardmetro de interacdo dependente do
tamanho do pseudo-componente, de modo a ndo elevar o numero de pardmetros a
determinar, opcfio que muitas vezes ¢ feita mas quase nunca explicitada. Finalmente, cabe
mencionar Wu, Lin e Zhu (1998), que utilizaram uma corre¢io analoga & de Cabezas,

Evans e Szlag (1989) para o parametro de interagio do modelo NRTL.

2.9, Polieletrolitos

No décimo capitulo estuda-se a modelagem termodinamica de ATPS que
contenham polieletrélitos. Entende-se aqui polieletrdlito como um polimero cujas unidades
monoméricas podem sofrer ionizagfio por dissociag®o iGnica ou por reacéo de protonagio
em solucdo aquosa. Somente polimeros que se ionizam em solugio aquosa o auxilio de
outros compostos incluem-se nessa definicdo - essa restricio exclui polimeros que possam

existir em estado ionizado somente em certas condicdes de pH, por exemplo.

Depois de ionizada, 2 molécula do polieletrdlito torna-se um macroion, isto é, uma
molécula polimérica eletricamente carregada. O outro fon que eventualmente seja
produzido na reacdo de ionizagdo ¢ chamado ion conjugado (ou ion correspondente, ou
ainda contra-ion, do inglés counterion). Por exemplo, considere-se o poli{acrilato de sodio).
Cada unidade monomeérica € formada trocando-se o atomo de hidrogénio do grupo -COOH
do poli(acido acrilico) por um atomo de sédio. Em solucdo aquosa, a unidade monomeérica
dissocia-se em um cation sédio (Na") e um grupo acrilato (CH,CHCOQ"). O cétion Na" é o

jon conjugado.

Nio existem estudos especificos sobre a modelagem de ATPS em que haja
polieletrolitos - na verdade, o uso de polieletrolitos em ATPS € muito recente e os poucos
dados experimentais utilizados neste trabalho n3o foram sequer publicados. Essa lacuna,

entretanto, ndo € uma particularidade desse tipo de sistemas: existem poucos modelos

considerados polidispersos ndo ¢ comparade com dados experimentais (somente o comportamento geral €

analisado), de modo que nada se pode dizer sobre uma methora quantitativa devida a essa inclusdo.
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termodinamicos para solugdes de polieletrélitos de maneira geral. Grande parte dos estudos
empreendidos nesse campo correspondem a investigagdes sobre o comportamento de

solugdes de polieletrdlitos em termos microscdpicos.

O primeiro resultado tedrico importante no estudo de solucBes aqguosas de
policletrdlitos € devido a Lifson e Katchalsky (1954), que apresentaram uma extensio da
teoria de Debye-Hiickel adequada a esse tipo de solugdes. De acordo com esses autores, a
presenca de cargas elétricas no macroion retesa-o, de tal modo que sua forma pode ser
aproximada por um cilindro; a carga elétrica total do macroion pode ser considerada
igualmente dispersa na superficie desse cilindro, ao redor do qual os ions conjugados
distribuem-se, formando uma nuvem ibnica limitada por um segundo cilindro exterior
(chamado célula) cujo raio depende da concentracio do polieletrolito. Finalmente, os
autores resolvem a equagio de Poisson-Boltzmann'® para esse sistema. A equacio final
para o potencial eletrostatico a uma disténcia r do centro do cilindro é:

2
0% (r) = tn] 2| L sinh(B,, In(a o) (2.9-1)

€ Bk Fex
em cuja expressdo ok e Bk sdo pardmetros a serem obtidos numericamente € I € O raio
do cilindro exterior. Esses pardmetros relacionam-se 4 concentragio, a geometria e a
densidade de cargas do polieletrélito ¢ as caracteristicas do meio. A partir do potencial
eletrostatico pode-se obter a expressdo para a variagio na energia de Helmholtz devida a
dissociacdo 16nica.

Nio ¢ possivel obter expressdes analiticas para o potencial eletrostatico e, por
conseqiiéncia, para a variacdo na energia de Helmholtz, por meio das expressdes
apresentadas. Isso, entretanto, ndo chega a constituir realmente um problema: a principal
limitacdo do trabalho de Lifson e Katchalsky € que as simplificacBes introduzidas tornam a

descricio microscopica do fendmeno inadequada. Uma extensio desse modelo para a

'5 A equagiio de Poisson-Boltzmann é uma equagiio diferencial obtida considerando-se simultaneamente a
equagio de Poisson, que relaciona o campo elétrico 4 densidade de cargas ao redor de um corpo, ¢ a

distribuicio de Bolizmann, que ¢ usada para descrever essa densidade de cargas.
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situagdo em que um polieletrdlito dissocia-se em diferentes ions conjugados pode ser

encontrada em Dolar ¢ Peterlin (1969).

O meodelo de Lifson e Katchalsky (1954) foi modificado por Manning (1969) em
um estudo que constitui a mais valiosa andlise tedrica do comportamento de solucbes
aquosas de polieletrélitos. Para fins de modelagem, o autor considerou o macroion uma
cadeia linear de mondmeros em que a carga elétrica distribui-se uniformemente. Entretanto,
em vez de seguir simplesmente uma distribuigdo de Boltzmann, considerou-se que alguns
ions conjugados condensam-se nas proximidades do macroion, ocultando parte da carga
total, e a equacdo de Poisson-Boltzmann foi resolvida levando em conta essa condensacio.
Postulou-se também que energia de Gibbs de solugiio pode ser separada em cinco termos:
um devido & interacio eletrostatica entre o macroion e 0 melo, outro, a condensacfo de ions
conjugados, € as contribui¢des dos fons conjugados livres, de outros ions porventura em

solucio e da agua.

Seguindo o raciocinio de Manning, hd duas possibilidades no limite da diluigdo
infinita: ou todos os ions conjugados estdo livres, ou alguns deles condensam-se no
macroion. Se a carga no macroion exceder o valor fornecido pela densidade linear de
cargas maxima, n3o havera condensacio; por outro lado, se a carga for maior que esse valor
méaximo, haverd condensagfio para que a carga liquida se reduza. Essa condensag@o,
entretanto, ndo corresponde a uma ligacdo quimica usual: a presenga dos ions conjugados

na vizinhanga do macroion apenas mascara sua carga.

A contribui¢do devida 2 interag@io eletrostatica entre as cargas do macrofon e as

cargas em solugdo € dada por:

A6t (nY iy
o | iy — oo (2.9-2)
RT ](1 ( )

em que j € o nimero de grupos ionizaveis, 1 é 0 numero de grupos ionizados, £ € a razdo

entre o comprimento de Bjerrum e 4, a distincia entre as cargas:

2
€

- 1 (2.9-3)
" 4mee kT R '

€ Kpy € 0 Inverso do raio da nuvem i1dnica do modelo de Debye-Hiickel, dado por:
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217\7,”,-62
= e | 2.9-4
Kot TN e KT ( )

em que I & a forca 16nica escrita em termos de concentraciio em quantidade de matéria por

volume, dada nesse caso por:

] 2 3
ng(zgzpn%+(v+z; +v 2 )”7) (29-5)

cujo segundo termo diz respeito ao sal porventura dissolvido. Deve-se notar que a primeira

parte, relativa ao polieletrélito, equivale a uma for¢a idnica escrita em termos de unidades

MONOMEricas.

A teoria da condensaciio de Manning € a base tedrica subjacente a grande parte do
trabalho tedrico conduzido posteriormente - mesmo nos casos em que seus resultados néo
sfo usados diretamente. Extensdes desse trabalho podem ser encontradas em Manning
(1978, 1984), e um exemplo recente de simulacio por dindmica molecular de uma solugdo

de polieletrolito que mostra o efeito da condensagio pode ser visto Stevens e Kremer
(1996).

Outras solugdes da equagio de Poisson-Boltzmann, que leva aos modelos de Lifson
¢ Katchalsky e de Manning, t&m sido propostas nos tdltimos anos; elas dependem de
hipéteses sobre as condigdes de contorno para as quais a equagdo ¢ resolvida e, em malor
ou menor grau, também do trabalho pioneiro daqueles autores. Entre essas solugbes, pode-
se mencionar o trabalho de Feng, Lin ¢ Hu (1996), que estudaram a presenga de outros sais,
e Ospeck e Fraden (1998), que resolveram a equacdo de Poisson-Boltzmann para um
sistema constituido por dois cilindros confinados entre duas placas. Dahnert e Huster (1999,
2000) resolveram a equacio de Possion-Boltzmann para um polieletrélito em forma de
disco imerso em solucdo salina. Rodenbeck et al. (2001) resolveram a mesma equagdo
usando a aproximagio por células elementares ao redor de um corpo central simetricamente
carregado. O uso de fungdes de correlagio foi investigado por Jiang et al. (1998) e Jiang,

Liu e Hu (1999), e resultados comparaveis foram obtidos.

Entretanto, esse tipo de abordagem tem sido sujeito a algumas criticas: a equagio de

Poisson-Boltzmann, ndo importa quiio exatamente seja resolvida, é apenas uma descri¢io



2. Revisdo bibliogrdfica 61

altamente idealizada da realidade. Blaul et al. (2000) compararam os resultados dessa
equacgio a dados experimentais de pressdo osmoética e concluiram que as diferengas entre o
comportamento experimental e o predito s@o devidas a algumas deficiéncias do modelo. De
acordo com Desemno et al. (2001) o modelo de células superestima sistematicamente o
coeficiente osmotico, e uma descrigdo mais acurada situar-se-ia além do escopo de modelos
primitivos de eletrolitos. Colby et al. (1997) mostraram que na regifio semi-diluida de
concentracdes as hipdteses subjacentes a modelos de células nfo sio validas. Além disso,
Diehl, Carmona e Levin (2001) mostraram que existe uma interacio de curto alcance entre

os macroions que modelos puramente eletrostaticos néo conseguem levar em conta.

Do ponto de vista da termodindmica aplicada. esses modelos séo de uso bastante
restrito: embora eles permitam que caracteristicas especificas de sistemas que contenham
polieletrolitos sejam estudadas, sua extensdo a sistemas mais complexos, necessaria para o

uso em situacdes praticas, dificilmente pode ser empreendida.

O pﬁmeiro modelo direcionado & modelagem termodinamica de sistemas que
contenham polieletrolitos € o de Nagvekar e Danner (1989). De acordo com esse modelo, a
energia de Gibbs excedente pode ser dividida em dois diferentes termos, um devido as
interacdes de longo alcance e outro, &s de curto alcance: para o primeiro os autores usaram
a equacdo de Manning (1969); para o segundo, a equagio NRTL de Renon (1968)
modificada por Chen e Evans (1986). O modelo assim constituido pdde ser usado na

modelagem do coeficiente osmdtico de solugdes de polieletrolitos.

Uma caracteristica desse modelo é o fato de o grau de condensacio, isto &, a fragdo
de ions conjugados que se condensa no macroion, ser considerado independente da
concentragio do polimero - seu valor ¢ o mesmo que se o polieletrdlito estivesse em infinita
diluicdo.

Khokhlov ¢ Nyrkova (1992) usaram a equacio de Flory-Huggins como ponto de
partida de seu modelo. Em sua abordagem, os ions conjugados ndo s@o considerados
espécies independentes: o fato de que o polieletrélito dissocia-se muda o mimero de estados
possiveis - o que deve ser levado em conta no célculo da estatistica do reticulado - mas nao
sua probabilidade. Essa mudanga no nimero de estados ¢ ocasionada pelo aumento no

namero de graus de liberdade translacionais devido & presenca dos fons conjugados.
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Também nesse modelo o grau de condensagdo nfo foi considerado dependente da

concentracdo; além disso, ndo ha um termo especifico para a interagdo de longo alcance

entre as moléculas de polieletrolito.

Gottschalk, Linse e Piculell (1998) apresentaram ouiro modelo, baseado no de
Khokhlov e Nyrkova (1992) e na equacio de Flory-Huggins, mas considerando que os ions
conjugados constituem outra espécie em soluglio. Os autores estudaram a relacio entre 0s
parametros do modelo (grau de dissociagfio, pardmetros de interagdo bindria) e o diagrama
de fases predito, € concluiram, por exemplo, que um acréscimo na densidade de cargas traz
consigo um acréscimo na solubilidade do polimero. Seguindo Khokhlov e Nyrkova, o grau
de dissociagfo foi considerado constante, apesar de a presenga de outras fontes de ions
conjugados ser por vezes levada em conta. Em ambos os casos (Khokhlov and Nyrkova,
1992; Gottschalk, Linse and Piculell, 1998) a validade do modelo néo € verificada por meio

de confronto com dados experimentais senfio qualitativamente.

2.10. Comentarios finais

O foco da revisdo bibliografica anteriormente apresentada foi a modelagem
termodinamica tanto da separagiio de fases quanto da particio de solutos em ATPS. O
calculo da separacdo de fases ¢ condigdo sem a qual a modelagem da particio de solutos
nao pode ser feita, de modo que a construgfio de um modelo que permita correlacionar € /ou
predizer a separagio de fases € o primeiro passo natural para a modelagem completa da
parti¢do de solutos. Mesmo que se queira utilizar expressdes empiricas, como a de Eitemnan
e Gainer (1990, 1991), € necessério conhecer a distribuicio de PEG entre as duas fases, que

pode ndo ser fornecida.

Uma questio & qual pouca atencio foi dada na revisdo bibliografica, mas que
perpassa todo o trabalho, ¢ a construcao de um banco de dados de equilibrio confiavel para

esses sistemas: esse problema foi colocado anteriormente, na segdo 1.3.
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3. Modelos derivados da teoria quimica

O desvio acentuado da distribuicfo aleatdria ¢ um dos mais importantes efeitos da
ocorréncia de ligacdes de hidrogénio, do ponto de vista da modelagem termodinamica -
forcas do tipo de van der Waals também ocasionam desvios, mas bem menos pronunciados.
Na auséneia de higagdes de hidrogénio, as moléculas sfo mais livres para transladarem,
dependendo das outras interagdes que haja; em sua presenca, as moléculas formam
agregados que se deslocam em conjunto. Em um dos estudos pioneiros na modelagem de
sisternas que contém compostos auto-associativos, Kretschmer ¢ Wiebe (1954) chegam

mesmo a afirmar que:

“Evidentemente, o conceito de associagdo pode ser considerado um subterfiigio
matemdtico para levar em conta alguns dos desvios da distribui¢do espacial e

orientacional aleatoria devidos a forcas intermoleculares.”

Denomina-se teoria quimica a consideracio de que a ligagdo de hidrogénio é
equivalente a uma ligagfio covalente ordindria, de maneira que os agregados formados por
meio de auto-associa¢fio ou por solvatacio constituam compostos distintos daqueles que os
formam'. Nesse capitulo apresenta-se a aplicacdo da teoria quimica ao modelo de Flory-
Huggins na modelagem de ATPS formados por dois polimeros: a 4gua ¢ considerada um
composto auto-associativo, e as reacBes de auto-associacfio s@o modeladas conforme o
trabalho de Kretschmer e Wiebe (1954). Reacdes adicionais de solvatagio das moléculas de
polimero s3o consideradas posteriormente, baseadas em parte no trabalho de Asprion
{1996). Para‘detennina; as condi¢Bes de formagdo de sistemas bifasicos liquido-liquido, &
desenvolvida uma aplicacdo das condicdes de estabilidade a modelos derivados da teoria

quimica, baseada no trabatho de Michelsen (1982ab).

! Embora as idéias subjacentes A teoria quimica datem do inicio do século e tenham sido concebidas como
uma explicac3o geral da n3o idealidade de misturas (Dolezalek, 1908), modernamente sua aplicac8o € restrita
a sistemas em que Tealmente exista a evidéncia experimental da formacio de complexos estavels - como € 0

caso dos compostos capazes de formar ligacdes de hidrogénio (Pransnitz, Lichtenthaler e Azevedo, 1999).
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3.1. Auto-associacio da dgua

Tdo certo quanto o fato de que moléculas de dgua se auto-associam € o fato de que
essa auto-associag@io ocorre de modo a formar complexos das mais diversas formas - ao
contrario de outros compostos auto-associativos, que formam ou cadeias lineares ou

aglomerados de tamanho e forma determinados’.

Uma possibilidade de modelar a auto-associacio da agua ¢ a utilizagio da teoria
quimica; mesmo que ela seja incapaz de descrever com exatiddo a auto-associag@o da agua,
ela pode permutir que os desvios da distribuicio aleatoria devidos a esse fendmeno sejam
considerados. Embora esse procedimento nfo seja rigorosamente correto, alguns aspectos
do comportamento de fases de solucdes aquosas s2o mais bem descritos por essa
aproximagdo do que por teorias puramente fisicas, ¢ o methoramento no calculo de
equilibrio de fases compensa a falta de rigor em termos da descri¢do microscopica - uma
falta de rigor que, deve-se salientar, ¢ encontrada em todos os modelos de energia de Gibbs
excedente, pois em algum ponto a descrigio exata da realidade fisica deve ser abandonada,

tanto para possibilitar a manipulacio matematica das equagles resultantes quanto pelo fato

de o conhecimento atual nZo permitir avancar mais.

Assim sendo, empregou-se inicialmente o modelo de Kretschmer ¢ Wiebe (1954),
direcionado pelos autores & modelagem do ELV de sistemas alcool / hidrocarbonetos, ao
estudo do ELL de ATPS. Os valores de entalpia e entropia de equilibrio foram tomados de
Nath e Bender (1981a), que também utilizam um modelo de associac@o linear para modelar
solugdes aquosas e cuja definiclio de constante de equilibrio coincide com a obtida por

Krestchmer ¢ Wiebe para a equacgio de Flory~Huggins3. Fizeram-se as modificacdes

? Para modelar a auto-associagio da dgua de maneira que a descrigio do fendmeno fosse mais exata, O recurso
4 SAFT (abreviagio de statistical associated-fluid theory, teoria estatistica de fluidos associafives) seria
necessario. Entretanto, como se mostrard posteriormente, embora a descricio do fendmenc possa ser em

principio mais realista nesse caso, os resultados matematicos s&o inadequados.

> Nath e Bender (1981a) calculam o valor da entalpia e entropia de associago independentemente do modelo
de energia de Gibbs excedente, utilizando somente a expressio da constante de equilibrio. Como a constante
de equilibrio corresponde aquela de Kretschmer e Wiebe (1954), sua utilizagio nio introduz nenhuma

inconsisténcia. Os valores sio AH"=-256 I.mol” e AS"=-29.8 F.mol K.
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necessaras para que se pudesse trabalhar com grandezas massicas, em vez de quantidades

de matéria.

3.1.1. Apresentacdo do modelo

Considera-se aqul uma solucio aquosa de um unico soluto B; a extensfio para

sistemas com maior nimero de componentes ¢ direta.

As hipoteses que servem de base a aplicacdo do modelo de Krestchmer ¢ Wiebe

(1954) na modelagem de solucdes aquosas sio:

Hipotese 1. A dgua é um composto que se auto-associa, e constitui-se efetivamente em uma

. 4 iy . roa .
mistura de agregados’, que se encontram em equilibrio quimico conforme a série de

reaz;5335:
A +A4, = A4,

A, + 4, == 4
Ai +A1 = A1'+I

cujas constantes de equilibrio sdo, respectivamente, K3, K3,...,%,...

Como dito anteriormente, ao contrario de outros compostos auto-associativos, que

se agregam em um padrio regular (formando, por exemplo, cadeias lineares, ou hexameros

* Usam-se indistintamente os termos agregade e multimero para se referenciar & molécula formada pela

agregacio de mondmeros.

* Usa-se A para designar a dgua estudada como composto auto-associativo, em lugar de w usado no restante

deste trabalho,
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ciclicos), a agua forma agregados das mais diversas formas®. Essa primeira hipétese diz que
a constante de equilibrio é a mesma para a associagiio de uma molécula de adgua a um
aglomerado independentemente de sua forma. Quando se relaciona a constante de

equilibrio a energia de Gibbs de reagéo no estado padrio:

[ aG! ( AH!  AS!
K,.:expL—— ‘ =expL St

- 3.1-1
RT RT R (3.1-1)

percebe-se que a descrigio da realidade fisica nfio é, como se poderia supor, comprometida
por essa hipotese. A entalpia padrio de reagfio deve ser semelhante para todas as reagdes,
pois corresponde a formagio de uma ligac@io de hidrogénio. A entropia padrio de reagio,
ligada & variacdo nos graus de liberdade, também deve ser semelhante, conquanto (com

excecio dos multimeros mais leves) corresponda principalmente a variacio nos graus de

liberdade do mondémero que se agrega’.

Os valores relativos das constantes de equilibrio k; serfio o objeto de outra hipétese.

Na seqiiéncia, a segunda hipdtese diz respeito aos parimetros do modelo de coeficientes de

atividade.

Hipétese 2. O comportamento ndo ideal da fase liguida é adequadamente representado
pelo modelo de Flory-Huggins de energia de Gibbs. O volume por quantidade de matéria
dos multimeros é considerado proporcional ao nimero de mondmeros que o compéem, e
considera-se que a auto-assoclacdo ocorra sem variagdo de volume. Os pardmelros de
interacdo do termo entdipico sdo considerados independentes da dimensdo do agregado, e

os pardmetros que relacionam dois multimeros quaisquer sdo nulos.

® Tal fato, que se deve a possibilidade de realizacio simultinea de quatro ligagdes de hidrogénio pela mesma

motécula, tem sido um grande empecitho na utilizacio de equacdes de estado baseadas na teoria quimica para

a modelagem de equilibrio liquido-vapor de sistemas aquosos.

7 Essa argumentagio ¢ semelhante a utilizada por Meyer ¢ van der Wyck (1937) para justificar a
independéncia da constante de equilibrio com o tamanho do multimero formado; com muito mais propriedade

ela pode ser utilizada para justificar 2 independéncia com respeito a forma do multimero reagente.
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Essa hipotese permite que se escrevam expressdes para a atividade dos diversos

multimeros e de outros compostos presentes; no caso especifico dos multimeros, obtém-se:

R4
na, =1+ g, ~i=2+i7, z;3 é: (3.1-2)
e no caso do soluto:
Ve Kap 42
Z”a3=]+l”¢3”?+VBT¢A (31-3)

A terceira hipdtese, devida a Kretschmer ¢ Wiebe (1954), diz respeito ao valor

relativo das constantes de equilibrio.

Hipétese 3. A reacdo quimica:

AI + Ai == Ai+]

¢ acompanhada por uma mudanca na energia de Gibbs independente de i (AG=AG")

quando ocorre entre moléculas isoladas (Kretschmer e Wiebe, 1954).

Observe-se que se optou aqui por utilizar a formulacfio original de Kretschmer e

Wiebe (1954). Para o modelo de Flory-Huggins, igualmente utilizado por esses autores, tal

formulagfio implica que:

i, i

K= (3.1-4)

seja independente de i. Alguns autores tomam a erroneamente equagfio acima como a
relagio de equilibrio a ser satisfeita, independente do modelo de GE - como, por exemplo,

Nagata ¢ Kawamura (1977), Nath (1981), Nath e Bender (1981ab, 1983).

Como a equagido de Flory-Huggins utiliza como referéncia o composto puro em

estado cristalino, deve-se adicionar & energia de Gibbs de reac3io a mudanca de entropia
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devida 4 diferenca entre os volumes; dessa maneira, obtém-se:

G’ 4 ]
Ink, = _ilQT +1n(i-) (3.1-5)

I

ou, mais simplesmente:

+ ]
lnicir-ln;c+ln[l+_ ] (3.1-6)

i

em que K ndo depende de i. Com essas informacdes, é possivel obter a fragdo volumétrica

do mondmero, a partir do que todas as outras fragdes volumétricas podem ser determinadas;

sua expressio €

2¢,

= 3.1-7
20 k +1+.\|4d .k + 1 ( )

em que 04 € a fracio volumétrica global do solvente. Niio ha raziio por que repetir aqui a

@4

demonstragdio da equac@o acima, pois se trata de um raciocinio comum a Varios textos

relativos & teoria quimica (Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo, 1999).

3.1.2. Estado de referéncia

A equagao de Flory-Huggins, como ja foi dito, utiliza 0 composto puro como estado
de referéncia. Para a aplicacdo do desenvolvimento anterior, sio necessarias somente as
expressdes da atividade do soluto e do mondémero. A dificuldade que surge € que a
atividade do mondmero ¢ referenciada ao mondmero no estado puro, que € inatingivel;
além disso, a baixas temperaturas, em que a auto-associacio sera grande e a concentragdo
do mondmero, pequena, essa atividade serd muito baixa, 0 que pode acarretar problemas

numéricos (se a resolucdo do equilibrio for feita por meio de algoritmos derivativos de

! De fato, o termo que se deveria adicionar é in(VAM/ VAan); entretanto, isso tornaria a expressio

dimensional, sem qualquer altera¢8o no desempenho do modele. Esse termo vem diretamente da entropia do
gas ideal: trata-se simplesmente da variagfio de entropia devida 4 varia¢do no volume, sem que qualquer

influéncia de interacdes moleculares seja levada em conta.
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minimizacdo de energia de Gibbs). A alternativa é alterar o estado de referéncia do

mondmero para a espécle em 4gua pura & mesma temperatura. Isso é possivel de ser fetto,

visto ser a agua considerada uma mistura.

No limite em que w, -1, também ¢, —> 1, de modo que a equacéo (3.1-7) pode

ser escrita:

4 kv l-~dk+1
- 2

3.1-8
¢ P (3.1-8)
e a atividade do mondmero nessas condicles é:
na’ =g} )+1- b (3.1-9)
A -}, '
Pode-se sempre escrever:
H, =py +RTIna, (3.1-10)
uy =l +RTInaj (3.1-11)
Subtraindo-se a ultima equacio da pentltima:
A aAI
#A,:#A;+RTIHT (31-12)
CIA[
de modo que se pode definir uma atividade efetiva:
a
a¥ = (3.1-13)
! aé[

Como a concentragido do mondmero no composto auto-associativo puro ¢ fungdo
somente da temperatura (uma vez em que nio ha alteraciio no numero de graus de liberdade
de um sistema pela consideragio de reagdes de auto-associacio), o novo estado de

referéncia é um estado bem definido.

3.1.3. Resolucdo do equilibrio liguido-liquido
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A utilizagdo do desenvolvimento acima garante que os potenciais obtidos para os

multimeros satisfar@o o critério necessario de equilibrio, 1sto é:
py =it (3.1-14)

Tal critério, sabe-se, nfo ¢ suficiente para garantir que um minimo de G tenha sido
calculado. Quando, entretanto, for combinado com um algoritmo de minimizagao de G para
a mistura com o composto inerte, garante-se que o ponto de minimo tera sido atingido. A

demonstracio pode ser feita facilmente por reductio ad absurdum.
Lema: Dada uma alimentac@io 1, e 1, um conjunto de pontos que minimize globalmente
a funcio:
' s
G (72 7 )=RTS. (70 ina? +7f inaf) (3.1-15)
p={
sujeita a restri¢ao do balango de massa, também minimiza:

F o =
Q(n;,ng)zz(zn;y; +n§,u§} (3.1-16)

el N =]

sujeitaa p, =i, € ao balango de massa.

Demonstracio: por absurdo, suponha-se que existam n; € ng que minimizem G, mas tais

¥

ue G (77,17 ) ndo seja minimo. Nessa situacio, existem n"’ e n}’ tais que:
que 1 A, »Hyg Ay B

r !

d ~np ot i3 Nlp ~tp
G (ie.7; )<G (fu A7) (3.1-17)
considerando-se que pi =ip} tem-se:

’ a

Gz nf )= G (77 7y )+ (1, + 7yt (3.1-18)

Gl myr)=G (o wpe )+ (s, + 7pudl) (3.1-19)
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o que conduz diretamente a:
Q(ni,",n’é")< Glw'7 .y ) (3.1-20)

o que contradiz a hipotese de que n e njf minimizam G. Assim sendo, um ponto que

minimiza G necessariamente minimiza também G’, de maneira que essa ultima pode ser

utilizada como funcio objetivo no calculo do equilibrio de fases.

3.2. Solvatacio

A modelagem da solvatagio (ou associacio cruzada, termos pelos guais se designa a
ocorréncia de ligagdes de hidrogénio entre moléculas de compostos diferentes) em solugdes
de compostos auto-associativos pode ser feita de duas maneiras: ou considerando a
possibilidade de associagdo de uma molécula do soluto com qualquer nimero de moléculas
do solvente (uma espécie de solvatacio infinita, semelhante & associacdo infinita), ou
considerando a possibilidade de associacio de uma molécula do soluto com um nimero
determinado de moléculas do solvente. A primeira abordagem leva necessariamente a
aproximacdes, como em Nath e Bender (1981b) e Brandani e Evangelista (1984), ao passo
em que a segunda permite solugdes exatas, como em Asprion (1996) - embora nem sempre
isso seja feito, como em Yu e Nishiumi (1992) e Yu, Nishiumi e Arons (1993). Qualquer
uma das duas conduz em principio ao mesmo resultado: a ocorréneia da solvatagio
ocasiona tambem ela um desvio da distribuigfo aleatdria. Se a auto-associag@o esta presente
(como na dgua), a solvatacdo tem o efeito de diminuir sua ocorréncia de maneira intensa; se
estd ausente, a solvatacdo conduz a um estado de maior ordenacio, ocasionando, por

exemplo, desvios negativos na lei de Raoult.

A abordagem aqui adotada € semelhante a apresentada por Asprion (1996) no que
diz respeito & modelagem do equilibrio de solvatagdo. Inicialmente, sera estudada a maneira

por meio da qual o equilibrio quimico deve ser resolvido; em seguida, serdo acopladas as

reactes de solvatacio e auto-associagio.
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3.2.1. Eguilibrio liguido-liguido com reacdo guimica - relaces cerais

Seja uma reagdo quimica geral:

Ve Ry +otvy R4V P+ 4V, P =0 (3.2-1)

em que R representa os reagentes e P, os produtos. Nesse caso, a energia de Gibbs de uma

dada fase p escreve-se:

mé momb

G’ = T AL, (3.2-2)
;Mﬁ £ ZMR{ &

i=]

em que m ¢ a massa total do composto e M é a massa por quantidade de matéria. Para todas

as fases consideradas:

f Ll m? m P
G = GP = £ ¢ R o
G=2.0"= 2| 2y 4 2, e
(3.2-3)
I n mg m P
+RTY | Y ——mna} +> —~Ina?
p=iy i=1 £ =/ R;

Novamente, o ultimo termo € fornecido pelo modelo de energia de Gibbs excedente.

Os dois primeiros somatorios podem ser escritos de maneira simplificada:

R R AR I
G =) —up+d —-u (32-4)
EME g ZM "

f

O balanc¢o de massa fornece:

Mo T Ly (3.2-5)
e 4 il
M, M, °
e man-
ey (3.2-6)
M, M, r¢

em que £ € o avanco da reaciio de solvatacio. Dessa maneira, G” torna-se:
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r " mgp
2

G = Hp, +
el TR Z

f=1

m% n m N
M +§(Z"e”; +ZVR,#2] (32-7)
B i=]

ou, mais simplesmente:

G'_"m%_ 0 e 0
G =D~y + D o My, +CAG (3.28)

f=] R,

Relembre-se que  pode ser escrito:
mi - mq "
¢ = W (3.2-9)
para qualquer um dos compostos envolvidos.

O equilibrio quimico, portanto, pode ser calculado por meio da minimizagdo da
energia de Gibbs, equaciio (3.2-3), considerando também o grau de avanco, como na
equacio (3.2-8). Nessa 1dltima equacgdio, os dols primeiros somatorios sdo constantes para

uma dada alimenta¢do ¢ podem ser desprezados no calculo do ponto de minimo.

A reacdo de solvatacio a ser considerada ¢ uma forma especifica da equacdo geral:
B+ jA, == BA;

de maneira que:

v, =—1 (3.2-10)
Ve ==J (3.2-11)
vy, =1 (3.2-12)
[

Ma % _r (3.2-13)
Mff MA

i)
e R A 14 (3.2-14)
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—={ (3.2-15)

3.2.2. Resolucdo simultdnea de solvatacdo e aulo-associacao

Considere-se uma mistura de compostos A e B (de massas macroscopicas i, e

m; ) em que ocorrem simultaneamente a auto-associacio de A:
A! + A! —_— Aa
A,+4, == 4,

A +A4, = 4,

€ a solvatacio de B por j moléculas de A:
B+ j4, == BA,

Novamente, considera-se que os diversos multimeros atendam 3 condicio necessaria

de equilibrio, de modo que:
My =igy (3.2-16)

A energia de Gibbs de uma fase ¢ dada por:

= mf: m? m,;i
" =Yty M TR (32:17)
ZM YoM, My, =™

BA;

Como M, =iM,, e pela condicio de equilibrio entre os diversos multimeros

>

pode-se escrever:

I
G" = e e T, 3.2-18
e YR AT v (3.2-18)
A B

BA,

Usando-se a definicdo de atividade, e somando-se o resultado de todas as fases:
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]

< M,

X,

L m? m? m;a;
_:ZLMA Yl Ryt 1)
B 2
(3.2-19)
H '{m” mi 9
+RTY | —*inal +—Ina] + ——ina},
p=i MA MB MBA '

/

Pelo ultimo termo responde o modelo de energia de Gibbs excedente com corre¢do

de auto-associacdo. Definindo-se, como anteriormente:

G omh my m,
A 4 B g f o
Hay Ky + H
W,{MA "M, My, =™

I
I
1

BA;

(3.2-20)
m, my, o Mo
S S + 4
M, Ha ™, He My, Han

e lembrando-se também da expressdo do avancgo para a reagfo para a solvatagio, tem-se:

my P
= (3.2-21.
MB MB é’ )
m, H, .
= 1 (3.2-22)
M, M,
Mg,
B4 = (3.2-23)
MBA;
Com iss0, pode-se rescrever a expressio para G
r 7y )
G = M’; Iy +—ﬁf;ﬂ§ +é’(ﬂ§A, -1y — ju, ) (3.2-24)

O primeiro termo € constante ¢ pode ser desprezado no procedimento de obtengao
do ponto de minimo. O segundo termo ¢ igual a LAG_. O céleulo do equjlibrio de fases,

portanto, pode ser conduzido por meio da minimizagio funglo objetivo:
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m‘g’q! } o -
lna + lna;; +——lnag, |+{AG, (3.2-25)
M ’J

G RTZ

M, 5 1 pa,

sujeita as restrigdes pertinentes de balanco de massa.

Pode-se novamente levantar a questio de saber se a minimizacio da equaciio (3.2-
25) leva necessariamente 4 minimizacio da energia de Gibbs do sistema. A resposta ¢

afirmativa. Apenas por facilidade de notacdo, a demonstracio serd conduzida usando

quantidades de matéria.

Lema: Dada uma alimentagio 1, e fi,, um conjunto de pontos que minimize a fungio:

kid f
G =RTY.(7! Ina? +nf Inaf +ng, Inaf, )+ cAG? (3.2:26)

p=!

sujeita a restriglo do balango de dtomos, também minimiza

f ©
G:Z(Z"’ AR ST +n3,4 /uBA } (3.2-27)

p=1

suieita a u A =il € 2o balango de dtomos.

Demonstracio: por absurdo, suponha-se que existam n'? ny e ny, que minimizem G,

”
mas tais que G (ﬁ;",ng,ng;‘) nao seja minimo. Nessa situacdo, existem n’7, nf e n4
’ i L i

tals que:

G (a3 nye mip )< G ey ) (32:28)

considerando-se o balanco de atomos, que implica a definicdo do avango global de reacio,

eque pf =ipf , tem-se:

Glegmy g, =6 e mp iz )+ Grout, 475, (3.2:29)
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"
" p ’p tp g ~up fwp "p ~ g —~ 4 -
Q(n/; g ,HBAI)—Q (nA LAY ’ngg,)+(naﬂ,1,+”3#3) (3.2-30)

]

o que conduz diretamente a:
nrp np np L4 L] rp
g(n/;f Mg gy )< Q(RA, »Hy ’n,a,q;) (3.2-31)

o que contradiz a hipdtese de que nY , n}y e nj, minimizam G. Assim sendo, um ponto
! Tk

"

que minimize G minimiza necessariamente (G , ¢ essa fun¢io pode ser utilizada como

funcio objetivo em calculos de equilibrio de fases.

3.3. Aplicaciio de teste de estabilidade para misturas com compostos auto-associativos

A partir do momento em que se considera o composto auto-associativo como uma
mistura, os procedimentos que levam & conclusio de que uma fase € estavel devem ser
alterados, isto é, o teste de estabilidade deve obrigatoriamente considerar a existéncia dos
diversos agregados. A questdio que se levanta € a seguinte: a consideragdo de que ©
equilibrio quimico entre os multimeros seja a priori satisfeito altera as expressBes do teste

de estabilidade? Em caso positivo, de que maneira?

Parte da resposta ja foi sugerida anteriormente, quando se conseguiu substituir o
potencial dos diversos multimeros pelo potencial do monémero ao se calcular o equilibrio

liquido-liquido.

Inicialmente, ha que se considerar que ndc € possivel, dentro de condigbes de
equilibrio estével, variar independentemente a quantidade de matéria de algum multimero,
pois ndo ha o acréscimo de nenhum grau de liberdade pela consideragio da ocorréncia da
associagdo - a composicio dos multimeros é funcdo da composigio macroscopica,

temperatura e pressao.

Assumindo uma fase cuja estabilidade se quer testar, com composigdo z:

Gln)=3"n,1;(z) (33-1)

em que os termos em negrito identificam todo o conjunto de dados daquela grandeza. O

critério do equilibrio quimico entre os diversos multimeros leva a:
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(_;(” ZHD#D(Z ZHA ﬂg anﬂp(z T H, ((, Zm,q (3.3-2)

A ocorréncia de uma separacdo infinitesimal de fases leva a uma mudanga na

energia de Gibbs igual a:
AG=Gln—n,)+Gln, )~ Gln) (33-3)

em que n; ¢ a quantidade de matéria separada. Expressando G(n-n.) em série de poténcias

em torno de n e truncando no primeiro termo, obtém-se:
oG
Gln—n,)=Gln Z}{ } =Gn)~n yu (33-4)
Como:
Gln,)= (Zypua(y% w2, ] (33-5)

Dado que o equilibrio quimico deve ser satisfeito também na fase teste (o que serd

garantido se for utilizada uma equagao especialmente desenvolvida para esse fim):
Gln-n,)=Gln)- ng[gybup(z)w-— iy, (z)Z v, ) (3.3-6)
segue-se que:

Agxngﬁz\;yp(ﬂ,:)(y)u%(z)n( L), (szzzyA,] (337)

Na andlise dos pontos de estabilidade, é apropriado utilizarem-se quantidades de
matéria macroscopicas, pois é por meio delas que se calcula o estado microscopico do
sistema. E irrelevante escreverem-se os potenciais como fungiio da composigéo efetiva ou

macroscopica, de modo que a equagfio anterior pode ser escrita:

4G = n[z Yoo ()= @)+ e, F) - 12, @0, ] (33-8)

i

Explicitando as quantidades de matéria e composi¢des macroscopicas, chega-se a

seguinte expressao:
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Ag=zﬂ[;ya(m)%(z))+n (1, () i, (z))} (339)

de maneira que o teste de estabilidade pode ser conduzido utilizando composicdes
macroscopicas e substituindo o potencial macroscopico do composto auto-associativo pelo
potencial do mondmero. Deve-se ter em mente, entretanto, que isso de modo algum ¢ uma
conseqiiénela direta do fato de que esses potenciais sio iguais em pontos de equilibrio

estavel, pois o que determina a estabilidade do sistema sdo as grandezas efetivas.

A implementagiio do método € direta, e nfo tem dificuldades adicionais além da

substituicfo dos potenciais. Assim sendo, considera-se a funcéo:

H(;)=ZD:J’70(#D (5’”)" ﬂo(z))“*’?A (f“Ai (?)”ﬂg, (E)) (3.3-10)

que deve ser n3o negativa para quaisquer valores de V para se garantir a estabilidade da

fase.

Para apalisar o comportamento de H(.), pode-se obter os pontos de minimo ¢

analisd-los. A diferenciacio com respeito 4 fracio em quantidade de matéria dos inertes

levaa’:
1y (7)- up@)=K (3.3-11)
u, ) -, @)=K (33-12)

em que K deve ser o mesmo para qualquer D e para A;. Um ponto em gue essas condi¢des

sejam satisfeitas ¢ chamado de ponto estacionario, € pode corresponder a um extremo de

H(); nele, H(?) =K, pois a soma das fracbes em quantidade de matéria deve ser igual a

® As expressdes seguintes sio obtidas considerando-se que na expressio de H(¥) as varidveis independentes

sejam as fragdes em quantidade de matéria dos inertes - a fra¢ao do composto auto-associativo é obtida pela

restrido trivial de que a soma tem de ser igual 4 unidade. Diferenciando H(¥) com respeito & fragiio de um
inerte D qualquer ¢ impondo que tal derivada seja nula leva a u,(¥)- pD(E)—(pA!(Sf)— o, ('z”))"—'" 0. Como

essa expressio deve ser valida para qualquer D, ela impde que pD('i)-— [.LD(E) e U, (’i)w By, (E) devam ter o

mesmo valor, independentemente de D.
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unidade.

Lembrando que, pela defini¢dgo de atividade, u, =u/ +RTIna, para qualquer

composto 1, pode-se rescrever as equagdes anteriores como:

K
my, +ny, —lna (7 )=— 3.3-13
R34 ing, = Ina,(F)=— (3.313)

emque Y, =2,/ € ¥, =a, /V,. Definindo-se:

K
Y =% 2 3.3-14
; ylexp( RT} ( )
tem-se:
InY, +In¥, —lna,(%)=0 (3.3-15)

Assim, 0s pontos estacionérios de H(.) podem ser obtidos resolvendo-se o sistema
de equagdes acima para Y;. Para o calculo de ¥, correspondente, necessario para o calculo

de 7,, basta fazer:

¥, MZY (3.3-16)

A manipulagdo das varidveis Y ¢ vantajosa pelo seguinte fato: a estabilidade é

garantida por um valor ndo negativo de H(.), e, portanto, por wm valor nfo negativo de K,

que pode ser calculado por meio de:

ZK m[Zjﬁjexp(~ %«)=exp(—-—£) (3.3-17)

RT

A analise do somatério dos valores de Y;, portanto, é suficiente para indicar a

estabilidade: se 0 somatério for menor ou igual & unidade, K ser4 maior ou igual a zero, ¢ a

fase sera estavel.

3.3 [. Expressdo com fracbes mdssicas

A aplicacdo do critério de estabilidade ¢ exata, e independe do modelo utilizado
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para o calculo do potencial. Dessa maneira, ndo ha alteraciio quando se passa a escrever as
equacOes em fungio da frac@io massica, em vez de fracdio em gquantidade de matéria. A

implementag@o do método, entretanto, é diferente, o que ndo deve surpreender de maneira

alguma.
Define-se um coeficiente de atividade massico por:

a

w i

v =i (3.3-18)
W,

i
Os pontos estacionarios sfo definidos por:

, K
nw. +ny" ~na(7)=— 33-19
nw, +iny, (7) 2T ( )

em que 7,” € obtido de maneira semelhante a ¥y, do desenvolvimento para fragdes em

quantidade de matéria. Definindo-se por analogia:

K
W, =w, exp(ﬂ» Ej (3.3-20)
fem-se:
W, +In7" ~Ina(7)=0 (3.3-21)

de maneira que o teste pode ser feito calculando os valores de W; que resolvem a equagio

acima. Novamente, os valores de w; podem ser recuperados por:

w, = (3.3-22)
i ZW

A ocorréncia de associag@o cruzada, tal como modelada na secdo 3.2, ndo traz
problema algum a aplicaco do teste de estabilidade - uma vez que a concentracio do

composto formado por meio da solvataczo esteja definida, ele € simplesmente um novo

composto inerte.
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3.4. Consideracoes preliminares sobre a aplicacido do modelo

Embora o modelo, tal como exposto acima, esteja pronto para ser aplicado, alguma
consideragdo anterior ¢ necessaria. O problema trazido pelo modelo é que o valor da
constante de equilibrio da reagfo de solvatacdo é incerto, sendo dificil até mesmo estimar

sua ordem de grandeza.

Para que o modelo fosse utilizado na medida do possivel dentro dos limites em que
os pardmetros tém significado fisico, antes de se trabalhar com dados de ATPS analisaram-

se dados de atividade de agua. A esse respeito, veja-se o apéndice C.

Dados de atividade de dgua de solugBes aquosas de dextrana 500 a 20°C e 60°C e
PEG 6000 e PEG 35000 a 20°C (GroPmann et al., 1995a) foram usados no ajuste de
parametros da equagdo modificada pela inclusio da aunto-associagdo, feito pela

minimiza¢do da seguinte funcgio objetivo:

b/
cale | exp 2 /2
> (ar i)

FO.=| -~ (3.4-1)

considerando que atividade de 4gua e atividade efetiva do mondmero sejam conceitos

intercambiaveis (isto ¢, supondo que a auto-associagdo seja um fendmeno restrito a fase

liguida).

Desconsiderou-se em um primeiro momento a existéncia da reacdo de solvatacido. O
ajuste conseguido dessa maneira fol bom para as solugdes de dextrana (2,1.107 a 20°C ¢
1,6.107 a 60°C), mas n#io para as solucdes de PEG (6,2.107 para o PEG 6000 ¢ 6,5.107
para o PEG 35000). O erro nesse tltimo caso ndo se localiza em uma faixa defimida de
concentragdes, como pode ser visto na Figura 3.4-1. Em concentracdes baixas de polimero,
um valor mais baixo de atividade de dgua € calculado, devido aos valores altamente
negativos do parametro de interagio (-92.1K para o PEG 6000 e -90,1K para o PEG
35000), em concentragdes altas, obtém-se um valor mais alto, o que significa que a equagéo
nio consegue levar em conta o efeito do polimero na quebra de ligagdes de hidrogénio
entre moléculas de dgua. Ambas as tendéncias estio em verdade ligadas: a eguac®o ndo

consegue correlacionar a presenca do polimero 4 concentracdo do mondmero em ponto
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algum. Isso leva a valores mais altos de atividade de 4gua, que sio corrigidos no
procedimento de minimizacio do desvio, conduzindo o parametro de interaciio a um valor

altamente negativo.
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Figura 3.4-1. Ajuste de dados de atividade de agua de solugdes de PEG 6000 pela equagido

de Flory-Huggins modificada por meio da teoria quimica.

Na seqiiéncia utilizou-se 0 modelo com inclusdo da solvatacio no ajuste dos dados
de atividade de agua. Aqui, o problema do valor dos parimetros a determinar torna-se
patente: ndo h& conhecimento prévio dos valores de j (embora existam estudos na literatura
sobre o valor de }, indicando um valor médio de nimero de moléculas de dgua por dtomo de

oxigénio na molécula de PEG) e w,, a constante da reacio de solvataciio, igual a
exp(~AG? /RT). Ajusté-los, juntamente com y, aos dados de atividade de 4gua ndo seria

um procedimento muito adequado, pois um conjunto muito grande de parametros sema
ajustado a uma unica curva mondtona, aumentando a possibilidade de multiplos conjuntos
otimos, n3o necessariamente com significado fisico. Um procedimento mais correto €
analisar a influéncia desses pardmetros nos calculos - especialmente porque se intenciona

aqui obter ndo o melhor ajuste possivel, mas sim informacgdes que auxiliem na modelagem



34 3. Modelos derivados da teoria quimica

de ATPS.

Inicialmente, considerou-se que ;j fosse dado pelo niimero de dtomos de oxigénio na
molécula de PEG; valores de x, foram testados em uma faixa razoavel, e, para cada valor

de %, 7 foi obtido por meio do procedimento de minimizagio.

Os resultados estdo organizados na tabela seguinte:

Tabela 3.4-1. Calculo de atividade de agua de solugdes de PEG 6000 com o modelo de

auto-associaco ¢ solvataglio (j=142).

K % 'K _ F.O.

10° -38,82 5,90.107
10° -38,92 5,78.10°
107 -38,93 5,76.107
108 -38,93 5,76.107

Valores de , além de 10° nfo melthoram o valor da funcdio objetivo; mais ainda, o
préprio methoramento alcancado pela consideragiio da solvatagio € irrisério (o valor
anterior, relembre-se, é de 6,20.107). O procedimento foi entio repetido considerando-se
que j seja dado por duas vezes o nlmero de atomos de oxigénio na molécula de PEG - uma
possibilidade razoédvel, em que cada atomo de oxigénio age como doador dos dois pares
livres de elétrons e conforme o trabalho de Kjellander e Florin (1981) - obtendo-se os

seguintes resultados:
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Tabela 3.4-2. Calculo de atividade de agua de solugdes de PEG 6000 com o modelo de

auto-associacio e solvatacio (=284).

Ks wi /K F.O.
10° 17,03 4,85.10°
10'° -16,72 3,56.107
10" -16,48 2,60.107
10" -16,27 2,13.10°
10" -16,10 2,07.107

Nota-se que agora o melhoramento no calculo € significativo. Pelos valores otimos
de y, pode-se inferir que, a partir de certo valor de x;, calcula-se uma fragdo de polimero

solvatada que tende a situacio limite em que todas o equilibrio de solvatagio estd

completamente deslocado; pode-se inferir esse fato pela Figura 3.4-2.
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Figura 3.4-2. Fracdo de moléculas de PEG solvatadas - calculo com equagdo de Flory-
Huggins, com j=284 ¢ valores 6timos de 7 conforme Tabela 3.4-2 para solucdes aquosas de

PEG 6000.

Fica claro que, no que diz respeito & atividade de agua, os melhores resultados séo
obtidos para valores mais altos de x;. A conseqiiéncia légica é desenvolver um modelo em
que todas as moléculas de PEG sejam solvatadas por um niimero constante de moléculas de
dgua - 0 que ¢ apresentado na se¢do seguinte. Obviamente essa considerag@o deveria falhar
na situacio em que o polimero € muito concentrado; entretanto, situacdes assim ndo sao

encontradas em ATPS.

3.5. Solvatacio completa

Definiu-se anteriormente o grau de avanco de uma reagdo como a variacio na
quantidade de matéria de um composto dividida pelo coeficiente estequiométrico desse

composto nessa reacdo; no caso da reacdo de solvatagio, 1sso € equivalente a:
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§=ny, ~hy = ; = Hpa, (3.5-1)

em que o subscrito 0 indica a condi¢3o anterior a ocorréncia da reag@o de solvatagio. No

caso de a solvatacio ser completa, tem-se £ = n, , de maneira que:

ny, =0 (3.5-2)
Mpa, = Tpa, (3.5-3)
Hy=H, — JHg (3.5-4)

ou seja, desaparece a espécie polimero e surge a espécie polimero solvatado. A

consideracdo do equilibrio totalmente deslocado elimina a necessidade do calculo de
minimo para a energia de Gibbs, de maneira que nfio importa mais o valor de AG! na

equacdo (3.2-25) - na verdade, essa propria equagio, embora valida, perde seu sentido.

O resultado da aplicacgo do modelo de solvatacio completa ao ajuste de dados de

atividade de dgua de solu¢des aquosas de PEG 6000 e PEG 35000 ¢ apresentado na Tabela

seguinte:

Tabela 3.5-1. Calculo de atividade de agua de solugdes de PEG 6000 com o modelo de

solvatagdo completa, com ; igual a duas vezes o nimero de atomos de oxigénio por
molécula de PEG.

Polimero 1 K F.O.
PEG 6000 -15,90 2,16.107
PEG 35000 14,72 2,15.107

Pode parecer estranho que o valor da funcio objetivo seja ligeiramente mais alto
para o modelo de solvatacio completa que para o modelo de equilibrio quimico: deve haver

um valor étimo de K, que ndo corresponda necessariamente ao limite infinito. Entretanto, a
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diferenca € muito pequena, ¢ a maior simplicidade do modelo de solvatagido completa

compensa largamente essa deficiéncia.

Pode-se levantar a questdo se o nimero de moléculas de 4gua na camada de
solvatacdo, estabelecido @ priori para o modelo, nio seria uma restriciio muito forte. Para
respondé-la, esse valor fol deixado livre (utilizando-se o valor de duas moléculas por dtomo

de oxigénio apenas como estimativa inicial). Os resultados obtidos so apresentados na

tabela seguinte:

Tabela 3.5-2. Célculo de atividade de agua de solugdes de PEG 6000 com o modelo de

solvatacdo completa com j 1rrestrito.

Polimero 1i 'K ] F.O.
PEG 6000 -16,15 282.6 2,15.107
PEG 35000 -15,99 1733 4 1,76.10°

Isso demonstra que a hipotese de se estabelecer um valor ¢ priori para j nio ¢, no
que diz respeito a previsdo de dados de atividade de agua, uma hipdtese muito restritiva.

Resta, agora, investigar como essa hipdtese altera a modelagem de dados de ATPS.

3.6. Resultados da modelagem de ATPS

Cinco séries de simulacdes com dados de ATPS foram realizadas. Na primeira
delas, utilizou-se 0 modelo auto-associativo e considerou-se que os pardmetros de interago
dextrana / agna ¢ PEG / dgua fossem aqueles obtidos pelo melhor ajuste dos dados de
atividade de agua - mesmo lembrando que no caso do PEG esse ajuste por si mesmo seja
inadequado. Os resultados estdo apresentados na Tabela A-4. Nota-se que o ajuste, em
geral, é bom - ¢ por vezes melhor, por exemplo, que com a equacio de Flory-Huggins
original com os trés parmetros de interacio simultaneamente ajustados. Obviamente, um

melhor desempenho ¢ alcancado deixando-se os trés pardmetros do modelo auto-
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associativo livres, como se pode ver na Tabela A-5S.

Para se estudar de que maneira ocorre esse melhoramento - € qual a influéncia do
modelo nas variavels do sistema, escolheu-se o sistema de nimero 5, PEG 3400 e dextrana
500 a 22°C. Esse € um sistema em que as equagdes apresentam um comportamento

intermediario.

Os resultados se encontram nas Tabelas seguintes.

Tabela 3.6-1. Sistema 5, dados experimentais.

Pt. Wl Wl 2 2

PEG dex Wesg W gex
1 0,0408 0,1077 0,0841 0,0094
2 0,0356 0,1344 0,0911 0,0043
3 0,0326 0,1584 0,0988 0,0019
4 0,0257 0,2003 0,1159 0,0004

Tabela 3.6-2. Sistema 5, correlagio com a equagdo de Flory-Huggins.

Pt W s W fox Woe W ex
1 0,0313 0,1233 0,0906 0,0000
2 0,0307 0,1363 0,0972 0,0000
3 0,0300 0,1520 0,1055 0,0000

4 0,0289 0,1818 0,1224 0,0000
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Tabela 3.6-3. Sistema 5, correlagdo com o modelo puramente auto-associativo: ajuste do

pardmetro de interacdo PEG / dextrana.

PL W reg W gex Wees W s
1 0,0364 0,1148 0,0894 0,0004
2 0,0338 0,1327 0,0956 0,0001
3 0,0311 0,1540. 0,1033 0,0000
4 0,0266 0,1933 0,1185 0,0000

Tabela 3.6-4. Sistema 5, correlagdo com o modelo puramente auto-associativo: ajuste de

todos os parAmetros de interagfo bindria.

Pt. Wre Wi Wirg W fex
1 0,0408 0,1127 0,0850 0,0023
2 0,0379 0,1326 0,0908 0,0010
3 0,0348 0,1564 0,0980 0,0004
4 0,0300 0,1997 0,1120 0,0000

Inicialmente, deve-se observar que eventuats fracdes massicas calculadas iguais a
zero correspondem, na verdade, a fracbes massicas muito inferiores ao erro experimental.
Quando a massa por quantidade de matéria da dextrana ¢ muito grande, normalmente uma
fracio massica mais baixa que a real é calculada para a fase em que € pobre. Esse
problema, entretanto, € menos importante do que aparenta ser, pois a fracio massica da
dextrana também nfo € determinada tio exatamente nessa fase, ndo sendo raro encontrar na

literatura valores nulos apresentados como resultados experimentais.

Nota-se que os modelos associativos sdo bastante mais flexiveis, isto €, permitem
que o comprimento da linha de amarragdo varie de maneira mais proxima ao dado

experimental. O comportamento também pode ser visto nas Figuras 3.6-1 e 3.6-2 a seguir:



91

3. Modelos derivados da teoria quimica
025
o ---»---  Experimental
Flory-Huggins
0.20 - ®
.15 —
¥
[}
= o
=
6.16G —
(.05 =
0.08 G.12 0.16

0.00 ‘ 1
0.00 0.04
WPEG

Figura 3.6-1. Sistema 5, dados experimentais e calculo com a equagio de Flory-Huggins.
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Figura 3.6-2. Sistema 5, dados experimentais e calculo com modelo puramente auto-

associativo com ajuste de todos os pardmetros de interacio binaria.
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Nota-se uma melhora tanto no comprimento da linha de amarracio quanto em sua
inclinagdo. A equacao modificada por meio da teoria quimica apresenta resultados cuyja

proximidade dos pontos experimentais ¢ muito grande, inferior muitas vezes ao erro

experimental.

3.6.1. Acréscimo da solvatacdo

O acréscimo da solvatagdo constante ndo melhora necessariamente o modelo - os
parametros ficam menos dispersos, mas os resultados sio de maneira geral muito
semelhantes, conforme pode ser ver pela Tabela A-6. De fato, parece haver um limite do
quanto um modelo de energia de Gibbs consegue correlacionar esse tipo de dados. Resta o
fato de que, na aplicacio do modelo de auto-associagio e solvatagio, estabeleceu-se o
nimero de moléculas de dgua a solvatar uma molécula de PEG sempre igual a duas vezes o
nimero de atomos de oxigénio dessa molécula. Aplicar 0 modelo deixando-se livre o

nimero de moléculas de dgua a solvatar a molécula de PEG melhora ligeiramente seu

desempenho, como pode ser visto na Tabela A-7.

Sabe-se, conforme visto antertormente, que o principal efeito da solvatagio € alterar
a atividade calculada para a dgua - ela permite uma maior flexibilidade desse valor, ou seja,
permite que a influéncia calculada do polimero na atividade da dgua seja maior do que em
sua auséncia. A consideracio da solvataciio também altera a prépria atividade do polimero -

diminui-a, pois o polimero passa a se comportar como um polimero de malor massa por

quantidade de materia.

3.7. Excurso: solvatacdo pura

Para expandir o que foi apresentado anteriormente, aplicou-se o modelo de
solvataciio completa considerando-se a constante de auto-associagdo nula - isto €, aplicou-
se um modelo quimico de solvatacio, deixando-se livre o niimero de moléculas a solvatar o
polimero. Os resultados sdo apresentados na Tabela A-8, da qual algumas conclusGes

podem ser inferidas. Inicialmente, deve-se observar que os resultados sio quantitativamente



3. Modelos derivados da teoria quimica 93

muito bons, hgeiramente melhores que aqueles obtidos pela aplicaciio de modelos que

considerem a auto-associacio.

Uma segunda conclusdo € que considerar a solvatacdo nos calculos € mais
importante que considerar a auto-associaciio isoladamente. E certo que hipStese de
ocorréneia de a auto-associagio melhora o modelo de Flory-Huggins, mas a solvatagiio por
si s6 € capaz de produzir uma melhora ainda maior. A principal razio para esse
comportamento ¢ que o desvio da distribuicdo aleatoria calculado para as duas fases
aquosas ¢ semelhante no caso da auto-associacio - as duas fases tém conteudo de agua
praticamente idéntico - mas € muito diferente no caso da solvatagho - a fase rica em PEG ¢é

bastante alterada, ao passo que a fase rica em dextrana ndo o €.

A importincia da inclusfo da solvatacio das moléculas de PEG nos calculos esta em
acordo com a literatura especifica sobre solugdes aquosas desse polimere. Sua ocorréncia €
aventada na interpretacdo de dados experimentais nos trabalhos de Nakayama (1970),
Kjellander e Florin (1981) e Bordi, Cametti e di Biasio (1988), por exemplo. Conforme
Goldstein (1984), uma forte dependéncia dos pard@metros de interac@o da equagio de Flory-
Huggins, evidenciando a existéncia de estados de menor energia vinculados a solvatacio,
seria necessaria a existénela de uma temperatura critica inferior de solugfo, o que ocorre
em solucdes aquosas de PEG, conforme os dados de Saeki et al. (1976). O fato de o modelo
de solvatacfio funcionar bem, entretanto, nfo deve ser visto como mais uma evidéncia de
ocorréncia do fendmeno, mas o contrario: € a ocorréncia da solvatagdo que faz com que

modelos que de alguma maneira a levem em conta sejam mais adequados.

A qualidade obtida pelo modelo de solvatagdo pura motiva a que se procure
mtroduzir a presenca de moléculas de solvatacio por meio de um modelo que nio seja
baseado na teoria quimica. A razdo para tanto ¢ que um modelo puramente fisico pode ser
aplicado em uma gama mais vasta de aplicagdes. Modelos baseados na teoria quimica,
apesar da qualidade de ajuste e previsdo que por vezes proporcionam, tém seu alcance
muitas vezes limitado pelo fato de que a introducio de novos compostos pode trazer

consigo a introdugio de novas reagdes e novas restrigdes em niimero muito elevado.
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3.8. Copclusoes

Um modelo quimico de auto-associacdo de agua e solvatagio de moléculas de
polimero por moléculas de dgua foi aplicado com sucesso & modelagem de sistemas
aquosos bifasicos formados por PEG e dexirana. A aplicagiio de um modelo puramente
auto-associativo logrou melhorar o desempenho da equacgio de Flory-Huggins, mesmo com
somente um parametro de ajuste - quando se utilizam trés parametros, a methora ¢ ainda
mais digna de nota. Seguindo-se as indicacdes de dados de atividade de agua para fracSes
massicas de PEG de até 0,50, consideraram-se as moléculas de PEG totalmente solvatadas -
isto é, um equilibrio de solvatagio totalmente deslocado. A adocio de um namero fixo de
moléculas de agua na camada de solvatag@io (duas por atomo de oxigénio) ndo melhorou o
desempenho do modelo; o passo seguinte, tomar esse nimero um pardmetro de ajuste,
melhorou ainda mais a correlagio dos dados, & custa de um aumento na dispersio dos
valores otimos calculados - e, portanto, de uma diminuigao na possibilidade de se construir
um modelo preditivo. A consideracio de que a auto-associago ndo ocorra leva aos mesmos
resultados, o que indica que o efeito da solvatagdo ¢, no calculo do equilibrio liquido-

liquido, uma abordagem mais promissora.

Deve-se mencionar que o calculo somente da solvataciio, e niio da auto-associagio,
faz com que a atividade de dgua calculada esteja abaixo de seu valor experimental. Isso,
entretanto, ndo constitui um problema no estudo do equilibrio liquido-liquido de ATPS,
uma vez que o conteudo de agua das duas fases ¢ semelhante e, portanto, 0s desvios se
cancelam. A inclusio do célculo de auto-associacao aproxima os valores calculados dos

reais quando a solvatacio também ¢ levada em conta.
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4. Aplicacao da SAFT

Conforme os resultados do capitulo anterior, a consideracdo tanto da auto-
associa¢io da agua quanto da solvataciio de moléculas de PEG por moléculas de 4dgua leva
a uma melhora na descricio do equilibrio de fases de sistemas aquosos bifésicos - a0 menos
no que diz respeito & utilizagdo da teoria quimica. Nesse capitulo, estuda-se a aplicagio da
SAFT, a teoria estatistica de fluidos associativos (do inglés statistical associated fluid
theory) 2 modelagem de sistemas aquosos bifasicos em conjunto com a equagdo de Flory-
Huggins. A proposta de utilizagio calca-se na extens@o do principio da aditividade da

contribui¢io associativa a energia de Helmbholtz.

4.1. Os estudos pioneiros

A interpretacio dos primeiros trabalhos nessa area ¢ bastante dificil, a ponto de

Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo (1999) escreverem:

“A literatura sobre a SAFT é complexa e confusa. O trabalho original de Wertheim,
embora brilhante, é essencialmente incompreensivel. Muita paciéncia € necessdria

para entender o que a SAFT é, o que ela pode e o que ela ndo pode fazer.”

Apesar dessa afirmacgo, € necessario estudar os trabalhos pioneiros e suas primeiras
aplicacdes para entender a evolugio das idéias ¢ saber discemir onde termina a
termodindmica estatistica ¢ onde comecam as aproximacdes. Explique-se: a teona da
perturbacdo de Wertheim (cujas modificagdes posteriormente seriam conhecidas pela sigla
SAFT) foi apresentada em uma série de quatro artigos publicados nos anos de 1984 e 1986
(Wertheim, 1984ab, 1986ab) e tem sido, desde entdio, objeto de intimeras analises e
aplicagdes. Em sua formulagdo original, ela ndo ¢ possivel de ser utilizada na resolucdo
problemas praticos, ¢ os trabalhos que nela se fundamentam procuram, por meio de

aproximacdes adequadas, leva-la para o campo dos modelos termodindmicos ordinarios.

O primeiro dos artigos (Wertheim, 1984a) trata dos fundamentos da abordagem.
Nele, o autor apresenta um potencial de interacfo de pares adequado para a descrigdo das

ligagdes de hidrogénio, que serve de embasamento a todo o trabalho. Ele é:
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@y :991?,_, + Z;QA;:(I Fz '{"gﬁ(ﬂz)'"‘;i —JQ('Q])I) (4.1-1 )

em que Qg representa o potencial de referéncia (repulsivo), ¢ A, lepresenta o potencial
atrativo entre 0s sitios de interacdo, o e B representam os sitios de Interacdo, I ¢ a posigio

do centro da molécula, d ¢ o vetor que liga o centro da molécula ao sitio de interagio

respectivo, e €2 € a orientacio da molécula, da qual dé funcio.

Na seqiiéncia, o artigo relaciona a fungio de particio do ensemble grao candnico
(£) & soma de fugacidades, em um procedimento classico (Hill, 1960)". Essa soma é
associada a uma soma de grafos cujos vértices representam as fugacidades, que sdo

conectadas pela funcio f, :

D;s
. = EX - - ] 4 i "‘2
Ji=exp [ kT J ( )
a que se aSSOCiam as arestas.

Deve-se observar que, dependendo do potencial utilizado, f,, pode se anular, em

cujo caso os vértices correspondentes ndo estario comectados. O restante do artigo €

dedicado a explorar a potencialidade das defini¢des anteriormente feitas.

O artigo seguinte (Wertheim, 1984b) ¢ dedicado ao estudo da situacio em que o
potencial de interacdo permite somente a conexiio de dimeros. O autor demonstra que a

diferenca na energia de Helmholtz entre o sistema real ¢ o sistema de referéncia ¢ dada por:

I X I
—Ad-4;)=NnX——+= 4.1-3
sl-s)-n{mx -0 (413)

em que N € o nimero de moléculas, ¢ X é a raziio entre p,, o nimero de vértices nio

conectados, € p, o nimero total de vértices (ou seja, X é a fracdio de moléculas livres

individualmente consideradas). Essa relagio pode ser obtida pelo balanco de massa:

YO termo fugacidade nio tem aqui seu sentido classico, dependente da fungio de afastamento da energia de

Helmholtz, mas ¢ ligeiramente diferente, embora também se relacione ao potencial quimico por meio de uma
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1
P, 1+ J‘szdﬁo_,

(4.1-4)

em que

Pr,, .
ol o

A possibilidade de resolucfio analitica, portanto, estard ligada & escolha dos

potenciais de referéncia e atrativo.

Nos dois artigos seguintes (Wertheim, 1986ab), estende-se o formalismo até entfo
desenvolvido para a situacdo em que as moléculas presentes possuem mais de um sitio de
interacdo. O primeiro deles (Wertheim, 1986a) compreende o desenvolvimento
fundamental, apresentando as diferengas de tratamento entre essa sitwac@io e aquela dos
artigos anteriores (Wertheim, 1984ab); o ultimo (Wertheim, 1986b) apresenta a aplicacio
desse novo formalismo & situacdo em que uma molécula possul dois sitios de interagdo ¢

constitui polimeros lineares por meio de ligag8es entre sitios dessemethantes. Nesse caso, a

expressdo obtida para a energia de Helmholtz é:
! =l -
E(A—éR)MN] 2lnn—n (4.1-6)

em que mn € o grau medio de polimerizacdo, calculado sobre todos os tamanhos de
molécula, definido no caso especifico como a razido entre o numero total de vértices e o

numero de vértices ndo duplamente ligados.

Deve-se notar que o grau médio de polimerizaciio € aproximadamente igual ao
inverso da fracdo de moléculas néio ligadas - na verdade, é 1gual ao inverso da fragio de

moléculas nio duplamente ligadas. Pode-se rescrever a equagao (4.1-6) como:

-
— A—gR)m.?N[lmy"—%+—J (4.1-7)

relagiio exponencial.
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cuja semelhanca com a equacio (4.1-3) sugere que a contribuicdo associativa a energia de

Helmholtz possa ser considerada aditiva.

O passo seguimnte no desenvolvimento completo do modelo foi dado por Jackson,
Chapman e Gubbins (1988). Em um trabalho que comparava os resultados da teoria de
Wertheim a simulagdes Monte Carlo de fluidos de esferas rigidas com potencial dado pela
equaco (4.1-1) em conjunto com um potencial atrativo do tipo pogo quadrado, os autores

estenderam a proposta de aditividade das contribuigdes associativas, € escreveram:

A-4,

Ay _ X1
o _Z[ana 5 j+2"” (4.1-8)

aefl”

em que X € a fragdo de moléculas no ligadas no sitio o, e a soma é calculada por todos os
s sitios. As fragGes X sdo obtidas a partir de expressio andloga 4 equaco (4.1-4):

1
I+ Y pX 4,

el

X

(4.1-9)

conl.

Ay = [2n, (exp(— f‘-’%(;@)} - I}dﬁ-dﬁ (4.1-10)

emque gy ¢ a fun¢do de distribuicdo radial para o fluido de referéncia (no caso, fluido de

esferas rigidas). E perceptivel que a grande dificuldade na aplicacio do modelo é o célculo

de Aqg, como se verificara pela analise dos trabalhos seqiientes.

4.2. As aplicacoes

A primeira aplicacio pratica da teoria de Wertheim veio a ocorrer com o trabalho de
Chapman et al. (1990), na concepglio da SAFT. Nesse trabalho, os autores acrescentam a
equagio de estado uma contribuigfo obtida a partir da derivada, com respeito ao volume, da

equagiio (4.1-8). Para substancias puras, o valor de Aqp € aproximado por:



4. Aplicagdo da SAFT 99

af
S e

em que g™(d;) é o valor da funcio de distribuigio radial para um fluido de esferas rigidas

calculado no didmetro do segmento, o € o pardmetro de Lennard-Jones e x ¢ o pardmetro

volumétrico. Uma aproximacdo semelhante pode ser encontrada em Jackson, Chapman ¢

Gubbins (1988).

Essas expressdes foram estendidas para a modelagem de sistemas que contém um
numero qualquer de substincias capazes ou ndo de auto-associar ou de realizar associacio
cruzada (isto €, entre moléculas de compostos distintos). A expressfo para a energia de

Helmholtz de associacdo ¢ dada por:

A - AR Xa ]
= =R ey x, X —— +—w, 4.2-2
- [Zr[ 2} ZW,J (42-2)
em que X € a fragio em quantidade de matéria. Note-se que o principio da aditividade da
contribui¢do dos varios sitios de uma mesma molécula ¢ estendido para a aditividade da
contribuicdo das véarias moléculas. O célculo de X deve levar em conta ndo somente as

ligagdes de hidrogénio de auto-associac#o, mas também as cruzadas:

!
X = 4.2-3
K ]*ZZPJX,S,A@;B, ( :
T F

€m que pjmxjp,e:

s ga;‘ﬁ; 5 a”ﬁj
Ap, =8 (dl;f €xp T —1\osK (4.2-4)

Huang e Radosz (1990, 1991) modificaram o trabalho de Chapman et al. (1990)
alterando a parte fisica da equagiio de estado’ de modo a poder lidar também com

moléculas cuja massa por quantidade de matéria seja elevada.

? Ou seja, a parte que ndo ¢ relativa 3 auto-associagio. Essa terminologia ndo ¢ totalmente adequada, pois todo

o modelo € fisico, mas serd utilizada erm virtude da auséncia de outra melhor.
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Suresh e Elliott Jr. (1992) procederam como Champman et al. {1990), mas
utilizaram uma eguacio de estado mais simples (Elliott Jr., Suresh ¢ Donchue, 1990). O
termo de esferas rigidas utilizado no calculo de A é aquele obtido por meio dessa equagio

de estado, e ndo de Carnahan-Starling, como nos trabalhos anteriores.

Fu e Sandler (1995) simplificaram a equaciio de estado de Huang e Radosz
(1990,1991) medificando um componente do termo fisico (o termo de dispersdo) mas
mantendo todo o restante, inclusive o termo associativo. O mesmo grupo de estudos (Fu,
Sandler e Orbey, 1995) modificou a equagdo UNIQUAC (portanto, pela primeira vez um
modelo de energia de Gibbs excedente) por meio da inclus3o de um termo de perturbacio.

Os autores aproximaram Aa;sj por meio de:

PAyy =byp 0y (4.2-5)

em que b € uma constante empirica de proporcionalidade e 6;; ¢ a fracdo superficial local,

definida por:

0 “y
; €xXp T
9 —

i u,
g _5
;kexp( T]

(4.2-6)

Trata-se, portanto, de uma modificagio empirica, que leva as dltimas conseqiiéncias
o modelo UNIQUAC e as aproximacdes feitas em sua dedugfio. Esse modelo foi capaz de
correlacionar muito bem misturas bastante assimétricas, como alcool / hidrocarboneto.
Baseados nesse estudo, os mesmos autores (Fu, Orbey e Sandler, 1996) criaram um modelo
de contnbuicdo de grupos (UNIFAC) com um componente associativo, criando pela

primeira vez um modelo preditivo baseado na SAFT.

De maneira semelhante ao trabatho de Suresh e Elliott Jr. (1992), Kontogeorgis et
al. (1996) modificaram a equacio de estado de Soave-Redlich-Kwong (Soave, 1972),

incluindo-lhe wm termo de associag@o. Nesse caso, as aproximacdes feitas foram:

i) o termo de esferas rigidas utiliza a densidade reduzida em termos do parametro repulsivo
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da equagdo de estado (b), e
ii) o termo PG~ K, € substituido por pbf, em que B é um pardmetro de ajuste.

Uma meodificagio ainda mais radical foi introduzida por Gros, Bottini € Brignole
(1996). Com vistas a construir uma equagio de estado cujos pardmetros pudessem ser

obtidos por meio de contribuigdo de grupos, os autores abandonaram a dependéncia de A

com respeito a funcao de distribuigio de pares, escrevendo:

A =k exp e ) (42-7)
e kT

e mantendo a dependéncia do volume (e também da concentracfio) somente por meio de p.

Essa aproximacfo simplifica de maneira consideravel o célculo do termo associativo. Os

autores modelaram principalmente sistemas alcool / hidrocarbonetos.

Wolbach ¢ Sandler (1997, 1998) voltaram a formulagido original da equacfio de
Chapman et al. (1990), obtendo os parametros da equacgio de estado por meio de calculos
ab initio de orbitais moleculares. A relacfio entre os parametros da componente associativa

e o valor da entalpia e da entropia de associacfio € feita por meio de analogia com a teoria

quimica.

Estudos mais recentes a utilizar o trabalho de Chapman et al (1990) preocupam-se
mais em modificar os outros termos da equagiio SAFT, e nfo tratam especificamente do
termo associativo. Entre eles encontram-se os trabalhos de Shukia e Chapman (1997), Blas

e Vega (1998) e Galindo et al. (1998).

4.3. Modelagem de solucdes poliméricas

Nenhum dos trabalhos anteriores ¢ especialmente direcionado para a modelagem de
solugdes poliméricas. No trabalho de Huang e Radosz (1990, 1991), por exemplo,

moeléculas grandes como o decanol e o acido decandico sdo modeladas, mas todas as
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moléculas possuem apenas um sitio em que ocorre a ligagio de hidrogénio. No trabalho de
Fu, Orbey e Sandler (1996) abre-se a perspectiva de associar a ligacdo de hidrogénio a um
grupo funcional, € nfio mais a uma molécula’. Essa abordagem pode ser expandida para o

caso de uma substancia polimeérica, que € composta de um grande numero de unidades

repetidas.

A base do método de contribuiciio de grupos apresentado por Fu, Orbey e Sandler
(1996) é a ampliagdo da hipdtese de aditividade das contribui¢des das moléculas & energia
de Helmholtz de associacio: passa-se a considerar a contribuigio de cada molécula como a

soma das contribuicSes de cada um dos grupos:

A4y _x . ¥, X )1 :

em que Aj ¢ 0 numero de grupos j na molécula i, X, ¢ a fraglio ndo ligada de sitios o do

grupo j, e Yj € o numero total de sitios do grupo j. Nenhuma expressio para X, €

fomecida; entretanto, pelo desenvolvimento do trabalho pode-se deduzir que esse célculo ¢
feito de maneira similar, isto €, considerando-se cada grupo como uma unidade funcional, o

que eqiiivale a escrever:

!
X, = o
TS WA F¥:4
k " B

Essa extensdo ¢ bastante logica do ponto de vista fisico: considera-se em todo o
calculo que a contribuiciio de cada sitio seja independente. Note-se, especialmente pela
expressido (4.3-1), que assumir a aditividade nZo significa considerar que cada grupo
corresponda a uma molécula independente (do contrério a fracio em quantidade de matéria
do grupo deveria aparecer nessas equagdes). As duas expressbes anteriores sao

perfeitamente adequadas para uma extenséo para soluges de polimeros em agua.

* Embora os resultados sejam ligeiramente inferiores nesse ultimo caso. Esse fato relaciona-se a como os
resultados sio preditos, e nfio ao comportamento geral da equacdo - deve-se lembrar que 0s autores constrdem

um modeio de contribuiciio de grupos (UNIFAC) totalmente preditive.
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4.3.1. Memoria de cdiculo

Seja uma solugdio de um polimero em &4gua, situacio sempre presente em ATPS.
Designe-se por p © polimero e por w, a agua; considere-se, além disso, gue o polimero ¢
formado por A umdades monoméricas, e que cada um deles possui w sitios de associac@o
idénticos, capazes de se ligar ao dtomo de hidrogénio da molécula de agua®. Por sua vez,
cada molécula de dgna possul quatro sitios, dois pares de elétrons livres (w.) e dois atomos

de hidrogénio (w..).

Nesse caso, ter-se-a para cada tipo de sitio:

i
_ (4.3-3)
o1+ 2p, X, 4,
I

X, = (43-4)

) ] + ZPWXW+ Aw_w,,

I
(4.3-5)

“ T Tx2p,X, A, +yip, XA,

Por ora, ndo se tecerio consideracles sobre qual seja o valor de A, nem sobre quais

aproximacdes deveriam ser utilizadas em seu célculo.

Note-se que, em solugdes ordinarias de polimeros, a densidade numérica p, ¢

baixa, uma vez que moléculas de polimero sfo comparativamente muito grandes, € um

pequeno numero delas ¢ suficiente para corresponder a uma fragio maéssica elevada’.

* Como exemplo, uma molécula de PEG 3400 ¢ formada por 77 unidades monoméricas, ¢ cada uma delas
possui 2 sitios de associac3o, a saber, os dois pares de elétrons livres do atomo de oxigénio. Em uma analise
mais rigorosa, dever-se-ia considerar separadamente os dois grupos terminais, mas o acréscimo na precisio
nao justificaria 0 aumento na complexidade de calculio - haveria dois grupos com dois sitios de associagio
distintos, um par de eléirons nfio compartithado e um hidrogénio ligado a um atomo eletronegative {por
razdes geométricas, n2o se considera gue urn mesmo grupo hidroxila ligado a um carbono possa se ligar a trés

sitios diferentes).

> Em um cilculo bastante rapido, uma selugio 10% em massa de PEG 3400, que n3o ¢ uma molécula
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Entretanto, o preduto Ap,, igual 3 densidade numérica de segmentos, deve guardar

proporcionalidade com a densidade méssica.

A energia de Helmholtz de associagio sera dada por:

- X, X
Ae =2x ( nXx, —-—= +~fﬂ!+(lnX S +i
wi ~ 2 2) i\ W 2

R

NkT N 2
(4.3-6)
X, 1
+z//)lxp IHXP ——"2-5*"*'—
O numerc de moléculas de dgua diretamente ligadas a uma molécula de polimero
sera dado por:
k,=Avll-x,) (4.3-7)

expressio que sera posteriormente utilizada.

4.3.2. Aproximagcdes com o modelo de Florn-Huggins

Para a utilizagdo da abordagem anterior no estudo do equilibrio liquido-liquido, a
abordagem de Fu, Sandler e Orbey (1993) constitui um ponto de partida conveniente, pois
utiliza para a parte fisica um modelo de energia de Gibbs excedente. Em solucdes
poliméricas, a equacdo de Flory-Huggins encontra aplicagao mais larga, de maneira que sua
utilizagio concomitante seria bastante adequada®. A restricdio que se impde é que a equacio

de Flory-Huggins ndio possibilita o calculo da fracio superficial local, utilizada por Fu,
Sandler e Orbey (1995).

Seja a expresso de A ufilizada por Chapman et al. (1990), considerando os termos

de mistura;

especialmente grande, corresponde a uma solucdc apenas 0,06% em quantidade de matéria.

§ Além do fato de ajustar melhor isotermas de ATPS, conforme apresentado no capitulo 1, e ter sido usada

com sucesso na aplicacio da abordagem quimica, conforme o capituio 3.
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ga;ﬁ,

3 £
Ao s =g} (d,j exp( e

—1 ok (4.3-8)

As duas situagbes criticas, nesse caso, sio aquelas que envolvem moléculas
distintas: 1) ¢ € o sitio de associag@o do polimero, € B é o sitio da agua que a ele se liga, e ii)

P ¢ o sitio do polimero, enquanto o € o sitio da agua.

No primeiro caso, A_, ~ aparece no calculo de X, na forma:

s g’ "
2p, 4y, =208 . (dm {exp( T ]—J}o-jw_fc” : (4.3-9)

enquanto no segundo caso, A, aparece no célculo de X, na forma:

. 5 g w
Awp 4, = Ayfppgiép(dw, {exp[ T j_l}’ip" -7 (4.3-10)

O grande problema das expressdes acima € a funcio de distribui¢fio radial. Mesmo
para um fluido de referéncia (esferas rigidas) formado por segmentos de polimeros, € néo
polimeros, a sua presenca obstrui por completo qualquer possibilidade de utilizaco, pois
qualguer aproximacio para g € impossivel somente com o conhecimento dos parimetros de
Flory-Huggins’. Alternativas possiveis sio sugeridas pelos trabalhos de Gros, Bottini e
Brignole (1996), que simplesmente ignoram a sua presenca, e de Fu, Sandler ¢ Orbey
(1995), que identificam na expressio de A o conceito de fragiio superficial local. Uma outra
maneira de se proceder € procurar na literatura relagdes entre a teoria de Wertheim ¢ a

teoria quimica, trabalhando-se por analogia. Essa investigacio € o objeto da proxima segio.

7 (s pardmetros volumétricos nio podem ser utilizados no calculo de uma densidade reduzida, para posterior
utilizacdo de uma aproximacic como 2 de Percus-Yevick on Caranhan-Starhing para g(r) (Reed e Gubbins,

1973), pois ¢eles sdo simplesmente razdes volumétricas, enquantc que nessas equacdes 0s ESpagos vazios nao

podem ser contados.
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4.4. Relacdes com a teoria quimica

Em wvarios trabalhos sio feitas analogias entre a teoria quimica e a teoria da
perturbacfio de Wertheim - principalmente naqueles em que se utilizam equacdes de estado.
Essas analogias dizem respeito principalmente a maneira como € calculada a fracdo de

sitios livres (n#o ligados) - em terminologia quimica, o numero de mondémeros.

O principal estudo nessa area ¢ o de Economou e Donohue (1991), que visa
justamente a estabelecer paralelos entre as diversas teorias utilizadas na modelagem de
flujdos associativos. Os autores concluem que é possivel relacionar a teoria quimica e a
teoria da perturbacio no que diz respeito ao calculo da fracio de moléculas n3o ligadas.
Para exemplificar, no caso de uma molécula auto-associativa com dois sitios de associacdo

(modelo normalmente utilizado para dlcoois), no estado puro, a teoria de Wertheim fornece:

2
— (4.4-1)
1+ 2pA+1+4pA

na qual os subscritos foram abandonados por serem desnecessarios. Essa solugdo ¢ exata,

X

pois n3o depende de quaisquer outras informagdes sobre o modelo utilizado (nenhuma
expressio para A fol suposta). Por outro lado, as expressdes de Heidemann e Prausnitz
(1976) para uma equagdo de estado do tipo van der Waals permitem que se escreva a fragio

de mondmeros baseada na quantidade de matéria aparente (isto € e, a fracdio de moléculas

nio ligadas) como

2
X= (4.4-2)
1+ 2xRTpe" + |1+ 4xRTpe"

em que k ¢ a constante de equilibrio da reacfio de auto-associagio, suposta independente do

tamanho da cadeia (isto €, do nimero de mondmeros ja agregados), e h ¢ dado por:

oz =1
htﬁj mé dé (4.4-3)

em que zns ¢ 0 fator de compressibilidade obtido conmsiderando-se somente o termo

repulsivo, & ¢ a densidade reduzida, dada por:
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nb
= —E (4.4-4)
e b é o parametro repulsivo da equacdo de estado.
As equacgdes (4.4-1) e (4.4-2) sugerem que A possa ser dado por:
A4=N , kRTe (4.4-5)

quando for utilizado em conjunto com uma equacio de estado do tipo van der Waals®.

4.4.1 Estendendo a analogia: o modelo de Florv-Hugeins

Assim como as equacgdes de estado, também a equacdo de Flory-Huggins foi
utilizada em conjunto com a teoria quimica, por Kretschmer e Wiebe (1954) e Renon ¢
Prausnitz (1967). Fazendo uso das hipoteses desses autores, € possivel demonstrar que, para

a situagio de composto puro (conforme apresentado na secfo 4.8):

2
X = (4.4-6)
I+ 2k +~1+4K
em que ¥ € a constante de equilibrio da reacfio de auto-associagio com as moléculas
isoladas. Nao € possivel extrair dessa equagiio uma expressdo para A, pois ela €
independente de composicio e densidade, ao contrario de para equaces de estado, que ja
trazem implicita a dependéncia da composi¢io na propria densidade’. Pode-se considerar,

entretanto, a situagdo em que had a mistura com um inerte, caso em que a teoria quimica

fornece:

2

X= (4.4-7)
1+ 2K¢, +J1+4Kd,

* Deve-se notar que, apesar da semelhanca nesse item, as duas teorias distanciam-se quando se trata de aplici-

las ao calculo do equilibrio de fases, porquanto difiram nas proprias hipdteses que as sedimentam.

? Modelos de energia de Gibbs excedente ndo s3o sensiveis 4 variagio de densidade, de maneira que o calculo

de X, por exemplo, é dependente somente da temperatura.



108 4. Aplicagdo da SAFT

sugerindo de imediato a analogia:
pA=KP, (4.4-8)

Na aplicacdo do modelo, utilizar-se-4 a aproximacio acima. Por respeito a origem

das equagdes, a dependéncia de k com a temperatura sera dada por:

K =%, (exp(%) - 1} (4.49)

em lugar da dependéncia tradicional de k¥ com a entropia e entalpia de reacfo - embora, do

ponto de vista de pardmetros a determinar, as expressdes sejam equivalentes.

4.5, Parametros de auto-associacio para a agua pura

Quando se aplica um modelo a uma substincia pura, seus parfmetros devem
preferencialmente ser obtidos levando-se em consideracdo somente seus dados, e nio dados
de mistura. Como por defini¢do a dgua estara presente em todos os ATPS, estuda-se agul a
maneira pela qual se deve obter os pardmetros de auto-associaco da agua pura. A

abordagem ¢é semelhante aquela de Nath (1981) e Nath ¢ Bender (1981a).

4.5 1. Calculo da fracdo nido ligada a uma dada condicdo de Pe T

Qualquer modelo derivado de Wertheim fornece a variacio na energia de Helmholtz

ligada a auto-associagio:

A-d, A X, ) 1 .
==X, - 4= 4.5-1
RT  RT Z[ Y2 ] 2" ( )

i

Pela definiciio de energia de Helmholtz:
A% w O - PV T8 (4.5-2)
Considerando-se que ndo haja alteracdo de volume com a associagio:

Aasx - Hass “"'"TSQSS — Gass ( 4.5-3 )
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A uma dada temperatura abaixo da critica, a entalpia de associacfio deve ser igual a
diferenca entre a entalpia de vaporizagio de um homomorfo'® & mesma pressio de
saturaciio e a entalpia de vaporizacao do fluido auto-associativo (Nath, 1980). Para evitar
tomar uma pressao de referéncia acima da pressdo critica desse homomorfo, e de modo a
garantir que os dados sejam facilmente disponivels, utiliza-se como referéncia a
temperatura normal de ebuligdo. Identificando por h as propriedades referentes ao

homomorfo, tem-se:
H*(T? )= AH," (T} )— AH " (T? ) (4.5-4)

Também para a entropia escreve-se:

ST )= AS;7(T,) )= ASP(T)) (45-5)
Como:
. AHvap (TB)
AST(T) ) === (45-6)
A
c:
AH ™ (T?

AS¥(TE ) :——m}g - ) (4.5-7)
vem quel

AHZP(TE ) AHM™(TE)

ST )= 75 = (4.5-8)
i w
e, finalmente:
vap B vap B
4TS )= (1) - At eyt AT A (459)

B B
S 7, )

ou, simplesmente:

¥ Uma substancia de referéncia, de igual forma mas incapaz de se auto-associar. Trata-se de uma idealizacio

que torna possivel separar (em teoria) a ligagio de hidrogénio das outras forgas intermoleculares.
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ass B vap 8
AS(T) ) AH(T, )[ 1 J] (4.5-10)

R} R\ T

Utilizar-se-a0, para a obtencdo dos pardmetros, os valores apresentados por Nath

(1980) para a agua: T. =373,2K, T? =193,2K , e:

AH(TE ) =T, AS}¥ (TP )=193,2(80,4) = 15,533k / mol

de maneira que:

A®(TE) 15533 ( ] ]

= - )=-—4,664
RT? 8314391 373,2 1932

Com isso, € possivel calcular a fracio de sitios nio ligados (X,,) para a agua na
temperatura de ebuli¢do. Considera-se, como anteriormente, os quatro sitios de auto-
associacdo idénticos dois a dois (o par de elétrons nio compartilhados do atomo de
oxigénio e o par de itomos de hidrogémio). Na auséncia de oufra substincia, dada a
impossibilidade de distinguir os sitios entre si, todos eles apresentardo um mesmo valor de

X, de modo que:

A™(T]) s, XJ(T)) 1
=4I X (T ) - — 4.5-11
RT, ( () 2 2 ( )
X (T
mX (TE)- —-—%——) =~1,666= X (T%)=0,2099 (4.5-12)

4.5.2. Variacdo com a temperaturg

Considerando-se a dependéncia de A anteriormente estabelecida (equacio 4.4-8), a

fracio de moléculas hivres para a dgua pura pode ser escrita como:

/
X me i 4.5-13
* T ¥ oKX (4.3-13)

W

gue fornece:
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X = 4.5-14
I3 ( )

Para X, calculado a T}, tem-se:
xk(T? )=8967 (4.5-15)

Essa valor ¢ um poﬁco mais baixo que o valor de p apresentado por Fu, Orbey e
Sandler (1995) 4 mesma temperatura {20,9). Entretanto, é necessario salientar, no célculo

aqui apresentado somente entram propriedades da 4gua pura, ao contrario do artigo citado.

A variagio com a temperatura em T pode ser obtida a partir da expressio:

AT | _ges (4.5-16)
or ),

A expressdo da derivada sera:

04" X, 1 ! 1Y oX,
( 3T )VZR(;{MXW‘“ 5 j‘*;?’}ﬁ"ffr(;{z—””j}[ a7 )y} (4.5-17)

Para o calculo em T.:

ass asy B -~ ]
a4 =A (TW)+RTW‘? Z I 1 ax, (4.5-18)
or J, 1. T’ TAX, 2N 8T

A expressdo para a entropia de associagiio em T. é:

AH""”(Tf)MAH:""(Tf)

-S*(T? )=
T T

(4.5-19)

que pode ser facilmente calculada. O valor de A*™ (T2) também j4 é conhecido, de maneira

que a expressdo anterior permite calcular o valor da derivada do numeroc de sitios nao
ligados. Lembrando-se de que se trabalha com um composto puro, ¢ utilizando a expressao

para essa grandeza, equagio (4.5-13), obtém-se:
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5 8X
8, __ ! 2(2 “‘+2Xw9"i
oT  (1+2xX)) aT 8
(4.5-20)
=-2X_ ic—@»iY—w X ‘—a»{ﬂ
“\Cer T var)

expressio que possibilita o célculo da derivada de x com respeito a temperatura em To.
Procedendo-se assim, tomando-se o valor de AH!*(TC) = 41,130 J/mol (Nath, 1980), tem-
se:

41130 15553
3732 1932

e [2
oT |,

ST )=

= 29817/ molK {4.5-21)

(4.5-22)
=(8,31439)(~4.664)+4(8,31439)(373,2) d f} ox,
o ’ ’ “N 02099 2) er
(—GX“‘} = 1296107 (4.5-23)
aT ..
X, _ 1,296.107°
" s (4.5-24)
=-2(0,2099 )"(( 8,967 )(1,296.107° ) +(0,2099) %)
ox =0]12543K~" (4.5-25)
rk

w

Em um modelo de dois pardmetros, essas informacdes s@o suficientes para

determinar a expressao de k. Tomando-se a equagdo (4.4-9):

{ £
K:KGLexp(?]—JJ (4.5-26)

vem que:
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K+ ?
oK =(— —2—:?,—}(‘0 exp[—?«] = w-'(—-—*-i:f‘ji =¢ m——?—;— T (4.5-27)
2 oT K +x,

Aplicando-se as equagdes acima em T, , chega-se a Ko = 0,05018 e £ = 19374 K

4.6. Modelagem de ATPS

Embora nao haja nada que proiba a priori a aplicacio da teoria acima delineada
diretamente na modelagem de ATPS (isto ¢, considerando-se somente a adi¢do do termo de
perturbag#o), todos os resuitados obtidos nesse tipo de aplicagZo levam a conclusio de que

ela é inviavel.

Uma série de ensaios foi conduzida com os sistemas 1 a 6, conforme identificados

na Tabela A-1. Neles, o termo acrescentado foi:

- X X
A- 4y =2x || InX, ——— —i——]— + X, - ~+~w{»
NEKT - 2 2 ' 2 2

X 4
+xp,2,r,u(lnXp —7p+§]—4xw[lnXﬁ—‘i‘“ +£)

(4.6-1)

2

em que X ¢é a fracio de sitios de 4gua n3o ligados na situa¢@o de agua pura. A subtrago

do termo referente a agua pura € necessaria devido ao fato de o estado de referéncia da
equacdo de Flory-Huggins ser o fluido puro, e também ¢ feito por Fu, Orbey e Sandler
{1995) com a equacdo UNIQUAC (ademais, corresponde a uma analogia com a mudanga
de estado de referéncia quando da aplicac@o da teoria quimica). Para facilidade de notago,

designar-se-30 os dois componentes da equag¢io acima como:

A-d, _47(0w)_ 4" (1)
NkT ~ RT RT

(4.6-2)

Também, para efeito de nomenclatura, designar-se-#0 respectivamente 0s

componentes entropico e entalpico da equagio de Flory-Huggins:

‘{“_jg = —fo Ing, (4.6-3)
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M (s V(%
- pEs

i i j=i

Analisar-se-4 aqui uma das linhas de amarracio do ATPS formado por PEG 3400 ¢
dextrana 40 a 295,16K (Diamond e Hsu, 1989) - w. .=00524, w/_ =0,1168,

PEG dex
Wi =0,0811 e w2 =0,0616. Os par@metros 6timos para a equaciio de Flory-Huggins,
obtidos por meio do ajuste da fungdo objetivo (1.5-1). 530 ¥prgcex= 3,059K", YpEGa=
90,151K" e ydexs= 137,376K". O valor de k para essa temperatura é de 35,529 - para

efeito de comparacgio, utilizar-se-& somente esse valor para todas as ligacdes, inclusive para

: = r 11 .
a ligacdo PEG-agua '. Nesse caso, temos os seguintes valores:

Tabela 4.6-1. Valores relativos de grandezas.

Fase AS AH A® A= A% A
R RT RT RT RT RT
i 0,133 0,03 6,96 6,98 0.02
2 0,118 0,04 7,09 6,98 0,11

Na fase nica em dextrana (1), a ocorréncia de associagcdo tal como calculada &
desfavoravel a mistura, isto €, mais ligacdes de hidrogénio sio quebradas em virtude da
presenga da dextrana do que sdo feitas tanto entre moléculas de d4gua quanto entre essas €
moléculas de PEG. Na fase rica em PEG, pelo contrario, a associag@o calculada € favoravel
a mistura. Entretanto, a dimensio desse desvio faz com que o equilibrio calculado esteja

distante do valor experimental, e 0 modelo prevé a separacio de duas fases, uma em que a

dextrana estid praticamente pura (w,, =0,9999, w,..=0,0000) e outra em que se

" A razdo principal dessa aproximagdo estd no fato de que toda a expressio foi obtida por semelhanga com a
teoria quimica. Nesse caso, a entalpia de ligagiio deve ser aproximadamente a mesma, pois € 0 mesmo o tipo
de ligacao formada. A entropia de ligagio também deve ser a mesma, pois correspondera a perda dos graus de

iberdade de uma molécula de dgua. Ver o capitulo anterior, nota 6.
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encontram os dois outros compostos ( W, =0,0733, w3, =0,0000).

Duas criticas podem ser levantadas quanto ao procedimento anterior: i) a utilizagéo
dos pardmetros de interagiio obtidos a partir da equag¢do de Flory-Huggins original pode
superestimar a componente entalpica, uma vez que grande parte das interagdes PEG / dgua
ja estard incluida na componente associativa, e ii) a utilizag@io do mesmo valor de x pode

estar direcionando o processo.

A primeira critica pode-se responder lembrando-se de que o parimetro de interacio
ndo altera em nenhum momento a componente associativa. Arbitrando-se para o parametro
de interacdio o valor de ypec.w= 0,0K, a mesma composicio final sera obtida. Até mesmo
desconsiderando-se todo o termo entalpico da equac@o de Flory-Huggins, a situagio ndo

serd diferente - 0 que ¢ devido & predominéancia do termo associativo sobre o entalpico.

A segunda critica demanda uma resposta um pouco mais elaborada, do ponto de
vista matematico. Considerar-se-8o dois casos extremos, o primeiro, em que o valor de x

para a associagdo PEG-agua ¢ duas vezes menor que a associagdo agua-agua, € o segundo,

em que ele € duas vezes maior.

Os resultados podem ser vistos nas Tabelas seguintes:

Tabela 4.6-2. Valores relativos de grandezas para kpeq-4 Subestimado.

PB.SC ./_\_S & LA‘ ass A 2550 IJ\ ass A ass?
R RT RT RT RT RT
1 0,133 0,05 6,90 6,98 0.08

2 0,118 0,04 -7,00 -6,98 -0,02
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Tabela 4.6-3. Valores relativos de grandezas para Kpgg.a superestimado.

Fase ﬁ é}i A A ass? A a4 ass?
R RT RT RT RT RT

1 0,133 0,05 7,03 -6.98 0,03

5 0,118 0,04 718 6,98 -0.20

No primeiro caso, devido provavelmente ao fato de que o nimero calculado de

ligagdes de hidrogénio entre as moléculas de PEG e Agua diminui, a assoclagio torna a

mistura mais desfavoravel, aumentando o valor de A™-A®" em ambas as fases, mas
mantendo a assimetria induzida pela presenca do termo associativo. No casc em que x ¢
aumentado, o efeito € contrario (a mistura é favorecida), mas a assimetria também ¢
mantida. O que ocorre € que, em todos 0s casos, essa assimetria é muito maior que O
balan¢o das componentes entalpica e entrdpica, de maneira que o estado de minima energia
¢ aquele que maximiza a mistura caracteristica da fase 2 (agua ¢ PEG) e minimiza a mistura
caracteristica da fase 1 (4dgua e dextrana). Como se pode ver pelos resultados obtidos,

calcula-se sempre um equilibrio em que a dextrana estd praticamente pura em uma fase,

enquanto PEG e 4gua se concentram em outra,

Esse fato poderia, em principio, ser corrigido por meio da consideracio de que a
dextrana também sofre solvatacfio. Esse argumento nfo é absurdo - a solubtlidade da
dextrana em agua ¢ um indicio de que isso pode acontecer, ainda que em desacordo com os
resultados do capitulo 3'>. Entretanto, ao se considerar os possiveis sitios da dextrana e se
incorporar esse termo a equagio, nota-se que seu efeito se da no sentido oposto ao que s¢

esperaria - aponta para misturas bastante instaveis. Nesse caso, o aumento da afinidade da

dgua pela dextrana faz com que a fase dextrana calculada seja mais diluida (w'  =0,6685,

dex

w‘PEG =(),0000), enquanto a fase PEG ¢, como se poderia esperar, ligeiramente mais

2
dex

concentrada (W, =0,0770, w_, =0,0000).

2 E, como se vera, os resultados do capitulo 5.
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A tabela a seguir apresenta os valores calculados para essa situagZo,

Tabela 4.6-4. Valores relativos de grandezas considerando a solvatagio da dextrana.

Fase A_S -A_I:I— Aass Aassn A Aasse
R RT RT RT RT RT

1 0,133 0,05 -3,82 -6,98 3,16

2 0,118 0,04 -4,08 -6,98 2,90

Uma ultima tentativa de utilizar a SAFT na modelagem de ATPS ¢ fazer a hip6tese
de que o PEG nio interfira na estrutura de auto-associacfio da agua. Muitos argumentos tem
sido levantados em favor dessa hipdtese, por exemplo, o fato do poli(metileno glicol) no
ser solivel em &agua, apesar de conter mais sitios de solvatagdo: a realizacdo de novas
ligaces ndo compensaria a quebra de ligacdes ocasionada pela presenga do polimero. Com
o PEG isso n#o ocorreria, pois o passo entre dois heteroatomos faz com que a molécula se
encaixe perfeitamente no arranjo tetraédrico (Kjellander ¢ Florin, 1981). Assim, pode-se,
como tentativa, considerar somente a contribuigfio da solvataciio (de ambos os polimeros) &

energia de Helmbholtz, desprezando-se a auto-associacio. Os resultados ndo s@io melhores: a

assimetria introduzida faz com que os polimeros se separem totalmente (w,, =0,4258,

W =0,0000, w3, =0,0844, w’_ =0,0000). As grandezas envolvidas estio apresentadas

na Tabela 4.6-5.

Tabela 4.6-5. Valores relativos de grandezas desconsiderando a auto-associacio da agua.

Fase A_S ﬁ A AmP A Am"
R RT RT RT RT RT
1 0,133 0,05 -0,425 0,000 -0,425
2 0,118 0,04 -0,637 0,000 -0,637

A desconsideracdo da solvatacio da dextrana leva a resultados analogos:
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Tabela 4.6-6. Valores relativos de grandezas desconsiderando a auto-associacdo da dgua e a

solvatagdo da dextrana.

Fase _A§ _@_Hw A ass A ass? A 285 A as”
R RT RT RT RT RT
1 0,133 0,05 -1,24 0,000 -1,24
2 0,118 0,04 -1,06 0,000 -1,06

Nesse caso, entretanto, a inversdo da grandeza relativa de A*® nas duas fases faz

com que a (nica solugio obtida seja a trivial (W, =W}, =0,0667, wi =wi =0,0892).

A conclusdo que se impde € que o conjunto de fenémenos solvatagiio / auto-
associaciio n@o € bem descrito pela teoria da perturbaciio de Wertheim tal como se a quis
aplicar. A razo para isso deve residir no fato de que a quebra da estrutura da igua em
virtude da presenca dos polimeros néo € bem descrita. Em realidade, ela deve situar-se em
um meio termo entre os valores obtidos considerando-se a auto-associacfio ¢ a solvatacio €
aqueles obtidos considerando-se somente a solvataciio. Note-se que, nessa mudanqa; 0
termo de perturbacio da fase (1) vai de 0,02 para -1,24, enquanto o da fase (2) vai de -0,10
para -1,06, conforme as Tabelas 4.6-1 ¢ 4.6-5. Em algum estado intermedidrio a esses
extremos os valores devem se e:quilibrar,13 ou melhor seria dizer, devem dar a correta

dimensZo do fendmeno; entretanto, tal ponto nio pode ser obtido por meio da teoria.

De acordo com Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo (1999):

"A equacdo SAFT ndo pode ser usada para o [calculo do] equilibrio liquido-liguido
em sistemas aquosos e temperaturas baixas porque ndo consegue levar em conta o
efeito hidrofobico, em que a dissolugdo de um soluto apolar (por exemplo, metano

ou etano) causa uma mudanga significativa na estrutura molecular da dgua.”

® Ngo se trata simplesmente de alterar o pardmetro k da dgua para se chegar a isso. Recorde-se que se esté

analisande somente um exemplo de alge que ocorre com muitos oufros sistemas.
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Embora essa afirmac¢do ndo possa ser estendida sem mais consideragdes para
solugdes de PEG, conquanto as interagdes de moléculas de PEG com a 4gua sejam bastante
diferentes das interagdes de hidrocarbonetos leves, os resultados anteriores demonstram que

mudancas especificas na estrutura da agua causadas pela presenca de polimeros também

sio mal descritas por essa equagio.

4.7. Conclusoes

Em um primeiro momento, poder-se-ia pensar que essas tentativas de se levar em
conta a auto-associacio e a solvatacio serviriam como indicativo de que esse fendmeno nio
¢ importante na separacio de fases. Essa seria uma concius@o errdnea, primeiro por ignorar
toda a evidéncia experimental, segundo por colocar os resultados de um modelo possivel
como indicador seguro de comportamento face a esses fendmenos - recordem-se os
resultados anteriores relativos & teoria quimica. Nao se farfio aqui extrapolagdes. O modelo
nio forneceu bons resultados em sua forma pura; entretanto, isso nfo ¢ indicativo de que
ndo possa ser utitlizado, por meio de modificacdes adequadas, em outras etapas de calculo -

como de fato o serd, com bons resultados, no capitulo 7.

4.8. Apéndice: caiculo da fracio de moléculas livres por meio da teoria quimica

No desenvolvimento desse capitulo, mencionou-se o fato de que as expressbes de
Krestchmer e Wiebe (1954) levavam as equacdes (4.4-0) e (4.4-7). Entretanto, tanto o
artigo quanto o desenvolvimento apresentado no capitulo anterior apresentam somente o

valor de ¢, ., que € a expressdo:

20k +1—\J4d .k +1
A 2¢AK,3

(4.8-1)

Para demonstrar que essa equacio leva & equacho (4.4-7), da qual a equagao (4.4-6)
¢ apenas uma forma reduzida, inicialmente colocar-se-a4 a equagfio acima em uma forma
mais conveniente, multiplicando-se denominador e numerador pelo conjugado desse

altimo:
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2
¢, = 2 (4.8-2)
C2¢ K+ 1+ dg + 1

A fracdo de moléculas nfio ligadas é dada por:
X = (4.8-3)

O valor do volume total € insensivel a ocorréncia de auto-associacdo, desde que,
como Kretschmer e Wiebe (1954), se adote a proporcionalidade entre o volume por
quantidade de matéria do multimero e o ndmero de unidades monoméricas que o

constituem, pois:

Vadnd, +ny=>n (V) +ny =iV, +nb, (4.8-4)

de maneira que X pode ser escrito:

n s
A1
X=lh Vﬁsz:z (4.8-5)
7, o4 ¢A
a4
Da equagio (4.4-2) vem diretamente que:
2 2
X="k= (4.8-6)
¢, 2¢Kx+1+ 90, x+1

que é o que se pretendia demonstrar. A equacao (4.4-7) ¢ simplesmente a equacio (4.8-6)

escrita para a 4gua e ndo para um composto auto-associativo genérico.
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5. Solvatacéio constante

No capitulo 3 apresentou-se uma modificagio da equagio de Flory-Huggins por
meio da teoria quimica. Dos resultados pdde-se concluir que considerar a solvatac@o € tio
importante quanto considerar a auto-associacio na modelagem do equilibrio liquido-liquido
- provavelmente devido ao fato de que as duas fases em equilibrio possuem quantidades
aproximadamente iguais de agua, o que faz com que o desvio do comportamento ideal
devido unicamente & auto-associagio seja semelhante. No capitulo anterior, estudou-se
especificamente a possibilidade de usar uma forma simplificada da teoria estatistica do
fluido associativo (SAFT) para levar em conta esses efeitos, sem que se obtivesse o sucesso
almejado. O objetivo desse capitulo € a investigacfo da maneira como se pode modificar o
termo entropico da equag@o de Flory-Huggins de modo a levar em conta a ocorréncia de

solvatacdo mas sem que se utilize a teoria quimica ou a SAFT.

5.1. Obtencéo da expressio de G*

Excluidos os trabalhos em que se modifica uma expressdo de energia livre de Gibbs
excedente por meio da teoria quimica ou da teoria de Wertheim, a solvatagio ¢ bastante
negligenciada na modelagem termodinamica de solugdes liquidas'. E excecio a essa regra o
artigo recentemente publicado de Saeki (1997). Nele, a solvatagdo das moléculas de soluto
por moléculas de solvente ¢ levada em conta por meio da consideragio de que haja uma
diminuicdo nas configuragdes possiveis para as moléculas de solvente, isto é, uma vez que
algumas moléculas de solvente encontram-se ligadas a moléculas do soluto, somente as

moléculas que ndo estio ligadas tém liberdade para transladar livremente.

A principal raiz do trabatho de Saeki - embora nfo seja reconhecida por esse autor

como tal - é o modelo de solugdes de eletrolitos de Robinson e Stokes (Stokes e Robinson,

' O que em absoluto quer dizer que seus efeitos nio sejam importantes. Quando compostos capazes de formar
pontes de hidrogénio estdo presentes, muitas vezes ¢ necessaria a introdugio de parimetros empiricos para

ajustar os dados, por exemplo.
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1948). Como se vera adiante, entretanto, a aplicacio de uma teoria como essa & descricio
da atividade de 4gua em solugdes poliméricas ¢é bastante problematica, pela
desconsideracdo da auto-associagio da igua - efeito que é minimizado, no modelo de
Robinson e Stokes, pelo fato de que o termo de Debye-Hiickel fornece um desvio excessivo

do comportamento ideal em solucGes mats concentradas.

O artigo de Saeki, entretanto, € incoerente na descri¢io do comportamento das
moléculas do soluto, conquanto considere que a solvatagio em nada o modifica, o que € um
contra-senso. O desenvolvimento aqui apresentado procura corrigir esse fato. A hipotese
fundamental do trabalho de Saeki (1997) é modificada, resultando em uma expressio
diferente para a entropia de mistura. A forma final da equacdo guarda semelhangas com

aquela apresentada por Glueckauf (1955), também em estudo sobre a modelagem de

solucdes de eletrolitos.

5.1.1 Hipoteses e desenvolvimento matemdtico

A hipdétese fundamental de Saeki (1997) € de que somente as moléculas de solvente
gue nio se encontram ligadas as moléculas de soluto contribuem para a entropia de mistura.
Esse numero de moléculas foi considerado por esse autor, em uma primeira aproximagio,
constante, e foi posteriormente modificado por meio de uma expressao empirica. Em uma

primeira etapa, aqui também se considerard esse nimero constante.

Amplia-se a hipotese fundamental de Saeki considerando-se que a contribuigdo
para a entropia de mistura deve ser obtida, tanto para o solvente quanto para o soluto,
levando-se em conta as moléculas de solvente ligadas a cada molécula de soluto. Assim,
no caso do solvente, ha um nimero menor de moléculas a serem distnibuidas, e no caso do

soluto, um numerc menor de configuracdes possiveis, devido ao aumento correspondente

no volume por quantidade de matéria.

Como o objetivo deste trabalho é a modelagem de sistemas aquosos bifasicos, o
solvente serd sempre a agua, ¢ os solutos, os polimeros. Para manter a generalidade do
desenvolvimento (pois ele nio ¢ de maneira alguma restrito a solucles aquosas), a

simbologia faz men¢do a um solvente genérico, ndo a agua.
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O presente desenvolvimento baseia-se na dedugio de Hildebrand para o termo de
entropia de mistura de Flory-Huggins, em que a entropia de mistura é calculada por meio
da variacio devida a mistura do volume livre disponivel! (Flory, 1953). Como esse termo
deve-se puramente ao aumento no numero de configuragdes, sem que haja interferéncia de
interacdes moleculares, essa variacio de entropia ¢ calculada por meio da expressio obtida
para gases ideais. Procedendo-se assim, evita-se o recurso direto a estatistica do reticulado,

ampliando-se a flexibilidade do modelo frente as adapta¢Ges possiveis.

O volume livre disponivel para os polimeros solvatados sera:
V=m0, +kV. ), (5.1-1)

em que k; ¢ o nimero de moléculas do solvente ligadas a cada molécula do polimero i, V é

o volume por quantidade de matéria, V. ¢ o volume livre disponivel para o polimero,né a

quantidade de matéria e vy é a fraglio do volume total correspondente ao volume livre,

fracdo que se assume ser independente da substincia em questdo (solvente ou soluto,

qualquer que seja).

J4 nesse ponto divergem este trabalho € o de Sacki (1997), em cujo artigo essa

expressdo ¢ 1gual aquela do modelo de Flory-Huggins original. Para o solvente (agua), tem-

SEL

v, =(ns —Znik:.jstf (5.1-2)

A idéia subjacente ds expressdes anteriores € a de que ndo ha liberdade total de
posicionamento das moléculas de agua e polimero. Uma determinada molécula de polimero
terd de ser sempre acompanhada de uma determinada quantidade de moléculas de dgua;
para usar uma terminologia propria da teoria do reticulado, dir-se-ia que as moleculas do
polimero devem ocupar um nimero maior de sitios. Além disso, o numero de molécuias de

agua que serao distribuidas € menor do que se a solvatago ndo fosse considerada.

O volume livre total é insensivel a solvatacio:

(nv ), m(nsVs +Znir/jjvf (5.1-3)
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A entropia de mistura, portanto, sera dada pela soma das contribuicdes dos diversos
compostos presentes, quando o volume livre aumenta do valor do composto puro ao valor

N 2 N
da mistura’:

(5.1-4)

%:{nrzn@)zn [ﬁznkjy X ’”( v kV))

nl J nV
Para facilitar a notacdo, definem-se grandezas aparentes:

i) quantidade de matéria:

n; =n,, para os solutos, e

n, =n, - Zniki , para o solvente.
i

i1) volume por quantidade de matéria:

V! =V, +k,V,, para os solutos, €
V! =V,, para o solvente.

Para cada substincia, independentemente de sua condicBo, define-se a fracdo

volumétrica aparente:

nV’

¢ =7 (5.1-5)

de maneira que o termo entropico pode ser escrito:

? Em principio deveria haver um termo correspondente a perda de graus de liberdade translacionais das
moléculas de solvente que se ligam. Esse termo ndo alteraria o calculo do equilibrio liguido-liquide, mas
alteraria o cdlculo do equilibrio liquido-vapor, e o fato de nfio ser levado em conta concorre para que ©

modeio obtido nio possa ser usado no caleuio da atividade de agua,
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45 4 ’
?w—an Ing; (5.1-6)

5.1.2. Calculo da atividade

Para o calculo da atividade, € necessaria a obten¢do da derivada com respeito a

quantidade de maténa:

oAG 1
na, =,.f_[ w) 2_[54_@] _i[aﬂﬁ) (51-7)
RT an,- Iy RT ani T.Pan R anf TP,

Jei S

A derivada do termo entalpico € a mesma da expressdo cldssica da equagdo de

Flory-Huggins, conforme utilizada neste trabalho. Para o termo entrépico, calcula-se:

i[@A_S_J Z_Zan;
R\ dn, ) _, > on

i
A0

n' Of’
Ing, - » -+ —~ (5.1-8)
’ zjlgéj on,

As diversas possibilidades no célculo da derivada podem ser estudadas

separadamente:

1} i e j representam o mesmo soluto:
~
an',

L= (5.1-9)

O’Hj

ag, viwv)-vinv)) & ¢4, 9
R o S A (3110

ii) 1 e j representam solutos diferentes:

1= (5.1-11)

o¢; :__K(”}V,;):Wfbff"j} (5.1-12)
on, (nv)’ n;

r
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1ii) j representa um soluto e 1, o solvente:

~ f
Onj -0

og, _ v.nvi) 4.4,
on, (n V)2 n,

5

1v) i representa um soluto e j, o solvente:

og. —kV,(WV)-V (V) ko 49,

on; - (nVy 7, n

v) 1 ¢ ] representam o solvente:

?
on

On

=]

5

og;, _Vi(nV)-V.(n¥!) _9.(-¢;)
on, (n V)" )

5

5.1.3. Implementacdo

(5.1-13)

(5.1-14)

(5.1-15)

(5.1-16)

(5.1-17)

(5.1-18)

A tnica dificuldade de implementacfo esta em que o desenvolvimento, por razdes

de clareza, ¢ baseado em valores em quantidade de matéria, enquanto a implementagio

deve ser feita com valores em massa.

As alteractes a serem feitas s3o minimas. Inicialmente, deve-se lembrar que a

substituicao dos valores de quantidade de matéria que aparecem nas expressées da entropia

de mistura pela fracio em quantidade de matéria gerard a entropia por quantidade de
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matéria. Nas derivadas (5.1-9) a (5.1-18) essa substituico ¢ irrelevante.
O termo entrépico de Flory-Huggins se escrevera:
H41

AS }
W—=_§ Inad’ 5.1-19
R ~ M ng; ( )

J

Os volumes aparentes por massa escrevem-se:

Vr'ni = Vm; + kans [l—\fw—s} , para os solufos, ¢

i
4 -—
V.. =V, ,parao solvente.

Também as expressdes da massa total dos compostos presentes modificam-se:

m; =m;, para os solutos, e

5

, M
m, =m,_ — Zm‘ki{ﬁj , para o solvente.
Na implementacdoc computacional, m é substituido pela fragdo massica. Dessa
maneira, a expressdio (5.1-19) nfo apresenta mais a entropia por quantidade de matéria;

para obter seu valor, deve-se calcular:

AS 1 mj ’

————— ng' 5.1-20

R Z ; ;Mj ¢j ( )
i Mj

Deve-se observar que o termo entre parénteses comesponde 20 somatdrio das

fracGes massicas reais (ndo aparentes) divididas pela massa por quantidade de matéria.

Pelo fato de se lidar principalmente com o desvio da distribuicio aleatéria, manter-
se-4 o termo entdlpico inalterado. Esse procedimento é adotado como hipdtese em
Kretschmer e Wiebe (1954) e ¢ concluido, a partir da hipdtese da constancia do parametro
de interacio, por Renon e Prausnitz (1967). Em etapas posteriores desse trabalho (capitulos

6 e 7) essa hipotese sera relaxada.
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5.2. Resultados

O modelo acima descrito foi aplicado na modelagem das 732 isotermas de ATPS

formados por PEG e dextrana que formam o banco de dados bésico desse tipo de sistemas.

Em um primeiro momento, considerou-se o numero de moléculas na camada de
solvatacio em um determinado sistema como um pardmetro ajustavel, o que acrescentava a
equacio original dois novos parémetros, kpeg € keex. Entretanto, verificou-se que o valor

6timo de kqyex obtido € sempre desprezivel, de modo que passou-se a considerar relevante

somente a solvatagio do PEG’.

Os primeiros valores para os parAmetros foram obtidos por um processo semelhante
a ensaio e erro. Partindo-se de uma estimativa inicial igual ao ponto otimo da equaco de
Flory-Huggins, fixava-se um valor baixo de kegs (25, na primeira simulagéo), e obtinham-
se os pardmetros Ofimos para essa situagBio. A seguir, repetia-se o procedimento
incrementando kpgg € utilizando como estimativa inicial os valores dos pardmetros de
interagio calculados na execugio antertor. O processo era repetido até que os merementos
em kpsg deixavam de diminuir a fun¢fio objetivo. Nesse momento, kpeg era deixado livre
para variar em conjunto com 0s outros parametros, de modo que o ponto otimo fosse obtido
pelo processo de otimizag3o, ndo correspondendo necessariamente aquele obtido na ltima
variacio incremental. Esse procedimento era necessario por ndo se saber a priori em que
faixa de valores estariam os valores Otimos. Apods duas simulagBes com a mesma molécula
de PEG, entretanto, era possivel ter uma idéia da faixa em que se situavam Kpeg € %pEG-as €

usava-se a média dos valores obtidos anteriormente como estimativa inicial para as

simulacGes seguimntes.

Os resultados obtidos para os sistemas considerados sdo apresentados na Tabela A-

* Isso quer dizer que, do ponto de vista do modelo, embora a dextrana interaja com a dgua, ela ndo o faz tdo
fortemente como 0 PEG. A dextrana nio possui temperatura critica mmferior de solugo, ¢ que é também um
indicio de que a solvatacio em soluciio aquosa ndo lhe constitui um fendmeno aprecidvel; além disso, a

entalpia de solugdo da dextrana ¢ muito inferior a do PEG (GroPmann et al., 1995a), o que pode indicar que

sua interacdo com & agua ¢ menor.
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9. Muitas andlises podem ser conduzidas a partir somente desses dados:

i) existe alguma correlagho entre o tamanho da cadeia de PEG e o numero calculado de
moléculas de agua que o solvatam. Essa dependéncia é ténue, pois os valores de kppg
variam para um mesmo tamanho de cadeia; entretanto, ela pode levar a que se possa

estabelecer uma funcdo kppa=f(Mpgg).

i) os valores do pardmetro de interagho do termo entalpico da equacdo Flory-Huggins
apresentam uma constancia maior para um determinado tipo de sistema. Em termos gerais,
aumenta a interagdo calculada entre os pares PEG / dextrana e PEG / 4gua, e diminui a
interacdo calculada entre o par dextrana / agua. Especialmente o pardmetro PEG / agua

permanece praticamente constante, o que é um indicio de que a descricdio desse par foi

melhorada.

iii} com raras exce¢des, que serdo apontadas e analisadas posteriormente, hd uma melhora
consideravel no valor calculado para a funcio objetivo, quando se compara 3 equacio

original de Flory-Huggins.

Analisem-se as linhas de amarracfo calculadas para o sistema 5, PEG 3400 e
dextrana 500 a 22°C para a equac¢do de Flory-Huggins modificada. Esse ¢ um sistema que

se pode denominar tipico, e ja foi estadado com respeito ao desempenho da teoria quimica.
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Tabela 5.2-1. Sistema 5, correlacho com a equacio de Flory-Huggins modificada.

Pt. W e W ien W ino W e
1 0.0397 0.1144 0.0856 0.0018
2 0.0372 0.1331 0.0915 0.0008
3 0.0345 0.1556 0.0987 0.0003
4 0.0302 0.1970 0.1130 0.0000

Nota-se que os resultados s8o praticamente equivalentes aqueles obtidos por meio
da teoria quimica - com a vantagem de agora serem obtidos por meio de um modelo
puramente fisico de energia de Gibbs excedente. O modelo modificado permite uma
flexibilidade maior (quando comparado 4 equagfo original) no valor do comprimento da
linha de amarracio, aumentando-o ou diminuindo-o de modo a aproxima-lo do valor
experimental - ou seja, permite que seja calculada uma diferenga mailor entre as
composi¢cdes das fases a medida em que a composicdo global se afasta do ponto critico.

Para uma analise visual, considere-se o grafico correspondente:
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0.25
B ---&¥---  Experimental
| Flory-Huggins modificada
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WPEG

Figura 5.2-1. Sistema 5, dados experimentais e calculo com a equacio de Flory-Huggins

modificada.

Uma segunda observacfio diz respeito & inclinagio da linha de amarragio
(usualmente abreviado TLS, do inglés tie-line slope). Esse valor € considerado por alguns
antores {Zaslavsky, 1995) como uma caracteristica de um ATPS a uma dada temperatura -
ele deve ser o mesmo qualquer que seja a distancia dessa linha ao ponto critico”. Os valores
da inclinag3o da linha de amarracio sfio visualmente melhores para a equacio modificada
que para a original no sistema 5 - conforme se pode também verificar pela Tabela 5.2-2;
além disso, a equacdo modificada apresenta uma maior constincia no valor dessa varidvel,
isto é, a diferenca entre o maior e o menor valor de TLS é menor para a equacio

modificada que para a original.

* Esse comentdrio é resultado da observagiio de dados experimentais, no constituindo uma restriciio tedrica.
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Tabela 5.2-2. Valor de TLS para a sistema 5.

Pt. Experimental Flory-Huggins Flory-Huggins modificada
1 -0,4405 -0,4806 -0,4074
2 -0,4266 -0,4879 -0,4102
3 -0,4230 -0,4969 -0,4136
4 -0,4512 -0,5142 -0,4205

Tabela 5.2-3. Diferenca entre o maior € o menor valor de TLS.

Sistema Flory - Huggins Flory-Huggins modificada
1 0,027 0,007
2 0,025 0,007
3 0,020 0,005
4 0,028 0,007
5 0,034 0,013
6 0,055 0,020

E surpreendente, a uma primeira vista, que haja alguns poucos sistemas em que o

desempenho da equagiio modificada seja inferior ao da equago original - afinal, esta ¢ um

caso particular daquela, e se a qualidade de ajuste ¢ invertida, entdo o processo de

minimizaciio deveria conduzir naturalmente 4 equagéo original. Isso ¢ explicével pelo fato

de que qualquer processo de otimizagdo converge para um ponto de minimo local, pois nfo

ha como diferenciar, em termos de comportamento de funciio e de condigbes de

otimalidade (exceto pelo valor da fungéo objetivo), um ponto de minimo local do mimimo

global. Dessa maneira, a estimativa inicial tem importancia na localiza¢io do ponto 6timo

calculado.
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Os sistemas em que essa inversdo ocorreu s30 poucos ¢ possuem caracteristicas
peculiares. Alguns apresentam poucos pontos, como o sistema 21 e o sistema 35, que
possuem trés e duas linhas de amarracdo, respectivamente: embora em tese apenas uma seja
necessaria, o ajuste de tdo poucos pontos no é significativo. Outros apresentam variacio
muito grande no valor de TLS, fazendo com que Zaslavsky (1995) classifique como
questionaveis suas composicoes de equilibrio. Aqui, entretanto, é necessaria uma
observa¢fio. Se forem analisados os sistemas 56 e 58, ambos merecedores do mesmo
comentario por parte daquele autor, observa-se que a equagio original é melhor para o
primeiro, mas ndo para o segundo. O que acontece € que no sistema 56 a TLS experimental
diminui, torna-se mais negativa, a medida em que a composi¢do se afasta do ponto critico
(vai de -0,423 para -0,550), ao passo que no sistema 58 essa situagio ¢ invertida (a TLS vai
de -0,667 para -0,558). A equa¢@o de Flory-Huggins original permite que a TLS caiculada
varie similarmente ao sistema 56, mas nfio ao sistema 58. Analise analoga cabe ao sistema

32, que além disso apresenta somente trés pontos experimentais.

Finalmente, para os sistemnas em que a massa molecular da dextrana e do PEG s&o
ambas muito grandes, o modelo modificado parece ndo funcionar tio adequadamente - isto
¢, parece eqiiivaler & equacgdo original. Nesses casos, o erro ¢ devido principalmente ao fato
de que € muito pequena a concentracio de um polimero na fase rica em outro, de maneira
que o algoritmo busca naturalmente ajustar a composigio do polimero na fase em que ¢

rico. Deve-se observar que, algumas vezes, o erro experimental ¢ da ordem da composigéo

do polimero na fase em que € pobre.

Para uma analise mais detalhada desse fato, analisem-se os graficos relativos ao
sistema 71, PEG 20000 e dextrana 110 a 40°C, em que a equagio de Flory-Huggins

apresenta resultados ligeiramente superiores.
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Figura 5.2-2. Sistema 71 (PEG 20000 e dextrana 110 a 40°C), dados experimentais e

calculo com a equacio de Flory-Huggins.
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Figura 5.2-3. Sistema 71, dados experimentais e célculo com a equagio de Flory-Huggins

modificada.
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Nota-se que 0 comportamento, aqui, ¢ bastante diverso daquele apresentado nas
Figuras 3.6-1 e 5.2-1. No sistema 71, 0s pontos estio muito mais proximos dos eixos
coordenados - o que significa que a fase rica em um polimero é muito pobre no outro,
comportamento que € tipico de sistemas cujos polimeros constituintes possuem alta massa
por quantidade de matéria. Nota-se a maior constancia da TLS para a equagio modificada,

o que, em termos de func@o objetivo, vem a ser prejudicial no presente caso.

O efeito da consideragiio da solvatacio € causar um abaixamento na atividade dos
polimeros e da agua tal como calculada por meio do modelo de energia de Gibbs. Para
efeito de comparagfo, considere-se o logaritmo da atividade calculado para o sistema 1 na

situagio de equilibrio’.

Tabela 5.2-4. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 1. Valores calculados por

meio da equagio de Flory-Huggins.

Pt. PEG 3400 dextrana 40 Agua
1 -104,4852 -435,9852 -0,0026
2 -104,0703 -434,7346 -0,0029
3 -103,6778 -433,5391 -0,0032
4 -103,0016 -431,4517 -0,0037

* Nas tabelas seguintes, apresentam-se os diversos pontos que compde o conjunto de dados, em ordem

crescente da distancia ao ponto crifico.
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Tabela 5.2-5. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 1. Valores calculados por

meio da equacio de Flory-Huggins modificada.

Pt. PEG 3400 dextrana 40 Agua
1 -138,7098 -552,5099 -0,0081
2 -137,3724 -548,7509 -0,0090
3 -136,1200 -545,2420 -0,0098
4 -133,9295 -539,1311 -0,0114

O aumento da massa por quantidade de matéria dos polimeros também tem o efeito
de diminuir sua atividade. Considerem-se, por exemplo, os valores de logaritmo de
atividade calculados para o sistema 3, cuja unica diferenca com respeito ao sistema 1 € a
massa por quantidade de matéria (M,) da dextrana, que passa de 24400 (sistema 1) para
38400 (sistema 3).

Tabela 5.2-6. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 3. Valores calculados por

meio da equacio de Flory-Huggins.

Pt. PEG 3400 dextrana 70 Agua
1 -102,3116 -678,6626 -0,0020
2 -101,9657 -677,0947 -0,0022
3 -101,7234 -675,9842 -0,0024
4 -101,4398 -674,6720 -0,0026
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Tabela 5.2-7. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 3. Valores calculados por

meio da equasdo de Flory-Huggins modificada.

Pt. PEG 3400 dextrana 70 Agua
1 -147.2261 -871,0942 -0,0073
2 -145,9280 -865,6716 -0,0081
3 -145,0316 -861,9357 -0,0087
4 -143,9763 -857,5474 -0,0093

No caso de polimeros polidispersos, a fase rica no polimero deve ser mais rica nas
fragbes mais pesadas, a0 passo em que a fase pobre deve ser constituida das fragdes mais
leves. Essa observagdo ¢ feita por Kang e Sandler (1988), mas pode ser deduzida a partir do
comportamento do valor da atividade em fung@o da massa por quantidade de matéria. A
situacio é andloga aquela em que uma mistura qualquer atinge uma condicéio de saturagio:

anova fase a se formar ser4 mais rica nos componentes de maior fugacidade.

No caso dos ATPS, na situagio em que a fase pobre em dextrana apresenta uma
concentra¢do muito baixa desse polimero (como no ja analisado sistema 71), essa dextrana
deve ser constituida de fracdes bem mais leves do que a que permanece na fase rica. Se
somente a polidispersdio fosse levada em conta, a atividade calculada para essa dextrana
seria mais alta, levando ao calculo de uma concentraciio mais baixa. Se, ao contrario, ndo se
considera a polidispersdo mas somente a solvatago, ha um abaixamento dessa atividade, o
que deve levar o célculo a caminhar para o sentido oposto® - ou, pelo menos, devido ao fato
de que esse abaixamento acontece principalmente para a dextrana, deve minimizar a forga
motriz de sua distribuigiio desigual. O fato de que em alguns sistemas cujo diagrama de
fases é semelhante ac mostrado para o sistema 71 a equagdio original tenha sido superior 4

modificada ¢, face ao anteriormente exposto, explicavel por um cancelamento de erros -

® Deve ficar claro que o estado de equilibrio é calculado pelo balanceamento dessas forgas. Assim, ndo €
necessario que a fracfo calculada seja maior que a real, mas o que ocorre ¢ que hd uma forga motriz nessa

direcio. A composi¢io final € calculada por meio de um balanco de todas essas forgas.
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nido se levam em conta dois efeitos que agem, em uma determinado momento, em sentidos
contrarios. Esse cancelamento € fortuito, ocorre somente em alguns poucos casos, € nio
pode ser tomado como base de nenhum desenvolvimento - para a maioria dos sistemas a

melhora devida a consideragio da solvatagio sobrepuja esse efeito.

5.3. Solvatacio com k=k(M)

Uma etapa seguinte ao desenvolvimento anterior € estabelecer uma fungio que
relacione o nimero de moléculas de dgua que solvatam uma molécula de polimero 4 massa
por quantidade de matéria desse polimero - em outras palavras, ao nimero de sitios de
solvatacio presentes. Devido ao espalhamento no valor de k para um mesmo polimero -
mesmo considerando somente uma temperatura - ¢ difictl pensar em uma fun¢io mais

sofisticada do que a proporcionalidade direta. A reta que melhor ajustaria um grafico de k

em funcio de M, passando pela origem, seria:

f o = 0,03008M pp; (5.3-1)

com Mpgg em g/gmol. Os resultados da aplicag@o da equaciio acima s@o apresentados na

Tabela A-10. Algumas conclusdes se impdem de sua analise.

Em principto, o ajuste permanece praticamente igual, quando se comparam os dados
obtidos com o auxilio da func@io (5.3-1) aqueles obtidos com k livre. Considerando-se a
diferenca no valor de k para alguns sistemas, isso parece significar que a sensibilidade do
modelo ao valor de k n#o € tho grande quanto se poderia imaginar em principio - desde que
k esteja proximo ao seu valor 6timo. Alguns sistemas permitem que, nesse caso, o ajuste
seja feito, como € o caso do sistema 14, para a qual nfio se obteve o conjunto de pardmetros
com k livre devido ao fato de que o algoritmo nZo logrou convergir a um ponto 6timo;
outros, entretanto, ndo permitem a convergéncia com o valor de k ajustado, como é o caso
dos sistemas 58 e 59. Cumpre observar que esse bom ajuste se da as expensas de uma
diminuicdo na correlagdo do valor de Ypri.w, iSto €, seus valores ficam mais distantes uns

dos outros. Dessa maneira, ao se tornar k “previsivel” torna-se y “imprevisivel.”

Nao ¢ possivel correlacionar os valores de k simultaneamente a massa por

quantidade de matéria e a temperatura, pois o espalhamento ¢ tdo grande que nio € possivel
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sequer definir qual fungdo seria adequada a uma correlagdo como essa. Isso ndo significa,
de modo algum, que ndo se possa avancar mais na obtencdio de um método mais geral,

preditivo, de modelos de energia de Gibbs excedente para ATPS.

5.3 1. Inmterpolacdo e extrapolacdo

A fungdio (5.3-1) foi utilizada para prever o valor de kpgg para sistemas cujos dados
ndo foram ajustados em sua obtenglo, os sistemas apresentados por Grofmann et al.
(1995), Furuya et al. (1995a, 1996) e Albertsson (1971) - cuja descricdo se encontra na
Tabela A-2. Em cada caso, o valor de kpgg foi calculado por meio da equagiio (5.3-1) ¢ os
parametros y foram obtidos como usualmente, por meio do ajuste de composi¢des de
equilibrio.

Os resultados completos estfio apresentados nas Tabela A-3 e A-10, considerando os

sistemas de numero 74 a 100. Na Tabela 5.3-1 apresentam-se os resultados no calculo da

funcdo objetivo para comparagio.

Tabela 5.3-1. Valor de F.O. com kppg dado pela equagdo (5.3-1)

Sistema FH FH-m
74 0,0061 0,0028
75 0,0082 0,0043
76 0,0077 0,0048
77 -7 0,0021
78 - 0,0009
79 - 0,0017
80 -7 0,0012
81 0,0087 0,0039

82 0,0084 0,0040
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Sistema FH FH-m
83 0,0065 0,0026
84 0,0076 0,0051
85 - 0,0020
86 0,0024 0,0018
87 0,0079 0,0054
88 0,0062 0,0037
89 0,0113 0,0076
90 0,0078 0,0047
91 0,0085 0,0051
92 0,0097 0,0051
93 0,0124 0,0066
94 0,0094 0,0064
95 0,0086 0,0047
96 0,0122 0,0060
97 -7 0,0090
98 - 0,0106
99 0,0203 0,0098
100 0,0088 0,0254

* - Nio se obteve convergéncia.

Nota-se claramente que, agora com o mesmo numero de pardmetros a determinar, a
equacio modificada € bastante superior 2 equacdo original. Pode-se notar 1sso
especialmente nos dados de Albertsson (1971), aos quais estio associados os nimeros de
87 a 100. Esses sistemas sdo bem dificeis de se modelar, até mesmo pelo fato de que alguns

deles foram obtidos a temperaturas muito baixas (273,15K). Os pardmetros da equacio de
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Flory-Huggins original ddo uma idéia dessa dificuldade - conforme a Tabela A-3, eles
apresentam valores bastante distintos dos oufros sisternas. Mesmo nesses casos, em que
seria de se esperar uma diminuicio da eficiéncia da equagio modificada (porquanto
nenhum dado tenha sido obtido anteriormente a td3o baixa temperatura, o que teria
influenciado a correlacdo de kppg em funcio de Mpgg), ela ainda é bastante superior
equacdio original. A excegio clara, o sistema 100, corresponde a um sistema para o qual ha
uma linha de amarra¢io muito proxima ao ponto critico, para a qual a equagio modificada
converge para a solug@o trivial isto é, coloca o ponto médio da linha de amarragio na regido
de uma so fase. Esse fato sera corrigido pelos melhoramentos na equacio modificada

introduzidos nos capitulos imediatamente posteriores.

5.4. Nota sobre as condicies de estabilidade

No capitulo anterior, foi necessario todo um desenvolvimento especial para se
determinar as condi¢des de estabilidade de uma mistura de compostos auto-associativos em
substincias ativas ou inertes. Poderia caber aqui a pergunta acerca da pertinéncia de um

desenvolvimento do mesmo tipo para o modelo apresentado nesse capitulo.

A resposta, entretanto, € negativa. Em nenhum momento as moléculas perdem, no
desenvolvimento anterior, sua individualidade. Verdade € que, no decorrer do célculo,
moléculas de dgua sfo consideradas ligadas a moléculas do polimero; entretanto, isso €
feito como um artificic matematico para o calculo da entropia de mistura, € ndo se faz a
hipétese de que os agregados formados possam ser considerados moléculas mdependentes.
Dessa maneira, a condigio de estabilidade ¢ dada pelos mesmos critérios de uma mistura

ordinaria.

5.5. Nota sobre a relacic com a teoria quimica

Uma questdo particular que pode ser feita nesse momento ¢€: qual a relagdo entre o
desenvolvimento apresentado nesse capitulo e o desenvolvimento prévio de um modelo

quimico de solvatagio apresentado no capitulo 3.

Para respondé-la, pode-se analisar os diversos termos que estio presentes na
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equacdo de Flory-Huggins modificada por meio da teoria quimica (a equagiio com que se
lida no capitulo 3), estudando-se a forma que tomam na situagio limite em que o equilibrio

de solvatacio estd completo. Para as espécies solvatadas, a massa por quantidade de

matéria ¢ dada por:

My, =Mg+jM, (5.5-1)

Para se evitar a introdugfio desnecessaria de um parfmetro ajustavel, considera-se

que o volume por quantidade de matéria seja dado por:
VBAJ =V, +JV, (5.5-2)
Para qualquer fase com composic3o inicial igual a (’fiiu,ngb), a composicio apds
considerar-se a solvatagdo serd dada por 1§ =n; —jup eng, =nj .
O volume total ¢ insensivel a solvatagio:
V=niV,+ ”5/41 VaA, = ﬁfi Vy+ nﬁ,,VB {5.5-3)

As fracdes volumeétricas so:

$7 = b _;;ng“ Y. (5.5-4)

_ n;(VB +jVA)

b2 = (5.5-5)

Quando substituidas na equagio de Flory-Huggins, essas expressdes resultam na

equacdo modificada, exceto por algumas pequenas mudangas:

i) A equagio modificada ndo trata da auto-associagio da dgua. O modelo quimico pode ser
convertido em um modelo com somente solvatacio utilizando-se um valor nulo de

constante de auto-associacio, como ferto na secio 3.7.
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ii) O termo entalpico ndo ¢ alterado na equagiio modificada, ao contrario do modelo

quirnico.

iii) Em oposicdo a equagio modificada, no modelo quimico a dependéncia explicita da
quantidade de matéria da 4gua com respeito 4 quantidade de polimero, por meio da relacio

i :’ﬁio - jngu ndo ¢ considerada na obtencio da derivada de AG com respeito 2

quantidade de matéria do polimero, pois o polimero solvatado & considerado uma nova

especie.

iv) As derivadas com respeito & quantidade de matéria da agua sfo feitas de maneira
diferente: no modelo modificado, ela compreende toda a dgua, inclusive aguela solvatada
ao polimero, ao passo que no modelo derivado da teoria quimica, ela compreende somente

a dgua livre de qualquer solvatagio (pensando-se em um limite de valor nulo de constante

de auto-associagio).

Qualitativamente semelhantes, o modelo modificado ¢ o modelo quimico de
solvatacdo pura apresentam resultados quantitativamente diversos. Analise-se, por
exemplo, o sistema PEG3400 / dextrana 40 a 22°C: o parmetro de interagio entre PEG /
agua ¢ de 185,84K para o modelo modificado, e de 111,06K para o modelo quimico de
solvatacdo, para o par dextrana / dgua tem-se 78,98K e 102,86K respectivamente, e o valor
de kpgg modifica-se de 102,94 no modelo modificado para 133,08 no modelo quimico. A
principal razdo dessa discrepancia vem justamente da diferenca no célculo da atividade da
agua. No modelo quimico a derivada considera somente a agua livre - isto é, a dgua nio
ligada a moléculas de polimero, o que faz naturalmente com que a atividade calculada para
a agua altere-se de maneira ainda mais drastica ao se acrescentar mais PEG - o valor do
pardmetro do par dextrana / dgua cresce para compensar esse efeito, ao passo que o par
PEG / 4gua e o valor de kpgg alteram-se em sentidos opostos. A atividade da agua,
calculada para a linha de amarracio mais distante do ponto critico, ¢ de 0,9886 para o

modelo medificado, ¢ de 0,9914 para o modelo guimico, como resultando do novo
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equilibrio de forgas,

E claro, pelo desenvolvimento anterior, que a equagio modificada em certo sentido
simula a solugdo obtida pelo modelo quimico - com a vantagem ja mencionada de ser um
modelo puramente fisico. Também fica claro, pela semelhanca, que a contribuiciio do

polimero a entropia de mistura deve mudar, contrariamente ao apresentado no trabalho de
Saeki (1997).

5.6, Conclusdes

Fol possivel desenvolver e implementar um modelo fisico de energia de Gibbs
excedente que leva em conta a solvatacido de moléculas de soluto por um nimero constante
(independente da concentragio) de moléculas de solvente. O modelo apresentou muito bons
resultados na correlagio de dados de ATPS formados por PEG e dextrana - nesse caso, as
moléculas de dextrana foram consideradas livre de solvatacio. Pdéde-se, além disso,
escrever uma fungio que associa a esse mumero de moléculas & massa por quantidade de

matéria do PEG, fazendo com que o modelo se tornasse preditivo nesse aspecto particular.
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No capitulo anterior, foi apresentado um modelo em que a solvatagéio ¢ levada em
conta no célculo da entropia de mistura, gerando um modelo de Flory-Huggins modificado.
Embora por s1 s¢ bastante pertinente, esse desenvolvimento apresenta uma deficiéncia em
situacBes extremas - deficiéncia sem importancia na modelagem de ATPS, mas que impede
uma utilizagio mais extensa. Visando a sana-la, investiga-se nesse capitulo uma
modificagdo, baseada em hipoteses sobre a semelhanca entre a solvatac@o e o equilibrio de

adsorgio e dessorgdo, ao modelo apresentado anteriormente.

6.1. Deficiéncia do modelo de solvatagio constante

Como dito anteriormente, o modelo de solvatacdo constante apresenta uma
deficiéncia: ele ndo pode ser usado em uma situac@o em que o polimero esteja concentrado.
Isso pode ser visto facilmente pela expressio da quantidade de matéria e da frag@o

volumétrica aparentes do solvente:

n,=n, -y nk (6.1-1)

(ns - nk, ]Vs

A ]
g = — (6.1-2)

Se, em uma mistura, a seguinte relacio for satisfeita:
n, =y nk, (6.1-3)

ter-se-4 chegado a uma situagio em que todas as moléculas de agua do sistema estdo

ligadas a moléculas de soluto. Se o ndmero de moléculas de 4gua for porventura ainda

menor, ou seja, n, < anki , entdo o modelo simplesmente ndo pode ser aplicado.

1

Tendo-se em mente que o modelo deve ser aplicado na modelagem de ATPS, essa

limitacdo ndo € tdo importante quanto pode parecer a primeira vista, pois nesse tipo de
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sistema a concentracdo de agua € sempre alta - o suficiente para que tal relacdo ndo seja
nunca satisfeita. Entretanto, o desenvolvimento anterior ndo € restrito somente a sistemas
aquosos bifasicos, pois ndo ha nada em sua dedugio que proifba seu uso para a modelagem

de outros tipos de sistema, de modo que sanar essa deficiéncia significa estender essa

possibilidade de utilizagdo.

Uma segunda pequena deficiéncia € a de que o grau de solvataciio deve poder ser
gscrito como fungdo da concentragdo dos compostos presentes, mesmo que haja agua
suficiente para solvatar todos os sitios de todas as moléculas de polimero. A presenca de
outras moléculas afeta a atividade das moléculas em solucio (tanto dos solutos como do

solvente), devendo, com isso, afetar de alguma maneira a solvatac@o.

6.2. Expressbes para k; dependentes da concentraciio

Para que se possa fazer k; dependente da concentragio € necessario alterar em
grande parte o desenvolvimento matematico apresentado no capitulo anterior. Considere-se
uma dependéncia Ki(w), por ora indeterminada’. O volume disponivel para os polimeros

sera dado por uma expressio analoga, pois as relagdes volumétricas em si nZo se alteram:
v, =nV, +k(wlV. ), (6.2-1)

Para o solvente:
n =R = Zniki(w) (6.2-2)

O volume total tampouco se altera. A definicio das grandezas aparentes faz-se de

maneira analoga:

i) quantidade de maténa:

n’, = n,, para os solutos, e

! Embora essa dependéncia terha sido escrita em funcio da composicio em fracio em quantidade de matéria,
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n.=n, - Zniki(w), para o solvente.

ii) volume por quantidade de matéria:
V' =V +k, (W)VS , para os solutos, e

V! =V,, para o solvente.

A definicdio de fracdo volumétrica efetiva tampouco se altera. Partindo-se da
expressdo da entropia de mistura:

%'{ R (w)jzn ( ‘Z”fkf(w)}v;

nl

(6.2-3)

_ Z " m( n (V. +nk,. (wv, )J

V

Calculando-se a derivada com respeito a quantidade de matéria dos compostos
presentes:

ASY o n' ]
an( J” Z ind; Z¢ an (6-2-4)

Os termos particulares podem ser obtidos por meio de expressdes proprias, que

passam a incluir a dependéncia de k; com a concentragio:

1) i e j representam ¢ mesmo soluto:

@,

6.2-5
On . ( )

f

¢ claro que ela pode ser escrita em fung@o de qualquer unidade de composicio.
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ak.(w)J
Vi+n' V| - nV )=V \n\V!
o e e

i

on,; (”V)z
N n'V, ( ok, (w)
“n—;(f“ﬁjf)*?;?{wanj J

ii) i e j representam solutos diferentes:
on;
on,

I

H

= ()

o, Gy

¢z¢; H}VS (6"{/'(}’”)}
= - A :

n, 14 On,

iit) j representa um soluto e #, 0 solvente:

on, -

] “k(w) rrrt
o8 -njp;( éns ](nV)——Vs(njVj)
on, - (nV)

(6.2-6

(6.2-7)

(62-8)

(6.2-9)

(6.2-10)
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iv) { representa um soluto €/, o solvente:
on' ok, (w)
t =k, (W)=Y n, | —2 2-
P J(w) gﬂk[ on J (6.2-11)
7|0 S 2 o)
O, _ P o))
o, (w7
(6.2-12)
m_¢s¢: “ﬂf(k,(w)“*‘“znk[ akf(w))J
n; H, T W o
v} i ¢ representam o solvente:
on' ok, (w)
=1~ — 2-1
an Zk:nk( on, ] (62-13)
-3 2l ) G
op, k
on, (n?y
(6.2-14)

s

A5

As expressdes acima sdo suficientes para o célculo da atividade dos componentes
presentes em mistura, conforme a equacéio (5.1-7).
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6.3. A solucéo de Saeki

Saeki (1997) também estendeu seu modelo de modo a considerar a solvatacio

dependente da concentracdo. Isso é feito por meio de um pardmetro g, equivalente a:

g, = 6.3-1
= (63-1)

ou seja, a razio entre o volume das moléculas de dgua ligadas as moléculas de polimero e 0

, 2 . ~ , —ye
volume desse polimero”. A seguinte expressio para g; € utilizada:

= 6.3-2
s (632)

em que k; e k» sfo par@metros empiricos ajustaveis. Essa expressdo ndo € adequada por

dois motivos:

i) a possibilidade de um logaritmando nulo ou negativo nio € eliminada.

Para demonstréa-lo, considere-se a situacio em que ha somente um polimero em

solucdo aquosa, ¢aso em que se obtém:

A _ 45 g | L _ 3
‘“ﬁ”"“?ﬁ)V!ﬂﬁﬁ.’ []—5-8 ¢.’][n(] ¢1(1+51)) (6.3-3)

5 !

Por meio da a expressio (6.3-2), pode-se calcular o valor de ¢, para o qual se obtém

aigualdade 1-¢,(1+5,)=0:
I-¢,— kgl =0=>¢, —k, g5 =0 (6.34)

cujas solucdes sdo a trivial (¢, = 0) e um segundo valor:

? Formalmente, conforme a defimicdo de Saeki, £, é a razio entre o niimero de moléculas de solvente ligadas e
o niimero de segmentos de cada molécula do polimero; as duas definigdes sdo equivalentes, do ponto de vista
pratico. A verséo aqui apresentada é condizente com a maneira como se estabeleceu o desenvolvimento;

entretanto, as conclusdes permanecem inalteradas caso se utilize diretamente a expressio de Saeki.
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&, m(r’@} (6.3-5)

que pode ter significado fisico dependendo dos valores de k; e kz; por exemplo, se ki<l ¢

k->1,entdio 059, =1.

i1) a expressao diverge no limite de infinita diluicio do polimero.
Pode-se notar, também para a situagio em que ha somente um polimero, que:

lime, = (6.3-6)

g; =0

Embora ndo haja problema matematico com essa situagfio, pois o limite infinito
pode ser contornado por meio de manipulago algébrica na modelagem, ela corresponde a
uma inconsisténcia fisica. Todas as moléculas de dgua presentes, nessa situacdo, deveriam
estar ligadas ao polimero - quando o mais razoavel seria supor um limite determinado,

abaixo do qual estaria o nimero de moléculas ligadas em qualquer outra situag3o.

6.4. Expressio para k;

Tendo-se em mente o trabalho de Saeki e sua proposta de solugdo empirica, pode-se

perguntar se nido ha uma outra solugio possivel para ki que preserve o sentido fisico do

problerna3 , isto €t

i) leve naturalmente a um valor nulo de solvata¢io no limite em que a concentracio de dgua

tende a zero;

i) tenha um valor definido no limite de infinita dilui¢do do polimero;

*Ou para g; uma vez em que os dois termos so facilmente relaciondveis. Doravante referir-se-a somente a k;

por ter sido essa a expressio utilizada no desenvelvimento anterior.
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iii) seja mondtona na situagdo em que somente um polimero esteja e solugdo, ou seja, ndo

apresente variaciio no sinal da derivada com respeito a concentracio”.

A resposta € positiva - mais do que isso, ¢ possivel obter um sem nimero de
expressdes empiricas que respeitem essas trés condigdes. Entretanto, pode-se encarar a
questdo de uma maneira um pouco mais rigorosa, buscando uma relagio mais sélida com o

fendmeno que se pretende descrever (ainda que mantendo, logicamente, seu carater

empirico).

Considerando-se o tamanho das moléculas de polimero presentes (no caso dos
sistemas estudados, a menor molécula de PEG possul aproximadamente 66 unidades
monomeéricas, € tem massa por quantidade de matéria 161 vezes maior que a da agua),
percebe-se¢ que o fendmeno de solvatagfio ¢ semelhante a quimissorgio de um soluto em
uma macromolecula, com a diferenca de que, no caso presente, o composto adsorvido é o
proprio solvente. A descricdo do fendmeno da quimissorcdo é feita por meio de uma
equacio (chamada de isoterma de adsor¢do) que relaciona o nimero de moléculas
adsorvidas a concentragdio do adsorbato. O tipo de isoterma a ser utilizado depende da
maneira com que ocorre a adsor¢do. No caso especifico, considerando-se que cada
heteroatomo contribua com dois sitios de solvatacio (os dois pares de elétrons ndo
compartilhados), os resultados dos capitulos anteriores sugerem que a monocamada no
chega a ser totalmente ocupada, isto ¢, que se trata mesmo, do ponto de vista de
modelagem, de um fendmeno quimico, isto é, possivel de ser saturado (embora essa

condi¢do ndo tenha sido atingida em nenhum célculo realizado).

Essa descrigdo corresponde aos argumentos que fundamentam 2 expressio da

* Ou seja, o mimero de moléculas de solvente ligadas a uma molécula de soluto deve sempre diminuir com o
aumento da concentragio do soluto - nfio se pode admitir que em alguma situacfio isso nio aconteca. A
expressdo de Saeki ndo apresenta problema algum com respeito a esse item. Calculando-se a derivada de
com respeito a ¢, nota-se que seu valor somente se anulard em §=C ou ¢;=v /(v;-1}. Esse titimo valor 56 tem

significado fisico para v,=0, o que implicaria que g, fosse decrescente com ¢, situaciio fisicamente absurda.
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isoterma de Langmuir (Hunter, 1993)°. Seja k;, o numero total de sitios de solvatagdo (ou

adsorc3o), f; a frac@io total de sitios ocupados ¢ £ uma concentragio conveniente do

adsorbato. A taxa de adsorgiio deve ser proporcional ao numero de sitios livres e a

concentragao do adsorbato®:
taxa de adsorgdo = (Kaf)ki& (1- ]ﬂ) (6.4-1)

em que K, ¢ a constante de adsor¢fio, em unidades coerentes. A taxa de desorcio sera

proporcional ao numero de sitios ocupados:

taxa de desor¢do = k k. f, (6.4-2)

No equilibrio, as duas taxas se igualarfo, de maneira que a fragio de sitios ocupados

serd dada por:

- (Ka /K_d)é

T Y-

(6.4-3)

que € a expressdo da 1soterma de Langmuir. Normalmente, substitui-se a razio x,/kg por

uma constante K.g, que corresponde a constante de equilibrio da reac@o de adsorcao. Dessa

maneira, escreve-se para o caso particular:

Kaa'g

=k, ———— 6.4-4
kT (64-4)

Ha duas aproximacdes principais nesse desenvolvimento. Primeiramente, a

atividade do adsorbato é substituida por alguma medida de sua concentragio. Essa

? Embora a utilizagdo de uma isoterma de adsorgio no cleulo da energia de Gibbs de uma solugio polimérica
seja, tanto quanto se sabe, inédito, existe um precedente no uso de uma isoterma de adsor¢Zo no estudo da
hidrataciio de solutos ibnicos, em Stokes ¢ Robinson {1948), que utilizam a isoterma BET. A descrigio do

fenémeno de adsorgao, tal como dada por essas duas equagdes, é bastante diversa.

® Rigorosamente, nas expressdes de taxa dever-se-ia utilizar a atividade do adsorbato em vez de sua
concentragdo. Entretanto, em estudos de adsorciio isso ndo é feito, pois ndo se lda com modelos de
coeficientes de atividade. No caso do presente modelo, utilizar a atividade seria introduzir uma complicacio

desnecessaria - além de potenciais problemas com a equacio de Gibbs-Duhem.
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consideracdo pode ser justificada nos dois limites do espectro de concentracgdes: no
composto muito concentrado € no composto a diluicdo infinita. Embora seja uma
aproximacao, ndo deve comprometer o calculo a que se propde, uma vez gque a forma final
do modelo é essencialmente empirica. A segunda aproximag3o & que a atividade do
polimero n&o € levada em conta - no desenvolvimento original de isoterma de Langmuir,
considera-se que 0 adsorvente € um soélido disperso, cuja atividade € constante. Ja se pdde
verificar anteriormente que a atividade dos polimeros em solugio varia muito pouco com a
concentracdo, de maneira que essa aproximaciio nio ¢ de todo irrealista. Resta somente
definir qual seria uma concentragio conveniente do adsorbato. Em sua formulagéo original,
a isoterma de Langmuir faz uso de uma concentragio efetiva - ou seja, as moléculas que ja
se encontram adsorvidas ndo colaboram para a taxa de adsor¢do. Considerando-se o
desenvolvimento do capitulo anterior, pode-se utilizar como unidade adequada de
concentracdo a fracio volumétrica aparente de solvente, que € igual a fragdo volumétrica de
moléculas do solvente ndo ligadas a nenhum sitio de solvatagio - livre, portanto, para
distribuir-se aleatoriamente ou para ligar-se a um sitio. Dessa maneira, chega-se a

expressdo final de k;:

!

Kad¢s

ko=k —22— 6.4-5
1 v ] +Kad¢; ( )

Recorde-se que a fraglo aparente de agua pode ser calculada pela seguinte

expressio:

ZkiniVs V
g =9, — = b= 2k o (6.4-6)

nv

O célculo deve ser realizado iterativamente (embora a situacdo em que somente um
composto sofre solvatagdo uma solucdo analitica seja também possivel). Uma estimativa

inicial adequada € ¢ = ¢,. A seqiiéncia de calculos deve ser:

1) Calcula-se o valor de k;
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ii) Calcula-se o valor de ¢

iii) Comparam-se ci)'s]k e ¢;1k+,- Se o valor absoluto da diferenga for inferior & precisiio

desejada, o calculo esta terminado; se ndo, retorma-se ao passo i).

Na obtengo da atividade, ¢ necessario calcular as derivadas de k; com respeito a n;,

e também de ¢, com respeito as mesmas grandezas. Sejam:

ok, _ ok, o9, (647)
on, 0O¢; on;
e:
04, o¢ 6¢ V. ok; V,

s 6.4-8
on; Z V, Z¢ on; V, ( )

Também aqui um calculo iterativo deve ser realizado (ndo € possivel obter

expressdes analiticas a ndo ser no caso mais simples). Assim, tomando-se como estimativa

inicial:

9. .o¢ (6.4-9)
on on

g

pode-se executar o seguinte algoritmo:

k.
i) Calcula-se o valor de -E}-J— .

OI]J-

~1r

. 3
ii) Calcula-se o valor de = .
o
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8¢ |

3

o9,

onj-

1+

iii) Verifica-se a proximidade de . Se o valor absoluto da diferenca for

k Kk}
inferior & precisdo requerida, o calculo estd findo; do contrario, retorna-se ao primeiro

passo.

Também € necessario obter o valor da derivada da quantidade aparente de maténia

do solvente pela quantidade efetiva de todos os compostos. Para o caso do solvente, tem-se:

s YV~ V.V, o
o¢, _ on, _on 4. o (6.4-10)
on, (V) on, n, n. ‘
a partir da qual se obtém:
L i3 a ¥
2’25 z%{— ;5‘ + ¢, (6.4-11)
nS 3 nS

cujo segundo membro estd totalmente determinado, por meio da equagio (6.4-8) ¢ do

algoritmo seqiiente. No que diz respeito ao valor da derivada de n| com respeito a

quantidade de matéria dos outros compostos, seu valor pode ser obtido diretamente da

expressao:
f?n_;:uk(w)—Zn 8k, (w) (6.4-12)
6%5 ' k g a”i ) -

cujo segundo membro também esta totalmente determinado, uma vez que os valor da

derivada de ki ja foi previamente calculado.

A resolugiio do equilibrio de fases em todo este trabalho ¢ feito por um método n#o
derivativo de minimizago direta da energia livre de Gibbs. Sendo assim, nfo se calcula a
atividade dos compostos presentes na obtencio dos parimetros, pois isso obrigaria a
realizacio de calculos complexos cujo resultado ¢ dispensavel. Entretanto, quando

necessario para algum tipo de analise, obteve-se a atividade independentemente.
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6.5. Modificacfio do termo entalpico

Tanto no capitulo anterior quanto no trabalho de Saeki (1997), somente o termo
entrépico era modificado (em Sacki, mais do que isso, somente o termo entrépico é
utilizado). Pode-se levantar a questdo da conveniéncia ou nio de modificar da mesma

maneira o termo entalpico - isto &, substituir a fra¢io volumétrica que aparece nesse termo

pela fragio volumétrica aparente.

Uma razao para se proceder assim ¢ na analogia que ha entre essa abordagem ¢ a
resolucio quimica do problema (sem que se obtenham expressdes para a auto-associagio da
agua, como no capitulo 3). No capitulo anterior, a questio era somente estudar de que
maneira a solvatac@o alterava a entropia de mistura. Agora, pode-se considerar que o
modelo fornece a concentragio de uma nova espécie (do polimero solvatado) para toda a

faixa de concentragdes do polimero. Desse modo, pode-se também rescrever o termo de
Scatchard-Hildebrand de:

AH ] V:

sl e (531)
i B i fei

que ¢ sua forma classica, para:

V!
%?:‘ - %(Z "{?BZZ 250:9; (63-2)

i i =i
Observe-se que ¢ irrelevante modificar ou nfo o somatdrio que aparece entre
parénteses na equagio acima, pois o resultado - a razdo entre o volume total e o volume por

quantidade de matéria do solvente - permanecerd inalterado. O termo modificado traz

uniformidade a formulacgfo e serd utilizado na implementacéio do modelo desse capitulo.
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6.6. Resultados

O modelo anteriormente desenvolvido foi aplicado na modelagem dos 73 sistemas

apresentados na Tabela A-1. Em uma primeira aproximacio, todos os cinco parmetros nao

. - 7 . . .
conhecidos (os trés valores de i, Ky € %aa') foram deixados livres para ajuste. Os valores

iniciais foram obtidos por ensaio e erro, uma vez que n3o havia outro método possivel.
Utilizavam-se os parametros da equagdo de Flory-Huggins considerando solvatagio

constante, € variavam-se simultaneamente K g, © Kaa de modo a que o valor final de kegg

fosse semelhante ao valor obtido no capitulo 5. Uma vez obtidos valores dtimos nesse tipo
de calculo, eles eram utilizados como estimativa inicial do calculo final, em que todos os
cinco pardmetros eram deixados livres para ajuste. No caso de ja se haver obtido um
conjunto minimo de pardmetros para uma determinada molécula de PEG a uma

determinada temperatura, os valores de Kpg; € Ky obtidos eram usados como estimativa

inicial das simulagdes posteriores em que houvesse as mesmas condigdes.

Os resultados da aplicacio do modelo estdo na Tabela A-12. Algumas andlises

podem ser feitas a partir dela:

1) a variaciio do valor dos pardmetros do termo de solvataciio € muito grande, ¢ ndo obedece
a uma regra especifica, s¢ja com o tamanho da cadeia, seja com a temperatura (ha apenas

uma ténue dependéncia direta de Kpgg, com o tamanho da cadeia). Essa variacdo ocorre

também com os parametros do termo de Scatchard-Hildebrand. A razdo desse
comportamento reside no fato de que o nliimero maior de parametros a determinar leva,
provavelmente, & ocorréncia de multiplas solugdes, isto €, a existéncia de varios conjuntos
de parmetros que reproduzem o mesmo comportamento do modelo (ou comportamento
semelhante) e sdo minimos locais da funcio objetivo. Em virtude desse fato, correlacionar-

se-30 posteriormente os parametros em fungio do tamanho da cadeia ¢ da temperatura.

" Note-se que, em conformidade com os resultados do capitulo anterior, ndo se considerou a solvatagio da

dextrana.
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ii) ha uma melhora na descricdio dos sistemas: em apenas dois casos {os sistemas 21 ¢ 32,
sobre os quais j& se teceram observagdes no capitulo anterior) 0 modelo apresenta um
resultado inferior a equagdo origimal de Flory-Huggins. Esse fato se deve provavelmente a
um aumento na flexibilidade do modelo, devido ao maior nimero de parimetros ajustaveis.
Em alguns casos, como no sistema 5, mostrado na Figura 6.6-1, o modelo praticamente
repete 0 desempenho do modelo que considera a solvatagio constante. Para um numerc
maior de sistemas (quando comparado ao modelo de solvata¢fio constante), nio se obteve
convergéncia para um conjunto 6timo de pardmetros (especialmente para alguns em que a

massa por quantidade de matéria dos polimeros envolvidos era alta).

0.25
-~y Experimental
Flory-Huggins modificada
0.20 —
0.15 —
»
3]
=2 -
=
0.10 =
0.05 —
0.00 : : e :
0.00 0.04 0.08 0.12 0.16
YPEG

Figura 6.6-1 Sistema 5, dados experimentais e calculo com a equagio de Flory-Huggins

modificada, solvatacdo dada pela isoterma de Langmuir.

A anélise feita no capitulo 5 sobre o efeito das modificacdes na atividade calculada
das substdncias presentes continua pertinente. Ela pode ser reconduzida por meio da

comparacio das atividades calculadas pelos diversos modelos para o ponto étimo do



160 6. Solvatacdo dependente da concentragdo

sistema 64, para o qual o desempenho dos modelos é muito semelhante.

Tabela 6.6-1. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 64. Valores calculados por

meio da equacio de Flory-Huggins.

Pt. PEG 20000 dextrana 10 Agua
1 -637,9515 -266,4639 -0,0017
2 -633,1619 -264,7254 -0,0022
3 -625,7928 -262,0336 -0,0030
4 -615,3612 -258,1891 -0,0044

Tabela 6.6-2. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 64. Valores calculados por

meio da equacdo de Flory-Huggins modificada por meio da inclusdo de solvatacio

constante,
Pt. PEG 20000 dextrana 10 Agua
I -701,1115 -361,4359 -0,0043
2 -688.,8756 -356,9052 -0,0054
3 -669,9687 -349,9949 -0,0076
4 642,8654 -340,2747 -0,0112
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Tabela 6.6-3. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 64. Valores calculados por
meio da equacdo de Flory-Huggins modificada por meio da inclusdo de solvatagido

calculada pela isoterma de Langrmuir.

Pt. PEG 20000 dextrana 10 Agua
1 -756,2404 -318,0156 -0,0031
2 -747,4619 -314,7868 -0,0039
3 -734,0303 -309,8678 -0,0054
4 -715,0711 -302,9662 -0,0080

Observa-se que o efeito da inclusio da solvatagao nos célculos, para qualquer um
dos dois modelos modificados, € o de abaixar a atividade calculada dos compostos
presentes (do PEG, por considerar que a molécula ¢ maior do que sua estrutura original, e
da 4gua, por considerar que ha um nimero menor de moléculas). O modelo de solvatagio
variavel, entretanto, tem um efeito maior sobre a atividade do PEG e menor sobre a

atividade da dextrana.

Seria possivel, agora, calcular o grau de solvatagio de um polimero em solugio
aquosa em funcfio de sua concentragio; entretanto, devido ao fato de que os parametros
apresentam grande variabilidade entre os diversos sistemas, optou-se inmicialmente por
avancar wm pouco mais na sistematizaciio do modelo para posteriormente proceder esse

tipo de analise.

6.6.1. Fixacdo do valor da monocamada

Uma maneira de sistematizar o calculo dos parametros ¢ considerar que a
monocamada seja constituida de todos os pares de elétrons dos heteroatomos. Essa foi a
etapa seguinte de calculo. Repetiu-se o procedimento anterior com os mesmos 73 sistemas,
mas dessa vez considerou-se que o valor de k.., pudesse ser obtido diretamente pelo

valor da massa por quantidade de matéria do PEG. Os resulitados da aplicac@io desse

procedimento estdo na Tabela A-13.
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Observa-se que ndo s6 o desempenho do modelo nio piorou, como também em
alguns casos houve uma ligeira melhora. Novamente, essa melhora é, em principio, ildgica,
pois os valores do ponto 6timo nesse caso eram acessiveis no procedimento anterior;

métodos de otimizagdo ndo-linear, ressalte-se mais uma vez, CONVergem Sempre para um

ponto de minimo local.

6.6.2. Ajuste de uma funcdo parg K.,

A qualidade dos resultados estimula a que se tente ajustar o valor também de K.
Observa-se que ele € fungdo de temperatura e também da massa por quantidade de matéria

do polimero. A observagdo empirica de que k.4 decresce com o valor de Mpgg mas cresce

com a temperatura sugere a seguinte equacio de ajuste:

M k
Ko m(MHﬁ]exp(ka -r—jf—) (6.6-1)

i pEG

Note-se que a dependéncia da temperatura, no termo exponencial, tem a forma da

energia livre de Gibbs, a saber:

A AH A4S

46 =— — (6.6-2)
RI' RT R

desde que se considerem entalpia e entropia constantes, A presenga da massa por
quantidade de maténa da agua somente tem a fungio de tornar a expressdo adimensional.

Ela nfio cria qualquer oufra dependéncia, pois seu valor apenas altera o valor de ko -

notando-se que:

M, k
Ink,, mln(MH'o}Jrka +?f (6.6-3)

PEG

se o valor da massa por quantidade de matéria de dgua fosse excluido, o novo valor de kg
calculado Incorporaria seu valor. A funcio que melhor ajusta a expressdo (6.6-1),

considerando-se os dados dos 73 sistemas utilizados como base, €:

M 28817
Ko :( #0 Jefo 88; 70 _ 3,86285} (6.64)

o)\
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Os resultados da aplicagdo da equacdo acima sio mostrados na Tabela A-14.
Observa-se que, nesse caso, obteve-se convergéncia para todos os 73 sistemas; nota-se
também que-os resultados sdo agora ligeiramente inferiores 4 equacio modificada pura e

simples. Dado o grau de generalidade conseguido, entretanto, isso era esperado.

Especialmente interessante ¢ o valor de k;. Pela analogia com a expressio da

energia livre de Gibbs, equacio (6.6-2), tem-se que:

kf:w%$AH=—k,R (6.6-5)

ou seja, AH = -23,95 kJ/mol. Esse valor se encontra dentro da faixa em que usualmente se
relatam os valores de AH de formacio de uma ligagio de hidrogénio - entre -20 kJ/mol e -
25 kJ/mol (Nath, 1981). Esse dado ndo deve ser visto como confirmacio da veracidade do

mecanismo proposto, devido a dispersdo dos pontos - ele €, se tanto, um indicio de que a

descriciio da realidade fisica foi melhorada por meio do novo modelo.

Nessa ultima série de simulacdes, o valor dos parimetros da equagio Flory-Huggins
mantiveram-se menos espalhados, sugerindo uma possibilidade de correlagio; entretanto,

eles ainda s@o por demasiado dispersos para que possa estabelecer tal correlaggo.

Com a equacdo acima, pode-se estudar o comportamento do valor de kpsg (ou, mais
simplesmente, da fracio de ocupagfio da monocamada) como fungfio da composigio.
Tome-se, por exemplo, o PEG 3400 as temperaturas de 4°C, 25°C e 40°C. A fracio de sitios

ligados fpei € apresentada na figura seguinte.
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fprg

0.0 g

1 ' :
0.0 0.2 04 0.6 8 1.0
WPEG

Figura 6.6-2. Fracdo de sitios de PEG solvatados para solucdes aquosas de PEG 3400.

Algumas analises podem ser conduzidas do grafico acima. Inicialmente, deve-se
considerar que o grafico foi tragado sem que se considerasse a possibilidade de separacio
de fases da mistura de PEG em agua, - separagio que deve ocorrer a temperaturas mais
altas. A variaclo de fppg € menor na faixa de concentragdes em que se situarm os sistemas
aquosos bifésicos, € se torma mais acentuada a medida em que a concentracéo do polimero
aumenta. Em segundo lugar, nota-se que, na situagiio em que o polimero esta a diluigdo
infinita, 0 niimero de moléculas de dgua a solvatar uma molécula de PEG ¢ dependente da
temperatura. Esse fato ¢ condizente com o fato de se ter assumido um mecanismo de
quimissor¢do - processos desse tipo sdo dependentes da temperatura. As moléculas de agua
que solvatam uma molécula de polimero estdo em equilibrio dinémico, como suposto
anteriormente, ¢ seu numero € dado pelo equilibrio enire os processos de adsor¢io e
desor¢io. Como o processo de formacio da ligacdio de hidrogénio € exotérmico, um
aumento na temperatura desloca o equilibrio no sentido contrano, diminuindo assim a
fracdo de sitios ligados - mesmo na situacdo de dilui¢do infinita do polimero. Finalmente,
deve-se dizer que a curva anterior € qualitativamente semelhante aquelas apresentadas por

Dormidontova (2002) para a hidratacdo de moléculas de PEG, embora seu modelo também
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leve em conta a auto-associagiio da agua.

N#o ha necessidade de se comparar o comportamento de varios polimeros de
diferentes massas por quantidade de matéria a4 mesma temperatura, porquanto seja facil

prever 0 que ocorreria: os polimeros de tamanho maior teriam curva semelhante, mas

inferior, aos polimeros menores.

6.6.3. Interpolacdo e extrapolacdo

Uma vez que se haja fixado o valor da monocamada como o numero de pares de
elétrons ndo compartilhados dos heteroatomos, e que se tenha estabelecido uma fungfio para
a constante de equilibrio de adsorcio, é possivel utilizar o modelo no célculo de equilibrio
de fases de sistemas cujos dados nio tenham sido considerados no banco de dados original.
De maneira semelhante ao exposto na subsecfo 5.3.1, utilizou-se a equaco (6.6-4) na
modelagem dos sistemas apresentados na Tabela A-2. Os resultados sdo apresentados na
Tabela A-13. Nota-se que os resultados sZo muito semelhantes aqueles obtidos no capitulo
5 - para alguns sistemas o modelo de solvatagdo constante ¢ ligeiramente superior, mas na
maioria dos casos ¢ ligeiramente inferior. Uma excegdo notavel € o sistema de nimero 100,
para o qual o modelo de solvatac@o constante fornece um desvio apreciavel, devido ao fato
de que ele prevé que a linha de amarragio mais proxima ao ponto critico se localiza na

regiiio monofisica; o modelo de solvatacio varidvel corrige essa deficiéncia.

6.7. Conclusoes

Foi possivel estender a equacio de Flory-Huggins modificada de modo a considerar
que o numero de moléculas de dgua na camada de solvatagio € dado pela expressdo da
isoterma de adsorcio de Langmuir. A concordancia quantitativa com os dados
experimentais foi muito boa. Também foi possivel associar 4 constante de adsorgiio uma
fungdo geral, que permite que seu valor seja conhecido a partir do valor da temperatura e da
massa por quantidade de matéria do PEG. Mesmo com o ganho em generalidade, essa
funcdo forneceu bons resultados tanto para a modelagem dos proprios dados que a geraram

como para dados de outros sistemas.
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7. Solvatacio e SAFT - modelo hibrido

No capitulo 4 pdde-se observar que, devido as caracteristicas particulares dos
sistemas aquosos bifasicos (especialmente a presenca de polimeros), nio é possivel
simplesmente adicionar uma componente associativa ao modelo de energia de Gibbs (ou de
Helmholtz) excedente, razdo por que ndo foi possivel implementar um modelo de
Wertheim modificado pela simples adigfo de um termo de perturbagio 4 equacio de Flory-
Huggins. Nesse capitulo, € exposta uma modificagio do modelo anteriormente apresentado,
em que o calculo do numero de moléculas de 4gua na camada de solvatacio € obtido com

auxilio da lei de ag@o de massas de Wertheim (1984ab, 1986ab).

7.1, Preliminares

No capitulo anterior, estudou-se uma maneira pela qual se pode calcular o estado de
solvatacio de um polimero (PEG) em solugfio aquosa: uma express3o obtida a partir de
uma analogia com o fendmeno de adsor¢Zo quimica (quimissorcio). Conforme adiantado
ainda no capitulo anterior, essa ndo €, de modo algum, a unica maneira de fazé-lo - o

proprio trabalho de Saeki (1997) fornece uma expressio alternativa.

Especificamente, entre os trabalhos analisados anteriormente, a contribuicio de
Wertheim (1984ab, 1986ab) e seguidores pode ser utilizada no calculo do estado de

solvatacdo, por meio da lel de agiio de massas.

Imediatamente pode-se levantar a divida sobre a validade desse procedimento.
Afinal, se existe a solvatacio, por que nio se pode leva-la em conta utilizando-se o termo

de perturbac@o de Wertheim puro? N#o seria isso uma incoeréncia?

Alguns pontos devem ser levantados para responder a essa pergunta. Inicialmente, a
lei de acio de massas, que da origem ao valor de X (fracio das moléculas nfo ligadas em
um determinado sitio) € um desenvolvimento independente dentro do trabalho de
Wertheim. Ela ndo depende do valor do termo de perturbagfo, nem este depende dela sendo
pelo valor que ela fornece - ambos sfo obtidos por si mesmos: a fragdo de moléculas ndo

ligadas ¢ obtida pela relagdo com o potencial de interagfio de pares, ao passo que o termo de
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z
X, o= (7.2-5)
1+ t,upomp

E possivel resolver simultaneamente as duas equagdes acima, obtendo-se solugdes
analiticas para X, e X,. Entretanto, preferiu-se manter a soluciio por substituicBes
sucessivas, ja utilizada no capitulo 4. Também as derivadas com respeito a quantidade de

matéria devem ser obtidas por meio do mesmo procedimento iterativo:

ax, 2 (6XW 8¢ }

=— - g, +—=X (7.2-6)
on ({+2X.x¢,) \ on; on,
K ax o
LS LS o W (7.2-7)
on; (1+t//poic¢p)' on; on;

Considerar-se-a4 que o valor de x ¢ dado pelo valor da 4gua, obtido no capitulo 4,
secio 4.5. Para cada sistema, o valor de yp sera considerado um parametro ajustavel - o
unico relativo a camada de solvatagio. Embora ele, em principio, somente pudesse assumir
valores inteiros, permitiu-se que ele assumisse qualquer valor real, pois trata-se de um

numero médio entre os varios sitios. Para facilitar a notaglo, considera-se que y_ =2C

em que 0 =1. Os limites sdo dados pela condi¢do de que mais de duas moleculas de

agua ndo se associem a cada heterodtomo da molécula de PEG. Desse modo, tem-se:

kpre mzllpgp (j—XP) (7.2-8)
X, = ! (7.2-9)
YT+ 2§pX,,K'¢p '
2 K ox O
X __ < - Lo, + (igﬁ" X, (7.2-10)
an.f‘ (J + 2§PX.DK¢P )‘ anj an ’

Observa-se que o modelo respeita naturalmente quaisquer limites extremos; por
exemplo, na situagdo em que a fracdo massica do polimero se aproxima da unidade, o

numero de moléculas de agua a solvatar as moléculas de polimero tende naturalmente a

Zero.
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7.3. Resultados

Os resultados da aplicagio do modelo anteriormente delineado estio na Tabela A-
14, e podem ser vistos, para o sistema 5, na Figura 7.3-1. Pode-se observar que os
resultados sAo ligeiramente melhores do que os apresentados nos capitulos anteriores,
mesmo para a situagio em que todos os pardmetros sio ajustaveis. Entretanto, essa melhora
¢ bastante ligeira, o que parece indicar uma saturagfio na abordagem - toda a melhora que
ela poderia trazer isoladamente ela efetivamente traz. Comparando-se a Figura 7.3-1 &

Figura 6.6-1, nota-se que elas praticamente podem ser superpostas.

0.25
| - Experimental
Flory-Huggins modificada
0.20 —
G.15 —
Fa]
U
5 N
=
0.10 —
0.05 —
0.00 : : . Vo ‘
0.00 0.04 0.08 0.12 0.16

WPEG

Figura 7.3-1. Sistema 5, dados experimentais e calculo com a equacio de Flory-Huggins

modificada, solvatagio dada pela lei de acio de massas de Wertheim.

Deve-se notar, pelos resultados da Tabela A-14, que os parametros de interacdo dos
pares polimero / dgua sio bastante proximos um do oufro. Esse fato € particularmente

interessante para qualquer tentativa posterior de obter um modelo completamente preditivo.
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7.3.1. Correlacdo

Semethantemente ao realizado com o modelo de isoterma de adsor¢io de Langmuir,

pode-se tentar correlacionar os diversos valores de £, em funcio do tamanho da cadeia e da
3 —~ -

temperatura”. Deve-se notar que £, entretanto, nfo tem necessariamente a mesma

dependéncia da temperatura de k,q (capitulo 6), visto nfo ser ele um valor de constante de

equilibrio, mas um pardmetro de forma.

Uma fun¢do adequada para o ajuste dos valores de ; é:

M.‘:’:O wi/é ]Cj "
gﬂm(MPEGJ (k0+‘2?) (7.3-1)

Procedendo-se ao ajuste, chega-se a:

v

M F2

¢, =( ”fo) [9 737,24 _ 22,3528) (7.3-2)
M pee r

A aplicac@o da fungio acima torna o modelo totalmente preditivo, no que concerne
a solvatac@o. Os resultados mostrados na Tabela A-15 indicam que a aplicagio da fungao
acima mantém o desempenho do modelo praticamente inalterado. Ainda mais, os valores
dos parimetros de interagfio da equagdo de Flory-Huggins apresentam uma correlacio
maior, isto &, variam menos para um determinado tamanho de cadeia de PEG. Entretanto,
assim como nos modelos anteriores, ainda nfo se tentou correlacionar esse parametro

devido a presenca de dextrana, polidispersa, nos sistemas.

Também semelhantemente ao capitulo anterior, pode-se estudar o comportamento
do valor da fracio de ocupagciio da monocamada como fungio da composicio €
temperatura. Para fins de comparacéo, tome-se 0 mesmo exemplo, o polimero PEG 3400 as
temperaturas de 4°C, 25°C e 40°C. Na Figura seguinte € apresentada a frac@o de sitios

ligados, ferc.

? Pode-se perguntar o porqué de nfo se correlacionar x em vez de Cp. A razdo é que, se isso fosse feito, o valor
de Xp a infimita dilucdo seria o mesmo independentemente do polimero - todas as moléculas seriam

solvatadas.
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Figura 7.3-2. Frac@o de sitios de PEG solvatados para solucdes aquosas de PEG 3400,

Nota-se que o comportamento ¢ distinto do modelo que utiliza a isoterma de
Langmuir. Em concentragées mais baixas do PEG a solvatacdo prevista é praticamente
constante, ac passo que em altas concentragdes a limitagdo é dada pela quantidade de agua
presente; nessa situagdo, o comportamento ¢ semelhante para todas as temperaturas. Esse
comportamento ¢ condizente com o fenbémeno que se quer descrever: em concentragdes
baixas do polimero, ha agua em quantidade suficiente para solvatar toda a monocamada, e a
limitagio € imposta pelo valor de equilibrio, ao passo que para solugdes concentradas do
polimero o fator limitante serd a quantidade de agua, diminuindo a influéncia da
temperatura. Esse grafico ¢ semelhante aos obtidos por Dormidontova (2002) por meio do

modelo de Matsuyama e Tanaka (1990), que também consideram somente a ocorréncia de

associacdo cruzada.

Pela Tabela 7.2-1 pode-se analisar o comportamento do logaritmo da atividade dos
compostos do sistema 6, para comparag@o com os valores apresentados nos capitulos 5 e 6.

Observa-se que seus valores s3o bastante préximos aos apresentados para o modelo de
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solvatacio constante - a diferenga encontrada refere-se tanto ao fato de que, mesmo
pequena, hd uma variacdo de kpsg com a concentraco, acrescido do fato de que o termo
entropico & modificado. As mesmas relagdes com os parametros da equagio de Flory-
Huggins se mantém, de modo que a andlise feita anteriormente continua pertinente - isto &,

a incorporagdo da polidispers@io ao modelo € desejavel e necessaria.

Tabela 7.3-1. Logaritmo da atividade dos compostos do sistema 64. Valores calculados por
meio da equacdo de Flory-Huggins modificada por meio da inclusio de solvatagio

dependente da concentragdo pela leil de acdo de massas de Wertheim.,

Pt. PEG 20000 dextrana 10 agua
1 -701,2492 -325,4370 -0,0022
2 -692,5779 -345,5276 -0,0039
3 -683,6798 -371,5165 -0,0067
4 -674,2695 -404,1213 -0,0097

7.3.2. Inrerpolacdo e extrapolacdo

Como feito anteriormente com os modelos de solvatag@o constante {capitulo 5) ¢
solvatacio dependente da concentragdo (capitulo 6), também o modelo apresentado neste
capitulo foi utilizado no ajuste de dados de equilibrio de sistemas que n3o faziam parte do
conjunto para o qual a fungfo (7.3-2) foi obtida. Os resultados siio apresentados na Tabela
A-13, sistemas 74 a 100. Nota-se que o ajuste ¢ bastante bom - entretanto, como sugerido
anteriormente, ele ndo ¢ muito melhor que os outros modelos, indicando que deve haver
realmente uma saturaciio na abordagem. E interessante notar que a proximidade dos valores

do pardmetro de interacdo dos pares polimero / 4gua mantém-se também nesse caso.
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7.4. Conclusoes

Foi possivel utilizar a lei de acio de massas de Wertheim no calculo do numero de
moléculas de agua na camada de solvatacio. O modelo assim construido foi capaz de
correlacionar bem os diagramas de fases dos sistemas PEG / dextrana utilizados como base
do trabalho. Foi possivel também associar a fragio maxima de ocupacio de sitios uma
funcdo dependente do tamanho da cadeia ¢ da temperatura, permitindo que se construisse,
nesse aspecto, um modelo semi-preditivo. Entretanto, a melhora quantitativa ocasionada
pela aplicag@o do novo modelo, embora exista, ¢ muito pequena, e parece mostrar que, de

alguma maneira, essa abordagem ja atingiu seu maximo.
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8. Polidispersio

Entre os compostos usados para induzir a formacio de sistemas aquosos bifasicos ha
polimeros polidispersos, isto €, polimeros que constituem na realidade uma mistura de

diversas moléculas formadas por diferentes quantidades da mesma unidade monomérica.

Esse capitulo apresenta uma extensio da equacdo de Flory-Huggins, tanto em sua
forma original quanto nas formas modificadas, de modo a levar em conta essa
polidisperso. Procura-se, como objetivo, a inclusfio desse dado experimental e o estudo de

sua influéncia no célculo do equilibrio de fases.

8.1. A descricé@o do polimero

Dos polimeros utilizados na obtengdio de ATPS, a dextrana é aquela em que a
polidispersdio € mais acentuada, isto é, as moléculas de dextrana em uma amostra
apresentam uma variagdo muito grande no nimero de unmidades monoméricas que as
formam. Quando se conjuga essa observacdo ao fato de que esse nimero de unidades
monoméricas ¢ muito alto, chegando & casa dos milhares, como no caso da dextrana 500
(Tintinger, 1995), justifica-se a utilizagdo de uma fungdo de distribuicfio continua para a
caracterizacio do polimero. Como exemplo dessa abordagem, em um estudo recente sobre
as propriedades de solugdes de dextrana, Kany, Hasse e Maurer (1999) apresentaram os
dados de distribuicdio de tamanhos em amostras de dextrana, obtidos por meio de GPC (do

inglés gel permeation chromatography), na forma continua.

A questdo que pode ser levantada, ao se lidar com dados experimentais oriundos da
literatura, € que dados de distribui¢do de tamanhos ndo s3o fornecidos nas fontes: a Unica
medida da polidispersgo pode ser obtida pela comparagio entre a massa média ponderada

pela quantidade de matéria:
(M), =2 xM, (8.1-1)

¢ a massa média ponderada pela massa:
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(M), = WM, (8.1-2)

(Kany, 1998). Caso se utilize uma funcio de densidade de distribuicfio para descrever as
diversas fragdes em quantidade de matéria, conforme sugerido por Cotterman (1985), pode-

S€ €8CIEVer:

(M) =?F(z JMd: (8.1-3)
a
[
O]‘F(I)Mzdz
(M), =% (8.1-4)
[Frmdr

em que 1 pode ser qualquer indice adequado, por exemplo, a raz#o entre a massa por

quantidade de matéria e (M) _.

Qutras formulagdes s3o, em principio, possiveis; por exemplo, Kang e Sandler
(1988) utilizam a funcdo de densidade para descrever as fracdes maéssicas. Deve-se notar
também que é procedimento comum utilizar uma varidvel adimensional na funcio de

distribuicdo e normaliza-la de maneira que:
[Frjai=1 (8.1-5)
G

Em principio, ndo ha liberdade de escolha para a fun¢io de distribui¢iio: a proporgéo
dos diversos tamanhos de cadela é um dado experimental a que ela se deve adequar. No
entanto, descrigdes completas dessa distribuicio demandam a utilizaczo de funcdes com
numero de pardmetros muito alto, como em Kany, Hasse e Maurer (1999), que utilizam

uma fungio com oito pardmetros. E impossivel, somente com dados de (M) e (M) ,

utilizar uma funcdo de distribuigdo com mais de dois pardmetros.

Em seu artigo sobre a influéncia da polidispersdo na modelagem de ATPS, Kang ¢

Sandler (1988) utilizaram a distribui¢@io log-normal para a descri¢do da dextrana:
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I 1, . M
F(M)mﬂ\/;exp[——ﬁ—;ln MJ (8.1-6)

obtendo os parimetros do modelo, B e My, por meio de ajuste de dados de GPC (fornecidos
pelo fabricante) para a dextrana 500 e 10. A funcio log-normal foi ajustada aos dados
experimentais com boa precisfio; entretanto, mais que isso n#o se pode concluir do artigo: a

obtengdo dos pardmetros por meio de dados de (M) e (M) ¢ impossivel com as

equacdes fornecidas, pois suas dimensdes sio mconsistentes.

Uma outra funcfio possivel de ser utilizada € a fun¢3o de distribuigio gama

(Cotterman, 1985). Sua expressio é:

H

e P

F(I)—-m (8.1-7)

em que 1 ¢ a variavel de distribuic3o e I'(c), a fungio gama, € dada por:
I'(a)= [n*'edn (8.1-8)
[

A complexidade da fun¢3o de distribuigdo gama (ela envolve em sua expressio uma
integral impropria) € mais aparente do que real: o fato de dever ser calculada
numericamente ndo € nenhum impedimento a sua utilizacfio - relembre-se que fungdes
transcendentais sdo necessariamente calculadas de maneira numérica. Além disso, a fungio
de distribuicio gama ¢é bastante versatil: o valor da média e da varidncia depende de

maneira direta de o e § (Cotterman, 1985):
7 =of (8.1-9)
ol =af’ (8.1-10)

e pode ser alterado por meio da manipulagfio adequada desses parametros.
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8. 1.1, Implementacdo da funcio de distribuicdo ecama

Para a implementa¢o de uma fungfio de distribuigfio, € necessdrio definir o indice
de distribui¢io, a varidvel 1 que serd utilizada para descrever a composi¢io do polimero

polidisperso. Dada a possibilidade de utilizar qualquer propriedade dependente

monotonamente do tamanho da cadeia, pode-se arbitrar diretamente:
1=— (8.1-11)

: 1
em que My um valor conveniente .

O valor da massa meédia ponderada por fracdes em quantidade de matéria é:
(M) = jF(z)Mdeﬂ [findi=apm, (8.1-12)
[ ¢
e da massa média ponderada por fra¢cdes massicas:

Mjmjf(z)z-’dz
0

(M) = =(a+1)pM, (8.1-13)

Mon]f(l)ldl

O proximo passo € estabelecer um valor para Mg. Em principio ndo ha restri¢gdes a
esse valor; entretanto, para fazer com que a vaniavel de distribuicio tenha valores baixos (e
portanto, significativos na integragio numeérica) na regido em que a fungio de distribuigio é

maxima, pode-se utilizar M, = (M) .

n
Procedendo-se assim, obtém-se o valor de « e B:

(M>m=<M>n(]+—{]:W=W>i‘“m (8.1-14)

a
|

(M),

' Uma outra escotha possivel seria deslocar 1 um certo valor 1, Entretanto, os dados de Furuya et al. (1995a),

que ajustam a fungdo de distribuicio gama diretamente a dados de distribuicio de tamanhos, indicam que esse
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(M),

<M>,,=<M>,,ﬁa=>ﬁ=<M> 1 (8.1-15)

8 1.2. Implementacdo da quadratura de Gauss-Laguerre

A integracao da fung#o de distribuicdio deve ocorrer no intervalo [0,e0), 0 que torna
adequada a utilizac3o da quadratura de Gauss-Laguerre (Carnahan, Luther ¢ Wilkes, 1969)
com uma modificaciio no integrando. A quadratura de Gauss-Laguerre aproxima a integral

imprdpria por meio de:

o<

e fnjdn= W, f(n,) (81-16)

4

em que 1}; sdo as raizes dos polindmios de Laguerre € W; s8o os pesos associados a essas

raizes. No caso especifico, define-se a funcéo f(1) como:

flo= e

W (8.1-17)

de maneira que F(i)=e7'f(1). Os pseudo-componentes sdo escolhidos como os zeros da
quadratura de Gauss-Laguerre, isto €, sio aqueles cuja massa por quantidade de matéra €
iguala M, =1, (M)n ; suas fracbes em quantidade de matéria sdo dadas por:

. __ W) (8.1-18)

3w

Se o calculo por meio da quadratura fosse exato, o somatério do denominador da

equagdo anterior seria desnecessario, pois:

_ﬁ;"f{?—] jz“"e*gdzmj (8.1-19)
a 0

procedimento € desnecessario.
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8.2. Validacdo do procedimento

Antes de se proceder ao calculo de equilibrio de fases, deve-se verificar se o
procedimento anteriormente delineado é consistente. Por consisténcia entenda-se aqui nfio a
consisténcia matematica, hi muito estabelecida, mas o fato de o procedimento ser capaz de

reproduzir os dados a partir dos quais os pardmetros foram obtidos.

Para essa analise, consideraram-se os dados de dextrana 405, 708, 1008 e 500

apresentados por Kany, Hasse ¢ Maurer (1999). Utilizaram-se os dados de (M) e (M)

m

tais como fornecidos pelo fabricante para gerar os parimetros oo e P; em seguida,
obtiveram-se a massa por quantidade de matéria e a fraciio em quantidade de matéria dos
pseudo-componentes (utilizando diferentes mimeros deles), calculando com isso novamente

os valores de <M>n e (M)m . Os resultados obtidos s@o apresentados na tabela seguinte.

* A dextrana 40VC, semethante & 408 mas produzida por outra empresa, ndo foi incluida pois sua analise seria

redundante,



8. Polidispersdo 183

Tabela 8.2-1. Céleulo do valor de (M) e (M) _ a partir da fungfio de distribuigao.

Numero de pontos de quadratura
Exp. 4 6 10 13
(M) /g.mol’ 25881 23021 25607 25794 25842
Dex 408 i
(M)_ /g.mol” 40350 42874 40526 40369 40355
(M) /g.mol’! 41409 40196 40765 41170 41293
Dex 708 )
(M) /g.mot™ 66668 72484 66946 66713 66681
(M) /g.mol” 56946 69175 56385 536637 56752
Dex 1108 ’
(M) /g.mol’ 108198 199017 108298 108228 108210
(M) /g.mot” 182000 784414 203540 197731 194303
DPex 500 !
(M> ‘ /g.mol™ 502000 1510039 300649 501402 501683

Observa-se que a utilizacdo de quatro pontos de quadratura ¢ claramente
insuficiente; com seis pontos a diferenga entre o valor calculado e o valor experimental ja

no é maior do que o erro expertmental - por exemplo, os dados de GPC de Kany, Hasse e

Maurer {1999) fornecem um valor de <M}“ de 223 kg/mol para a dextrana 500, - e com

(como se esperaria), a melhora € mmsignificante do ponto de vista pratico.

Essas observacdes demonstram que a abordagem ¢ internamente consistente.

Entretanto, deve-se verificar em que medida ela permite, conhecendo o valor somente de

(M) e (M)_,reproduzir adequadamente a distribui¢ao de tamanhos. Para tal, procedeu-se

da seguinte maneira: utilizando os dados fornecidos pelo fabricante para as massas por
quantidade de matéria médias, obtiveram-se as curvas de distribuicdo acumulada e
comparam-se as curvas assim geradas aquelas apresentadas por Kany, Hasse ¢ Maurer
(1999), que foram ajustadas diretamente dos dados de GPC. Os resultados s@o apresentados

nas Figuras seguintes.
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Pelas figuras anteriores, percebe-se visualmente que a curva de distribuicdo
acumulada é muito bem aproximada pela funcio de distribuicio gama. Deve-se salientar
que para os calculos com essa funcio utilizaram-se somente os dados formecidos pelo
fabricante (que sdo os dados apresentados na literatura) e nfio aqueles obtidos pela medida
de GPC realizada pelo grupo em questio - caso esses lUltimos fossem utilizados, a
concordancia seria ainda maior, pois a curva ajustada por seu intermédio fornece

necessariamente csses valores de (M) e (M)_°. Como o objetivo aqui é determinar a

potencialidade da fung¢io de distribuig@io gama de gerar com suficiente aproximaco a curva
de distribui¢do experimental somente com os dados fornecidos pela literatura (e prevé-la
quando ela ndo esta presente), ndo € necessario estender a analise, ¢ pode-se concluir que

essa fungao de distribuig@o ¢ adequada para esse célculo.

8.3. Algoritmeo de resolucio

Seja uma alimentagdo em que ao menos um dos compostos s¢ja polidisperse (cuja
distribuicio de tamanhos seja dada pela fungfio de distribuicdio gama) e para a qual se
queira calcular um estado de equilibrio em que haja separacio de duas fases liquidas. O

procedimento para o calculo desse equilibrio € o seguinte:

i) Com os valores de (M)n e (M)m, calcula-se o valor de « ¢ P pelas equagbes (8.1-14) e

(8.1-15);

ii) Para o nimero de pontos de quadratura (determinado a priori), obtém-se os zeros v do
polindmio de Gauss-Laguerre e, com isso, o valor da massa por quantidade de matéria dos

pseudo-componentes, por meio de M; =1,(M)_

3 Deve-se salientar, entretanto, que os valores fornecidos pelo fabricante muito provavelmente também foram
obtidos por GPC. N&o ha tautologia: o que se investiga aqui é somente a capacidade da fungio gama em gerar

a funcio de distribuicio com dados minimos.
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ii1) Calcula-se o valor da fracio em quantidade de matéria dos diversos pseudo-
componentes por meio da equagdo (8.1-18). Deve-se notar que essa fragdo nfo corresponde

a fragiio na alimentag@o, mas a frac&o no componente polidisperso.

iv) Calcula-se o valor da fragdo méssica de cada pseudo-componente na alimentaco, por

meio do balango de massa.

Uma vez que cada pseudo-componente ¢ caracterizado por sua massa por
quantidade de matéria e por sua fragdio massica na alimentagiio, o calculo do equilibrio de
fases pode ser feito pelo mesmo algoritmo utilizado quando a polidispers@o € ignorada. Ao
final, somam-se as diversas fragdes massicas dos pseudo-componentes e obtém-se a fragdo
massica do componente polidisperso. Deve-se notar que a analise do polimero polidisperso
em cada fase néio conduz necessariamente 4 mesma fungao de distribuig#o, pelo contrario:
desde o trabalho de Cotterman (1985) sabe-se que forcar as fases em equilibrio 2 serem
descritas pela mesma funcio de distribuigio (por meio do chamado método dos momentos)

faz com que o balan¢o de massa n#o seja satisfeito.

8.3.1. Determinacdo do niimero de ponios de quadratura

Determinou-se anteriormente que o melhoramento no calculo de (M) e (M)

quando se utilizam mais de seis pontos de quadratura ¢ insignificante. Resta saber se esse
nimero de pontos de quadratura ¢ suficiente também para o célculo do equilibrio de fases,

isto &, se o equilibrio de fases ndo ¢ alterado quando se utiliza um numero maior de pontos
de quadratura.
Para isso, considerou-se o sistema 27, PEG 6000 / dextrana 70 a 23°C; nesse caso, a

razdo (M) /(M) da dextrana é de 1,993, o que indica uma dispersdo elevada. Obtiveram-

se os pardmetros da equagdo de Flory-Huggins para esse sistema sem considerar a

polidispersdo; em seguida, mantendo-se os parimetros constantes, calcularam-se as
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composi¢des de equilibrio para diversos niimeros de pseudo-componentes.

Nao ha mudanga sensivel quando o nimero de pseudo-componentes € aumentado
para além de seis: as composi¢des de equilibrio calculadas diferem somente no quarto
algarismo significativo. As curvas binodais obtidas podem ser vistas na figura seguinte, em

que as linhas de amarragao foram omitidas a bem da clareza.

0.30
-4 Experimental
- Monodisperso
] \% --------- 4 pscudo-componentes
'%1 = - = & pseudo-componenies
TEL
0.20 — ::iii'- e 10 pseudo-componentes |
b
- 4
z
0.10 —
I
0.00
0.00

Figura 8.3-1. Curva binodal para o sistema PEG 6000 / dextrana 70 a 23°C, calculada com

diversos numeros de pontos de quadratura.

Percebe-se que € praticamente impossivel diferenciar os resultados do uso de seis e

dez pseudo-componentes; sendo assim, utilizar-se-fio sempre seis pseudo-componentes nas

. P
simulacdes .

* A utilizagao de um niimero maior de pseudo-componentes faria com que o tempo computacional crescesse
proporcionalmente, razdo para se preferir o menor valor. Somente em um trabalho encontrado na literatura
(Jog e Chapman, 2002) as equagdes de um modelo puderam ser escritas de tal modo gque o tempo

computacional fosse independente do nimero de pseudo-componentes. Entretanto, essa € uma particularidade
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Para analisar a distribuicio de tamanhos calculada apds a separagdo de fases,
tomou-se a linha de amarraco do sistema PEG 6000 / dextrana 70 a 23°C mais afastada do
ponto critico, e analisou-se a composi¢éo calculada para as fragbes de dextrana em
equilibrio. Os resultados sdo apresentados na Figura 8.2-6. Por ela, nota-se que para a fase
rica em dextrana calcula-se uma distribuicio praticamente idéntica a alimentagio
(ligeiramente mais rica em componentes mais pesados), enquanto a fase pobre apresenta

quase que somente os componentes mais leves.

1.0
0.80
o
o
g o
E
£ 0.60 —
5]
]
=2 -1
@
~d
g 040 —
=]
"z
3
2] -
&
0.20 — Alimentagiio
o — — - Fase rica em dextrana
- Fase pobre em dextrana
0.00 : ] T i . ! N J ‘
0.0 40.0 80.0 120.0 160.0 2000

M /10°g.mol"!

Figura 8.3-2. Fragio méssica acumulada para fases em equilibrio, sistema 27 (PEG 6000 /
dextrana 70 a 23°C).

daquele modelo, e ndo pode ser usada neste trabalho.
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8.4. Dependéncia do pardmetro de interacio com a dimensic dos polimeros

Tendo sido estabelecida a fungfo de distribuicio, havendo-se determinado que ela
descreve bastante bem o polimero em questo, e tendo sido obtido o niumero adequado de
pontos de quadratura, resta somente saber de que maneira se descrevera a dependéncia do

pardmetro de interagio com o tamanho da cadeia da fragfio considerada.

Em principio, pode-s¢ levantar uma objecio a necessidade de considerar tal

dependéncia. De acordo com o trabalho original de Scott e Magat (1945):

“(...) deve ser frisado que a energia coesiva é fundamentalmente uma relacdo local
determinada pelas interac¢bes entre dtomos adjacentes e grupos de dromos que
pertencam aos diversos componentes; € essencialmente a interacdo entre as

submoléculas do polimero e as moléculas do solvente, e é independente do tamanho

*

real da cadeia.’

Embora essa observacio possa ser pertinente para solugdes orgénicas de polimeros,
ela ndo o é para solugbes aquosas, em que o tamanho da cadeia tem grande influéncia na
configuragio do polimero, isto €, na maneira pela qual ele se distribui no espago, e por
conseguinte no contato com as moléculas proximas. Exemplos que ilustram a dependéncia
da interacfio com o tamanho da cadeia podem ser encontrados, por exemplo, em Ddbert,
Pfennig e Stumpf (1995), para equacdes do virial, € em Furuya, Iwai, Tanaka et al. (1995a),
para um modelo de Flory-Huggins modificado. Esses ultimos autores apresentam a

dependéncia do paradmetro de interagiio como:

M (M
X5 =Xy + log{M +b, log v (8.4-1)

J i

que sera também investigada no presente trabatho.

Nio foi encontrado outro exemplo na literatura em que a equacio de Flory-Huggins,
ou alguma modificagdio sua, tenha sido efetivamente utilizada na modelagem de ATPS
considerando a polidispersdo da dextrana, de maneira que ndo foi possivel obter outra
expressdo para o pardmetro de interagdio. Pode-se propor, por semelhanga a proposta de

Débert, Pfennig e Stumpf (1995) para o segundo coeficiente do virial, a seguinte expressdo

para ¢ coeficiente de interagfio:
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. I
z&._zij-%ay. E+Mj (84*2)

que € equivalente a’:

g Qo

=il O 8.4-3
Xi i, M, ( )

do ponto de vista de parametros a determinar. A equaciio (8.4-1) pode ser modificada, para

que se mantenha a coeréncia de y; =y ; , para:

- ra | ] — M +1In M, (8.4-4)
X5 =25 T4 M T 0g 7 mol 10/ mol ‘

em que se desconsiderou o quadrado do logaritmo natural.

As equagdes (8.4-2) e (8.4-4) foram utilizadas na simulagio de conjuntos de dados
de ATPS.

8.5. Resultados

Inicialmente, agrupam-se, entre os sistemas estudados, aqueles 3 mesma
temperatura ¢ em que a molécula de PEG possui o mesmo tamanho. O objetivo desse
procedimento € permitir que a influéncia da massa por quantidade de matéria das diversas

fragbes de dextrana no equilibrio de fases seja estudada isoladamente.

Conjuntos de dados foram organizados conforme a Tabela 8.5-1 seguinte.

® Equivaléncia estabelecida em termos de parimetros a determinar conforme a metodologia apresentada na

secdo 8.5
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Tabela 8.5-1. Conjuntos de dados de ATPS'para analise.

Dimens#o do PEG e temperatura Sistemas
PEG 3400 a 22°C 1,3,5
PEG 3400 a 4°C 2,4,6
PEG 4000 a 25°C 7.10,13,16
PEG 4000 a 4°C 8, 11,14,17

PEG 4000 a 40°C
PEG 6000 a 25°C
PEG 6000 a 4°C
PEG 6000 a 40°C
PEG 8000 a 22°C
PEG 8000 a 4°C
PEG 10000 a 25°C
PEG 10000 a 4°C
PEG 10000 a 40°C

PEG 20000 a 22°C

PEG 20000 a 4°C - a!

PEG 20000 a 25°C

PEG 20000 a 4°C - b

PEG 20000 a 40°C

9,12, 15,18
19,22, 30, 33
20, 23,31, 34
21, 24,32, 35
39, 40, 41
42,43, 44
45,48, 51, 54
46,49, 52,55
47,50, 53, 56
57,59, 61
58, 60, 62
63, 66, 69, 72
64, 67,70, 73

65, 68, 71

- T Os dados referentes a esses conjuntos foram obtidos por pesguisadores diferentes e referem-se a moléculas

de PEG com massa por quantidade de matéria ligeiramente diferente.

Os resultados obtidos s@o apresentados na Tabela 8.5-2 para a equacio (8.4-2) e na
Tabela 8.5-3 para a equacgio (8.4-4). Além da polidispersfio da dextrana, foi considerada

também, em concordancia com o desenvolvimento anterior, a solvatacio do PEG por um
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nimero constante de moléculas de dgua (capitulo 5). Para fins de inspego, também foi

considerada a possibilidade de os pardmetros de interacfio nfio variarem com respeito a

massa por quantidade de matéria.

Uma inspecdo simples dos resultados permite que varias conclusdes sejam tiradas.
A mais evidente € que as duas fungdes sdo, do ponto de vista do valor da fungdo objetivo

alcangado, praticamente equivalentes, nfo havendo, nesse aspecto, razdo forte para se

preferir uma a outra.

A analise complica-se ao se estudar o valor dos pardmetros étimos obtidos. Nesse
caso, nenhuma das duas equagdes apresentou um padrio definido. Analise-se, por exemplo,
o valor do parimetro de solvatacdo kppg. Pelos resultados obtidos considerando-se a
equacdo (8.4-2), o valor de kprg sempre cresce com o aumento do tamanho € com a
diminuigdo da temperatura, o que € esperado (a Unica excegdo a esse comportamento € o
conjunto de dados do PEG 8000); ja pela equagao (8.4-4) a situagdo j& nfo € tio simples, €
ndo se pode inferir um comportamento determinado com respeito as varidveis mencionadas.
Percebe-se também que a parcela constante do parametro de interacic apresenta menor
variacio para a equacdo (8.4-2) que para a equacio (8.4-4), o que indicaria um maior
potencial daquela equacio para a previsdo do diagrama de fases de sistemas para os quais
nio haja dados experimentais. Entretanto, a analise dos pardmetros a; demonstra a
impossibilidade de se construir um modelo preditivo. Para ambos os modelos, ndo ha
correlacdo possivel, em fun¢do da massa por quantidade de matéria do PEG ou da
temperatura, para os parametros a; - isto €, ao contrario do que se esperava nessa etapa do
trabalho, nio foi possivel escrever um modelo totalmente preditivo para ATPS formados

por PEG e dextrana, quaisquer que fossem as dimensdes dos polimeros envolvidos.

Uma ultima questdo a ser investigada - antes de um veredicto conclusivo - € a
possibilidade de que os resultados sejam pouco sensivels aos valores de a;, caso em que,
apesar de sua dispersido, seria possivel forgar que tivessem valores medios que resultassem
em pequena diferenca no desempenho do modelo. Para analisar essa possibilidade realizou-
se uma séric de simulagdes em que os parimetros de interacfio eram considerados

constantes com respeito 4 massa por quantidade de matéria da dextrana.

Os resultados da aplicacdo dessa hipotese se encontram na Tabela 8.5-4, de cua
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analise algumas conclusdes podem ser obtidas. A primeira € que qualitativamente - isto €,
considerando isoladamente os resultados para cada sistema - o ganho em levar em conta a
dependéncia do pardmetro de interacdo com a massa por quantidade de matéria ¢ irrisério, ¢
n@o compensa o major tempo computacional despendido na obtencdo dos pardmetros
otimos. Entretanto, a analise dos parametros de interacdo revela um quadro diverso:
aumenta a dispersdo dos valores dtimos de y e kpeg, 0 que leva a que a capacidade de

previsio seja menor.,

Ponderados todos os fatores, é forgoso concluir que, para os casos estudados
(sistemas aquosos bifasicos formados por PEG e dextrana), considerar a polidispersio em
calculos de equilibrio de fase nfio resulta necessariamente em uma melhora na descrigdo do
equilibrio de fases - embora, saliente-se, a polidispersdo seja um dado experimental, e ndo
somente uma hipotese de trabalho. Pode-se supor que a consideracio da polidispersio teria
um efeito mais pronunciado em sistemas em que a dextrana nfo se segregasse de maneira
tdo acentuada como naqueles estudados neste trabalho - essa ¢ uma provavel razdo para que

o ganho esperado em generalidade ndo fosse observado.



Tabela 8.5-2. Resultados da aplicagiio da equagfio 8.4-2.

Sistema F.O. Ypac-gex 'K YpeG-w /K Laexw 1K aprc.dox /K B0l Ao K. g ol keeo
PEG 3400 a 22°C 0,0092 34,08 178,45 78,38 12588,2 -162,9 108,8
PEG 3400 a 4°C 0,0036 37,62 185,33 77,19 9409,3 -132,6 119,2
PEG 4000 a 25°C 0,0063 38,46 179,70 77,38 6006,5 -133,8 107,5
PEG 4000 a 4°C 0,0058 37,50 175,25 77,36 50344 -152,5 121,0
PEG 4000 a 40°C 0,0067 44,35 177,28 78,71 -25820,3 0,0 89,9
PEG 6000 a 25°C 0,0102 37,57 172,68 75,65 -10553,4 -68.9 138,3
PEG 6000 a 4°C 0,0066 37,44 183,00 77,30 9525,0 -1230 166,5
PEG 6000 a 40°C 0,0138 30,14 172,66 75,11 56296,9 -308,4 133,9
PEG 8000 a 22°C 0,0065 39,53 191,88 78,37 55007,1 -321.2 278,1
PEG 8000 a 4°C 0,0053 36,63 181,22 75,21 3553,7 -107,2 2583
PEG 10000 a 25°C 0,0045 37,45 182,83 77,32 8683,6 -133,4 258,5
PEG 10000 a 4°C 0,0055 36,64 183,33 81,90 18914,1 -236,8 300,5
PEG 10000 a 40°C 0,0049 38,73 187,52 17,32 22875,0 ~160,5 250.8
PEG 20000 a 22°C 0,0049 28,30 165,80 78,55 87281,3 -605,6 403,6
PEG 20000a4°C -a 0,0065 44,717 190,22 55,01 33445,3 -327,1 502,8
PEG 20000a4°C-b 0,0060 22,84 179,77 98,49 42552,2 -222.5 4423
PEG 20000 a 40°C 6,0056 33,47 177,98 93,26 40125,7 -589.6 3996

opsiodsipiiod g
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Tabela 8.5-3. Resultados da aplicagio da equacéio 8.4-4.

961

Sistema F.O. Yprg-tex 'K Yrpcw 7K Yaexw 1K Aprcdex 'K Agery 'K kprg

PEG 3400 8 22°C 0,0091 37,38 178,55 77,91 -1,113 -0,879 103,33
PEG 3400 2 4°C 0,6037 33,77 176,00 78.18 0,622 -0,670 111,99
PEG 4000 a 25°C 0,6059 25,11 169,07 81,00 1,065 2,206 84,42
PEG 4000 a 4°C 0,0057 32,85 180,93 76,09 0,645 1,128 119,08
PEG 4000 a 40°C 0,0064 22,03 179,52 83,38 4,965 4,100 74,53
PEG 6000 a 25°C 0,0094 30,09 183,50 69,42 -1,284 8,157 111,45
PEG 6000 a 4°C 0,0067 62,17 21344 51,00 -0,456 3,673 186,98
PEG 6000 a 40°C 0,0137 69,69 162,36 57,96 -5,688 -4,317 141,28
PEG 8000 a 22°C 0,0071 40,13 178,04 63,57 0,430 0,536 224,74
PEG 8000 a 4°C 0,0058 34,59 179,25 64,86 -2,104 5,396 210,96
PEG 10000 a 25°C 0,0044 31,43 181,71 65,44 0,900 5,001 231,96
PEG 10000 a 4°C 0,0055 33,78 185,34 64,95 -(,852 6,205 252,51
PEG 10000 a 40°C 0,0050 30,50 169,81 6348 -0,450 7,260 197,19
PEG 20000 a 22°C 0,0062 51,59 181,06 55,97 -4,725 -0,775 396,81
PEG 2000024°C - a 0,0065 49,38 191,75 59,99 -3,013 -1,088 440,00
PEG 20000 a 40°C 06,0057 48,22 171,16 64,33 -5, 715 2,942 347,60

SIPOd 8
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por quantidade de matéria.

Tabela 8.5-4. Resultados da consideragio de que os pardmetros de interagéo sdo independentes da massa

Sistema F.O. Yrra.dex /K Yeaew 'K Ydoxow /KK Kpeg

PEG 3400 a 22°C 0,0096 35,50 181,87 76,52 98,135
PEG 3400 a 4°C 0,0038 36,19 183,05 75,07 111,621
PEG 4000 a 25°C 06,0062 36,53 175,72 73,87 102,227
PEG 4000 a 4°C 0,0058 34,60 173,78 74,94 183,750
PEG 4000 a 40°C 0,0670 38,25 178,29 75,26 96,172
PEG 6000 a25°C 6,011 17,89 152,04 90,42 113,348
PEG 6000 a 4°C 0,0067 34,72 178,59 75,70 155,000
PEG 6000 a 40°C 0,0146 37,04 179,60 74,76 111,719
PEG 8000 2 22°C 0,0076 36,62 182,91 78,75 227,495
PEG 8000 a 4°C 0,0053 36,36 183,59 72,05 251,289
PEG 10000 a 25°C 06,0045 36,02 183,06 75,11 246,250
PEG 10000 a 4°C 3,0056 36,06 182,86 74,13 281,563
PEG 10000 a 40°C 0,0050 37,52 184,59 75,40 230,156
PEG 20000 a 22°C 0,0072 28,70 192,38 74,31 340,628
PEG 20000 a 25°C 0,0046 35,32 210,78 95,46 390,108
PEG 20000 24°C~a 0,0071 36,07 194,95 61,69 415,625
PEG 20000 a 46°C 0,0059 33,70 181,03 72,00 364,595

opsLadsipiiod g
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8.6. Conclusies

Neste capitulo apresentaram-se os resultados referentes a inclusfo da polidispersio
no calculo do equilibrioc de fases de sistemas aquosos bifasicos formados por PEG e
dextrana. A polidispers@o da dextrana foi bem descrita pela fungio de distribuicio gama;

utilizando somente dados de (M) e (M) _ foi possivel obter a curva de distribuigdo

acumulada gerada por GPC de algumas amostras de dextrana cujos dados se encontram na
literatura (Kany, Hasse ¢ Maurer, 1999). Dados de equilibric de fases puderam ser
ajustados pelo modelo - para cada conjunto de dados experimentais formado por linhas de
amarracio obtidas para um mesmo tamanho de cadeia de PEG a uma mesma temperatura,
obtiveram-se os pardmetros otimos para duas formas de dependéncia do pardmetro de
interacio com o tamanho da cadeia de dextrana. A consideracio da polidispersio,
entretanto, ndo logrou cumprir o objetive almejado de gerar um modelo preditivo: o ajuste
forneceu uma dispersio muito grande nos valores de parimetros de interacfio (se
considerados independentes do tamanho da cadeia) ou de parametros empiricos de ajuste
(no caso de se considerar uma funcio para descrever  como fungfo do tamanho da cadeia).
Assim, a capacidade de extrapolagfo fica limitada a condi¢bes nio estudadas com uma
determinada cadeia de PEG a uma determinada temperatura para as quais exista pelo menos
um conjunto de linhas de amarragio.
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9. Modelagem de sistemas que contenham eletrdlitos

Muitos sistemas aquosos bifasicos s3o formados pela adi¢io a dgua de um polimero
e de um sal (ou uma mistura de sais). Nesses casos, todas as abordagens apresentadas
anteriormente néo sio adequadas, pois interagdes de longo alcance, devidas & presenca de

ions, devem ser levadas em conta. Nesse capitulo apresenta-se um estudo especifico sobre

esse tipo de sistemas.

9.1. Principios fundamentais

Em todo o desenvolvimento anterior, procurou-seé sempre escrever funcdes

adequadas para a energla de Gibbs, isto &, obter expressdes matematicas f tais que:
G=f(P.T,n,.n,) (9.1-1)

Por ora, ndo importa especificamente qual a forma da fungio f - apenas ressalte-se
que, como se lida com o equilibrio liquido-liquido, supde-se que a influéncia da pressido
sobre a energia de Gibbs da fase liquida seja desprezivel, razio por que nas equagdes
apresentadas nos capitulos anteriores ela néio aparece como varidvel. O problema de célculo

do equilibrio de fases resume-se matematicamente a obtengfo do ponto de minimo de:
_(__’;ﬁanf(P,T,nf,...n,{) (9.1-2)
S=i

sujeita as restri¢des do balango de massa.

Até aqui se ha lidado com a energia de Gibbs sem mais consideragdes - em nenhum
momento perguntou-se qual seu significado fisico, por exemplo. Em verdade, a energia de
Gibbs nada mais € do que a aplicag@o da transformada de Legendre a energia interna, de

maneira que volume e entropia sejam substituidos por suas variaveis conjugadas.

Conquanto se trabalhe somente dentro do conjunto de coordenadas (P,T,n), as
equacdes para a energia de Gibbs podem ser manipuladas de maneira bastante direta. A
fungdo f ndo faz distingdo entre solutos e solventes - embora ela possa conter termos que

assumam significados proprios para um ou outro composto, potenciais quimicos sfo sempre
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obtidos diferenciando-se G com respeito a quantidade de matéria.

A situag¢fio torna-se mais delicada quando se trabalha com solugdes que contenham
eletrélitos. Nesse caso, o fato de fons interagirem com um potencial de longo alcance
(couldmbico) faz com que o conjunto de coordenadas (P,T,n) ndo seja adequado a
descricio termodindmica do sistema; como exemplo, o principal resultado tedrico exato
nesse campo, a equacdo de Debye-Hiickel, ¢ obtido em um conjunto de coordenadas

distinto, o de McMillan e Mayer, (P, T,mjz, L)

Varias dificuldades podem surgir ao se manipularem equa¢des em um sistema de
coordenadas distinto daquele para as quais foram deduzidas. Embora para solugdes liquidas
a baixas pressdes seja comum a utilizagiio indiscriminada de expressdes obtidas nos
conjuntos (V,T,n) ¢ (P,T,n) sem que se introduzam problemas, outras mudangas podem ser
mais delicadas. E importante notar, entretanto, que no existe nenhumna impossibilidade
tedrica de, uma vez obtida uma expressfio em um sistema de coordenadas, utiliza-la em
outro sistema simplesmente trocando as varidveis - isso seria equivalente a postular uma
expressdo empirica no novo conjunte de coordenadas, o que € sempre possivel de ser feito,
respeitadas as restricdes exatas porventura existentes, como a equagio de Gibbs-Duhem. A
dificuldade que surge nesse tipo de mudanga indiscriminada nio € tedrica, porém pratica:
ao se calcularem as derivadas parciais, as grandezas pertinentes do conjunto devem ser
mantidas constantes, o que pode levar a valores de propriedades termodindmicas sem
significado fisico. Como um exemplo (que se explorara posteriormente), a expressio de
Debye-Hiickel calcula o potencial de um soluto supondo constante o potencial do solvente,
embora nfo seja escrita explicitamente em fung#o desse ultimo. A integragio da equagio de
Debye-Hiickel para a obtencdo de G* usualmente ndo é feita considerando-se a constancia
desse potencial - pelo contrario, ele ¢ obtido apds a integragio por diferenciacic da
expressio de Gt Quando esse procedimento € conduzido para uma mistura de solventes, no
céalculo do potencial de cada um deles calculam-se derivadas que sdo incompativels com a
idéia de um solvente de potencial constante cujas propriedades foram utilizadas no calculo

do potencial do soluto.
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9.].1. A equacdo de Gibbs-Duhem

A equacd@o de Gibbs-Duhem escreve-se (Tester e Modell, 1997):

— SdT +VdP - > x,du, =0 (9.1-3)
i={
Ha varias maneiras de se obter essa equacio, sendo a mais simples a aplicagio da
transformada de Legendre a todas as variaveis da representacio fundamental U(S,V,n), em

que U é a energia interna. Para transformagdes isobaricas e isotérmicas, essa equagdo

EesCreve-se:

> xdu; =0 (9.1-4)

=1

A equac¢do de Gibbs-Duhem € uma equacao exata: ela n3o depende de que modelo
estd sendo usado, mas € uma relagio que deve ser satisfeita por todos eles. Se todos os
potenciais forem obtidos a partir de uma unica fungfio G, entdio isso ocorrera trivialmente;
entretanto, quando se apresentam expressdes para a atividade (ou para o coeficiente de
atividade), elas devem ser escritas de tal modo que a equacfio de Gibbs-Duhem seja
satisfeita. Matematicamente, a equagdo de Gibbs-Duhem representa a imposigio de que
exista uma fun¢do primitiva f(P,T,n) tal que o potencial quimico de cada espécie

corresponda matematicamente 3 denivada dessa fung¢do, 1sto é:

#fi(ffmJ (9.1-5)
ani T.Pny=n

9 1.2 Convencoes simétrica e assimetrica

As expressdes de energia de Gibbs de mistura utilizadas até agora siio escritas
dentro da convengdo simétrica, o que significa que o estado padrdo € o mesmo para todos
os compostos presentes; particularmente, utilizou-se o chamado estado de Flory, que

corresponde ao liquido hipotético de moléculas organizadas em um arranjo cristalino.

Existe ampla (mas nfo irrestrita) liberdade de se definir o estado padrao: ele nfo €

um dado experimental, mas somente uma convengiio, e pode muito bem sequer
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corresponder a um estado, como o estado padriio de Flory. O estado padriio nfo existe por

si mesmo, ele ¢ definido como tal.

SolugGes de eletrolitos sio normalmente modeladas usando-se a convencio
assimétrica. Para o solvente toma-se como estado padrio o composto puro; para os solutos,
uma solucio 1deal com concentragio unitaria. A unidade de concentragdo mais comum na
modelagem desse tipo de sistemas ¢ a molalidade, definida como a quantidade de matéria
do soluto dividida pela massa do solvente em quilogramas - sua prdépria utilizacdo ja
pressupde uma assimetria no sistema, pois ela ndo contempla o solvente (a molalidade do

solvente é sempre igual ao inverso de sua massa por quantidade de matéria em kg/mol).

E importante notar que, 2o contrario do que é encontrado em viérios textos, o estado
padréo do soluto ndo pode ser definido como o composto em dilui¢io infinita no solvente,

pois nesse caso o potencial do soluto € indeterminado'.

9.1.3. O conceito de solucdo ideal

Define-se classicamente solucfio ideal como aquela em que a atividade de um
composto em mistura € 1gual a frag8o em quantidade de matéria (Tester e Modell, 1997).
Entretanto, essa definiciio pode ser inadequada quando se utilizarem outras medidas de
concentracdo - especialmente quando o coeficiente de atividade for ele mesmo relacionado
a outra medida de concentragio. Assim, pode-se expandir esse conceito e definir solugio

ideal como aquela em que o coeficiente de atividade é 1gual a unidade.

Por exemplo, utilizando-se a molalidade como unidade de concentragio, define-se o

coeficiente de atividade nela baseado como:
vi = (9.1-6)

de maneira que uma solu¢fo ideal serd aquela em que a, =m,. Para uma solucZo ideal, a

' Apesar disso, textos bastante recentes e completos, como Tester e Modell (1997) e Barthel, Krienke ¢ Kunz
(1998) ainda o definem dessa maneira. Uma discussdo mais aprofundada sobre o assunto pode ser encontrada
em Prausnitz, Lichtenthaler e Azevedo (1999)
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atividade do solvente devera entfio ser obtida a partir da equagfio de Gibbs-Duhem, que

fornece, nesse caso especifico:
) c=i
af == m, (9.1-7)
i=]

em que o somatdrio se estende por todos os ¢-/ compostos presentes (excetua-se 0 proprio

solvente).

0.1.4. Componentes e especies em solucdo

Sais em solucfio aguosa dissociam-se parcial ou totalmente em ions. Isso torna
peculiar a descri¢iio termodindmica do sistema, pois ao componente sal correspondem em
verdade diferentes espécies em solugdo - além do proprio sal ndo dissociado, os cations e

anions correspondentes. Assim, seja C, A, um sal dissociando-se parcialmente em agua:

C, A, == v.C* +v.4% (9.1-8)

Vs

As espécies presentes sdo o sal (C, A ), o cétion (C* ) e o anion (A*), além da
dgua. Essa disting#o traz consigo também a necessidade de se repensar a representagio da

concentragio: uma solugio preparada de modo a que a molalidade do sal seja m¢, na

verdade equivale a uma solugéo tal que:

mey ==&, (9.19)
me = v, me, (9.1-10)
m,=gv.m, (9.1-11)

em que £ é a fraciio do sal dissociado, ma € a molalidade do &nion e mc, do cation. Se a

dissociagfio for completa, anula-se obviamente a molalidade do sal, pois ele deixa de existir

como espécie.

A distingzo entre componentes e espécies pode trazer consigo alguma confusio na
descrigdo do sistema. O que € importante ter em mente € que, para componentes como para

espécies, a descrigio deve ser consistente: nfio hé razio alguma para se redefinir unidades
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de concentracdo, como a fracdo em quantidade de matéria do soluto em Prausnitz,

Lichtenthaler ¢ Azevedo (1999), mesmo que isso venha a tornar uma ou outra equagio mais

elegante.

Um termo freqiientemente encontrado na descricdo de soluces idnicas é a forga

idnica. Ha varias maneiras de se a definir, a mais comum das quais utiliza a unidade de

molalidade:
1 2
:52%2,. (9.1-12)

em que Z; € a carga do fon i, € a soma ¢ calculada considerando-se todas as espécies em
solugio. A definigdio que substitui a molalidade pela concentragdo em quantidade de

matéria por volume ndo ¢ rara, embora seja evitada em func¢io da auséncia de dados de

densidade da mistura.

9.1.5. O potencial de longo alcance

Ao contririo de espécies moleculares, espécies idnicas interagem com um potencial
de longo alcance, o potencial couldmbico. O termo potencial de longo alcance deve-se ao
fato de que o potencial coulémbico decai com o inverso da distincia entre as espécies, o
que faz com que seu efeito seja muito grande mesmo para solugdes bastante diluidas: ndo é
possivel separar efeitos de interacdes entre ions dois a dois, trés a trés, e assim por diante,
mas é necessario considerar o efeito da totalidade dos fons mesmo em situacdes muito
diluidas (Hill, 1986).

Devido a esse fato, equagdes para a energia de Gibbs excedente utilizadas na
modelagem de misturas de espécies neutras n3o podem ser utilizadas na modelagem de
solugdes i6nicas sem que novos termos sejam introduzides. Mesmo que o ajuste simples de
expressdes algumas vezes forneca resultados adequados, deixa-se de satisfazer uma
condi¢io teérica exata; além disso, solugdes em que haja misturas de sais ndo podem ser

corretamente modeladas por esse tipo de abordagem.

9. 1.6. Coeficiente médio de atividade
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Outro termo por vezes encontrado na modelagem termodinémica de eletrdlitos € o
coeficiente médio de atividade. Considere-se um sal completamente dissociado; a

molalidade das espécies i0nicas sera:

m, =V_Mc, (9.1-13)

Mo =V Mg, (9.1-14)
Para cada espécie 10nica, o potencial quimico pode ser escrito como:

p,=p’+RTIna, =u’ +RTInfy"m,) (9.1-15)

po = b+ RTIna. = pl + RT Inlym,. ) (9.1-16)
O potencial quimico do sal dissociado é:

e =V_H, ’+V+ﬂc-

(9.1-17)
= (v”uf, + VJI?-)-&- V_RTln(;/:mA )—i— V*RTln(yng)
Define-se o coeficiente médio de atividade por:
vln(yimi):v, ln(;v';mA)+ v, ln(}/(";mc) (9.1-18)
emque v=v_+V,_,0quelevaa:
Iny.m, )= ln[(}fi? ., )7’: (?Z’mc )_J (9.1-19)
Considerando-se a expresséio da molalidade das espécies i0nicas, tem-se:
Voo e i
Iy, m, )= ln((?i? ) 2L (Vf‘VI* ) mCAJ (9.1-20)
de maneira que:
o=l le)v (9.1-21)
!
m, =y Fme, (9.1-22)

A atividade média do sal dissociado ¢ dada por:
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a, = y.m, (9.1-23)
ou:
{
Ina. ={ %€ .1 [e8G) (9.1-24)
* RT\On.),.  VRT|on, JP'”I

Deve-se notar que a possibilidade de escrever um coeficiente de atividade médio
(bem como uma atividade media) € devida ao fato de que n#o ¢ possivel isolar ions: apesar
de eles constituirem espécies independentes (do ponto de vista da interaciio entre si), nio se

pode variar independentemente a sua concentragio, pois a condigio de eletroneutralidade

da solug@o deve ser sempre satisfeita.

9.2. A equacio de Debye-Hiickel

O primeiro resultado importante na modelagem de solugdes idnicas € a equagio de
Debye-Hiickel, uma solugio exata para o coeficiente médio de atividade de soluces
diluidas de eletrélitos - razdo pela qual é conhecida como lei limitante de Debye-Hiickel:

ela deve ser sempre obedecida sempre no limite de diluicio infinita®.

A equagdo de Debye-Hiickel é baseada em uma série de pressupostos, a saber (Hill,
1986):

1) o volume ocupado pela solu¢do corresponde a um meio continuo dielétrico que, em
conformidade com a teoria de McMillan e Mayer’, ndo ¢ considerado uma espécie

molecular;

2 A validade da lei de Debye-Hiickel pode ser observada experimentalmente; mesmo modelos mais

sofisticados, como equagdes integrats, aproximam-se dela na condicfio de diluic8o infinita.

> Embora se deva lembrar que o teorema de McMillan € Mayer (1945} ¢ muito posterior & equaco de Debye-
Hiuckel; na verdade, ele fundamenta a posteriori essa equagdo, De acordo com ele, a reiagfio da pressdo
osmdtica com o potencial medio dos solutos em um solvente é 2 mesma que a pressio de um gas com oS

potenciais intermoleculares (Pitzer, 1991).
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11) as moléculas de soluto s@o esféricas, rigidas e uniformemente carregadas;

iii) a densidade de cargas segue uma distribuigio de Boltzmann, e

iv) a solucZo ¢ suficientemente diluida para que expansdes em série possam ser

aproximadas pelo primeiro termo somente.

O resultado final para o coeficiente de atividade médio é:

22 +v. 77
Iny, =—Ay(l’-tf~_;~zrmr-}/? (9.2-1)

em que A, € dado por:

. 3z,

e N
A = ¥ (2 9.2-2
() e (922)

Apesar de exata, ou justamente por isso, a equacio de Debye-Hiickel somente €
valida para a regido diluida - para for¢as idnicas de até 0,01 molal. E interessante notar que
ela prevé que o coeficiente médio de atividade sera o mesmo para uma mesma forga idnica

em um mesmo solvente, independentemente do sal considerado, o que realmente acontece
(Tester e Modell, 1997).

Questdes importantes a serem levantadas nesse momento sdo: o que € o solvente
cujas propriedades aparecem na equagio de Debye-Hiickel? Como se deve calcular a
molalidade, a partir da qual se calcula a forga 16nica? A resposta néo € tao 6bvia quanto
pode parecer em uma primeira analise. Logicamente, ao se trabalhar com uma solugao
aquosa de um eletrolito ndo ha escolha possivel: o solvente € a 4gua, e as propriedades a

. . 4 . .
serem utilizadas, suas propriedades”. Em sistema em que dois compostos desempenham

* Embora em solucdes concentradas a propria presenga do sal altere as propriedades do meio, o que alguns
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claramente o papel de solvente, como em solugdes formadas por agua, etanol e um sal, o
solvente ¢ uma mistura de 4gua e etanol, e as propriedades a serem utilizadas sio
propriedades da mistura. Alguns empecilhos ja comegam a surgir, pois dados de constante

dielétrica nfio sfo, em geral, disponiveis para misturas, ¢ regras de mistura devem ser

utilizadas.

A questdo toma dimensdes de um problema quando se lida com um sistema em que
o outro composto nfo parece ter caracteristicas de solvente: é o caso dos sistemas aquosos
formados pela adig@io de um sal e PEG a agua. Nesse caso, a primeira reag3o € sempre a de
considerar somente a agua como o solvente: o PEG seria apenas um soluto ndo ibnico.
Fazg-lo, entretanto, significa deixar de lado as hipdteses que levaram a equagio de Debye-
Hiickel ao utiliza-la: o termo solvente nfo representa nela o conceito quimico de solvente,
mas apenas o meio em que os jons estdo distribuidos. Nenhuma hipétese ¢ feita sobre 2
natureza quimica do solvente, pelo contrério: ele somente aparece por meio de suas
propriedades. Isso significa que, necessariamente, 0 PEG ou qualquer outro composto
presente deve ser levado em conta no célculo das propriedades do soluto da equagio de
Debye-Hiickel - e deve ser incluido como solvente no célculo da molalidade do soluto
16nico.

Um exemplo matematico ajudard a ilustrar esse fato. Seja a isoterma do sistema
PEG 6000 / KoHPO, a 4°C (GroPmann, Tintinger, Zhu et al., 1995a) mais afastada do
ponto critico. A fase rica em PEG tem 34,15% (em massa) de PEG e 2,63% de sal; a fase
rica em sal tem 0,01% de PEG e 21,02% de sal. Nota-se que a fase salina ¢ praticamente
uma soluco aquosa: a fragio de PEG € muito pequena. O mesmo no acontece com a fase
rica em PEG: o polimero corresponde a 35,07% do meio em que o sal esta distribuido. Em
conseqiiéncia disso, 2 molalidade do sal calculada desprezando o PEG como solvente €
1,54 vezes a molalidade do sal calculada considerando-o. O efeito mais dréastico, entretanto,
¢ dado pela constante dielétrica. O valor da constante dielétrica apresentado por Gao et al.
(1991a) € da ordem de 2,2 para o PEG, enquanto para a agua a 25°C ele é de 78,54 (Tester

e Modell, 1997). Adotando-se a regra de mistura usada por Raatschen, Harvey e Prausnitz

estudos (apresentados posteriormente) tém a preccupacio de incluir.
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(1987) para essa propriedade:

£ =2 b:5; (9.2-3)

em que m refere-se & mistura e #, a seus constituintes, chega-se a um valor de constante
dielétrica de 54,87 para a mistura. A densidade altera-se pouco: admitindo-se que no haja

volume excedente, a densidade da mistura seria de 1,09 kg/l.

O termo de Debye-Hiickel n3o contém pardmetros ajustaveis que compensem essa
diferenca. A situag@o torna-se mais critica quando se expande o termo de Debye-Hiickel,
utilizando novos termos para solucSes mais concentradas: neles desaparece a constante

dielétrica, mas continua a haver diferenca na molalidade (e na forca iénica).

Na se¢@io seguinte apresentam-se as tentativas encontradas na literatura de se lidar
com esse tipo de problema, que de forma alguma é restrito a ATPS. Em seguida, estudam-
se alguns trabalhos recentes, especificos sobre a questfo da consisténcia termodinimica

desse tipo de problema, colocando-se, na seqiiéncia, alguns argumentos restritivos as

solucdes apresentadas.

9.3. Modelos termodinimicos para sistemas multisolvente

Embora extensdes da teoria de Debye-Hiicke! para o tratamento de solugdes mais
concentradas tenham sido ha muito tentadas, algumas com bastante sucesso, o problema de
modelar solugdes com mais de um solvente é relativamente recente. Um dos primeiros
trabalhos direcionados a essa area é o de Christensen, Sander, Fredenslund et al. {(1983) e
Sander, Fredenslund e Rasmussen (1986), em que a equagio de UNIQUAC e o modelo de
contribuicfo de grupos UNIFAC foram modificados pela inclusdo de um termo de Debye-
Hiickel estendido e um termo de Guggenheim - um segundo termo virial escrito em funcio
da molalidade de cations e anions (1983). No artigo mais recente (1986), o termo de

Guggenheim foi abandonado e o parametro de interagdo da equaciio UNIQUAC foi

considerado dependente da concentrag3o.

Os problemas surgem na aplicagio do método a misturas de solventes (Sander,

Fredenslund e Rasmussen, 1986). Nesse caso, a diferenciacio da constante dielétrica
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acrescenta um novo componente de valor exagerado ao coeficiente de atividade, fazendo
com que se preveja o salting-out (isto é, a diminuigio da solubilidade) do solvente de maior
constante dieléirica - no caso dos sistemas tratados no artigo (agua / alcoois), a dgua. A
saida encontrada pelos autores € utilizar um valor médico de constante dielétrica
(aproximadamente 50) independentemente da concentragio ou do dlcool presente. Como a
constante dielétrica dos alcoois considerados tem valor entre 20 e 30, o erro induzido por

essa aproximagdo nio ¢ excessivamente grande.

Rastogi ¢ Tassios (1987) relataram problema anilogo na aplicacdo de seu modelo,
em que a equagdo UNIQUAC foi substituida pela equacdio NRTL: em situagSes em que ha
salting-out do alcool (o solvente de menor constante dielétrica), a equacio prevé salting-in.
Para tratar o problema, os autores adicionaram um terceiro termo 4 equago, empirico, cujo

papel é minimizar o efeito da diferenciagdo da constante dielétrica.

Embora equagGes de estado raramente sejam empregadas na modelagem de fases
liquidas que contenham eletrélitos, existem alguns estudos nesse sentido. Especificamente
no que diz respeito a misturas de solventes, hia o trabalho de Raatshchen, Harvey e
Prausnitz (1987), desenvolvido para a modelagem de sistemas que contenham brometo de
litio em solucdes de metanol e dgua. A equacio de estado usa um termo de esferas rigidas
de Carnahan-Starling acrescido de um termo atrativo obtido por meio da simulagio de um
fluido cujas moléculas interajam de acordo com o potencial de Lennard-Jones; para os
eletrélitos € utilizada a equagdo de Debye-Hiickel € um termo semelhante & equag3o de
Pitzer. De maneira bastante acurada, os autores consideram a presenga até mesmo de ions
no calculo da constante dieletrica do meio - a parte sua carga os ions também alteram, por
sua propria presenca, as propriedades do meio em que se encontram. Em um trabalho mais
completo na mesma direcio, Simon et al. (1991) utilizaram a equagiio de Redlich-Kwong-
Soave, a que acrescentaram um termo de Debye-Hiickel e dois termos relativos ac processo
de neutralizagdo e ionizagdo das substdncias com carga. Nesse trabalho, a constante
dielétrica da mistura de solventes foi calculada empiricamente, acrescentando-se um termo
de influéncia dos ions (considerados como espécies portadoras de carga) sobre ela. No caso

apresentado (NaCl em misturas de 4gua e etanol) a concordancia com os dados
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. .. 5
experimentais € boa’.

Uma abordagem diferente para o problema de multiplos solventes pode ser
encontrada em Gering, Lee, Landis et al. (1989), em um trabalho sobre a aplicagio da
aproximacio pela esfera média: os autores consideram que a mistura de solventes €
equivalente a um pseudo-componente com propriedades médias. Isso faz com que a
variacdo das propriedades do solvente com a composicao possa ser levada emn conta sem
que se introduzam termos espurios no coeficiente de atividade, uma vez que, ao se calcular
alguma derivada, propriedades como a constante dielétrica se mantém constantes, pois a
proporg@o entre os solventes ¢ constante no pseudo-componente. Embora engenhosa, essa
abordagem somente pode ser utilizada no calculo do equilibrio liquido-vapor: no caso do
equilibrio liquido-liquido, a definicdo de um pseudo-componente traz consige um problema
peculiar: como a cada composi¢io o pseudo-componente € tnico, ele no podera estar em
equilibrio com um composto diferente de si mesmo.® Como exemplo da limitago
introduzida, os autores calculam somente a pressdo de bolha em solugdes de brometo de

litio em &gua e etileno-glicol - sempre utilizando a mesma razo de solventes.

Retornando aos modelos de energia de Gibbs excedente, um esforco sistematico
para a modelagem de sistemas contendo eletrlitos em misturas de solventes foi
empreendido por L1, Polka e Gmehling (1994) e Polka, Li ¢ Gmehling (1994). Entretanto,
esse trabalho sofre de uma limitag3o tedrica séria: néo ha correspondéncia entre o logaritmo
do coeficiente de atividade do solvente em mistura ¢ a derivada da energia de Gibbs
excedente, em virtude justamente da manipulacio da constante dielétrica. Explique-se
afirmac@o tio severa: o componente de longo alcance de GF ¢ derivado, para a obtengdo do

coeficiente de atividade, considerando que densidade e constante dielétrica nfio variam com

> Embora nio diretamente ligada 3 modelagem de misturas de solventes, é interessante citar o trabatho de
Fiirst e Renon (1993) sobre equagdes de estado para sistemas contendo eletrolitos, em que também a presenga

de {ons € levada em conta no cilculo da constante dielétrica por meio de uma equago simplificada.

® Deve-se notar que isso n3o quer dizer, em absoluto, que pseudo-componentes nic possam nunca ser
definidos no célculo do equilibrio liquido-liquido: isso ¢ feito, por exemplo, ao se modelar um polimero
polidisperso como monodisperse. A diferenca é que, nesse caso, as propriedades do psendo-componente néo

variam com a composicdo: o mesmo pseudo-componente estd presente nas duas fases.
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a composicdo; uma vez obtido o coeficiente de atividade, essas propriedades sao
consideradas fun¢io da composi¢do. A critica é semelhante aquela feita por Pitzer (1991)
ao modelo de composi¢do local de Chen e Evans (1986): a substituigio deveria ter sido
feita na expressdo de GF para que posteriormente se obtivesse o coeficiente de atividade.
Obviamente, pode-se perguntar se os coeficientes de atividade obtidos desconsiderando
essa dependéncia ndo corresponderiam a uma outra expressio de G*. A resposta ¢ negativa,

pois a equag@o de Gibbs-Duhem nfo € satisfeita por esse conjunto de coeficientes.

Liu e Watanasiri (1996) utilizaram a equagdo NRTL em conjunto com um termo de
Debye-Hiickel € um termo de Born, que converte o estado padrio do soluto ib6nico em
concentracdo unitaria e solugdo ideal na mistura de solventes para o soluto em concentragio
unitéaria ¢ solucéo ideal em &gua - o que possibilita a utiliza¢do para o céalculo do equilibrio
liquido-liquido, pois o estado padrio deve ser o mesmo para que haja a igualdade da
atividade dos solutos idnicos nas fases em equilibrio. Seguindo Sander, Fredenslund e
Rasmussen (1986), os autores utilizaram um valor médio para as propriedades da mistura
de solventes e consideram-no independente da composicdio. E interessante notar que, para a
modelagem do equilibrio liquido-liquido, os autores acrescentam um terceiro termo, de

Guggenheim - a correlagdio somente com o modelo NRTL estendido é considerada

insatisfatona.

9.4. Modelagem de ATPS com eletroélitos

A modelagem de sistemas aquosos bifasicos em que sais estejam presentes €
usualmente feita com menos apuro do que nos modelos para solucdo de eletrdlitos ndo
direcionados a esse tipo de sistema. Parte da razio disso pode ser creditada a posigdo dubia
do PEG (ou do polimero que eventualmente o substitua): ele assume o papel de soluto, no
que diz respeito a modelagem tradicional, mas deve ser contado, como visto anteriormente,

no meio em que ocorrem as interagdes idnicas - como se fosse um solvente.

A abordagem de Gao, Peng, Li et al. (1991ab) antecipa-se a abordagem de Li, Polka
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e Gmehling (1994) e Polka, Li e Gmehling (1994)" ao considerar que a constante dielétrica
¢ dependente da concentracdo e ao nfio levar em conta essa dependéncia na obtengdo do
coeficiente de atividade. O termo de Debye-Hiickel utilizado por esses autores, entretanto, é
escrito em funcio da concentragio em quantidade de matéria por volume (e nao da
molalidade), o que ao menos corrige o efeito de diluicdo devido a presenca do polimero.
Cabe aqui observagio semelhante sobre o respeito a relagGes exatas: embora os autores
com isso evitem o calculo de efeitos indevidos de salting-in e salting-out, eles

comprometem a consisténcia termodinamica da equago.

Nos trabalhos em que o modelo VERS foi utilizado (GroPfmann et al., 1995ab,
1997, 1998; Tintinger et al., 1997), somente a agua foi considerada como solvente, tanto
para o calculo da molalidade quanto para o valor da constante dielétrica. De acordo com o
trabalho original de GroBmann (1994), “em trabalhos futuros dever-se-ia procurar

determinar a influéncia da mistura de solventes [na constante dielétrica].”
Hino e Prausnitz (1998) calcularam a forca idnica pela expressdo:

11000 ¢, 7

! 2 M, I-¢ 2.2
w A

(9.4-1)

0 que, na pratica, € equivalente a incluir o polimero como solvente, corrigindo também o
efeito de diluigdo; entretanto, as propriedades utilizadas no calculo do termo de Debye-

Hiickel sdo aquelas da dgua pura.

9.5, Conversio entre ensembles

Dos trabalhos de Christensen et al. (1983), Sander, Fredenslund e Rasmussen (1986)
e Rastogi e Tassios (1987) fica claro que ha um problema delicado no tocante ao termo de
longo alcance: a aplicagdo de uma solugfio tedrica exata leva necessariamente a que se
prevejam efeitos irrealistas, conduzindo a algumas aproximacSes que seriam em principio

desnecessarias.

7 Saliente-se que o nome L7 se refere a pesquisadores diferentes.
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Cardoso ¢ O'Connell (1987) chamaram a atengfio para o fato de que o problema €
mais sutil do que parece a uma primeira observagio, e pode vir da mistura entre termos
obtidos conforme o formalismo de McMillan e Mayer e outros que seguemn a referéncia de
Lewis e Randall, ou o conjunto de coordenadas (P,T,n). Assim, a simples utilizacio de uma
regra de mistura para obtencdo das propriedades do solvente acrescida de posterior

diferenciacio ¢ integracio de acordo com a equaciio de Gibbs-Duhem seria um

procedimento nconsistente.

Siga-se o raciocinio dos autores: no escopo do teorema de McMillan e Mayer, o
solvente é considerado um meio indiferenciado de propriedades constantes em que ocorrem
as interacdes entre as moléculas do solvente. Ora, se as propriedades do solvente sdo
constantes, nio faria sentido aplicar a equacido de Gibbs-Duhem para a obteng¢3o do seu

potencial: nesse caso, considerar-se-ia varidvel aquilo que se deve manter constante.

Assim sendo, resta a duvida sobre qual seria entfio a expressio a ser usada para o
potencial do solvente (ou, se for o caso, dos solventes). Os autores imaginam, entio, uma
célula classica de equilibrio osmotico, em que a solugio estudada € colocada em equilibrio

com uma mistura de solventes, conforme o esquema seguinte:

solventesi=1,...m solventes 1= 1,...,m
T,Po. x’ solutos j = m+1,...n
: T, P=P¢+I1, x

Figura 9.5-1. Esquema da célula de McMillan e Mayer, conforme Cardoso e O'Connell
(1987).

Na seqiiéncia, a press3o osmodtica I € separada em componentes ideal, de curto e de
longo alcance. Por meio de manipulaciio das equagdes da termodindmica cléssica, a pressio

¢ convertida de P a Pg. Para os solventes, o coeficiente de atividade seria dado por:
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Dl

(T.P,,x)=y(T,P,,x")exp| -
}’;( 4] ) y( 0 ) p .RT

(9.5-1)

em que (ﬁ) € 0 volume parcial por quantidade de matéria médio, e ¥!(T,P,,x") € o

coeficiente de atividade do solvente, obtido na concentrag3o da célula de equilibrio. Para os

solutos, a expressao que se obtém ¢ a usual:
}fj(T,Pa,x)=y;f(T,P0,x)yf7R(T,Po,x) (9.5-2)

Apesar de seus murtos meritos, o trabalho de Cardoso e O'Connell nfio pode ser
utilizado diretamente na modelagem de ATPS - ou da modelagem liquido-liquido. A razio
¢ que nele ndo se mostra como obter a composi¢do da célula de equilibrio - o que nfo ¢
uma questdo obvia: afinal, se para um calculo de equilibrio liquido-vapor deve-se resolver
de antem#o um problema de equilibrio liquido-liquido, o célculo do equilibrio liquido-
liquido pode se tormar inviavel. Ademais, se ¢ necessario calcular esse equilibrio, a
expressdo do potencial dos solventes deve ser conhecida, o que ¢ ilégico. O exemplo
mostrado pelos autores (cloreto de calcio em uma mistura de dgua e n-propanol) ndo
esclarece essas questdes - embora uma expressio analitica para a atividade dos solventes
seja apresentada, ela ¢ inconsistente com as préprias equacBes anteriores, porquanto o
termo v](T,P,.x") seja substituido por y{(T,P,,x) na equagiio (9.5-1). Segundo os autores,
nio haveria inconsisténcia em manipular equagdes obtidas no formalismo de McMillan e
Mayver como se fossem equagdes de Lewis e Randall na situaco em que o solvente fosse
unico. Entretanto, mesmo essa afirmativa pode ser atacada, com base nas premissas do
desenvolvimento: se o solvente € Unico, a expressao final leva a conseqiiéncias no minimo
dubias. Explique-se: nessa situagdo, y/(T,P,,x =1) = 1, por defini¢io, pois y; ¢é calculado
conforme o formalismo de Lewis e Randall. Isso quer dizer que, de acordo com as
expressOes apresentadas por esses autores, a contribui¢do de curto alcance ndo modifica a

expresso da atividade do solvente na situagdo em que € Unico, o que € incoerente.

Wu e Lee (1992) atacaram o mesmo problema partindo de consideragfes similares,
embora ndo referenciem o trabalho de Cardoso € O'Connell. Os autores percebem a

dificuldade de se calcular a composicio da célula de equilibrio, e concebem um artificio



216 9. Modelagem de sistemas que contenham eleirélitos

tedrico para resolver o problema: uma serie de células de equilibrio que se inicia com a
célula experimental e chega & célula de solventes puros por meio de sucessivos estagios de
equilibrio a pressdes cada vez menores - o que chamam de cadeia de McMillan ¢ Mayer.
Entretanto, a analise dessa seqiiéncia termina por mostrar que o problema de relacionar os
potenciais se mantém. Para solucionar o problema, os autores propdem a utilizagio de uma
segunda seqliéncia, denominada cadeia de Furter. Essa cadeia parte dos solventes puros na
mesma propor¢do da célula experimental em equilibrio com o vapor na temperatura do
sistema e pressdo de bolha, e chega & célula experimental por meio de incrementos
sucessivos de soluto. Baseados em uma relagio empirica sobre o efeito da adi¢io de sais a
volatilidade relativa, os autores conseguem relacionar o coeficiente de atividade na célula
experimental aquele na celula de solventes puros na mesma propor¢#o, isto ¢, em uma
composi¢do determinada. Os préprios autores reconhecem, entretanto, que a solugio €
aproximada, por nlo ser exata a relagio entre a volatilidade relativa dos solventes. O artigo
prossegue com uma utilizagdo da aproximacio pela esfera média aplicada ao sistema
cloreto de litio dissolvido em mistura de metanol e dgua. As mesmas idéias (e 0 mesmo

sistema) se encontram também em Lee, Lee, Ghonasgi et al. (1996).

Cabezas e O'Connell (1993) retomaram a problematica levantada por Cardoso e
O'Connell (1987) e concluiram que mesmo para o caso em que hé somente um solvente ha
diferenca entre o formalismo de McMillan e Mayer e de Lewis e Randall. A analise desses

autores ¢ restrita a equacdes do virial, impedindo que suas concluses sejam imediatamente

generalizadas.

A andlise mais completa sobre a conversdo entre os formalismos de McMillan e
Mayer e de Lewis e Randall fo1 apresentada por Haynes e Newman (1998) para o caso em
que hé& somente um solvente. A anédlise empreendida por esses autores € mais fundamental:
exclui-se a utilizacio da célula de equilibrio, trabalhando-se diretamente com as equacdes €

as grandezas que descrevem. O desenvolvimento compreende uma série de passos:

i) a demonstra¢o de que a grandeza natural do formalismo de McMillan e Mayer néo € a

energia de Helmholtz, porém uma transformada de Legendre dessa grandeza, equivalente a:
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ATV n,,. 0 )=AT.V,n)—nu, (9.5-3)

il) o calculo da energia de Helmholtz transformada ideal, partindo da energia de Gibbs

ideal;

iii) a obtencd@o do coeficiente de atividade do solvente, partindo da energia de Helmholtz

transformada, em coordenadas (P,T,n);

iv) a obtenc@io do potencial do solvente, também nas coordenadas de Gibbs, por meio

(presumivelmente) da equagio de Gibbs-Duhem.

Especialmente o passo (iv) € bastante interessante, embora fique apenas
subentendido no texto. De fato, uma vez que o coeficiente de atividade dos solutos tenha
sido obtido no conjunto de coordenadas (P,T,n), entdo a atividade do solvente deve ser
obtida utilizando-se a equag@io de Gibbs-Duhem em sua formulacio original. Nio existe

raziio para se proceder de outro modo.

Infelizmente, ¢ dificil vislumbrar uma extensfio direta do tratamento de Haynes e
Newman {1998) para sistemas em que ha mais de um solvente. A principal dificuldade € o
fato de que a eliminag@o da quantidade de matéria do solvente ¢ feita por meio de um

artificio algébrico:

K_ZHJVJ

R S 9.5-4
. 2 (9.5-4)

3

o que permite que a expressdo da energia de Gibbs possa ser escrita em funcio somente de
T, V € mjs, que sdo vandveis naturais de A’ (deve-se notar que, para isso, € necessario
levantar a hipotese de que o sistema nfo possua volume excedente). Esse artificio
simplesmente ndo pode ser aplicado para sistemas em que haja varios solventes, pois néo

hé como eliminar por uma equagio semelhante a quantidade de matéria de todos eles.
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Uma solugdo possivel seria definir um pseudo-solvente pela proporcio da mistura
de solventes. Esse procedimento permitiria eliminar a quantidade de matéria do solvente
por uma expressdo semelhante; entretanto, nesse caso haveria problemas com a expressio
da energia de Gibbs de mistura ideal. O fato de ela ser necessariamente definida em termos
da composi¢cdo (distinguindo-se todos os compostos presentes) faz com que ndo seja
possivel definir um potencial para a mistura de solventes - na verdade, pode-se definir esse
potencial, mas manté-lo constante ndo significa manter a propor¢do entre os solventes

constante, o que faz parte da defini¢%o de um pseudo-componente.

Nao existe uma saida evidente para o impasse causado pela presenca de multiplos
solventes - essa € a razdo provavel pela qual a segunda parte desse trabalho, embora
prometida, nunca veio a ser publicada. E necessario ressaltar que uma mudanca de
ensembles semelhante a proposta por esses autores foi usada na modelagem de ATPS por
Haynes, Benitez, Blanch et al. (1993) - entretanto, somente a 4gua, nesse caso, foi
considerada como solvente: os termos de interagdo eletrostatica obtidos por meio da

aproximagcdo pela esfera media nio utilizam valores de permissividade para mistura.

Deve-se notar que, a parte esses estudos, existem aqueles que fazem o processo
inverso, convertendo as expressdes do formalismo de Lewis e Randall para o formalismo
de McMillan e Mayer. Essa modificac@o € de pouco interesse para o presente trabalho, pois
para a modelagem do equilibrio liquido-liquido € necessario que o potencial de todos os
compostos (e, por conseqiiéncia, a energia de Gibbs) possa ser escrito como fungdo da
composi¢do. Como exemplo desse procedimento, veja-se Pailthorpe, Mitchell ¢ Ninham

(1984).

9.6. Uso da equagio de Flory-Huggins para solucdes de eletrélitos

Entre as equagbes possiveis de serem utilizadas na modelagem de solugdes de
eletrolitos (para a descri¢do do termo de curto alcance), a equag@io de Flory-Huggins tem
encontrado tratamento desigual. Se por um lado ela € a base do modelo de hidratagio de
Robinson e Stokes (Stokes e Robinson, 1948), por outro ela tem sido preterida em fungio
de expansBes do virial nos modelos de Guggenheim e Pitzer, por exemplo. As observagdes

anteriores colocam uma severa limitagdo a modelagem termodindmica de ATPS que
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contém sais. Deve ser ressaltado que n#o se trata de um problema de interesse meramente

académico, mas ¢ uma limitagfio pratica: ele impossibilita o calculo correto, por exemplo,

da adicio de outros solutos a ATPS.

As expressdes desenvolvidas a seguir correspondem aquelas que seriam obtidas na
aplicacio da equagdo de Flory-Huggins e sua modificacdo a modelagem de ATPS. Embora
ndo sejam efetivamente aplicadas, elas sdo apresentadas para confronto com outras

abordagens encontradas na literatura, como o modelo de Hino e Prausnitz (1998).

0.6.1. Termo entropico: atividade (dissociacio completa)

O fato de que o sal se dissocia provoca um aumento no nimero de configuractes
possivels, mesmo considerando-se uma distribuigo estritamente aleatéria. Esse fato deve

ser considerado sempre que a estatistica do reticulado for calculada - ao contrério, por

exemplo, do que fazem Hino e Prausnitz (1998).

O termo entropico da equagdo de Flory-Huggins escreve-se:

lnalen¢i+]~ViZ?Vi (9.6-1)
Y.

J

Por simplicidade de notacdio, omitem-se nas equacbes as cargas idnicas.

Considerando-se uma soluc@o de um tnico sal C, A, em 4gua, 0 sOmatorio na equagio

acima pode ser escrito:

zﬁ=?g+ﬁ+?ﬁ

~V, Ve ViV,
(9.6-2)
_ m tn,+n, V. R +Viong +n,
nVe+nV, +nV, v Ve+von Y, +nV,
O volume por quantidade de matéria do sal ¢ igual a:
Vea =v.Ve +v. IV, (9.6-3)

De maneira que:
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Z&m(v++v_)nCA+nwz Ve, + X, (9.64)
TV, RedVey +0,7, XV e+ 3V, .
A atividade 16nica média para o sal dissociado € dada por:
z
a, =(aza; ) (9.6-5)
ou simplesmente:
Vv
Ina, mY—*—lnaC%«—wlnaA (9.6-6)
v 1%
Para o termo entrépico, isso leva a:
lnaf,=i+— ]+ln¢C+VCZﬁ + 2= J+ln¢A+VAZE§»L (9.6-7)
) v J V.i v J Vj
v v vV +v :
nal =1+—Ing, +—=Ing, m[w]zqé_f (9.6-8)
- v v v TV
i v, v_ Ve W, +X,
na =1+—n¢g. +—In¢, — — — {9.6-9)
- v v XeV ey +%.V,

Niao ha maneira de avangar rigorosamente. Considerando-se que efeitos de forma
ndo sejam tdo importantes em solugdes salinas® (considerar a dissociagio no processo de
contagem seria mais importante do que considerar os efeitos de forma), pode-se assumir
que o volume por quantidade de matéria dos anions e cations seja igual. Embora
fisicamente 1SS0 seja uma aproximagio grosseira, uma vez que ela seja adotada nfio sera

mais necessario conhecer o valor do volume por quantidade de maténia dos ions. Obtém-se:

b =%¢CAs . zl;;¢c,; (9.6-10)

& Isso é verdadeiro a menos que efeitos de hidrataciio sejam considerados, em cujo caso essa aproximacio €

demasiado forte.
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Ina; = I+Z~T—IH(V7+¢CA]+LIn(£¢cAJ“ e [ had SR ] (9.6-11)
1%

14 v v A\ X, Ve +X,.V,
que conduz a:

S ) vl ez
lnaiw]%—ln((m) (X;; By |~ C”( Wes © 5 ) (9.6-12)
0% v v
\

ou, simplesmente:

1
Yy, Vo "; V ~ +~
Inat =1+1In v bea |- C"[ e J (9.6-13)

v vV A\ X Vg + XV,

A atividade da agua deve ser calculada analogamente, isto é, considerando também

a presenca de espécies i6nicas. Nesse caso, obtém-se:

VK., + X
Inal =1+mnlg,)-V,| —L—>— 9.6-14
naw (¢ ) (ECAVCA +EWVWJ ( )

9.6.2. Entropia de mistura (dissociacdo completa)

Para o calculo da entropia de mistura, inicia-se com a expressao:
,%:Zniln¢i (9.6-15)

que $€ €sCreve, Nesse caso:

ﬂ%xnwln¢w+nﬁln¢,{+ncln¢c (9.6-16)

De acordo com o balanco de massa:

—éﬁﬁ— =pn Ing, +v_neng, +v.on., ng.

(9.6-17)

= nwln¢w +nCA ln{é:‘;- g+
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Usando as aproximagdes anteriores para ¢, e 0c, obtém-se:

_A_§= n,ing, +n., ln[(i] (E—‘—) _¢2AJ
R v v

(9.6-18 )
i v % Vv v
= nw ln ¢w + WICA {(_4' (__) ¢5C’A
v v
ou, simplesmente:
(v: )]
A5 ng gt L g (9.6-19)

9.6.3. Termo entropico: atividade (dissociacdo parcial)

Em algumas situagdes, nem todo o sal presente esta dissociado. Nesse caso, 0

equilibrio seguinte deve ser considerado:

C, A4, = v, C" +v_A* (9.6-20)
A condigio de equilibrio ¢ escrita:
v, V. av
Gcls _ % (9.6-21)

K, =—-"=
D
qry dey

em que Kp € a constante de dissoclagio idnica. Uma vez que a composicio inicial seja

conhecida, permanece para ser calculada a quantidade de sal realmente dissociada. A fragdo

de sal dissociado (£) é definida por:

s T (9.622)

o

£ = s =PBen -
= G 7
ey ViRey V. Rgy

De maneira que:

o ==&, (9.6-23)



9. Modelagem de sistemas que contenham eletrélitos 223

ne =¢V,ng, (9.6-24)

n,=Lv_ng, (9.6-25)
Pela expressio da entropia de mistura:
. 2
Ina xzn¢f+1—m2? (9.6-26)
£

cujo calculo resulta em:

Z&m&.*-ﬁq-fgé_.;.ﬁ*&— R, +R+H, +H,

j Vn'- VC VA VCA VW nCVC + nAV.‘! + nCA V{—.-f + nM'Vw

Lvong, +Svong, +U-Chnly +n,,

— 9.6-27
cvnl Ve +evnlV,+(I =S mi Ve, +nV. ( )
(=Dl +n,,
ng}d VCA + nwVw
Ou, simplesmente:
Cod — 1Yz, +X
7V XeaVeu T2V,
A atividade do sal dissociado sera:
ln ai =]+ }../_+-[n ¢C o }./:.ln ¢A - VCA (] +§(V - ]))iCA + xw ( 9.6‘29 )
B v v v XeVey + XV,
Para o sal nfo dissociado obtém-se:
5 [ (] + g(V - ]))hdeA + ‘SEW
Inas, = 1+in{(1 =)0, )~ V| s o (9.6-30)
XeaVes %V,

Novamente, a solug@io rigorosa termina aqui. Para avangar, pode-se manter a

hipotese acerca dos volumes por quantidade de matéria do cation e do anion, e escrever:

B = C%% (9.6-31)
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$,=¢ Kj@ (9.6-32)

v
Ina; =I+Klln(§~l¢g4)+rwlin(§v;¢gaj
v v v v

(9.6-33)
_ Ve (14‘5("—1))%& +X,
v XeaVes ¥ XV,
!
Ve, , Vo '; V _ ~ ~
Inal =1+In b p 2, |- CA{(] +lv ]))f‘-‘”XWJ (9.6-34)
4 v XeaVes + X,V

Pode ser facilmente demonstrado que, se x, —>o e { —1, essas expressdes

reduzem-se aquelas para as quais dissociacio total foi considerada.

Deve-se atentar para o fato de que, nesse caso, também o termo de longo alcance
deve ser alterado. Sais ndo dissociados n#o interagem por meto do potencial coulémbico,
de modo que a molalidade, na expressdo de Debye-Hiickel, por exemplo, deve ser

substituida pelo produto da molalidade pela fracio de sal dissociado.

9 6.4. Entropia de mistura (dissociacdo parcial)

Nesse caso, obtem-se:

22w ing, i ing, s g g Ind, (9.6:35 )

Pelo balango de massa:

=n,ng, +{v. nt, ing,

~ ll&

(9.6-36 )
+¢v.nt Inge +(1-Cnl, In(1- )2,

Utilizando-se as mesmas aproximacdes para V, e Ve
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B8 o ng, v vont ine Y=gl
R v
(9.6-37)
v+
+¢v.ong, l”g'v_(ﬁgA + (] - C)”SA ln(] - §)¢’3A
ou, simplesmente:
b )j
AS viv
== n dng, 4 S, In == Gl + (1= O, nll - o, (9.6-38)
9.6.5. Termo entdlpico. atividade (dissociagdo completa)
A contribui¢3o entdlpica a atividade ¢ dada por:
Inal = (Z 20 = 2.2 X ¥ m] (9.6-39)
Jok>j
que pode ser escrita para o cétion:
Ve
En aC‘ '“'“ﬁ— wC‘¢w +/”L/C /f¢z§ ZW,C¢W¢C —-ZIW.A¢W¢A —-ZA,C¢A¢C) (9'6740)
¢ para o anion:
h VA
Ina, = “I/,—'(Zw,ﬁf’w F Xeabe = Xuelube = X abubs — /"C'A,C¢A¢c) (9.6-41)
Lembrando-se de que:
V., 14
Ina, =—~lha.+—Ina, (9.6-42)
v v
obtém-se para a contribuic@io entalpica:
v_ ¥V v, V
In ai = 7},’:’ (ZW,A¢W + XcaPc )+ Té(ZWCQSw + XeaPs )
(9.6-43)

VA + VC
_(%r,},%?](xw'cgéwgéc + Xua®.9, +ZC,A¢A¢C)

w w
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de que se obtém:

v_V LV
+(7'}}i¢c+7VC¢ ]ZCA (9.6-44 )
\ w w

V Ve
_{VT—};&JA j(mes b+ Husbbo+ 28 8)

A fracdo volumétrica pode ser escrita como:

v,V

b = (9.6-45)
VCA
v ¥V

¢A = v A ¢'CA (9-6'46)
CA

de maneira que:

v VA v, Ve v.v_ V.V,
=g Qe il 9.6-47

¢C Vw ¢.4 v VWVC{g ¢CA ( )
e:
Zw,c¢w¢c + XDl T X aPaPe =

(9.6-48)
v,V v_ ¥ vv V.V

= [l’w.c VCAC T X4 }'j}?bw?ﬁm t X4 Vz —h ¢CA

Definindo-se:

vV v_V,

. T C by 9.6-49
XW_CA /‘t’w,(‘ VCA /KW,A VCA ( )
e:

v.v.V.V
Ko = Ko 2 (9.6-50)
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obtém-se:
(V, V, v, Ve Vesa
7“1;_23«}‘4 +TVZW.C ¢w =;I;,MXW,CA¢W (96‘51 )
v V . V '
= ¢C +"—“¢A}ZCA “2§XCA¢CA (9.6-52)
vV Ve
—A ”_”“—“j(zwc‘?é P+ X, 40,8, +ZCA¢A¢C)
vV, V.
{9.6-53)
7,
(chA¢ Pea +Zc,4¢c.4)
VV
e:
lnakmzﬁ—( L+ 2y b )———C—”—( L es®@ B+ '¢2) (9.6-54)
: = A weaPw T2 Xca¥Pcs % AwecaPPcs T XcaPeu :

Para o componente entlpico da atividade da agua, um procedimento similar leva a

in a::- = ¥rca®es = (Z;,CA¢W¢CA + Z::‘A¢C{A )

(9.6-55)
9.6.6. Entalpia de mistura {(dissociacdo completa)
O termo entalpico da equacgio de Flory-Huggins pode-se escrever:
AH
—== Z ZZZ,,M (9.6-56)
RT T e
O primeiro somatdrio torna-se:
: v, 14 14
Zniﬂzznw+ncﬁ+nﬁw§i=nw+V+nCA~I—/i—+v_nCA~I;‘—’:— (9.6-57)
Pela express@o do volume do sal:
Veg=v.Ve+v ¥, (9.6-58)

fem-se:
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V. nV +nCAVCA .
= —— 9.6-59
Zn' v, v ( )

i W

isto &, o primeiro somatdrio mantém-se inalterado.

O segundo somatdrio escreve-se:

i =i

(ZZ Z,-,-¢;¢‘;J = XwcPube + X i Bi + X ababe (9.6-60)

De modo que:

[ZZI;:{Z}:@S;] = Zw,c V;-VC ¢W¢CA

P C.
(9.6-61)
vV vv V.V,
+ Xua VC: G Pcs + X “‘ngi P
podendo-se escrever:
(Z Zlg¢f¢j) = Z;,CA¢W¢CA + Z;:Aﬁé: (9.6-62 )"
i e
e
AH [naV,+n.,V , ,
R; = [ % — J(ZW,CA¢w¢CA + ZCA¢(_2"A) (9.6-63)

Fica claro, portanto, que outro termo, que ndo existe na equacio original de Flory-

Huggins, aparece diretamente das consideragbes anteriores.

Para manter a coeréncia com o termo entrépico, 0s volumes por quantidade de

matéria do cation e do anion podem ser considerados equivalentes, o que leva a:

b = e, (9.6-64)
1%

b, ==be, (9.6-65)
1%

o que transforma o segundo somatdrio em:
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(ZZ Zg¢l¢j] = Xwe Zj—¢w¢(}f + Xwa %ijﬁéa + X %ﬁé(‘; (9.6-66)

P

Definindo-se:

' v, v_
Awes = Xwc M;/_ + ZW‘A ,,..;m ( 9.6-67 )
e
) vV, V_
Xca T Xca '_";“3”— (9.6-68)
pode-se escrever:
[ZZ xf,-¢;¢,;j = Xvcabubon + Xeabln (9.6-69)
e

que ¢ equivalente a equagZo (9.6-61), mas com diferentes defini¢Ses de %', cx € %ca

9.6.7. Termo entdlpico: atividade {(dissociacdo parcial)

Nesse caso, inicia-se com a expressio geral:

Inat = CZ Zc® Z X0~ Ve Zsz &, (9.6-70)

w w J ok>F
em que:
Z;‘Ec‘,_,—‘¢j = (;fw,c¢w + XeaPat ZC,CA¢CA) (9.6-71)
ZZA.j¢j = (ZW,A¢W + Xeabe + ZA,CA¢CA) (9.6-72)
i

ZZij¢j¢k = Hwibuby + KPP + Xwcaberdu

J k>j

(9.6-73 )
+ XeaBabe ¥ XacabeaPa + XeciPeste

Considerando-se o grau de avango da reagdo tal como definido anteriormente,
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obtém-se:.
e, ==L (9.6-74)
v,V
be=¢~ < Py (9.6-75)
CA
vy
by =¢ bes (9.6-76 )
CA
o que leva a:
vV, . v
Zlc,j¢j = ZW,C¢W + X4 “‘“V—""'§¢CA + Z{:,CA(I e §)¢CA ( 9.6-77 )
J C4

V [
TGP+ Haeal 1)L, (9.6:78)
CA

ZZA,j¢j =| Xpilw t Xca
i

v_V v,V
sz_ik¢j¢k =X Té'é‘(égﬂﬁw t K P
ca

G ok»j VCA

+ Ywca(1=E)Beab,, + Xc.s F—Mg—q (g2, )i (9.6-79)

2
VCA

vV, 0 2 v.Ve 0 2
+ X aca ""i}”‘”"‘““(] =G ) Pes ) + X “I}—(]“C)Gv(ﬁﬁa )

CA CA
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v,V v V
In a: = £ [,Zw,cfﬁw +Xca 4 §¢g}4 + Xeeal! “4)463,4]
124 Ve,

we

vV v,V
+ - (Zw,/!gjw T Xcoa *“V—C@ﬁ& T X aca(l *él)‘?jg,{)

VVw CA
V V*V V+V
~ | Aa LGB+ x —LLD, (9.6-80)
W, Ve VC y
V_ VMV V 2
el 1=C 085+ X s —7;‘—642( %)
A

y 9 ,
K (1= LB + Koo (160, }

VCA C4

Usando-se as defini¢des prévias de i, ., € %, ¢ definindo-se:

” V+ C V_ VA
Xea = Xcea 5, Y 2lua (9.6-81)
CA C,CA VCA ACA VCA
tem-se
k VCA ( ! 2 r 4 " 1] )
ln a«t_— = Zw.CA¢w + ZCA§¢CA +ZCA(IW§)¢CA
v,
(9.6-82)
V f r L ‘?
R ST SNUEYS) WA NSRS AR
Desenvolvimento similar para o sal ndo dissociado leva a:
4 "
mal, =2, ibh + 2LC0L)
w
(9.6-83)

) %’ (s i€ = wea 1= W + (o + 1= )N, T )

W
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9 6.8. Entalpia de mistura (dissociacdo parcial)

Partindo-se da mesma expressio anterior:

%%:[Z ){Zzzm } (9.6-84)

i [ -
nota-se que O primeiro somatério mantém-se inalterado:

v v, ¥ v
ZniV—znw+nC;C—+nA~V—”‘+na~£‘;

w w w w

=n,, + g, vle Vs +(1=¢ Ing, VC" (9.6-85)
Vw VW w
_ nwVw + ngA VCA
= 3
O segundo somatdrio foi anteriormente calculado:
ZZ Zg¢f¢j = (Z;,Cdg + Xca (1- g)}rﬁgff‘;éw
i i

(9.6-86)

el an (1= )N, )

9.7. A questdo do estado padrio

A equacio de Flory-Huggins, utilizada como base do desenvolvimento anterior, usa
como estado padrio implicito o liquido puro em um arranjo cristalino - o que € inadequado
para fons em solucdio, em cujo caso o estado padrio usualmente adotado € uma solugdo

ideal cuja concentragfo seja igual a unidade.
Considerando-se a hipotética solugio aquosa de um unico {on, pode-se escrever:

u=p! +RTIna, (9.7-1)

em que u; é o potencial quimico no estado padrio de Flory. Pode-se também escrever:



9. Modelagem de sistemas que contenham eletrélitos | 233

p=u +RTIn(y"m,) (9.7-2)

em que W; € o potencial quimico no estado padrio em solucdio ideal e concentragio

unitaria. Dessa maneira, tem-se:

u + RT iy m, )=yl + RT Ina, (9.7-3)
o
-l a;
LB g (9.7-4)
RT yim,

O membro esquerdo da equagio anterior depende somente do composto em questio
e da temperatura. Se seu valor for conhecido para uma certa situagio, o valor de v" pode

ser obtido para qualquer composicio. Um estado adequado para o célculo desse termo € a

Py ot .9 . ~
dilui¢o infinita’; nessa situacio:

- [
%: lfmozni (9.7-5)
n; —» m.

I

de modo que:

. a;
Ina” =lna, - limIn— (9.7-6)
;= mi

Entretanto, essa expressio deve ser valida para cada espécie 10nica; se o sal estiver
completamente dissociado, a expressio anterior deve ser aplicada ao cation como ao anion.

Pela defini¢do de a, :
ina, =Y-i~lnac+v—“lna,, (9.7-7)
v v

tem-se:

? O que nio quer dizer que o estado padrio seja definido como a infinita diluicio, mas apenas que esse limite

¢ usado para o célculo de u; —u;, pois nessa situagio v — 1.
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Ina” =Ina, - h‘mg(f’—*zna—ﬁ + 2 iﬁ) (9.7-8)
g =¥ Vv

m. v m,
Manipulando-se algebricamente o ultimo termo:

1% a v_ . da, v v
ek~ In—*=lna, ~—~Inm. ~——Inm,
v o m. Vv my, v

———lnat——‘ff—lnv*mm—-v—'lnvmmm (9.7-9)
v

=lna, —ln{(vf}vf“ )5 ma}

de modo que:

Ina? =Ina, - lim Ih— (9.7-10)

V.., v b
(V+ V. )V mCA

Se a energia de Gibbs de mistura for calculada, um termo correspondente, incluindo

todos os sais, deve ser adicionado:
a;
AQ'"=A§—Zan. lim| In ———=— (9.7-11)
- )

em que j representa sais arbitrariamente possiveis - escolhidos de tal modo que a condigdo

de eletroneutralidade scja satisfeita para cada um e, obviamente, dados sejam disponiveis.

Para calcular esse limite, considera-se a solugdo de um tunico sal completamente

dissociado, tal que:

!

vievh V VI, + X
Ina, =1+in ( ) g |- LA (N A )
XeVes T3V,

(9.7-12)

y ’ , V. , '
+ V%(ZW,CA% + QZCA¢CA)— ;;—A’(Zw.@fqﬁw?ﬁa + XC“‘gééA)

W w
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que pode ser rescrita como:

In a, =]+ln( M Ve, ¢}_VCA[ ey +X, j

! w — —
(V:_ - ); - 1000vY v \ X Ve + X,V
{9.7-13)
V [ I V 1 !
+ VIC;: (XW,CA¢W + ZZCA¢CA)—:;$;.(ZW,CA¢w¢CA + ZCA¢éA)
Tomando-se o limite:
a MV V
lim|lh———2—— =]+ p| i g G ] 9.7-14
m(-l,,nlﬂ ( v v [IOOOVVW) vV (Z“'C” ) ( )
VoV gy
De maneira que:
na =ina, | 1+ Ve |, Ve (7. -1)\ (9.7-15)
; * 1000w, | vy, J ‘

9_8. Conclusoes

Nesse capitulo estudou-se a modelagem de sistemas aquosos bifésicos que contém
cletrolitos. Uma analise aprofundada demonstrou limitagdes sérias no campo tedrico -
limita¢des cuja solucdo foge em muito do escopo deste trabalho. Desenvolveu-se também
um modelo baseado na termodinamica do reticulado (secdes 9.6 ¢ 9.7) que levava em conta
a dissociacdo parcial ou total do sal, mas que ndo foi aplicado, pois somente apds se atacar

esse problema teorico mais seriamente € que se poderd avancar na modelagem desse tipo de

sistemas.
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10. Modelagem de ATPS que contenham polieletrdlitos

Esse capitulo corresponde a desenvolvimento conjunto com o Prof. Gerd Maurer ¢ o
Eng. Thomas Griinfelder, da Universidade de Kaiserslautern. Nele procura-se desenvolver
um modelo para solugdes aquosas de polieletrdlitos; ao contrario dos poucos modelos
encontrados na literatura sobre esse assunto, ele permite que o grau de ionizagio varie com
a concentragdo do polimero e do ion conjugado, reconhecendo explicitamente a existéncia
de um equilibrio entre os estados 1onizado e neutro. A utilizacdio de polieletrélitos para a
formagio de sistemas aquosos bifdsicos ¢ bastante recente - os dados experimentais desse

tipo de sistema n&o sdo muitos e ainda nio foram publicados.

10.1. Definicoes

Relembram-se aqui as defini¢@es apresentadas na sec@o 2.9. Entende-se neste
trabalho o termo polieletrlito como gqualquer polimero que em solug¢do aquosa sofra

sucessivas reagdes de dissociagdo idnica, por exemplo:

A, == 4 +C (10.1-1)
A== A7 +C7 (10.1-2)
e assim seqiientemente.

Define-se ion conjugado (ou ion correspondente, da palavra inglesa counterion)
como o aquele resultante das reacdes de ionizacio de um polieletrdlito (no caso especifico

do exemplo acima, C*). A molécula de polieletrélito carregada dé-se o nome de macroion.

10.2. Modelagem termodinamica: conceitos e hipoteses

Encontram-se na literatura poucos estudos sobre a modelagem termodinimica de
polieletrolitos - a parte estudos fundamentais sobre solucdes diluidas, em geral derivados
do trabalho de Lifson e Katchalsky (1954) e Manning (1969). Conforme exposto na se¢éo
2.9, podem-se citar especificamente os trabalhos de Nagvekar e Danner (1989), Khokhlov e
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Nyrkova (1992) ¢ Gottschalk, Linse e Piculell (1998) como abordagens mais promissoras
no que diz respeito a utilizagdo para modelagem de equilibrio de fases de sistemas mais
complexos. Entretanto, uma deficiéncia comum a esses modelos € o fato de considerarem o
grau de ionizacdo do polieletrdlito independente de sua concentragfio: a prépria adicio de
sais nfo o altera, embora logicamente altere o equilibrio de fases calculado. Mais ainda, os
modelos de Gottschalk, Linse e Piculell (1998) e Khokhlov ¢ Nyrkova (1992) sequer
possuem um termo especifico para as interagdes eletrostaticas - o que, se por um lado evita
os problemas da conversio de termos de McMillan e Mayer e Lewis e Randall (conforme
exposto no capitulo 9 deste trabalho), por outro corresponde a uma inconsisténcia teorica, e

limita o modelo a situagdes em que a Gnica fonte de eletrolitos é o proprio polieletrolito.

A principal dificuldade em se calcular um grau de ionizagio varidvel com a
concentragdo (tanto do polieletrélito quanto do jfon conjugado) estd em que as diversas
reacbes de ionizacio corresponderiam diversos graus de avanco (& primeira reagio
corresponderia um grau de avango, a segunda, outro, e assim sucessivamente), problema
cuja solugdio numerica ¢ muito dificil - considere-se, por exemplo, um polieletrdlito com
dez unidades monoméricas: ainda que se considerasse que a constante de equilibrio das
reagdes sucessivas fosse a mesma, o cilculo simuitineo do equilibrio quimico de tal
nimero de reagdes tomaria um tempo computacional bastante grande, pois correspondena a
minimizacdo de uma fungdo de dez varidveis {ou a resolucio de um sistema de dez

equagbes ndo lineares com dez mcognitas), que deveria ser feita em cada etapa do calculo

do equilibrio de fases.

Considerar que o grau de lonizacdo € sempre O mMESMO, mMas qué OCOITe um
equilibrio semelhante ao de solvatagho (apresentado no capitulo 3) tampouco € uma
alternativa razoavel. A razio disso € que, nesse caso, nio se trata de calcular simplesmente
um desvio na distribuicio aleatdria, mas de calcular a vanagio na distribuicdio de cargas.
Embora uma abordagem desse tipo significasse um melhoramento com respeito a

consideracdo de um grau constante de ionizaglo, ainda assim corresponderia a uma

simplifica¢fio desnecessaria.

A solucio possivel é a adocio de uma base de calculo monomérica, isto €, o

equilibrio quimico nfo seria calculado para todo o polimero, mas para os mondmeros
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individualmente. Embora, como se vera, a formulagio termodinamica e matematica dessa
abordagem seja bastante complexa, as equagdes finais sfio bastante diretas, ¢ o modelo

apresenta uma flexibilidade grande, possibilitando que uma vasta gama de comportamentos

de polieletrdlitos seja corretamente descrita.

10.2.1. Hipoteses fundamentais

Considera-se que a dissolugdo de um polieletrdlito em agua compreenda uma série

de etapas:

i) n’, moles de um polimero A, sio dissolvidos em n,, moles de 4gua.
1

ii) Algumas moléculas de polimero dissociam-se em mondmeros:

A, == j4, (10.2-1)

it1) Alguns mondmeros dissociam-se em moléculas B e C:

4, ==B+C (10.22)

em que A; é o mondmero neutro, B ¢ o mondmero carregado eletricamente ¢ C € o fon

corjugado.

iv) Algumas moléculas de polimero sdo reagrupadas conforme a proporgio defimida pelo

equilibrio da reagdo (10.2-2):
(j—n)A, +nB == A4, (10.2-3)

isto ¢, ) € tal que a proporgéo n, /ng ndo se altera apds a ocorréncia da reagdo (10.2-3).

As constantes de equilibrio dessas reacSes s3o k;, Kz e X3, respectivamente (cujo
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valor é dependente do estado padriio escolhido para a energia de Gibbs, qualquer que seja).

Estabelecidos esses passos, uma solugio aquosa de um polimero A; corresponde -
do ponto de vista da modelagem - a uma mistura de A;, A, B, C ¢ A}-* em 4dgua. Se uma
% it E o (o .
expressdo simétrica de G~ for utilizada para descrever a fase liquida, o coeficiente de

atividade de cada componente, inclusive a dgua, pode ser obtido por diferenciagio simples:

J(@QEJ

i zwﬁfL on,

(10.2-4)

F=i

Caso uma expressio assimétrica seja utilizada, o coeficiente de atividade dos solutos

devera ser obtido por diferenciagio:

~E
l”"zé(oa%) iEw (10.2-5)

i

e a atividade de 4gua, por meio da equacio de Gibbs-Duhem. N#o é necessario considerar o

equilibrio quimico nesse ponto: a atividade da 4gua é dada pela mesma expressio

independentemente de reacdes quimicas ocorrerem ou nio.

10.2.2. Cdlculo da composicdo

Para cada reacio k, o grau de avanco da reagdo é definido por:

Sy = (10.2-6)
em que i € um composto qualquer ¢ v, € o coeficiente estequiométrico desse composto
nessa reagdo. Por exemplo, para areagdo 1, v, =-land v, =j.

Considerando-se apenas a primeira reagao, A; ¢ consumido e A; € produzido:
n, =ny =&, (10.2-7)
n, =J&, (10.2-8)

O valor de {; € limitado por 0<&, < ni}_ . Na segunda reagdo, A; é consumidoe B e
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C sfio produzidos:
n, =Jjg — ¢, (10.2-9)
Mg =nc=¢, (10.2-10)

O valor de &; é limitado por 0<¢, <j&,'. A razdo entre A, e B dar4 a proporgio
com que OCOITera a terceira reacio:
1, _jé',—é'z_f—?? ¢

= = =>n=- (10.2-11)
?’13 gz 77 éli

Finalmente, apés a terceira reaco:

n, =j¢,—¢=(Jj-1n); (10.2-12)
ng =8, — 165 (10.2-13)
He =6y (10.2-14)

O valor de C;3 é limitado por 0<¢, <.

Pode-se escrever a composicio de cada fase como uma funcio da composicio

inicial (n‘,’,\j , n,, ) e do grau de avanco das reacdes (£, & € &3):

n, =ny =< (10.2-15)
n, =jl,=¢.:=(j-n)5; (10.2-16)
ng=¢, —n¢; (10.2-17)
Ae =G, (10.2-18)

! Ver-se-a posteriormente que pode haver um limite determinado para a dissociagio, pois a densidade de
cargas na melécula do polimero pode atingir valores que impossibilitem dissociagio subseqiiente até mesmo
no limite de infinita diluicdio. Nesse caso, o valor de £, deve ser limitado por 0<(, <1, em que 1 é 0

mimero maAximo de cargas.
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ne=$s (10.2-19)

10.2.3. Energia de Gibbs

O estado de equilibrio é dado pelo minimo da energia de Gibbs. Para uma certa fase,

pode-se escrever:
G=> npu +RTY n lne, (10.2-20)
considerando-se todos os componentes (inclusive o solvente, 4gua) nos somatorios.

O valor da atividade pode ser obtido por meio do modelo de energia de Gibbs
excedente e, se necessario, por meio da equacdo de Gibbs-Duhem. O valor de Zniuf

pode ser relacionado as constantes de equilibrio e ao grau de avango da reacfio:
DM =M R MG Ay S N e
={n, = b+, —¢ ==, (&, —ng

(10.2-21)
”*';zauoc "}”Cziui; +n’w#?y

=l gl + &l — s )+ ¢l ul - 1)

+¢3(ﬂf’,; —(j—n)u; —ﬁuﬁ)

Para uma reacfio quimica k, a constante de equilibrio relaciona-se ao potencial

quimico padro por meio de:

4]
l i Vi Hi ~ Ayg
PEAET T RT RT

(10.2-22)

De maneira que:

> onpl =ny i +npy —$RTInk, ~{.RTInk, —§,RT Inxk, (10.2-23)
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€

G= nﬂJ By +n, iy, +RTY nina,

(10.2-24)
~{,RTInk,-{,RTInk, - ,RT ink,

Deve-se notar que, da maneira como as reagdes foram definidas, a constante de

equilibrio da reagdo (10.2-3) depende do grau de avango da reacdo (10.2-2):

10.2. 4. Hinoteses simplificadoras

O desenvolvimento, até agora, apresentou somente a estrutura geral da modelagem.
Mesmo com isso, ¢ dificil vislumbrar sua utilizagdo imediata: por exemplo, como lidar com
a dependéncia de uma constante de equilibrio com respeito ao grau de avango de uma

reacio anterior? Algumas hipoteses simplificadoras devem ser feitas.

i) A energia de Gibbs padrdo da reagdo (10.2-3) ndo depende da propor¢do enire

monomeros neutros (4,) e carregados eletricamente (B).

Essa afirmagdo ¢ equivalente 4 igualdade pj =pg.

ii) A energia de Gibbs padrdo da rea¢do (10.2-3) tem valor absoluto igual ao da reagdo

(10.2-1). Ambas tem sinais contrdrios.

Em conjunto com a hipétese i, essa afirmagio levaa p) =p’..
i ;

iii) As reagbes (10.2-1) e (10.2-3) sdo completas.

Isso ¢ equivalente a escrever £ ={, = nij . A composicio €, portanto:

n, =mn, =ng=0 (10.2-25)
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(10.2-26)

(10.2-27)

Essa hipdtese torna, em principlo, desnecessaria a hipdtese 1i; entretanto, ela ¢

mantida apenas por uma questio de coeréncia do desenvolvimento, € tera sentido mais
tarde na definico do potencial do polieletrélito.

10.2.5. Equilibrio quimico em wma fase

De acordo com as hipdteses anteriores, a energia de Gibbs para uma fase ¢ dada por:

G=n ul +n,p,—¢,RTInk,

(10.2-28)
+RT(nw lna,+n-lna. +n, lnaA,)

O equilibrio quimico em uma fase pode ser calculado por meio da minimizacdo da
encrgia de Gibbs como funco de &;. O termo nf pé +n, ul ¢é constante, e nio altera a
] il

composi¢io do equilibrio, de maneira que o procedimento de minimizagio pode ser escrito
como:

[ 4 g
i _GM_nAJ,#Aj “anuw
"?" 2T =—(, Ik, +n,lna, +nclnac +n, na

(10.2-29)
st0s¢, < jn

10.2.5. Eguiltbrio liguido-liqguido

A energia de Gibbs total, nesse caso, ¢ a soma da energia de Gibbs em ambas as
fases m:
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2
G = n% S, +nptl ~RTInx, 3 (7

(10.2-30)

S

2
+RTY, (ng Inal +nZinal +n} Ina?.
p=1 !

O problema ¢ ligeiramente mais complicado, pois a composi¢io inicial das fases
também ¢ indeterminada. Entretanto, o valor 6timo de £} nfo depende, em ponto algum do

célculo, do valor na outra fase: embora na condicio de equilibrio estejam relacionados, nas
composi¢des intermediarias eles devem assegurar que o equilibrio quimico ¢ satisfeito

somente na fase a que se referem. Definindo a fungfio auxiliar para cada fase:
relnzng o8 )= ¢t i, +lnZ mag +n2 mag +nf ma?.) (10.2-31)

o procedimento de minimizac¢io pode ser escrito:

4] [4 ]
Q-—n,{j#/ij _nwluw 2
H — i ; P P P P
min = min min  I'P\nl nf {1}
nho il pell 2} RT por \ AL 0SSl i
2
i
sty n} =n, (10.2-32)
r E
p=i

2, =n,

p=1

Esse é aproximadamente o mesmo procedimento de calculo de equilibrio liquido-
liquido se nenhuma reacdo quimica ocorresse: a Unmica modificagdo € que o equilibrio
quimico deve ser calculado para cada fase em cada composiciio estimada - o que pode ser

feito por meio de um método de busca unidirecional.

Observacdo: pode-se considerar o potencial quimico do polieletrolito como a soma dos

potenciais do polimero carregado eletricamente e dos fons em solugfo. Nesse caso, obtém-

se!
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Ay =M+ THC (10.2-33)

Deve-se notar que esse potencial ¢ um potencial aparente, vez que o polieletrdlito

ndo existe mais como uma espécie unica. Definindo-se uma atividade aparente por meio de:

iy =y +RTInG, (10.2-34)
obtém-se:
4o, +RTInG, =p +RTIna . +nlul + RTIna) (10.2-35)

De acordo com a hipdtese 11, ui, = p‘;. , de maneira que:
J i

i

0
~ He
ZnaA[ =lna . +U[ﬁ+lﬂ ac) (10.2-36)

De acordo com a hipdtese i, H?«. =y, 0 que leva a:

Hc
£C v nx (10.2-37)
RT ’
A definicdo de n € tal que:
p=22=lC n =g =, (10.2-38)
g! n,{‘. !

¥

considerando a equac¢do (10.2-31) e que a substituicdio da equacgfo (10.2-38) na equagio
(10.2-36) implica que n, In EAJ =n, Ina_. +n.(lnx, +Ina.), tem-se
min  T?ln2 0% ¢2 )=n? na? +n? lnd? (10.2-39)
¢roscfsing ! ! /
Deve-se estar atento ao fato de que essa definicio tem sentido somente se o

equilibrio quimico for satisfeito na fase em questdo, isto €, o valor de equilibrio de £; tem

de ser obtido previamente.

O fato de que o policletrélito se dissocia faz com que no calculo do ELL seja
necessario levar em conta a abordagem de GroPmann e Maurer (1995) sobre a

possibilidade de existéncia de um potencial elétrico gerado pela presenga dos ions (embora
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cada fase seja, em si, eletricamente neutra). Deve-se recordar que, como o equilibrio de
fases sera calculado pela minimizacio da energia de Gibbs, ndo € necessario levar em conta
a diferenga de potencial eletrostatico. A questio que se levanta agora é: dado o fato de que
ha uma reagdo quimica sendo considerada, qual a relacfio entre as atividades das espécies
idnicas?

Inicialmente, investigue-se o equilibrio da reacdo (10.2-3):

K, = (10.2-40)

Nota-se que dessa reacfo, a Unica cyjo equilibrio € efetivamente calculado, ndo
participa o polimero, mas sim seus monomeros. Quando se consideram completas as

reacdes (10.2-1) e (10.2-3), obtém-se
K,=ag lim — (10.2-41)

O limite acima referido € constante; isso ndo pode ser demonstrado, mas pode ser
analisado pelos resultados da minimizagde da funcio (10.2-31). Na Figura 10.1-1
apresenta-se a curva da atividade do fon Na' para o polieletrélito NaPMA 6, com
pardmetros oOtimos calculados por meio de ajuste de dados de atividade de agua, e
considerando que todos os atomos de Na possam dissociar-se simultaneamente’. Em
concentragdes baixas do polimero, a atividade do fon cresce linearmente com a
concentraciio, até que, a partir de um determinado ponto, permanece constante. O ponto em
que a curva muda de comportamento corresponde a0 ponto em que o grau de ionizagdo
comeca a decrescer - isto €, para concentragbes baixas do polimero, o modelo prevé que
toda a dissociagdo possivel ocorrerd, ao passo em que para concentragdes mais altas, a
dissociagio serd limitada pelo equilibrio da reaggio (10.2-2) - comportamento que ¢, de fato,
observado em solugdes de polieletrolitos, e que estd ilustrado, para o mesmo caso, na

Figura 10.2-2.

% A descrigio completa do modelo estd na segio 10.3.
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Figura 10.2-1. Atividade calculada do fon Na" em solugdes de NaPMA 6. Parametros do

modelo obtidos por ajuste de dados de atividade de agua.
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Figura 10.2-2. Grau de dissoclagdo em solugdes de NaPMA 6. Pardmetros do modelo
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obtidos por ajuste de dados de atividade de &gua.

10.3. Modelagem termodinimica: expressoes

10.3.1. Termo de longo alcance de Debye-Hiickel

A equagfo de Debye-Hiickel, tanto na forma original quanto nas estendidas, nio
pode ser aplicada na modelagem de polieletrdlitos, pois supde a presenga de cargas
pontuais, e ndo de um conjunto de cargas distribuidas ao longo de uma molécula extensa.
Como a for¢a idnica depende do quadrado das cargas das moléculas, o uso da expressio
original de Debye-Hiickel levania a valores extremamente altos de for¢a idnica, com um

desvio do comportamento ideal que nfo corresponderia i realidade. Uma possivel solugfo

para essa deficiéncia ¢ a redefini¢éo da forga idnica como:
1 2
=1y mvz (10.3-1)

em que v; € o numero de cargas Z; de uma molécula (para o ion C esse valor ¢ igual a 1,
mas para o polieletrélito ele é igual a 17). Isso € equivalente a definir a forca idnica em uma
base monomerica; modificagio semelhante na equacio de Debye-Hiickel ¢ devida a

Manning (1969), conforme as equagoes (2.9-2) ¢ (2.9-5).

Pode-se escrever o termo de longo alcance, seguindo a versfo de Pitzer da equacéo

de Debye-Hiickel, como:

E.LR M .
G My (s bT) (10.3-2)
RT 1000 *'b
em que:

: N\
4, =~§-ﬂ/2xNW o (mfw] (10.3-3)

£,6 kT

Para os solutos, esta expressio leva a:

Iy =-Av,Z} (%ln(] # T )+ ; jg JFJ (10.3-4)
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e para o solvente:

M‘ II..?
miR 2 10.3-5
iy ° 7000 7+ b1 ( )

10.3.2. Termo de curto-qlcance

Utiliza-se como termo de curto-alcance uma equagio do virial truncada:

QRT ]000 [ZZA mm +ZZZAgkmm ka (10.3-6)

i#w jew izw jewkew
com A;=A;, € similarmente para o terceiro coeficiente da expanszo.

A razdo dessa opgdo, uma equagdo tdo simples, ¢ o fato de que o modelo nfo deve
conter termos que dependam de uma propriedade extensiva do polieletrolito. Por exemplo,
a utilizacao da equacdo de Flory-Huggins seria muito dificil, pois o volume por quantidade
de matéria do polieletrélito depende do grau de dissociagdo, e essa dependéncia teria de ser
levada em conta na obtencfo da expressio da atividade. Essa afirmaciio nio se aplica ao
modelo de Gottschalk, Linse e Piculell (1998) por duas razdes: as fraces volumétricas sdo
calculadas somente considerando-se ¢ nuimero de segmentos, que n#o varia com a
ionizacdo, e o grau de ionizac#o € considerado constante, de modo que nenhum equilibrio

quimico € calculado. O préprio modelo VERS (investigado simultaneamente pelo grupo de

Universidade de Kaiserslautern) apresenta uma limitacio nesse sentido.

A expressio correspondente do coeficiente de atividade €, para os solutos:

Iny™ =23 Am +3> > A .mm, (10.3-7)

Jew Jewk=nw
e para o solvente:

Iny™® = ]OOO(ZZ LI -Z—ZZZAU,}mmm] (10.3-8)

i=w jew iEw frwkew

Uma outra diferenca com respeito a aplicagio da equagdio VERS € que neste
trabalho o equilibrio quimico entre o polieletrélito e os ions conjugados ndo interfere no

calculo da atividade de 4agua - na aplicacio do modelo VERS, tenta-se resolver
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analiticamente o equilibrio da reagiio (10.2-2), e considerar esse equilibrio na obtencgdo da
atividade de 4gua pela equacfio de Gibbs-Duhem, o que faz com que esse valor deva ser
obtido por uma integral calculada numericamente. E possivel calcular o equilibrio de
antem3o (nesse caso, define-se a atividade do polieletrdlito como se fosse uma expressio
empirica), mas isso introduz dificuldades desnecessarias, como o procedimento numérico

de integracao.

10.3.3. Equacdes finais

A expresséo final da atividade dos solutos é:

Ina, =lnm, ~ A,v,2} zln(]—i-bx/f)—b 1
b I+bJI

(10.3-9)
+ 22 Aym ; + SZZAgkmjmk
JEw Jmwhkew
e dos solventes:
M. I~
nag, =——— m, — 24, e
Y100 (;:Zw I+ bﬁ]
(10.3-10)

MW
“W(ZZAﬁmimi +ZZZAﬁkmimjmk]

=W faw fgEw fewksw

10.4. Resultados

O modelo anterior foi aplicado & simulagfio de um conjunto de 19 ATPS formados
por PEG e polieletrlitos (NaPA, NaPVS, NaPMA). Nao ha como comparar os resultados
obtidos pela modelagem com outro modelo da literatura, pela simples razdo de que néo se
sabe de outro modelo adequado para a modelagem desse tipo de sistemas - a aplicacdo do
modelo VERS, desenvolvida simultaneamente pelo Dipl-Ing. Thomas Griinfelder da
Universidade de Kaiserslautern néo € capaz de resolver o problema de como considerar a

dependéncia de parimetros extensivos com respeito ao grau de avango da reagdo de
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dissociagio, € os modelos de Khokhlov e Nyrkova (1992) e Gottschalk, Linse e Piculell

(1998) sio apenas quantitativos, adequados apenas para baixos graus de dissociagao.

As seguintes simplificacdes sfo assurnidas:

i) considera-se nulo o segundo coeficiente do virial relativo a interacdo entre cations e entre

cation € macroion;

i) o terceiro coeficiente do virial € considerado nulo, quaisquer que sejam os compostos a

que se refira - ou seja, truncou-se a equacio no termo quadratico;

iit) para o PEG 6000, o segundo coeficiente do vinal ¢ considerado igual ac obtido pelo
ajuste de dados de ELV; para outros tamanhos de cadela, considera-se que o segundo

coeficiente seja dependente do quadrado da massa por quantidade de matéria;

iv) considera-se, em uma primeira etapa, que todos os atomos de Na sfo ionizaveis.

Com essas hipOteses, permanecem como parametros a determinar o segundo
coeficiente do virial cruzado PEG / polieletrdlito, o segundo coeficiente do polieletrolito e a

constante de equilibrio da reagéo (10.2-2).

Os dados utilizados sio inéditos, e foram cedidos pela equipe do Prof. Dr.-Ing. Gerd
Maurer. Alguns sistemas estdo ainda incompletos - na verdade, ainda € necessario um

esforco experimental de alguma monta antes que esse campo esteja totalmente estabelecido.

Feita essa ressalva, deve-se concluir que o modelo aplicado forneceu muito bons
resultados: linhas de amarracio puderam ser correlacionadas praticamente dentro do erro
experimental. A Tabela 10.4-1 apresenta os resultados da simulagdo. Nota-se que parece
existir uma proporcionalidade entre os coeficientes viriais e o tamanho da cadeia dos

polimeros envolvidos. O valor da constante de equilibrio € préximo, para um mesmo
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polieletrélito, e aproximadamente independente do tamanho da cadeia.

Tabela 10.4-1. Modelagem de ATPS formados por polieletrolitos. Dissociagdo maxima

igual ao niimero de atomos de Na.

Polieletrslito®  Polimero  N.pt. A, /kg/mol A,/kg/mol ¢, . ) E.O.
NaPA 5 PEG 6 3 407,44 284,69 53 0,1879 0,00556
NaPA 5 PEG 35 3 346,81 20158 53 0,2211 0,00442
NaPA 5 PEG 96 4 298,23 3704,4 53 0,2507 0,00442
NaPA 5 PEG 162 3 324,61 7140,1 53 0,2659 0,00803
NaPA 13 PEG 6 4 2625,1 757,21 159 0,1721 0,00406
NaPA 15 PEG 35 4 1909,1 7451,7 159 0,2741 0,00534
NaPA 15 PEG 96 4 2179,6 12528 159 0,2011 0,00453
NaPA 15 PEG 162 2 21259 23111 159 0,1607 0,00208
NaPVS§ 2 PEG 35 4 17,549 699,76 15 0,2045 0,00428
NaPVS$ 2 PEG 96 2 13,225 1226,6 15 0,1651 0,00508
NaPV§ 2 PEG 162 2 15,361 2781,5 15 0,0677 0,00347

NaPVS 10 PEG 6 3 271,87 608,94 77 0,2077 0,00360
NaPVS 10 PEG35 6 280,35 3366,8 77 0,2264 0,00966
NaPVS10  PEG96 4 250,90 5730,4 77 0,2071 0,00293
NaPVS 10  PEG 162 3 216,30 11203 77 0,2303 0,00475
NaPMA 6 PEG 6 4 349,20 460,16 56 0,2081 0,00424
NaPMA 6 PEG 35 4 285,89 2829,4 56 0,2633 0,00349
NaPMA 15 PEG 6 4 2399,1 1287,8 139 0,2556 0,00973
NaPMA 15  PEG35 4 2411,4 6280,5 139 0,2644 0,00858

$'NaPA: poli{acrilato de sddio); NaPMA: poli{metacrilato de sodio); NaFVS: poli{vinil sulfato de sodio).

A Figura 10.4-1 apresenta os resultados para o sistema NaPMA 6 / PEG 6 a



254 10. Modelagem de ATPS que contenham polieletrolitos

298,15K. Nota-se por meio dela - um exemplo tipico dos dados com que se trabalha - que
as fases sfo mais ricas em polimero do que usualmente encontrado em sistemas PEG /
dextrana, o que € um ponto positivo em favor do modelo, uma vez que o erro absoluto ¢
pequeno mas as concentragdes com que se lida sdo maiores. Deve-se notar que
praticamente no ha PEG na fase rica no polieletrélito, mas que a fase PEG contém sempre
uma quantidade minima de NaPMA. Essa observac3o experimental é reproduzida
corretamente pelo modelo - a existéncia de um equilibrio quimico a ser satisfeito em ambas
as fases garante esse comportamento: na fase rica em polieletrélito, a solucio certamente
estara acima da concentraciio para a qual o grau de dissociagfo é maximo {conforme as
Figuras 10.2-1 e 10.2-2), de maneira que a atividade calculada do ion Na™ sera constante, o
que obriga a que na fase rica em PEG haja polieletrélito em quantidade suficiente para que
essa faixa de concentragdes seja atingida. Saliente-se que essas observagdes sio referentes
ao modelo, € ndo ao fendmeno em si: a dissociagio é um fenbmeno complexo, cuja
ocorréncia modifica a probabilidade de ocorréncia nas adjacéncias, conforme a teoria da
condensacdo de Mamning (1969). Entretanto, o correto ajuste de dados de ELL dessa
natureza mostra que a descrigio apresentada pelo modelo ¢ mais correta que a consideragéo

simplista de um grau de dissociagiio constante em toda a faixa de concentragdes.

0.50

---&---  Experimental

Muodelagem

YPEG 6

0.00 0.10 0.20 .30 0.40
YNaPMA 6

Figura 10.4-1. Sistema NaPMA 6 / PEG 6 a 298,15K, dados experimentais e cdlculos com
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o modelo desenvolvido.

Para tentar avaliar o efeito da tonizag3o sobre as regides vizinhas, refizeram-se as
simulagdes anteriores considerando-se um grau maximo de dissociagio igual a metade no
miumero de atomos de Na. Os resultados s@o apresentados na Tabela 10.4-2. Nota-se que o
desempenho do modelo permanece praticamente constante - ¢ ligeiramente inferior em

alguns casos e ligeiramente superior em outros.
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Tabela 10.4-2. Modelagem de ATPS formados por polieletrélitos. Dissociacio méxima

igual a metade do niimero de atomos de Na.

Polieletrdlito Polimero Ay kg/mel A,/ kg/mol &2 mtx Ka F.O.
NaPA 5 PEG 6 398,11 281,41 26 0,1212 0,00604
NaPA 5 PEG 35 363,00 1725,1 26 0,1409 0,00447
NaPA 5 PEG 96 305,71 3086,1 26 0,1764 0,00344
NaPA 5 PEG 162 331,42 5079,6 26 0,1833 0,00677
NaPA 15 PEG 6 25562 746,19 79 0,1119 0,00448
NaPA1S PEG 35 20434 59310 79 04,2069 0,00546
NaPA 15 PEG 96 22035 10090 79 0,1508 0,00451
NaPA 15 PEG 162 2180,1 19989 79 0,1151 0,00189
NaPVvs 2 PEG 35 18,060 571,46 7 0,1357 0,00381
NaPVs 2 PEG 96 13,763 979,92 7 0,1139 0,00469
NaPVs 2 PEG 162 15,454 22533 7 0,0457 0,00335

NaPVs 10 PEG 6 278,35 480,51 38 0,1523 0,00336 -
NaPVs§ 10 PEG 35 29331 26336 38 0,1662 0,00873
NaPVs§ 10 PEG 96 258,38 4420,3 38 0,1550 0,00219
NaPVSs 10 PEG 162 229,34 85936 38 0,1707 0,00491
NaPMA 6 PEG6 365,47 373,62 28 0,1315 0,00417
NaPMA 6 PEG 35 312,66 22807 28 0,1957 0,00316
NaPMA 15 PEG 6 23415 1095,2 79 0,238!1 0,00943
NaPMA 15 PEG 35 25016 5460,5 79 0,2047 0,00811

De acordo com a abordagem adotada pelo modelo VERS, o coeficiente do virial
dever ser independente do tamanho da cadeia quando a unidade de concentracdo utilizada
for a razéo entre a fragfio superficial do soluto pela fracio superficial do solvente. Em
verdade, pode-se relaclonar diretamente essa razio a molalidade: ambas calculam a razéo

entre a quantidade de matéria de soluto e de solvente, em unidades arbitrarias. Essa
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proporcionalidade sugere a seguinte expresséio para o segundo coeficiente do virial:

Ay =a,MM, (10.4-1)

em que a;; seria independente do tamanho da cadeia. Deve-se notar que uma dependéncia

como essa também ¢€ sugerida pelos resultados apresentados nas Tabelas 10.4-1 e 10.4-2.

Para testar a validade da equagéo (10.4-1), tomaram-se todas as linhas de amarragéo
PEG / NaPA, PEG / NaPMA e PEG / NaPVS§, independentemente do tamanho da cadeia
dos polimeros considerados, e ajustaram-se simultaneamente a constante de equilibrio da
reagdo (10.2-2) e os parametros a;; correspondentes. A vantagem de tal ajuste € tornar o
modelo preditivo: com os par@metros assim determinados, a equagio pode ser usada para
prever o diagrama de fases de misturas para as quais nfo hd dados experimentais. Os
resultados do ajuste simultaneo sfio apresentados na Tabela 10.4-3. O desvio obtido é um
pouco superior ao desvio dos sistemas considerados isoladamente, o que € natural. Dada a
quantidade de dados, a faixa de concentragdes coberta e a gama de tamanhos de cadeia
presente, o desvio pode ser considerado baixo - o préprio erro experimental, nesse caso,
ndo estd muito aquém disso. A Figura 10.4-2 apresenta os resultados do ajuste com a

equacdo (10.4-1): pode-se notar, por comparagido com a Figura 10.4-1, que os resultados

sd0, para efeitos praticos, os mesmos.

Tabela 10.4-3. Resultados da aplicagio da equacio 10.4-1.

Polieletrélito  Polimero  N.pt.  a,,/10°molg  a,,/ 10°molig K2 F.O.
NaPA PEG 27 1,2689.10° 1,1715.10° 0,1974 0,01160
NaPVs PEG 24 2,7954.10°° 1,0997.107° 0,1969 0,01058

NaPMA PEG 16 1,1202.10° 1,1845.10° 0,2046 0,00847
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Figura 10.4-2. Sistema NaPMA 6 / PEG 6 a 298,15K, dados experimentais e calculos com

o modelo desenvolvido, com pardmetros dados pela equacéo (10.4-1).

10.5. Adendo: calculo do grau de dissociacéio a diluicao infinita

A manipulacio do grau maximo de dissociacio (isto é, do grau de dissociagdo a
dilui¢do infinita) foi feita anteriormente sem um critério definido - isto €, investigou-se a
possibilidade de que fosse menor que a unidade, mas seu valor nfo foi relacionado a
grandezas quaisquer do polieletrdlito. Pode-se utilizar nessa anélise a teoria de Manning
(1969), segundo a qual o grau maximo de dissociagio ¢ dado por 1/4, em que X, supondo a
dissociag3o de um unico ion conjugado por unidade monomeérica, ¢ dado por:

_ i (Zce)z

A=
h 4me kT

(10.5-1)

O valor do parametro h, o comprimento do grupo eletrolitico, deve ser obtido por
meio do ajuste de dados experimentais. Apesar da expressio acima parecer uma expressio
analitica, a partir da qual se podena calcular o valor de A em qualquer situacdo, ela ¢

recursiva: o grau méaximo de dissociagiio depende do comprimento do grupo eletrolitico e
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vice-versa - isto €, ndo se pode simplesmente supor que todos os grupos monoméricos estao
dissociados no cilculo de h. Na verdade, somente no caso em que a suposigido de
dissociacdo completa leva a um grau maximo de dissociagdo maior que a unidade € que a

expressdo acima pode ser considerada fechada; na pratica, n3o ha solugo analitica para A.

10.5.1. Ajuste de dados de ATPS

Os mesmos trés conjuntos de dados (NaPMA / PEG, NaPA / PEG e NaPVS / PEG)
foram usados na obten¢io simultinea de A, k; € dos coeficientes do virial, esses tltimos
dependentes da massa por quantidade de matéria de cada polimero conforme a equagdo
10.4-1. O grau maximo de dissociaciio também foi considerado independente do tamanho

da cadeia de polieletrélito, pois, conforme a equacio (10.5-1), ele n3io deve depender de

parametros extensivos.

Ao contrario do que se esperaria, ndo ha melhora sensivel pela adic3o de mais um
parametro de ajuste. Na verdade, a sensibilidade do diagrama de fases previsto com
respeito a A € muito pequena, praticamente desprezivel’. Além disso, o valor étimo dos

pardmetros é condicionado a estimativa inicial de A; o comportamento observado foi o

seguinte:

i) quando a estimativa inicial de A € muito préxima da unidade, o valor dtimo converge
naturalmente para esse valor, e os valores o6timos dos outros pardmetros convergem

naturalmente para o valor anteriormente obtido, como seria natural;

ii) para estimativas inicials mais baixas de 1/A, obtém-se um ponto otimo em que a

estimativa inicial de A mantém-se praticamente inalterada, e os outros parimetros

* Note-se que um comportamento assim poderia ser esperado (comparem-se as Tabelas 10.4-1 e 10.4-2), mas

ndio poderia ser suposto - niio havia como predizer a influéncia do pardmetro no ajuste simultaneo de dados de

sistemnas formados por varios tamanhos de cadeia.
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convergem para valores diferentes. O conjunto 6timo obtido representa um minimo local -

em nenhum ponto do estudo obteve-se um minimo global para A diferente da unidade;

entretanto, a diferenca no valor da fungao objetivo & diminuta.

Para tentar entender esse comportamento, estudou-se a influéncia dos diversos
parametros na curva de atividade de agua do NaPA 35, cujos dados foram obtidos

recentemente pela Dipl.-Ing. Silke Lammertz, da Universidade de Kaiserslautern®.

10.5.2. Andlise de curva de atividade de deua.

Os dados de atividade do NaPA 5 sio muito bem ajustados pelo modelo

desenvolvido, conforme pode ser visto na Figura seguinte.

* Observe-se que, embora continuem validas as ressalvas feitas 2o uso de pardmetros obtidos de atividade de
dgua no calculo do equilibrio liquido-liquido {conforme o apéndice C), essa grandeza é til para permitir que
se estude a influéncia dos diversos pardmetros no comportamento da solugiio, uma vez que a atividade do

polimero se relaciona a da dgua por meio da equagio de Gibbs-Duhem.
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Figura 10.5-1. Atividade de 4gua de solucBes de NaPa 5- dados experimentails € ajuste.

Deve-se notar que, devido ao fato de que a grande maioria dos dados experimentais
encontra-se na regiio mais concentrada (entre 10% e 30% em massa de NaPA), o modelo
naturalmente tende a ajustar bem esses dados, em detrimento daqueles da regido de
polimero diluido. Os parametros 6timos desse ajuste sao am=1,458.10'5 mol/g e ky=0,0902;

o valor de A foi considerado igual 4 unidade.

Para analisar a influéncia desses pardmetros no comportamento do polieletrolito,
utilizou-se um conjunto hipotético de parémetros a;,]=1,0.10'5 mol/g e x;=0,1, e variaram-

se esses parametros e A. O resultado pode ser visto nas figuras seguintes.
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Figura 10.5-2. Varia¢do da atividade de agua calculada para solucdes de NaPA 5 com

variacdo de aj ;.
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Figura 10.5-3. Varia¢@io da atividade de agua calculada para solucdes de NaPA 5 com

variagio de k.
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Figura 10.5-4. Vanagio da atividade de 4gua calculada para solugdes de NaPA 5 com

variagdo de A.

Algumas concluses se impdem:

i) o valor de aj; tem influéncia na regiio do polimero concentrado, € sua influéncia

decresce na regifio do polimero diluido;

ii) ao contrario, o valor de x; tem influéncia maior na regifio diluida, e sua influéncia

decresce com o aumento da concentracio do polieletrolito.

Na verdade, essas conclusdes estio em acordo com o esperado pelo mecanismo
proposto. Em concentracdes baixas, o polieletrélito esta dissociado, € o termo «;,, que muda

diretamente o grau de dissociago, tem influéncia predominante. Em concentracdes mais
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altas, entretanto, o grau de dissociacdo sera baixo, e o polieletrdlito se comportard

aproximadamente como um polimero neutro. A terceira conclusio € bastante diversa:

ii1) o valor de A tem influéncia no calculo da atividade na regido bastante diluida. Ele altera
somente o ponto em que o equilibrio quimico se estabelece (recorde-se que na regifio
diluida o polieletrolito esta tho dissociado quanto possivel, o que leva a que ndo haja

equilibrio quimico em sentido estrito) e a inclina¢io da curva até esse ponto.

Essa € a principal razio de ndo se haver obtido melhoramento com a possibilidade
de ajuste do valor de A. Como se pode observar na Figura 10.5-4, a faixa de concentracdes
em que se verificam diferencas de comportamento corresponde a regidio diluida, que tem
influéncia menor no célculo de equilibrio de fases em ATPS. Assim sendo, informacées
sobre A deveriam ser obtidas de dados de atividade de agua nessa regifio, que so muito

dificeis de se determinar.

10.6. Conclusoes

O modelo desenvolvido para solugdes aquosas de polieletrolitos foi implementado e
aplicado com sucesso na modelagem de sistemas aquosos bifasicos formados por um
polieletrolito e um polimero neutro. Por meio de uma cuidadosa manipulagdo matematica, 0
modelo desenvolvido permite (tanto quanto se saiba pela primeira vez na literatura) que se
calcule a vaniagdo do grau de dissociagio do polieletrolito. Apesar da estrutura simples do
modelo de energia de Gibbs excedente - imposto pelas hipdteses sobre o comportamento -
os resultados obtidos foram muito bons. Como os parimetros do modelo puderam ser
escritos em func¢do do tamanho da cadeia dos compostos, ele pode, em principio, ser usado

de maneira preditiva.
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11. Particio de moléculas biol6gicas

A principal utilizac8o de sistemas aquosos bifisicos € a particdo de moléculas de
origem biologica. Embora constitua um fendmeno intrigante e complexo, a separacdo de
duas fases aquosas n#o tem utilidade em si mesma - € na parti¢do de biomoléculas que se

encontra sua principal aplicacio, real e potencial.

Dados sobre a distribuig@o de biomoléculas em ATPS sio apresentados na condigéo
dos chamados experimentos de particdo, isto €, uma situacio em que a concentracio da
molécula biolégica ¢ tio pequena que se pode considerar que nfio haja perturbaciio do
equilibrio de fases do sistema bifasico ja formado. Nessa condi¢do, o coeficiente de
atividade da biomolécula pode ser aproximado pelo coeficiente de atividade a diluiggo
infinita, de modo que a principal tarefa tedrica passa a ser o calculo dessa propriedade,

relacionada ao modelo anteriormente desenvolvido.

Nesse capitulo ¢ apresentada a modelagem termodinamica dessa particio. Usando
um conjunto de dados de 128 sistemas, aplicaram-se os modelos anteriormente
desenvolvidos. Os resultados obtidos foram muito bons: foi possivel correlacionar o
coeficiente de partig@o dentro do erro experimental - ressalte-se que, no presente modelo,
também o equilibrio de fases é calculado independentemente, o que o torna bastante
completo. Além disso, foi possivel obter parimetros gerais para a partigio de um mesmo

soluto em diversos sistemas também dentro do erro experimental.

11.1. A modelagem da particio de biomoléculas - condicdes experimentais

A termodindmica n@o faz distingfo entre moléculas de origem bioldgica, orginica
ou inorgénica: suas equagdes fundamentais sdo totalmente gerais, aplicaveis a qualquer tipo
de composto indistintamente. Desse ponto de vista, separar moléculas de origem bioldgica

em algum tipo de célculo pode soar como uma arbitrariedade desnecessaria.

Entretanto, definir essa categoria nfo implica pretender distinguir essas moléculas
no que diz respeito a seu comportamento face as equagdes exatas da termodindmica, mas

sim deixar subentendidas algumas propriedades comuns sob o mesmo rétulo - da mesma
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maneira que-anteriormente usaram-se os conceitos de polimero (substincia formada pela
repeticdo de unidades) e eletrdlito (substincia que em solugdo aquosa dissocia-se em fons):

nfo para alterar qualquer equac¢dio exata, porém para tornar particular o modelo usado em

sua descrigio.

No caso especifico em que se estuda a partico de biomoléculas em ATPS, além das
caracteristicas da substdncia em si, a criagdo dessa categoria passa a trazer consigo
informa¢Ges sobre as condigdes em que experimentos sdo feitos: trata-se, como ja
comentado, da particdo a diluicdo infinita, ou seja, da particdo em situacdes em que a
concentra¢io da molécula bioldgica ¢ bastante pequena, proxima de zero. Praticamente
todos os dados experimentais disponiveis na literatura referem-se a esse tipo de situagio -
uma das poucas excegdes pode ser encontrada em Rito-Palomares e Cueto (2000), que
estudaram justamente a influéncia da adi¢fo de suspensdes bioldgicas na posi¢do da curva
binodal. Em certo sentido, um sistema desse tipo ¢ um sistema modelo: permite que se
estude o comportamento do fenémeno em condi¢bes idealizadas, e que se distingam os

diversos fatores que o influenciam.

Uma analise das forcas motrizes envolvidas no fenémeno de particdo foi feita por
Johansson et al. (1998) para a equacio de Flory-Huggins. Analise semelhante serd
empreendida para um sistema especifico com as modifica¢bes utilizadas nesse trabalho.

Antes, entretanto, deve-se obter a expressio do coeficiente de atividade a dilui¢fo infinita

para a equacio modificada e suas variantes.

11.2. Coeficiente de atividade a diluico infinita

O coeficiente de atividade relaciona-se a energia de Gibbs excedente pela relagiio:

! {8G*
Iny,=—/-= (11.2-1)
RT\ Cn. rp

¢ X
iz

O coeficiente de atividade a diluigZo infinita é obtido tomando-se o limite da
expressdo acima, mantendo constante a quantidade de matéria dos outros componentes da

mistura e fazendo a quantidade de matéria do composte em questfio tender a zero. Nota-se
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gue, embora a atividade desse composto também se aproxime de zero, o coeficiente de

atividade se aproxima de um valor definido nfo necessariamente nulo.

A obtengio do coeficiente de atividade a diluicdo infinita inicia-se com o calculo da

derivada com respeito a quantidade de matéria da entropia e da entalpia de mistura. No caso

da entropia:

5 (A4S on; nj- o
- — : 11.2-2
on, ( ) 6n Z;‘ y ( )

O calculo ¢ facilitado pois néo se considerara a solvatac@io de moléculas bioldgicas -
ndo ha razio por que o fazer, mesmo que biomoléculas possam sofrer solvatacdo, pois a

inclusdo desse efeito nio faria com que um desvio aprecidvel da distribuig@o aleatdria fosse

calculado.

11.2.1. Solvatacdo constante

Para a equacio modificada em sua forma mais simples, que considera que o nimero
de moléculas de agua na camada de solvatacio € constante (equacio 5.1-4), os diversos

termos podem ser separados na equagao (11.2-2):

i) i e j representam a biomolécula:

on o (11.2-3)
on, On;

op, _0¢, _VnV)-vn¥) ¢ ¢4, 4 )
"a“a"ani'“ (”V)z R, A :(] ¢) (112:4)

it) / € um soluto qualquer ¢ #, a biomolécula:

LI (11.2-5)
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og;  VinVi) o4

an, (V) m (11.2-6)

¢

iii} j € o solvente e #, a biomolécula

on.  On,

s _

= (11.2-7)

og, -V (m¥.)__¢d. (11.2-8)
on, (nV)z n; |

H H

De maneira que, identificando-se pelo indice 4 a biomolécula:

0 (AS) ~lng, —1+V, Z—- (11.2-9)
on,

J

Considerando, como anteriormente (capitulo 5) que a entalpia de mistura se

mantenha inalterada:

%z[z J{ZZMWJ (11.2-16)

i J ok>j

tem-se:

5 (AHY V, “
Bnb(RT) V[Z w9 ZZmM} (11.2-11)

5 i k»j

Dados de coeficiente de particdo obtidos da literatura nfo apresentam um padrio
com respeito a umidade utilizada - as linhas de amarrag@o normalmente sdo apresentadas em
fragio massica, mas os coeficientes de parti¢fo por vezes sdo apresentados como a razio de
concentraciio expressa em molalidade ou concentragiio em quantidade de matéria por
volume, por exemplo, dependendo da técnica experimental utilizada em sua obtengio.

Considerando-se uma unidade arbitrana de concentracio &:
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8 (AH) 8 (A4S
Iy = 41 ! 11.2-12
L anb[RT) 6nb(R) nes ( )

tem-se:

lnyb—l-i-ln(?] v, ﬁg.. —.[Z Xid, ZZMW} (11.2-13)

b j k>jf

No limite em que a concentracio da biomolécula tende a zero, obtém-se:

Iny:™ m1+§zﬁ101n[ J VZ S(Zx,m ZZ;@CMJ (11.2-14)

Jok>j

Nesse caso, 0 primeiro somatorio € idéntico aquele do sistema livre da biomolécula,
¢ vai responder pela componente entrépica do coeficiente de particiio - o que Johansson et
al. (1998) chamam de densidade numérica. O segundo somatério inclui somente os
coeficientes de interago entre a biomolécula e os diversos componentes do sistema, isto &,
constitui o termo responsavel pelo calculo das interacdes energéticas favoraveis {ou
desfavoraveis) entre a biomolécula e os outros compostos presentes. O 1ltimo somatorio,
finalmente, também reduz-se aquele do sistema livre da biomolécula, e diz respeito a

energia necessaria para criar uma cavidade na fase liquida em questio.

Nota-se que o unico problema na aplicagiio da equacdo (11.2-14) € o calculo do
limite em que a concentragdo da biomolécula tende a zero. Na verdade, isso ndo chega a

configurar um problema de fato, pois o limite ¢ matematicamente bem determinado. Por

exemplo, se £ € a molalidade:

@, Z__ i -15
;hlﬁln(é) IH[V 1000¢ J (11.2-15)

ao passo em que, se & € a concentrago em fragdo massica:

[
=]/ 2-1
é’jzeoln[ J n Z‘WV {11.2-16)

E necessario estar atento a qual unidade de concentracio ¢ usada na apresentagfio



270 11. Particdo de moléculas biologicas

dos dados de coeficiente de particiio, pois a diferen¢a no resultado do célculo, embora

pareca insignificante, existe e ndo pode ser menosprezada.

11.2.2. Solvatacdo dependente da concentracdo

No caso especifico de o estado de solvatagio ser dependente da concentragéo, é
necessario considerar qual seja a influéncia da biomolécula no numero de moléculas de
agua a solvatar cada molécula de polimero - e mais, qual sera essa influéncia no estado de
dilui¢do infinita da biomolécula. Nesse caso, considere-se novamente a equacéo (11.2-2) .
Se i e j representam a biomolécula, nZo ha necessidade de alterar o calculo, € as equagtes

(11.2-3) e (11.2-4) mantém-se. Sej ¢ um soluto qualquer, obtém-se:

on’
Yoo (11.2-17)
on,
{8k, (w) .
o " v, [mg;:w}(nv)—- v.(nv:)
on, B (nV)z

(11.2-18)

n; nV { onm,

695 Y, [ak,- (W)J
+

e, se j representa o solvente:

s akk(w)
= "“Zn{—wan ] | (11.2-19)

(11.2-20)

em que o indice k representa os solutos.
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Em cada caso, € necessario analisar a derivada do numero de moléculas de dgua na
camada de solvatacio com a presenca da biomolécula. Note-se que esse valor nio pode ser
feito igual a zero a priori simplesmente porque a biomolécula nfo aparece explicitamente
na expressdo de k(w), uma vez em que a sua presenga altera a concentragiio de todos os
compostos. No caso de k(w) ser dado pela isoterma de Langmuir, a derivada € calculada
numericamente, de maneira que o procedimento deve ser numérico, também; para a
situacio em que k(w) seja dado pela expressio de Wertheim, o raciocinio é o mesmo,

apenas alteram-se as expressdes da derivada, porquanto se altere o proprio célculo de k.

11.3. Coeficientes de particéo

A condicio de equilibrio para a biomolécula distribuida em duas fases pode ser

escrita como:
_ LI -2 W
a, =a, =&y =87y (113-1)
Definindo-se o coeficiente de parti¢io como a razfo entre as concentragdes:

&
&

K, (11.3-2)

Substituindo-se o coeficiente de atividade na equagio (11.3-1) pelo coeficiente de

atividade a diluigdo infinita:

#E o

K, =T — (11.3-3)
Ve

Deve-se notar que a defini¢co acima nfio depende do estado padrio utilizado - desde

que, € claro, seja 0 mesmo para as duas fases.

11.4. Analise de caso

Para tentar entender de que maneira a equagfo de Flory-Huggins modificada se
comporta, estudou-se um caso especifico: a parti¢io da c-amilase no sistema PEG 4000 e

dextrana 70 a 20°C (dados de Furuya et al., 1995a). Escolheu-se esse sistema em virtude da
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dimensdo dos polimeros envolvidos, além do fato de o sistema ser relativamente bem
correlacionado pela equacgio modificada - recorde-se, o nimero de moléculas de agua na
camada de solvatacdo ndo ¢ ajustado para esse sistema. Seu comportamento ¢ apresentado

na Figura 11.4-1 seguinte:

0.25
N °~.‘ ---4€y--  Experimental
Q\\\“ Flory-Huggins modificada
0.20 — YN
i
0.15
>
U
= d
=
4.10 —
0.05 —
il |
\
0.00 T T ‘ : !
.00 0.04 (.08 0.12 0.16
YPEG

Figura 11.4-1. Sistema 82 (PEG 4000 / dextrana 70 a 20°C), dados experimentais ¢ cdlculo

com a equagio de Flory-Huggins modificada.

Decompor-se-4 a equagio modificada em seus componentes entrépico e entalpico, €

analisar-se-4 a contribui¢@io de cada uma delas ao coeficiente de particio.

11.4.1. Componente entropico

O componente entrépico corresponde a parcela do coeficiente de atividade a
diluicdo infinita oriunda, como o préprio nome diz, do termo entrépico. Ele nio €
influenciado pelas interacdes entre os varios compostos presenies, mas somente pela

probabilidade de sua distribui¢do espacial.
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Na figura seguinte apresenta-se o comportamento desse componente para o sistema
PEG 4000 / dextrana 70. Deve-se notar que ele é uma fun¢io monétona e aproximadamente

exponencial da diferenga na concentragio de PEG'.
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Figura 11.4-2. Componente entropico do coeficiente de particdo para equagio de Flory-

Huggins modificada.

Nio ha muito o que trabalhar com o componente entropico - ele nio depende de
nenhum parametro de interag@io, de maneira que seu valor independera totalmente de
qualquer outra variavel. Apenas deve-se notar que, nesse caso, entropicamente o coeficiente

de parti¢io serd sempre positivo - isto &, favorecera a particdo na fase PEG. Isso se deve ao

" Dados de coeficiente de particdo sdo usualmente apresentados em funcio da diferenga de concentragdes de
um dos polimeros ou em fungdo do comprimento da linha de amarragio. Essas medidas sio equivalentes: uma
vez que seja conhecido o diagrama de fases, € possivel com gualquer delas localizar inequivocamente a linha
de amarragio a que se referem. Além disso, clas dfo uma idéia imediata do quio afastada esta a linha de

amarracio referente do ponto critico.



274 11. Particdo de moléculas bioldgicas

fato de que a molécula do PEG ¢ muito menor do que a da dextrana, de maneira que a
densidade numérica sera muito maior na fase rica em PEG que na fase rica em dextrana.
Essa observagio € verdadeira ndo somente nesse caso particular: sfo muito poucos os

sistemas em que a molécula de dextrana € (em média) menor que a de PEG.

O termo entropico pode ser relacionado a um dos modelos de volume excluido
encontrados na literatura, o de Zimmerman e Trach (1990). Considerando somente o
componente entrépico do coeficiente de atividade a dilui¢#o infinita:

- . ¢
nyp™ =1+ lim ln(%v]—lf L (11.4-1)

‘ b '
0 "
Sb » F V j

o somatorio dessa equagio pode ser escrito:
f. ni'
Zé—?Z‘—"—"l , (11.4-2)
7V T
k

cuja forma remete a equacio de Zimmerman e Trach (1990) para o coeficiente de parti¢do
de proteinas:
47R ;™

47ZR3 fundo
nK, =¥ | -——|-% NG
E)

11.4-3
g 3 ( )

em que R; € o raio da molécula j, e o somatdrio se estende por todos os outros compostos

presentes (incluindo a &4gua). Calculando o componente entrdpico do coeficiente de

parti¢do:

5 & &
— ' —In Srxy
K =lny [fm Iny

topo

— lim ln[fi)
Sundo H0 é:b

Embora n3o idénticos, os dois termos guardam semelhancas”: considerando somente

(11.4-4)

+V, ! !
b fopo - Sundo
topo Z xf Vf Z xj Vf
7 i

% Deve-se ressaltar que uma analise da equaciio {11.4-3) é mais complexa do que possa parecer a uma
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a entropia, a biomolécula se concentrara preferencialmente na fase de maior densidade

numeérica - ou aquela cujos componentes sejam menores.

11.4.2. Componente entalpico

Ao contrario do componente entropico, cuja influéncia no coeficiente de particiio €
invariavel para um mesmo tamanho de biomolécula em um mesmo sistema, o componente
entalpico € dependente da interagdio da molécula bioldgica com os outros compostos
presentes tal como calculada pelo termo de Scatchard-Hildebrand. Os pardmetros ajustaveis
desse termo dfo flexibilidade a equacgdo; em sua auséncia, o comportamento € monotono.
Por exemplo, 0 modelo de volume excluido de Zimmerman e Trach ndo € capaz de prever o
comportamento do quimitripsinogénio-A em ATPS formados por PEG e dextrana, tal como
apresentado por Forciniti, Hall e Kula (1991b), analisado na seqiiéncia. Essa flexibilidade,
entretanto, vem justamente dificultar a analise da influéncia dos parametros de interacio
sobre a particdo de biomoléculas, pois nio ha informacdo a priori sobre qual deve ser a

faixa de valores em que estejam.

Uma primeira analise mostra que o termo entélpico nfo se anulard mesmo que
sejam nulos os pardmetros de interagio entre a biomolécula e as outras espécies presentes.
A razio para isso ¢ o fato de gue a molécula biolégica mudaria a entalpia do sistema ainda
que ndo interagisse com os solventes, pois sua presenca faria com que se alterasse a
interagdo entre os outros compostos presentes, diminuindo-a. Essa mudanca € usualmente
relacionada & entalpia de formacfio de uma cavidade no seio do liquido, que ocorre no
processo de solugdo da molécula biolégica a partir do estado de referéncia de Flory

(composto puro em arranjo cristalino hipotético).

Na realidade, entretanto, a molécula bioldgica interage com as substdncias que
constituem o meio em que estd imersa. E justamente por meio dessas interagdes que se
diferencia o comportamento de compostos cujas moléculas tém tamanho semelhante, em

cujo caso, ignoradas essas interagdes, o comportamento calculado seria também

primeira vista; entretanto, o resultado, grosso modo, € o mesmo aqui delineado.
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semelhante. Sabe-se, entretanto, que nem sempre isso ocorre; como exemplo, pode-se
apresentar o comportamento do quimitripsinogénio-A em ATPS formados por PEG e
dextrana {Forciniti, Hall € Kula, 1991b). As outras moléculas cuja partigdo foi estudada no
mesmo artigo apresentam coeficiente de distribuicdo menor que a unidade, e que decresce
com o aumento do comprimento da linha de amarragio; para esse composto, entretanto, o
coeficiente € maior que a unidade e cresce com o aumento desse comprimento. Um
comportamento desse tipo n&o pode ser explicado sendo por diferencas na interacio entre o
quimitripsinogénio-A e os polimeros presentes, quando comparada a das outras proteinas e
os mesmos polimeros - ele ndo pode ser devido somente a fatores de forma e tamanho, pois

o quimitripsinogénio-A tem tamanho intermediario entre as proteinas estudadas.

As Figuras seguintes 1lustram o comportamento do termo entalpico com a variagio

de ¥peG-b © Ydexb Separadamente

300.0

APEGL™ 200K :
-100.0 —
-200.0 = T T
0.08 0.09 0.10 0.1% 0.12 0.13
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Figura 11.4-3. Comportamento do termo entilpico da equacdo de Flory-Huggins

modificada. Variacio com ¥ e (considerando ¥ gexs = 0,0K).
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Figura 11.4-4. Comportamento do termo entalpico da equacio de Flory-Huggins

modificada. Variaco com ¥ gex» (considerando ypgg.p = 0,0K).

Em conjunto com o termo entrdpico, a equacdo modificada e suas variagdes sio

capazes de reproduzir as sutilezas do comportamento do coeficiente de partigio com

respeito & composi¢do das fases em equilibrio.

11.5. Aplica¢do do modelo

A aplicaclio das equagdes acima a modelagem de dados de coeficiente de parti¢io

deve ser feita conforme uma série de passos:

i) aplica-se o calculo flash, utilizando o modelo em questio, aos dados de composicio

inicial (usando como alimentacio o ponto médio da linha de amarrac@o) desconsiderando-

se a presenca da biomolécula;
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i1} obtidas as composi¢gOes de equilibrio, aplicam-se as equagdes (11.2-14), para o calculo
do coeficiente de atividade a dilui¢io infinita, e (11.3-3), para o calculo do coeficiente de

partic8io, ajustando-se, se for o caso, os parimetros de interagdo entre a biomolécula e os

constituintes do sistema.

A utilizacio do modelo de energia de Gibbs excedente ¢ feita de maneira distinta a
utilizacdo de métodos empiricos encontrados na literatura, como Diamond e Hsu (1990,
1992) e Eiteman e Gainer (1990, 1991). Neste trabalho, o cédlculo compreende todo o
estado de equilibrio - ou seja, 2 composigio das fases ndo entra de maneira direta no
calculo do coeficiente de particio, senfo pela composicio do ponto de alimentagio. As
vantagens desse procedimento sfo muitas: uma vez ajustados os parametros, ¢ possivel
saber a composicdo das fases em equilibrio € o coeficiente de partigdo simultaneamente.
Em oposi¢ao, a utilizagdo de metodos empiricos ¢ limitada pela necessidade de conhecer a
composicio das fases em equlibrio a priori: embora eles possam fornecer o valor do
coeficiente de particdo a partir, por exemplo, da diferenca de concentracio de PEG entre as

fases, essa diferenca tem de ser expenmentalmente obtida ou calculada com o auxilio de

outro método.

11.5.1 Obtencdo dos pardmetros

Os parametros da equacdo de Flory-Huggins modificada (considerando-se aqui
também suas variantes) para a interacfo entre os polimeros constituintes € a agua foram
obtidos de antem&o; resta obter somente os pardmetros de interacdo entre os polimeros e a
biomolécula. Também se poderia incluir nos céalculos o parametro entre a biomolécula e a
agua, entretanto, pode-se demonstrar, pela forma da equagio, que esse parametro apenas
faria com que o se obtivessemn multiplas solugdes: o pardmetro de interacdo com a agua
seria dependente dos parametros de intera¢fio com os polimeros, e, ao invés de um ponto

4timo, obter-se-ia um hiperplano étimo.

A funcdo objetivo a ser minimizada é;



11. Parti¢do de moléculas biologicas 279

FO.=\* (11.5-1)
11

em que n € o nimero de pontos experimentais.

Ao contrario do que acontece com a modelagem do equilibrio liquido-liquido, o
valor dessa fung#o objetivo diz muito pouco sobre a qualidade do ajuste. A razio disso € o
fato de que, enquanto no primeiro caso as composi¢des calculadas eram semelhantes, aqui
o valor do coeficiente de particio pode assumir valores muito distintos dependendo da

substancia que se distribui, de modo que um valor maior de fungio objetivo nio

corresponde necessariamente a um ajuste pior.

Em cada caso, como estimativa inicial para o valor dos pardmetros de interagéo
usou-se 0,0K. Apesar das curvas serem bastante simples, e dois parametros serem usados
no ajuste, investigagdes sobre multiplas solugdes revelaram-se infrutiferas: como regra, o
ponto dtimo € unico nas situacées em que uma descricdo adequada da curva é obtida. Isso
nada diz, entretanto, sobre a sensibilidade da funcio objetivo com respeito aos pardmetros

de interagdo.

11.6. Resultados

Inicialmente, o0 modelo de solvatacio dependente da concentragio em que a lei de
acdo de massas de Wertheim ¢é utilizada no célculo do nimero de moléculas de 4gua na
camada de solvatacdo foi usado no ajuste dos dados de coeficiente de particdo - pela tinica
razio de ser esse 0 modelo a formecer resultados ligeiramente melhores na modelagem do
equilibrio liquido-liquido. Para uma analise preliminar, usaram-se os dados de Fortiniti,
Hall e Kula (1991b). Os resultados sio surpreendentemente inadequados: apesar da
descricio do equilibrio de fases ser sempre muito boa, a correlagio do coeficiente de

parti¢iio ndo o €. Dois sd0 os principais problemas apresentados pelo modelo:

1) o valor previsto do coeficiente de particiio decresce abruptamente, anulando-se para os

valores mais altos de comprimento de linha de amarrac#o.
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Espera-se que, & medida em que o comprimento da linha de amarragio cresga, o
coeficiente de particio torne-se mais extremo, atingindo valores muito altos ou tendendo a
zero. Entretanto, o que acontece nesse caso € que esse comportamento extremoe & obtido
para valores pequenos de comprimento de linha de amarragfio. Essa deficiéncia ocorre

principalmente para os sistemas em que o tamanho da cadeia dos polimeros presentes é

maior.

ii) o modelo prevé mudangas no sinal da derivada da curva do coeficiente de partigiio em

funcio do comprimento da linha de amarragdo.

Pontos de maximo ou minimo s&o bastante raros em curvas desse tipo - para alguns
poucos sistemnas ha evidéncias experimentais conclusivas de que, devido a um delicado
balango de forgas, pontos extremos podem existir, como, por exemplo, na partigdo do
quimitripsinogénio-A em PEG 6000 e dextrana 10 (Fortiniti, Hall e Kula, 1991b).
Entretanto, o modelo prevé um comportamento diverso, em que a inversio de sinal da
derivada ocorre sem que esteja relacionada ao comportamento experimental - mais ainda,
em oposicdo a ele. Como exemplo desse comportamento, considere-se a particdo da

lisozima em PEG 10000 e dextrana 40 (Fortiniti, Hall ¢ Kula, 1991b), apresentada na

Figura seguinte.

g
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Figura 11.6-1. Coeficiente de parti¢io da lisozima em PEG 10000 e dextrana 40 a 25°C:
dados experimentais (Forciniti, Hall e Kula, 1991b) e modelagem com equagio modificada,

solvatacio dada pela lei de agio de massas de Wertheim.

E forcoso concluir que o modelo modificado por meio da inclusdo da solvatagio
calculada pela lei de acdo de massas de Wertheim € inadequado - & parte alguns parcos
sistemas para os quais os resultados s3o bons, em geral a correlagio ¢ insatisfatoria.
Entretanto, conforme se vera na subse¢io imediatamente posterior, isso ndo significa que

todos os modelos modificados falhem ignalmente.

11.6.1. O modelo de solvatacdo constante

Aplicou-se o modelo de solvatagio constante 4 totalidade dos dados experimentais
apresentados na Tabela A-16; os resultados podem ser vistos na Tabela A-17. Nesse caso,
modifica-se substancialmente a situagfio anterior: a curva de coeficiente de parti¢io € muito
bem correlacionada, sem que se calculem falsos pontos de maximo ou minimo - pontos

extremos sdo comelacionados somente quando os proprios dados experimentais mostram
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uma tendéncia inequivoca nesse sentido. O modelo pdde ser aplicado tanto a correlagao de

dados de aminoacidos, como os de Tintinger (1995), quanto de proteinas’.

A qualidade do ajuste pode ser vista, por exemplo, no mesmo sistema apresentado

anteriormente:
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J Lo Experimentat °
Equac¢io modificada - solvatagiio constante
0.50 . T : T T 7 T 4
0.00 0.04 0.08 0.i2 0.16
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Figura 11.6-2. Coeficiente de partigio da lisozima em PEG 10000 e dextrana 40 a 25°C:

dados experimentais e modelagem com equacio modificada, solvatagdo constante.

Pode-se perguntar o porqué de o modelo de solvatacio constante funcionar to bem
quando o modelo de solvatagio dependente da concentragdo falha - especialmente
considerando-se que, conforme a Figura 7.3-2, a solvataciio deve permanecer praticamente

constante nessa faixa de concentragfio. A explicacio estd na adigdo dos termos relativos a

3 Com uma excecio flagrante, a partigiio da catalase, dados de Fortiniti, Hall e Kula (1991b). Nesse caso, o
coeficiente de particio € muito menor que um, ¢ nio ¢ possivel correlaciona-lo adequadamente sengo com

uma equagio emmpirica.
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variagdo do estado de solvatagio com a biomolécula - como a derivada € feita em fungio da
guantidade de matéria, e pelo fato de a molécula bioldgica ter, no caso especifico em que se
trabalha com proteinas, um valor alto de massa por quantidade de matéria, sua presenca no
calculo do coeficiente de atividade a diluig#o infinita superestima a influéncia no estado de

solvatagiio, cuja tentativa de compensagdo por meio dos pardmetros de ajuste gera

resultados pouco satisfatérios.

Deve-se notar que, apesar de os resultados serem muito bons, 0s pardmetros

ajustaveis sdo bastante espalhados, sem apresentar tendéncias claras de comportamento.

Seja, por exemplo, o caso dos aminoacidos, cujos dados se encontram em Tintinger
(1995). Analise-se o exemplo da lisina, em ATPS formados por PEG 6000 e PEG 35000 ¢
dextrana 500 (sistemas 98 ¢ 115 da Tabela A-16). Nio existe relagdo entre os pardmetros
obtidos para a particdo em ATPS com PEG 6000 e com PEG 35000 - diferenca que ¢

notavel principalmente no que diz respeito ao coeficiente de interacio com a dextrana, que

se deveria manter aproximadamente constante.

Entretanto, pode-se forcar a que o coeficiente de interacdo entre a molécula
biolégica e a dextrana seja o mesmo, e analisar o que ocorre com o coeficiente de interacio
entre o aminoacido e o PEG e com o valor da fungfo objetivo. O resultado, nesse caso, é
muito bom: obtém-se um valor de Yp-ppc = 727,0K (muito préximo do valor ¥ppeg =
769,5K para o PEG 6000), e o valor da fungdo objetivo altera-se de 0,0159 para 0,0174 -

uma alteragio insignificante face ao erro experimental.

Alguma cautela, entretanto, € necessaria ao estudar a possibilidade de extensdo
desse procedimento. O caso especifico € bastante particular, pois o coeficiente de interagio
para o sistema PEG 6000 / dextrana 500 foi obtido a partir do ajuste de um ndmero grande
de dados (14 pontos experimentais, embora alguns apresentem valores muito proximos).
Para sistemas em que o pardmetro com a dextrana seja ajustado a partir de um numero
pequeno de pontos, a extrapolagdo simples ndo fornece bons resultados. Exemplo desse
comportamento pode ser visto para o peptideo formado por 5 moléculas de lisina. O
parimetro de interagfio com a dextrana para o sistema PEG 6000 e dextrana 500 € de
408K. A utilizagfio desse par@metro para o sistema PEG 35000 e dextrana 500 ¢

desastrosa: fomece um valor de fung@io objetivo igual a 0,165, muito alto {mesmo quando
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comparado ao valor de 0,0826 do ajuste puro - conceda-se que esse € um sistema bastante
complexo). A razdo de o procedimento falhar ¢ que a curva para o PEG 6000 e dextrana
500 ¢é formada de apenas 3 pontos. O algoritmo de minimizacio forga, nesse caso, a curva
para ajustar bem esses pontos, ¢ basta que um ponto se encontre no limite do erro

experimental para que os parametros deixem de ter significado fisico - € tornem inadequada

sua extrapolagio para outros sistemas.

Estudo semelhante pode ser feito com os dados de Furuya et al (1995b, 1996):
nesses trabalhos, ¢ estudada a particdo de trés proteinas (c-amilase, [B-amilase e
glucoamilase) em sistemas PEG e dextrana. Seus dados sdo propicios & analise inversa.

Considere-se a parti¢do da o-amilase em PEG 4000 e dextrana 40 e 70 (sistemas 1 e 2 da
Tabela A-16).

Conservando-se o valor de y.pe Obtido para a dextrana 40 no sistema com dextrana
70, obtém-se um valor de ¥p-qex de -4,02K (contra -11,34K obtido no sistema com dextrana
70). A funcdo objetivo para a particdo com dextrana 70 sobe de 0,0071 para 0,0157, um
aumento razoével, mas ainda aceitavel. O caso inverso, em que se usa o valor de Yp.rec
obtido para a dextrana 70 no sistema com dextrana 40, fornece resultados um pouco
melhores: o valor de yp.qex vai a -60,49K,, comparativamente préximo do valor de -50,54K
para a dextrana 70, ¢ a fungdo objetivo altera-se muito pouco, de 0,0166 para 0,0173. Isso
demonstra que, apesar de os valores do parimetro de interacfio 6timos parecerem tao
discrepantes, ¢ em principio possivel torna-los mais préximos forgando alguns de seus
valores a permanecerem constantes quando ndo se altera um dos polimeros constituintes.
Entretanto, como visto anteriormente (no caso de alguns aminoacidos), esse procedimento
também pode falhar - mais precisamente, existe a questfio de se determinar qual a origem
do coeficiente que deve ser mantido constante. A solugio desse problema encontra-se na

correlagio conjunta de dados obtidos para vérios sistemas diferentes.

11.6.2. Correlacdo conjunta - estudos iniciais

Para uma analise ulterior da influéncia dos parimetros de interagdo no calculo do

coeficiente de particio, pode-se investigar especificamente 0s termos em que estd presente
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o parimetro de interagio entre a biomolécula e os polimeros. Considere-se mais uma vez a

equagio (11.2-14), que fornece o coeficiente de atividade a diluigfo infinita:

Iny;~ —”!ffi%l"@bJ v, ) _j+_s{z'{’b¢ ZZMM} (11.6-1)

b i k=]

Nota-se que € possivel escrever:
] Vb
nys =F—Zzﬂ,¢j +[(w) (11.62)
s J

O somatério é o unico termo a depender dos pardmetros de interacio entre a
biomolécula e os polimeros. Explicitando na expressao acima os termos referentes ao PEG

¢ & dextrana:

. ¥
Inyy :‘I}i(;fpsc—b‘?bpm + Zdex—b¢dzr)+ f(w) (11.6-3)

s

Recordando a expressdo para o coeficiente de particao:

mK,=In yb"“’lfmo ~Inyie| (11.6-4)
obtém-se:
v,
In Kb =}7b_(ZPEG"b( PEG | fundo ¢PEGtr0po)+ ;{d&t—b( dex | fundo -¢dﬁ’-’—'|topa ))
(11.6-5)

+ f(wfundo ) - f(wtopo)

Nota-se que, embora os pardmetros de interagdo relacionem-se de maneira direta ao
comprimento da linha de amarragiio (a diferenca na fragio volumétrica dos polimeros
guarda uma proporcionalidade com essa grandeza), esse termo deve balancear a diferenca

£(Wy40) — £(W 00 ) » CUjO comportamento pode ser exemplificado nas Figuras 11.4-3 ¢ 11.4-
4, nas curvas correspondentes ao valor nulo de pardmetro de interag#o.
Viu-se anteriormente que a manipulacdo do valor do pardmetro de interacio

possibilita que a curva calculada possa ser ajustada aquela experimental: a boa qualidade do

ajuste, entretanto, faz com que seja muito dificil relacionar diretamente os parametros
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Otimos obtidos a grandezas como a temperatura e a massa por quantidade de matéria dos
polimeros envolvidos. A existéncia de dados experimentais em uma faixa maior de
concentracio (isto €, que explorassem as regides mais préxima e mais afastada do ponto
critico) possivelmente melhoraria a correlacio dos pardmetros com as variaveis do sistema;
entretanto, a obtenciio de dados nos extremos do diagrama de fases ¢ bastante dificil - a
regifio préxima ao ponto critico ¢ muito sensivel, e o erro experimental é maior do que a
variacdo do coeficiente de particio, enquanto na regiio mais afastada a realizagdo de
experimentos ¢ dificultada pela viscosidade das fases, pelo abaixamento da solubilidade de
proteinas a altas concentragdes do polimero, com consegiiente precipitacio da biomolécula
na interface {Diamond e Hsu, 1990). Além disso, esses extremos, em especial o proximo ao

ponto critico, sZo de pouca ou nenhuma utilidade pratica.

Pode-se estender o raciocinio usado anteriormente, € ajustar simultaneamente dados
obtidos para diversos conjuntos de sistema PEG / dextrana - isto ¢, tentar correlacionar
apenas um par de parimetros a todos os sistemas que se utilizem da molécula biolbgica em
questdo. Para se estudar a viabilidade dessa solugdo, tentou-se ajustar todos os dados de
coeficiente de particiio da lisozima (para todos os sistemas, isto €, todos os tamanhos de
cadeia de PEG e dextrana) apresentados por Forciniti, Hall e Kula (1991b). Nesse caso, o
equilibrio de fases de cada sistema foi calculado com os pardmetros étimos obtidos com o
ajuste para o sistema em questdo. Os resultados sio completamente inadequados: alguns
poucos sistemas sio bem correlacionados, mas aos outros o modelo prevé um

comportamento disparatado - ndo hd razdo sequer para uma analise mais detalhada.

Pode-se perguntar qual a razio desse comportamento: afinal, se a forma da curva do
coeficiente de particdo em fungdo da diferenga de concentragdo de PEG ¢ semelhante, e,
conforme a equagdo (11.6-5), os parametros de interagfio influenciam o coeficiente de
parti¢do calculado multiplicando a diferenca de concentragiio volumétrica dos polimeros
(que por sua vez nio ¢ fortemente dependente do tamanho de sua cadela), por que um

mesmo conjunto de pardmetros € incapaz de descrever curvas semelhantes?

A razio desse comportamento deve-se buscar na mesma equagio (11.2-14).
Certamente 2 influéncia do termo entrépico muda ao se alterar o tamanho da cadeia dos

polimeros presentes. Entretanto, o que € mais importante nesse caso, € que se altera
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também o termo que relaciona as interag3es entre os diversos componentes do sistema - € é
justamente essa mudanga, devida aos diferentes pardmetros de interago, que faz com que
um mesmo conjunto de pardmetros seja inadequado para toda a gama de tamanhos de

cadeia de polimeros.

A solug@o possivel para esse problema ¢ considerar um termo médio para os
pardmetros de interagdo - isto €, ajustarem-se todos os conjuntos de dados de ATPS a um
{inico conjunto de pardmetros. Espera-se que com esse ajuste se perca parte da capacidade
de correlacdo da equagdio modificada (quando comparado 24 situagio de ajuste de cada

conjunto separadamente) no que diz respeito ao calculo do equilibrio de fases isoladamente.

Essa correlagdo conjunta foi conduzida com os sistemas apresentados por Forciniti,
Hall e Kula (1991b) e Furuya et al. (1995); os resultados apresentam-se na Tabela 11.6-1

seguinte.

Tabela 11.6-1. Resultados do ajuste simultineo por meio da equagdo modificada,

solvatacdo constante.

Sistema F.O. APEG-dex APEG-w Adex-w KpEG
PEG 4000 a 20°C 0,0070 48,53 169,81 56,08 87,23
PEG 4000 a 25°C 0,0062 36,87 178,31 77,68 05,65
PEG 6000 a 25°C 0,0099 19,31 148,37 52,52 98,25
PEG 10000 a 25°C 06,0046 19,98 145,87 89,98 173,75
PEG 20000 a 25°C 0,0038 19,22 221,85 152,89 200,12

Nota-se que os resultados sfo muito proximos aqueles obtidos considerando-se a
polidispersdo da dextrana, mas desconsiderando-se qualquer dependéncia dos parmetros
de interagdio com o tamanho da cadeia dos polimeros, conforme a Tabela 8.5-4. Os
resultados da utilizacio desse procedimento no célculo do coeficiente de partigio

encontram-se na Tabela 11.6-2.
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Tabela 11.6-2. Correlago conjunta do coeficiente de parti¢8o, equagio modificada.

Sistema Soluto” F.O.

APEGH Kdex-b
PEG 4000 a 20°C o-amyl 0,0315 -339,46 -253,53
PEG 4000 a 20°C B-amyl 0,07%4 -248,02 -197,32
PEG 4000 a 20°C glucamyl 0,0458 -361,72 -266,36
PEG 4000 a 25°C Lys 0,0839 -271,33 -216,72
PEG 6000 a 25°C Lys 0,0856 -190,19 161,65
PEG 10000 a 25°C Lys 0,0896 -229,18 -190,95
PEG 20000 a 25°C Lys 0,1090 -158,08 -162,78
PEG 4000 a 25°C Chym 0,4920 -207,52 -174,38
PEG 6000 a 25°C Chym 0,2725 -153,43 -135,77
PEG 10000 a 25°C Chym 0,2943 -144,60 -131,21
PEG 20000 a 25°C Chym 0,4178 -157,38 -159,97
PEG 4000 a 25°C Alb 0,0914 -293.07 -230,35
PEG 6000 a 25°C Alb 0.1250 -120,69 -117,35
PEG 10000 a 25°C Alb 0,1206 -171,84 -151,93
PEG 20000 a 23°C Alb 0,0643 -147,27 -135,29
PEG 4000 a 25°C Trans 0,0500 -266,90 -214,15
PEG 6000 a 25°C Trans 0,2150 -128,20 -122,13
PEG 10000 a 25°C Trans 0,0989 -176,63 -155,24
PEG 20000 a 25°C Trans 0,0505 -146,78 -155,06

* Abreviaturas: o-amyl: o-amilase; B-amyl: B-amilase; glucamyl: glucarmilase; Lys: lisozima; Chymu

quimitripsinogénio-A; Alb: albumina; Trans: transferrina.

Pode-se concluir que os resultados sio em principio adequados: o espalhamento no
valor do parAmetro de interagdo diminuiu significativamente, mas o valor da funcfo

objetivo ainda se encontra acima do desvio experimental (exceto para os sistemas que
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contém o-amilase, B-amilase e glucamilase, para os quais a correlacdo ja produz valores
aceitaveis). Pode-se perguntar, face a esses valores, se a hipotese de que o parimetro de
interacdo entre a moleécula biologica e a dextrana seja constante nfo restringiria de maneira
excessiva a capacidade de correlacdo do modelo. A motivagio para essa questio encontra-
se no valor do par@metro de interacéo entre a biomolécula e o PEG: embora ele varie menos
que anteriormente com o tamanho da cadeia de PEG, ainda assim ele nio ¢ constante.
Variag#o analoga deve ocorrer para o pardmetro de interacfio entre a biomolécula ¢ a
dextrana. Embora nada no capitulo 8 sugira que uma dependéncia nesse sentido seja
necessaria, a analise das curvas obtidas leva 4 conclusio de que uma modificacdo desse tipo

deve melhorar bastante a correlacio.

Investigou-se micialmente uma dependéncia direta na forma:
Koo = K +k2<Mndﬂ_> (11.6-6)

Os resultados obtidos séo apresentados na Tabela 11.6-3 seguinte.
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Tabela 11.6-3. Correlagdo conjunta do coeficiente de partigio, equacio modificada com

Ydex-t dado pela equagdo (11.6-6).

Sistema Soluto F.O. YPEGH k k,.10°
PEG 4000 a 20°C c-amyl 0,0295 -292,60 -224,19 -1,953
PEG 4000 a 20°C B-amyl 0,0645 -112,78 -114,41 5,277
PEG 4000 a 20°C glucamyl 0,0434 334,47 -249.65 -1,106
PEG 4000 a 25°C Lys 0,0433 -147.36 -137,83 -18,82
PEG 6000 a 25°C Lys 0,0386 -127,63 -120,51 -21,65

PEG 10000 a 25°C Lys 0,0402 -139.86 -129,15 -25,04
PEG 20000 a 25°C Lys 0,0320 -144,81 -151,88 -27,59
PEG 4000 a 25°C Chym 0,4845 -235,91 -192.43 3,799
PEG 6000 a 25°C Chym 0,2685 -139.,49 -126,62 -4,543
PEG 10000 a 25°C Chym 0,2735 -122.96 -116,16 -6,292
PEG 20000 a 25°C Chym 0,2961 -149.94 -153,66 -16,05
PEG 40002 25°C Alb 0,0362 -150,32 -139,60 -21,27
PEG 6000 a 25°C Alb 0,0780 -96.26 -100,56 -17.49
PEG 10000 2 25°C Alb 06,0667 -122.36 -117,08 -22,81
PEG 20000 a 25°C Alb 0,0248 -140,90 -149,15 -25,34
PEG 4000 a 25°C Trans 0,0190 -147.88 -138,44 -19,06
PEG 6000 a 25°C Trans 0,1229 -68,79 -82,17 -35,50
PEG 10000 a 25°C Trans 0,0464 -99.76 -101,66 -28,87
PEG 20000 a 25°C Trans 0,0278 -144,79 -152,10 -21,34

Nota-se que a equagio (11.6-6) trouxe consigo uma melhora bastante grande na
capacidade de correlagdo - com excegio dos sistemas que contém o-amilase, -amilase €
glucamilase, para os quais ndo ha uma melhora muito grande devido ao fato de que o ajuste

anterior ja era suficientemente bom. Como exemplo do comportamento observado,
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apresentam-se na Figura 11.6-3 os resultados para a partigio da lisozima em sistemas
formados por PEG 4000 e dextrana, e na Figura 11.6-4, os resultados para a parti¢io da o-

amilase em sistemas semelhantes.
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Figura 11.6-3. Coeficiente de parti¢io da lisozima em sistemas formados por PEG 4000 e

dextrana a 25°C - dados experimentais (Forciniti, Hall e Kula, 1991b) e modelagem.

Pela figura, observa-se que o desvio concentra-se em alguns poucos pontos - em
geral, as curvas sdo bem correlacionadas. Nesse sistema as diversas curvas sfo bastante
dispares, ou seja, ha uma vaniagio muito grande do coeficiente de particiio com o tamanho
da cadeia de dexirana. No entanto, ainda assim o modelo ¢ capaz de ajustar bem o
comportamento do coeficiente de parti¢Zo. Deve-se reconhecer que, embora uma inspegio
visual permita concluir que a correlagdo é bastante boa, n3ioc ha como afirmar
peremptoriamente, com somente 0s dados experimentais, se a mudanga de concavidade que

ocorre com o aumento do tamanho da cadeia de dextrana corresponde a uma tendéncia real.

Um comportamento diverso ¢ apresentado na Figura 11.6-4 seguinte. Para a «-
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amilase o coeficiente de particdio no apresenta variagdo significativa com o tamanho da
molécula de dextrana, o que faz com que as curvas sejam praticamente coincidentes,
especialmente para a dextrana 70 e 140. Também esse tipo de comportamento € bem

correlacionado pelo modelo.
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Figura 11.6-4. Coeficiente de partigdo da o.-amilase em sistemas formados por PEG 4000 e

dextrana a 20°C- dados experimentais (Furuya et al., 1995) e modelagem.

Observa-se que o modelo ¢ capaz de correlacionar a pequena Inversdo no
comportamento das curvas para a dextrana 70 e 140, que corresponde ao comportamento
experimental - logicamente, feitas as consideragdes cabiveis sobre o limite da precisdo dos

dados.

11.6.3. Correlacao conjunia - consideracdo da polidispersdo da dextrana.

Na analise da Tabela 11.6-1 observou-se que a correlacdo conjunta de diversos

sisternas por meio da equacgio modificada fornecia valores préoximos aqueles obtidos no
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capitulo 8, com a inclusdo da polidisperséio no cédlculo do equilibrio de fases mas sem que
se considerasse qualquer depend@ncia dos parimetros de interacio com respeito a massa da
dextrana. Foi observado naquele capitulo que considerar a polidisperséio no possibilitou
construir um modelo totalmente preditivo para a modelagem de ATPS, como se desejava.
Pode-se perguntar agora, entretanto, se o cilculo do .coeficiente de particio mudara se for
adotada a mesma abordagem - uma andlise breve da equagiio (11.4-4) mostra que essa
possibilidade merece ser investigada, uma vez que, mesmo que a composi¢do das fases em

equilibrio seja semelhante, a densidade numérica nfo necessariamente sera.

Inicialmente considerou-se que o parametro de interacfio entre a biomolécula e a
dextrana ndo dependesse da dimens3o da molécula do polimero. A descrigdo dos
algoritmos de determinagfio de pseudo-componentes ¢ de calculo do equilibrio de fases
encontra-se no capitulo 8; o valor dos pardmetros de interagio foi obtido da Tabela 8.5-4%,

Os resultados da aplicagio deste procedimento encontram-se na Tabela seguinte.

* Com exceciio do sistema formado por PEG 4000 a 20°C, cuja série de dados n3o foi utilizada no capitulo &

Parz esse sistema, 08 parametros otimos s80 ¥peg-dex=39,35K, ¥pegw=142.76, Yoexw=31,35K ¢ kpgg=87,232.
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Tabela 11.6-4. Correlagao conjunta do coeficiente de particdo, equacio modificada com

inclusio da polidispersio.

Sistema Soluto E.O. YPEGD Ydexch
PEG 4000 a 20°C o-amyl 0,0269 -448.09 -314,98
PEG 4000 a 20°C B-amyl 0,0364 -180,32 -155,54
PEG 4000 a 20°C glucamyl 03,0374 ~-472.05 -328.44
PEG 4000 a 25°C Lys 0,0847 -257,15 -203,85
PEG 6000 a 25°C Lys 0,0685 -179,78 -151,64
PEG 10000 a 23°C Lys 0,0322 -333,57 -265,97
PEG 20000 a 25°C Lys 0,0580 -249 67 -224,82
PEG 4000 a 25°C Chym 0,4510 -166,37 -145.95
PEG 6000 a 25°C Chym ,2613 -137.07 -12322
PEG 10000 a 25°C Chym 0,2321 -182,55 -162,74
PEG 20000 a 25°C Chym 0,2220 -200,29 -186,63
PEG 4000 a 25°C Alb 0,0821 -272,88 -213,43

PEG 6000 a 25°C Alb 0,0982 -131,13 -122,03
PEG 10000 a 25°C Alb 0,0291 -285,24 -233,49
PEG 20000 a25°C Alb 0,0344 -230,64 -211,24

PEG 4000 2 25°C Trans 0,0429 255,07 -202,78

PEG 6000 a 25°C Trans 0,1854 -136,01 -124,99
PEG 10000 a 25°C Trans 0,0406 -272,07 -224.90
PEG 20000 a 25°C Trans 0,0291 -241,38 -219,08

Nota-se que a inclusdo da polidispersio nos calculos melhora substancialmente a
capacidade de correlagdo do modelo. Com apenas uma excegio pouco notavel, a lisozima
em PEG 4000, o desvio obtido € menor para o modelo que inclui a polidispersdo, muitas

vezes substancialmente. Mesmo nos casos em que a equagdo modificada por si s¢ € capaz
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de correlacionar bem a parti¢do, como na particio da o-amilase, B-amilase e ghicamilase,

ainda assim ha uma diminui¢o no desvio obtido.

A proxima modificacio a ser tentada é a extens@io logica do procedimento
anteriormente delineado: usar a equac¢lo (11.6-6) para correlacionar o pardmetro de
interagdo entre a molécula bioldgica e a dextrana - substituindo-se, naturalmente, a massa
média da dextrana pela massa de cada pseudo-componente. Os resultados podem ser vistos

na Tabela 11.6-5 seguinte.

Como seria de se esperar, houve uma melhora com respeito ao modelo anterior sem
a dependéncia do parAmetro de interagio. Comparando-se os resultados aqueles
apresentados na Tabela 11.6-3, nota-se que com raras exce¢des a incluséo da polidispersio
nos célculos melhora também o desempenho do modelo com essa dependéncia. Um dos
poucos casos em que i8so ndo acontece é a partigio de lisozima em PEG 4000 e dextrana,
dados de Forciniti, Hall e Kula (1991b), apresentado na Figura 11.6-5, para o qual o
modelo monodisperso € ligeiramente melhor. Nota-se que a inclusao da polidispersao altera

a forma da curva, tornando ainda mais acentuada a mudanca na concavidade.
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Tabela 11.6-5. Correlagdo conjunta do coeficiente de particio, equagdo modificada com

inclusdo da polidispersdo da dextrana e ¥ 4. dado pela equagio (11.6-6).

Sistema Soluto F.O. APEGH ¢ ks 10°
PEG 4000 a 20°C a-amyl 0,0257 -512,12 -353,09 0,4762
PEG 4000 a 20°C P-amyl 0,0345 -248.46 -196,08 0,4259
PEG 4000 a 20°C glucamyl 0,0360 -508,56 -350,17 0,2695
PEG 4000 a 25°C Lys 0,0486 -149,08 -137,12 -5,345
PEG 6000 a 25°C Lys 0,0293 -133,62 -123,00 -3,502
PEG 10000 a 25°C Lys 0,0285 -282,36 -231,69 -2,211
PEG 20000 a 25°C Lys 0,0396 -140,71 -145,80 -5,953
PEG 4000 a 25°C Chym 0,4172 211,36 -173,74 2,047
PEG 6000 a 25°C Chym 0,2592 -146,73 -129,19 0,9788
PEG 10000 a 25°C Chym 0,1975 -281.45 -228,88 3,182
PEG 20000 a 25°C Chym 0,2186 -220,91 -201,57 1,058
PEG 4000 a 25°C Alb 0,0380 -173,74 -152,22 5,440
PEG 6000 a 25°C Alb 0,0689 -113,45 -110,80 -3,406
PEG 10000 a 25°C Alb 0,0289 -277,34 -228,20 -0,3393
PEG 20000 a 25°C Alb 0,0275 -143.31 -147,88 -4,369
PEG 4000 a 25°C Trans 00184 -172,99 -152,11 -4,612
PEG 6000 a 25°C Trans 0,1242 -100,27 -102,43 <7,154
PEG 10000 a 25°C Trans 0,0328 -199.21 -176,11 -3,330

PEG 20000 a 25°C Trans 0,0290 -231,82 -212,13 -0,4844
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Figura 11.6-5. Coeficiente de particio da lisozima em sistemas formados por PEG 4000 e

dextrana a 25°C- dados experimentais {(Forciniti, Hall e Kula, 1991b) e modelagem com

inclusdo de polidispersdo.

Também pode-se comparar a Figura 11.6-6, seguinte, & Figura 11.6-4, para a

particdo de o-amilase em PEG 4000 e dextrana (Furuya et al., 1995), cujos resultados sio

semelhantes. Nesse caso, a inclusfo da polidispersio aproxima ainda mais as curvas

calculadas, tornando impossivel distinguir, na escala do grafico, as curvas relativas a

dextrana 70 ¢ & dextrana 140
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Figura 11.6-6. Coeficiente de particio da ¢-amilase em sistemas formados por PEG 4000 e
dextrana a 20°C- dados experimentais (Furuya et al., 1995) e modelagem com inclusdo de

polidisperséo.

Devido a proximidade do valor da funcio objetivo obtido, a decisdo de qual o
mefhor modelo (com ou sem a inclusdo da polisdispersiio} deveria ser tomada com base na
forma da curva gerada. Entretanto é impossivel discernir qual o melhor modelo -
simplesmente porque nio ha pontos experimentais suficientes, ou o desvio envolvido em

sua determinagdo € maior que as diferencas existentes entre as curvas.

11.7. Excurso I: a validade do conceito de experimento de parti¢io

Pode-se perguntar, face ao desenvolvimento exposto anteriormente, se o conceito de
experimento de particdo € valido, ou seja, se € correto considerar que a presenca da
biomolécula n3o perturba o equilibrioc de fases, e que o coeficiente de atividade da

biomolécula pode ser calculado na condigo de dilui¢do infinita.

A demonstracio da validade do procedimento pode ser feita calculando-se o
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equilibrio de fases de maneira usual, considerando a molécula bioldgica como um quarto
componente. Nesse caso, a concenfragiio da biomolécula na alimentagiio pode ser obtida
das condigdes experimentats. Para que nfo haja diferenca senfo a devida & concentragio
das espécies, usam-se os parametros de interagfo obtidos com a consideragdo de diluicio

infinita. Feitos os cilculos, comparam-se os resultados obtidos pelos dois métodos.

Como exemplo, considere-se a parti¢io da lisozima em PEG 10000 e dextrana 40
(sistema 25 da Tabela A-16), dados de Forciniti, Hall e Kula (1991b). A concentra¢io da
proteina na soluciio inicial é fornecida pelos autores: a cada 10 g de solugdo, 1 g
corresponde a uma solucdo 1g/L de proteina. Considerando-se que a massa especifica da
solugiio de proteina seja lg/ml, o que é absolutamente justificavel, obtém-se uma
concentracio inicial de 0,01% em massa de proteina. Altera-se infimamente a concentracio
dos outros componentes, de maneira que sua propor¢do seja a mesma na alimentagio; com
o sisterna assim construido, calculam-se o equilibrio de fases e o coeficiente de parti¢fo. Os
resultados obtidos podem ser vistos nas duas figuras seguintes: na Figura 11.7-1
apresentam-se as curvas binodais e linhas de amarragio calculadas considerando e
ignorando a molécula bioldgica, e na Figura 11.7-2 apresentam-se as curvas calculadas para
o coeficiente de particio tanto por meio do coeficiente de atividade a dilui¢fio infinita

quanto pelo calculo completo do equilibrio de fases.
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Figura 11.7-1. Linhas de amarra¢fo calculadas para o sistema 48 (PEG 10000 e dextrana 40

a 25°C), comparacao de calculo em presenca e auséncia de lisozima.

No caso especifico da Figura 11.7-1, as fracSes massicas correspondem ao sistema
isento de biomolécula, ou seja, apresentam realmente as propor¢des em que 0s cOmpostos
se encontram. Pode-se notar que as curvas sio coincidentes: no ha perturbacio perceptivel

no equilibrio de fases calculado.
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Figura 11.7-2. Coeficiente de particio da lisozima em PEG 10000 e dextrana 40 a 25°C,

dados de Forciniti, Hall e Kula (1991b) - comparacfo entre calculo por equilibrio de fases e

como experimento de particao.

Observa-se que o calculo por meio do equilibrio de fases nédo provoca qualquer

alteracdo significativa nas curvas, o que, por razdes de simplicidade e tempo

computacional, justifica plenamente o uso de coeficientes de atividade a diluigfo infinita.

11.8. Excurso II: 0 modelo de Diamond e Hsu e a equacgio de Flory-Huggins

Um ultima anélise rapida pode ser conduzida sobre a equacio de Diamond e Hsu

para a parti¢io de solutos em sistemas aquosos bifésicos. A pertinéncia dessa analise deve-

se ao fato de que esse modelo € muitas vezes colocado como um resultado tedrico rigoroso,

cuja interpretacdo tem levado a entendimentos equivocados que devem ser esclarecidos.

Em sua forma original, essa equacio pode ser escrita (Diamond e Hsu, 1992):

nK, =k, (WPEG |mpo ~ Weeg jundo)

(11.8-1)
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e, consideradas algumas aproximacdes, € valida se a equacdo de Flory-Huggins, em sua
forma original, for valida. Além de solutos submetidos a parti¢cio, uma forma semelhante

pode ser demonstrada para todos os solutos presentes, incluidos os polimeros envolvidos na
formagdo de ATPS.

Os proprios autores reconhecem que a forma acima ndo é adequada para descrever

completamente experimentos de parti¢iio, e sugerem uma forma estendida:

InK, = ki(WPEG

funds )+ k, (Wpac oo ™ Wzt | e )’ (11.82)

—W
topo PEG

expressdo que nio ¢ passivel de ser obtida a partir da equagio de Flory-Huggins - €

simplesmente uma equagio empirica.

Um exemplo da confusiio que pode haver ao se relacionar modelos e relagSes exatas

¢ dado pelo comentario de Zaslavsky (1995) a equaco estendida (11.8-2):

“A equacdo [estendida é puramente empirica e ndo tem nenhum sentido fisico. Se
essa equacdo for correta, entdo a conclusdo de Walter et al. de que ‘« interacdo (de
proteinas) com as propriedades fisicas das fases é complexa e, portanto, as
propriedades que influenciam a particdo ndo podem ser definidas de maneira
simples nem estabelecidas de maneira inequivoca’ parece ser inevitivel. Essa
conclusdo, embora agrade a alguns bidlogos, é inaceitdvel para fisico-quimicos,
pois a termodindmica de qualquer processo ndo tem nada a ver com a simplicidade

ou complexidade de seus participantes.”

Ha falhas de concatenacdo ldgica nesse raciocinio. A validade da equagio estendida
nio implica nenhuma considerac@o sobre a interacio dos participantes de um processo de
particio em ATPS - pelo contrrio, implica somente que as hipéteses que levaram a
equagio original sdo inadequadas, o que sequer pode ser entendido como uma inadequagdo
da equagio de Flory-Huggins em sua formulag3o original. Mais ainda, a interagfio entre
diversas moléculas (quaisquer que sejam) pode muito bem ser extremamente complexa, €
nio se ajustar bem a nenhum modelo de uso comum. Isso ndo tem nada a ver com a
termodinidmica dos processos - a complexidade dos modelos ndo invalida equagdes exatas,
que devern ser por eles respeitadas. O que ocorre € que a equagio de Flory-Huggins, em sua

formulagdo original (bem como em qualquer modificacdo encontrada nesse trabalho ou
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alhures) nio € uma equacdo exata, ¢ somente um modelo. A inadequacdo de dados
experimentais a qualquer modelo nfo tem nenhuma relagio com sua inadequagio com
equagles exatas da termodinamica® - bem como nada diz sobre a qualidade desses dados, €
a propria complexidade de um modelo nada diz sobre sua consisténcia termodin&mica:

modelos simples podem ser inconsistentes, enquanto outros, complexos ao extremo, podem

ser totalmente consistentes.

11.9. Conclusoes

Foi possivel modelar a particio de moléculas bioldgicas em sistemas aquosos
bifasicos formados por PEG e dextrana. A equaciio modificada pela inclusdo do modelo de
solvatagiio dependente da concentraciio por meio da lei de agfo de massas de Wertheim nio
teve sucesso; ao confrario, a correlagdo por meio da equacio de solvatagdo constante
produziu resultados muito bons. Foi possivel correlacionar de maneira conjunta dados de
coeficiente de partigdo para varios sistemas, de modo a descrever com somente um
conjunto de pardmetros toda uma familia de curvas. A inclusio da polidispersdo da
dextrana nos calculos melhorou o desempenho do modelo. Entretanto, analise ulterior sobre

a forma das curvas geradas ¢ limitada pela propria precisiio dos dados experimentais.

* N3o somente isso, sendo que a propria relagio de causalidade estd invertida: por principio, modelos sdo

inadequados a dados, nfio o contrério.
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12. Conclusdes e sugestoes para trabalhos futuros

12.1. Conclusoes

Dada a estrutura do texto, a maioria das conclusdes a que se pdde chegar ja se
encontram enunciadas nos capitulos aos quais se referem: o texto que se apresenta a seguir

& um resumo delas.

Do ponto de vista da modelagem termodindmica de sistemas aquosos bifésicos, a
auto-associaclo da 4guna e a solvatagio de moléculas de PEG por moléculas de agua sio
fenbmenos importantes - isto €, a modificacio de modelos existentes por meio da
consideragdo, ainda que de maneira aproximada, de sua ocorréncia traz consigo um
melhoramento muito grande na qualidade do ajuste de dados de equilibrio de fases. Dado o
fato de que as fases em equilibrio em ATPS possuem um conteudo semelhante de dguna, a
considerag@o da ocorréncia da solvatago € suficiente para que s¢ consigam muito bons
resultados. Essa modelagem pode ser feita tanto por meio da teora quimica, tal como
exposto no capitulo 3, quanto por meio de modificagdes na equagio de Flory-Huggins
(usada como base do desenvolvimento) especialmente desenvolvidas, tais como
apresentadas nos capitulos 5, 6 ¢ 7. Entretanto, a utilizagdio da SAFT para a descricdo
desses fendmenos, apresentada no capitulo 4, nio permitiu que uma boa correlacio fosse

obtida.

A consideracfio da polidispersfio da dextrana nfio permitiu que se construisse um
modelo totalmente preditivo, como se almejava: o ajuste individual de conjuntos de dados ¢
bom, mas os pardmetros de interagfio nfo apresentam tendéncias gerais inequivocas com as
propriedades dos constituintes e do sistema. Embora ndio se possa julgar dados
experimentais com base em resultados de modelos (necessariamente aproximados), esses
podem ser usados para verificar a coeréncia daqueles - e fica claro, mesmo que nfo se haja
conduzido uma andlise exaustiva nesse sentido, que a discrepancia entre os dados obtidos
por autores diferentes & responsavel por essa impossibilidade. Quando se consideram

somente dados obtidos em um mesmo grupo de pesquisa, a concordancia ¢ em geral
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bastante aceitavel.

Na modelagem de sistemas que contenham eletrdlitos, pdde-se notar que sistemas
aguosos bifasicos constituem na verdade sistemas multi-solvente: embora os polimeros
presentes (usualmente o PEG) sejam usualmente considerados solutos, sua natureza, do
ponto de vista das interagBes eletrostaticas, ¢ a de um solvente. Portanto, no calculo da
interag@o eletrostatica entre as cargas pontuais (presente na deducdo da equagio de Debye-
Hiickel), a presenca de moléculas de polimero altera as propriedades do meio, e deve ser
levada em conta. Entretanto, a modificagio dos termos correspondentes ao solvente na
equagio de Debye-Hiickel leva ao calculo de termos esptirios na atividade dos compostos.
A razio do problema € a auséncia de converso de expressdes obtidas dentro do formalismo
de McMillan e Mayer para o formalismo de Lewis e Randall. Deduzir essa conversiio para

misturas de solventes, entretanto, ¢ uma tarefa tedrica de vulto que estd além do escopo

deste trabalho.

Sistemas aquosos bifasicos formados por polieletrdlitos puderam ser modelados
com a utilizagio de uma abordagem diferente: em virtude das peculiaridades do composto
cujo comportamento se modela, utilizou-se uma equacio do virial e um complexo conjunto
de hipéteses sobre as reagdes de dissociagfo (ou de condensacdo, conforme a teoria de
Manning). O modelo desenvolvido foi aplicado com sucesso na modelagem de dados
inéditos obtidos pelo grupo da Universidade de Kaiserslautern. Deve-se notar que as
mesmas restricoes aplicadas aos eletrélitos pontuais aplicam-se aqui: entretanto, nesse caso

tratava-se de testar a factibilidade de um mecanismeo de descrigfo, mais do que um modelo

em si.

A particio de moléculas de origem bioldgica péde ser conduzida com sucesso
usando a equagdo modificada tal como apresentada no capitulo 5, considerando o nimero
de moléculas de 4dgua na camada de solvantagio constante (a utilizagdo de uma
dependéncia desse valor com respeito a concentragéio faz com que o comportamento da
equagdo nio seja adequado a modelagem desse fendmeno). Apesar da polidispersdo ter
pouca influéncia no calculo do diagrama de fases, verificou-se que ela altera

substancialmente, ¢ de maneira adequada, ¢ comportamento do modelo no calculo do

coeficiente de partigio.
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12.2. Sugestoes para trabalhos futuros

A execug@o desse trabalho revelou alguns pontos aos quais, no entender deste autor,

esforcos merecem ser direcionados. S3o eles, principalmente:

i) A utilizagio da abordagem de Dormidontova (2002) para a modelagem de sistemas

aquosos bifésicos.

Uma abordagem interessante para a modelagem da auto-associagio da agua ¢ da
solvatagio de moléculas de PEG foi apresentada recentemente por Dormidontova (2002).
Nela, as pontes de hidrogénio sfo levadas em conta por meio de um termo adicionado &
energia de Hembholtz. Trata-se de um trabalho promissor, que ainda necessita de algum
estudo suplementar - por exemplo, a correta relagio entre o potencial quimico e a
concentracdo precisa ser mais bem esclarecida e nfio € uma questdo trivial. Face ao exposto
neste trabalho, hd razdes para crer que essa abordagem pode fornecer bons resultados

quando aplicada a modelagem de ATPS.

ii) A extens@o da abordagem de Haynes e Newman (1998) para a conversdo do formalismo

de MeMillan e Mayer ao formalismo de Lewis e Randall.

Haynes e Newman (1998) apresentaram uma possibilidade de conversdo rigorosa de
expressdes obtidas dentro do formalismo de McMillan ¢ Mayer para o formalismo de
Lewis e Randall para solugbes de um soluto em um solvente tinico. Entretanto, ndo se
encontra na literatura nenhum trabatho em que essa conversio seja feita, de maneira
igualmente rigorosa, para misturas de solvente - a segunda parte do trabalho de Haynes ¢
Newman, embora prometida, nunca veio a ser escrita. Trata-se de um problema tedrico de
grande monta, cuja solugio seria bastante importante para a modelagem ndo somente de

ATPS, mas de quaisquer sistemas complexos que contenham eletrdlitos.

iii) A determinagfo da natureza exata dos termos de volume livre.
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Embora ndo estejam presentes no texto desta tese, a adicdo de termos de volume
livre a modelos de energia de Gibbs excedente foi investigada por este autor em algumas
fases do trabalho. Pela expressdo “termos de volume livre” entendam-se expressdes que

levam em conta a mudanca do volume disponivel para as moléculas na passagem do estado

puro a mistura.

A idéia da adigdo de termos de volume livre vém do trabalho de Oishi e Prausnitz
(1978), em que um termo da equagio volumétrica de Flory (Eichinger e Flory, 1968) foi
adicionado a equagiio UNIFAC. Esse termo corresponde ao termo dependente do volume

livre na funcdo de particio generalizada de van der Waals (Prausnitz, Lichtenthaler e
Azevedo, 1999):

TVN)—L-I-/LN YV )g¥ (T ) exp| — ¢ ) 12.2-1)
Q( LA "—Nf ./13 Qexr L ime P 2kT ( e

adotada a hipdtese de Prigogine de equivaléncia entre graus de liberdade rotacionais
(externos) e graus de liberdade translacionais. Quando aplicado a um modelo de energia de
Gibbs, esse termo levaria em conta a diferenga de volume livre devida a mmstura.
Entretanto, existem problemas com essa utilizagio: por exemplo, na abordagern de Oishi e
Prausnitz (1978) e em abordagens mais recentes {Dobrjakov, Balashova ¢ Maurer, 2000)
nio se considera a variagio de volume na mistura. Investigacio suplementar € necessaria

para esclarecer a verdadeira natureza desse termo € a pertinéncia de sua utilizago.

iv) A investiga¢iio de extensdes do modelo para polieletrélitos.

A abordagem apresentada no capitulo 10 pode ser usada com sucesso na modelagem
de sistemas aquosos bifasicos em que polieletrolitos estdo presentes; trata-se de uma
utilizagdo ainda incipiente, para a qual o modelo desenvolvido forneceu resultados bastante
bons. O mesmo modelo foi utilizado, em investigagdo que n#o foi incluida no texto desta
tese, na modelagem de sistemas formados por polieletrélitos e sais, também com sucesso.
Entretanto, hd uma diferenca entre os pardmetros obtidos em um tipo de sistema e outro,
diferenca que nesse caso ndo se explica por procedimentos experimentais distintos, uma

vez que todos os dados foram obtidos pelo grupo da Universidade de Kaiserslautern.
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Assim, sugere-se uma investigagio suplementar a respeito desse modelo. Deve-se lembrar
que, em uma abordagem mais rigorosa, também ele deve sofrer modificagdes pela

conversio do formalismo de McMillan e Mayer ao de Lewis e Randall.

v) A utilizacdo dos modelos desenvolvidos para a modelagem de outros sistemas.

Como afirmado anteriormente, apesar do objetivo de modelar ATPS, nada ha em
nenhum dos modelos apresentados que 0s restrinja a esses sistemnas; dessa maneira, pode-se

sugerir wma investigacdo sistematica do uso desses modelos em sistemas que apresentem

caracteristicas semelhantes.

vi) A realizagfio de investigagdes experimentais

Um trabalho completamente dedicado & modelagem depende de dados
experimentais € ndo poderia terminar senfio com a sugestdo de torna-los mais abundantes.
Especificamente na questdo da parti¢dio de moléculas bioldgicas, existe uma deficiéncia em
dados completos que compreendam simultaneamente o equilibrio liquido-liquido ¢ a
particio de moléculas bioldgicas. Assim, sugere-se - em cariter completamente geral, sem
especificar sistemas - que se realizem investigagOes experimentais visando a incrementar o

nimero desses dados.
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Tabela A-1. Quadro sindptico dos sistemas correlacionados.

A. Dados dos sistemas estudados e resultados de simulacoes

335

Sistema  PEG Dex.  T°C  Mpgg /g-mol’ M) jgmol’ My ) /gmolt (M) 7 (My.), Ref’
1 3400 40 22 3400 24400 40200 1,65 1
2 3400 40 4 3400 24400 40200 1,65 1
3 3400 70 22 3400 38460 72200 1,88 i
4 3400 70 4 3400 38400 72200 1,88 1
5 3400 500 22 3400 234200 507000 2,17 1
6 3400 500 4 3400 234200 507000 2,17 1
7 4000 10 25 3800 13200 19300 1,46 2
8 4000 10 4 3800 13200 19300 1,46 2
9 4000 10 40 3800 13200 19300 1,46 2
10 4000 40 25 3800 27700 37000 1,34 2
11 4000 40 4 3800 27700 37000 1,34 2
12 4000 40 40 3800 27700 37000 1,34 2
13 4000 110 25 3800 52100 86200 1,66 2
14 4000 110 4 3800 52100 §6200 1,66 2
15 4000 110 40 3800 52100 86200 1,66 2
16 4000 500 25 3800 88200 215000 2,44 2
17 4000 500 4 3800 88200 215000 2,44 2
18 4000 500 40 3800 88200 215000 2,44 2
19 6000 10 25 3300 13200 19360 1,46 2
20 6000 10 4 5300 13200 19300 1,46 2
21 6000 10 40 5300 £3200 19300 1,46 2
22 6000 40 25 5300 27700 37000 1,34 2
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*

Sistena  PEG Dex.  T/°C  Mpgg /g.mol” (M), /g mol? (M)

/g.mol'; (Mdcx>m/ (Mdcx)n REf

23 60060 40 4 5300 27700 37000 1,34 2
24 6000 40 40 5300 27700 37000 1,34 2
25 6000 70 23 6000 28700 57200 1,95 3
26 6000 70 8 6000 28700 57200 1,99 3
27 6000 70 23 6060 28700 57200 1,99 3
28 6000 70 38 6000 28700 57200 1,99 3
29 6000 70 50 6000 28700 57200 1,99 3
30 6000 110 25 5300 52100 86200 1,66 2
31 6000 110 4 5300 52100 86200 1,66 2
32 6000 110 40 5300 52100 86200 1,66 2
33 6000 360 25 5300 88200 215000 2,44 2
34 6060 500 4 5300 88200 215000 2,44 2
35 6000 500 40 3300 88200 215000 2,44 2
36 8000 10 22 8000 5300 10900 2,06 3
37 8000 70 10 8000 38400 72200 1,88 3
38 8000 500 10 8000 234200 507000 2,17 3
39 8000 70 22 8000 38400 72200 1,88 4
40 8OO0 40 22 8000 24400 40200 1,65 4
41 8000 500 22 8000 234200 507000 2,17 4
42 8000 40 4 8000 24400 4020G 1,65 1
43 8006 70 4 8000 384060 72200 1,88 1
44 8000 500 4 8000 234200 507000 2,17 1
45 10000 10 25 10200 13200 19300 1,46 2
46 10000 10 4 10200 13200 19360 1,46 2
47 10000 10 40 10200 13200 19300 1,46 2

48 10000 40 25 10200 27700 37000 1,34 2
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*

SiStema PEG Dex. Tfoc MPEG /g.mo%" (M dcx)u /g-m{)]': {M dex >m /g'm{ﬁ-l (Mdtx >m / <Mdcx )n REf

49 10600 40 4 10200 27700 37000 1,34 2
30 10000 40 40 10200 27700 370600 1,34 2
51 10000 110 25 10200 52100 86200 1,66 2
52 106000 110 4 10200 52100 86200 1,66 2
53 10000 110 40 10206 52100 86200 1,66 2
54 10000 500 235 10200 88200 215000 2,44 2
55 10000 500 4 10200 88200 215000 2,44 2
56 10060 500 40 10200 §8200 215060 244 2
57 20000 40 22 20000 24200 38800 1,60 4
58 20000 40 4 20000 24200 38800 1,60 4
59 20000 70 22 20000 38400 72200 1,88 4
60 200060 70 4 20000 38400 72200 1,88 4
61 20000 500 22 20000 234200 507000 2,17 4
62 20000 500 4 26000 234200 507000 2,17 4
63 20000 10 23 19100 13200 19300 1,46 2
64 20000 10 4 16100 13200 19300 1,46 2
65 20000 10 40 19160 13200 19300 1,46 2
66 20000 40 235 19100 2770G 37060 1,34 2
67 20000 40 4 19100 27700 37000 1,34 2
68 20000 40 40 19100 27706 37000 1,34 2
69 20000 il 25 19100 52100 86200 1,66 2
70 20000 110 4 19100 52100 86200 1,66 2
71 20000 110 40 19106 52100 86200 1,60 2
72 200600 560 25 19104 88200 215000 2,44 2
73 200600 500 4 19100 88200 215000 2,44 2

" Referéncias: 1 - Diamond e Hsu (1989a); 2 - Forciniti, Hall e Kula (1991a); 3 - Zaslavsky (1995); 4 -
Diamond e Hsu (1989b).
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Tabela A-2. Quadro sindptico dos sistemas cujos dados foram preditos.

Sistema PEG Dex. T/ Mseg /g-mol” (Md¢x>n /g.mol™ (Mdnx>m g-mol” {Mdc:\>n;/ (Vlnn> Ref.’

*fu

74 6000 500 4 6230 179347 - - 5
75 6000 500 10 6230 179347 - - 5
76 6000 500 20 6230 179347 - - 5
77 6000 500 40 6230 179347 - - 5
78 35000 500 4 35005 179347 - - 5
79 35000 500 20 39005 179347 - - 5
80 35000 500 40 39005 179347 - - 5
g1 4000 40 20 2900 18800 38000 2,02 6
82 4000 70 20 2900 37900 66700 1,76 6
83 4000 140 20 2900 35600 139800 3,93 6
84 4000 500 20 2900 191000 476000 2,49 6
85 6000 500 20 8500 191000 476000 2,49 5
86 20000 500 20 17150 [70500 503000 295 6
87 6000 68 20 6000 280000 2200000 7,86 7
88 6000 68 0 6000 280000 2200000 7,86 7
89 6000 48 20 6000 180000 460000 2,56 7
90 6000 48 4 6000 180000 460000 2,56 7
9t 6000 48 0 6000 180600 460000 2,56 7
92 6000 37 0 6000 83000 176000 2,16 7
93 6000 37 0 6000 83000 179004 2,16 7
94 6000 24 20 6000 40500 - - 7
93 60600 17 20 6000 23000 30000 1,30 7
96 6000 17 0 6600 23600 30000 1,30 7
97 4040 48 20 3060 180000 460000 2,36 7

98 4000 48 0 3600 180600 460000 2,56 7
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w

Sistema  PEG Dex. T/°C Mppe/g.mol’ (M), fgmol™ (M) Jgmol’ (M) /(M) Ref

9% 4000 17 20 3000 23000 30000 1,30 7

100 20000 17 20 15000 23000 30000 1,30 7
" Referéncias: 5 - GroPmann et al. (1995); 6 - Furuya et al. (19935a, 1996); 7- Albertsson (1971}
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Tabela A-3. Simulagtes com equacio de Flory-Huggins.

Sistema F.O. Y PEG-dex (K XeEGw /K Y dex-w /K
i 0,0145 5,059 90,15 137,38
2 0,0079 2,659 92,16 138,00
3 0,0135 4,280 96,50 140,16
4 0,0059 2,394 96,98 139,00
5 0,0081 1,513 56,15 118,62
6 0,0076 2,897 53,85 118,05
7 ,0045 3,301 56,00 123,04
8 (,0056 2,902 71,89 129,90
9 0,0072 8,098 62,00 122,00
10 0,0133 0,016 55,42 125,59
11 06,0117 0,000 55,51 122,50
12 0,0106 0,001 31,92 117,92
13 0,0040 0,000 68,51 133,01
14 0,0039 0,000 70,77 133,01
15 0,0047 0,650 44,00 122,98
16 0,0029 0,000 44 97 121,79
17 0,0054 0,600 73,49 132,64
18 0,0040 0,000 34,05 119,88
19 00111 7,857 80,00 124 98
20 0,0094 3,333 67,77 122,77
21 0,0053 9,712 83,74 130,21
22 0,0125 0,000 58,33 122,00
23 0,0092 0,000 67,64 125,69
24 ‘ 0,0100 0,000 60,38 132,00

25 0,0057 0,001 52,66 119,88
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¥.0.

Sistema XPEG-dex /K Trecw 'K Kdexw 'K
26 0,0052 0,000 52,33 121,04
27 0,6057 0,000 61,67 125,42
28 0,0044 0,010 24,88 107.91
29 0,0034 7,611 43,99 109,89
30 0,0047 0,001 64,91 128,14
31 0,0106 0,001 64,27 123,39
32 0,0041 5,300 69,74 117,00
33 0,0074 0,001 58,97 125,14
34 0,0051 0,000 77,59 129,69
35 0,0030 (0,000 92,03 147,76
36 0,0043 16,094 91,02 124,63
37 0,0042 0,000 86,72 132,99
38 0,0062 0,000 57,93 115,15
39 0,0103 0,002 64,55 121,01
40 0,0061 0,001 63,36 122,58
41 0,0049 0,000 52,59 114,92
42 0,0091 0,096 75,06 125,25
43 0,0059 0,000 83,34 130,33
44 0,0057 0,000 53,73 112,99
45 0,0041 6,514 63,52 112,97
46 0,0055 2,291 44,93 104,99
47 0,0024 10,038 67,46 112,94

48 0,0041 0,002 71,87 128,01
49 0,0041 (0,000 80,98 128,18
50 (3,0050 0,002 70,27 131,24
51 0,0013 0,000 76,27 130,24
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Sistema F.0. APEG-dex /K ArEGw 'K Hdex-w K.
52 0.0046 0,000 87,63 133,53
53 0,0018 0,000 40,40 113,26
54 0,0020 0,000 87,40 136,21
55 0,0029 0,000 93,79 135,25
56 0,0017 6,301 139,09 160,35
57 0,0060 8,645 70,62 92,25
58 0,0082 9,281 08,23 110,00
60  0,0065 6,112 74,14 99,97
61 0,0029 0,000 45,33 92,52
62 0,0038 0,002 65,01 104,38
63 0,0041 8,124 81,17 121,04
64 0,0069 5,002 66,35 110,13
65 0,0040 11,964 87,06 108,98
66 0,0011 5,506 112,60 141,99
67 0,0028 2,965 104,79 135,69
69 0,0015 0,000 94,67 135,71
70 0,0037 0,000 94,12 134,51
71 0,0009 0,000 87.08 135,40
72 0,0010 0,000 113,10 145,23
73 0,0043 0,000 106,73 138,20
74 0,0061 0,000 50,27 114,15
75 0,0082 0,000 52,19 115,21
76 0,0077 0,000 33,14 106,60
81 0,0087 4,004 73,00 133,72
82 0,0084 1,898 59,10 126,48

83 0,0065 0,002 48,89 123,55
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Sistema

F.O.

XPEG-dex 'K XrEG-w /K Xeex-w K

84 0,0076 4,488 50,64 113,84
86 0,0024 0,000 97.61 134,48
87 0,0079 0,055 45,62 111,64
88 06,0062 0,000 56,43 116,42
80 0,0113 0,000 32,78 104,40
90 0,0078 0,000 48,63 113,43
91 0,0085 0,000 54,09 115,61
92 0,0097 0,000 66,58 124,25
93 0,0124 0,001 75,09 124,31
94 0,0094 6,000 65,27 125,82
95 0,0086 0,000 49,15 116,58
96 0,0122 4,770 101,30 135,90
99 0,0203 7,047 96,57 138,31
100 0,0088 9,590 80,26 95,92




344 Apéndice A - Dados dos sistemas estudados e resultados de simula¢des

Tabela A-4. Aplicagdo do modelo puramente auto-associativo: ajuste do pardmetro de

interacio PEG / dextrana.

Sistemna F.0. X PEG-dextrana /K
1 0,0085 2,117
2 0,0063 2,922
3 0,0093 1,277
4 0,0062 2,772
5 0,0045 0,042
6 0,0066 2,301
7 0,0074 3,066
8 0,0030 3,631
9 0,0108 4,366
10 0,0062 2,039
11 0,0075 2,617
12 0,0065 3,668
13 0,0041 1,411
14 0,0036 6,578
15 0,0038 2,693
16 0,0029 2,729
17 0,0057 4,172
18 0,0032 3,237
19 0,0104 1,795
20 0,0062 2,121
21 0,0123 3,266
22 0,0043 -1,004
23 0,00657 1,055

24 0,0061 2,668
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Sistema F.O. ¥ PEG-doxtrana /1
25 0,0050 0,984
26 0,0032 1,530
27 0,0045 0,457
28 0,0071 0,719
29 0,0008 0,559
30 0,0038 2,077
31 0,0079 1,492
32 0,0142 -1,797
33 0,0053 1,551
34 0,0058 2.076
35 0,0034 0,983
37 0,0030 -0,710
38 (,0041 -1,945
39 0,0043 -1,621
40 0,0023 -0,160
41 0,0033 -1,734
42 0,0063 -0,547
43 0,0045 -0,266
44 0,0034 -1,117
45 0,0094 1,313
46 0,0073 0,589
47 0,0111 3219
48 0,0034 -0,589
49 0,0018 -1,478
530 0,0043 -0,018
51 0,0033 -1,377
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Sistema F.O. APEG-dentrana /I
52 0,0048 1,033
53 0,0047 -0,912
54 0,0033 -1,516
55 0,0041 1,023
36 0,0060 2,078
57 0,0191 -3,373
60 0,0140 -4,620
61 0,0075 -8,155
62 0,0047 -7.510
63 0,0128 3,379
64 0,0100 -0,367
65 0,0173 1,514
66 0,0059 -1,668
67 0,0048 -2,854
68 0,0103 -1,650
69 0,0050 -4,927
70 0,0036 -2,860
71 ,0055 -4,136
72 0,0036 -5,847

73 0,0040 -5,348
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Tabela A-5. Aplicacio do modelo puramente auto-associativo: ajuste

parametros de interagio binaria.

de todos os

Sistema F.O. XpEG-dex 'K ApEGw /K Tatexw /K
H (,0076 -3,051 -103,07 -33,95
2 0,0023 -5,680 -105,28 -31,46
3 0,0072 <7,360 -143,39 -30,23
4 0,0014 7,114 -100,68 -28.20
S 0,0030 -14,258 -111,57 -29.57
6 0,0041 -10,941 -96,68 -24,43
7 0,0025 7,410 91,81 -41,75
8 0,0029 3,508 -95,04 -36,13
9 0,0053 6,203 -139.31 -68.79
10 0,0047 -1,901 -93.34 -30,21
11 0,0040 5,099 -98.14 -29,19
12 0,0064 1,907 -96,33 -34.75
13 0,0041 0,895 -95.89 -36,08
14 0,0028 -2,266 -108,76 -35,80
15 06,0035 2,594 -110,12 -44.53
16 06,0027 3,532 -102,11 -40,73
17 0,0029 -2,121 -78,52 -23.06
18 0,0029 4,293 102,47 41,27
19 0,0072 6,754 -89,55 -42,12
20 00,0060 2,593 -96,89 -38,28
21 ,0053 9,426 -107,65 -57,08
22 (,0042 -2,188 -93.74 -33,85
23 0,0040 -5,609 -106,21 -34,21
24 0,0055 -1,501 -98.,25 -32,77
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Sisterna F.O. 7pEG.aex /K ApEG-w /K Kdexw K
25 0,0035 4,686 -86,67 -36,94
26 0,0032 1,377 -90,04 -33,36
27 0,0041 2,968 -86,63 ~34,92
28 0,0039 8,079 -81,12 -38,29
29 0,0032 12,852 -72.07 -39.,44
30 (,0038 -0,500 -108,20 -40,39
31 0.,0029 -14,406 -115,85 -30,39
32 0,0058 10,406 -71,86 -46,41
33 0,0046 -8,016 -112,49 -35,07
34 0,0051 -1,875 -87,02 -28.25
35 0,0030 -4,961 -100,87 -36,05
37 0,0011 -5,043 -99,66 -32,54
38 0,0036 -10,785 -111,38 -35,15
39 0,0046 10,660 189,70 34,62
40 0,0033 0,838 -88,57 -34.07
41 06,0033 -3,003 -95,27 -34,79
42 0,0054 -0.445 -124.43 -40,87
43 0,0014 -4,813 -88,19 -27,03
44 0,0031 -5.500 -99.84 -34,06
45 0,0031 7.881 -87,39 -45.29
46 0,0048 5,586 | -82,02 -37,45
47 0,0019 11,535 -82,84 -47,19
48 0,0027 1,532 -89.34 -36,31
49 0,0018 -1,969 93,09 -34,47
50 0,0038 2,862 85,41 -35,09

51 0,0022 2,875 -85,54 -36,09
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Sistema

F.O.

XPEG.dex /K ArEGw /K Kaexw 'K
52 0,0026 -7,465 -96,98 -29.88
53 0,0019 6,914 -81,16 -37,95
54 0,0031 0,612 -94,78 -38,17
55 0,0036 -6,055 -103,12 -34.73
56 0,0049 5,344 -85,51 439,08
57 0,0058 9,102 -61,81 -46,81
39 0,0058 9,252 -44.20 -38,09
60 0,0062 6,635 -60,09 -39,13
61 (,0024 2,725 -70,88 -40,97
62 0,0028 -1,039 -84,21 -41,05
63 0,0041 9,193 -75,11 -41,76
64 (,0064 6,656 -69,02 -34,34
65 0,0038 12,250 -61,30 -44,19
66 0,0023 2,867 -91,88 -42 96
67 0,0040 -0,172 -86,86 -35,87
68 0,0013 6,875 -82.99 -46,57
69 0,0026 0,398 -82,92 -37,02
70 0,0025 -6,653 -93,82 -31,80
71 0,0020 2,375 -83,04 -38,56
73 0,6032 -13,960 -120.,87 -40,70
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Tabela A-6. Aplicacfio do modelo de auto-associacio e solvatacdo: nimero de moléculas na

camada de solvatacio predeterminado.

Sisterna F.O. X PEG-dex K XpEG-w /K K dex-w (K
1 0,0075 7,000 -22,41 -30,72
2 0,0023 7,540 28,47 134,59
3 0,0071 6,681 -30,91 -36,84
4 0,0014 7,303 -23.61 -27,05
5 0,0029 5,617 -38,359 -41,44
6 0,0040 6,242 -33,13 -33,17
7 0,0025 6,637 -10,94 -22.83
8 0,0029 7,619 -16,35 -26,06
9 0.0053 7,609 -3,65 -11,90
10 0,0046 6,885 22,52 30,36
11 0,0040 7,172 -28,38 -34,22
12 (,0063 7,397 -14,45 -23,72
12 0,0041 6,316 -14.64 -24 89
14 0,0029 8,069 20,73 28,58
15 | 0,0035 6,502 -18,25 -33.01
16 0,0021 7,511 2,12 -1,89
17 0,0031 6,824 -29.50 -34,32
18 0,0029 7,031 -15,98 -29.58
19 0,0073 - 5,500 -13,19 -27.19
20 0,0060 6,508 -20,46 -32.94
21 0,0053 4,658 15,30 36,42
22 0,0041 5,133 -19,40 -29.99
23 0,0040 6,504 23,10 130,54

24 0.0054 6,926 -20,46 -29,99
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F.O.

Sistemna XPEG-dex /K XreGw K Kaeww 'K

25 0,0036 6,234 -8,13 -16,50
26 0,6032 6,775 -10,00 -16,46
27 (,0042 5,625 -16,30 -28,38
28 0,0040 4,961 -16,19 -34,22
29 0,0032 3,913 -16,22 -40.95
30 0,0038 6,621 -16,94 <2777
31 0,0030 6,348 -35,99 -37,98
32 0,0057 2,672 -5,43 -20,95
34 0,0028 6,070 2,33 0,12

35 0,0009 5,925 4,15 1,83

36 0,0038 7,868 -9,53 -23,07
37 0,0011 5,639 -20,45 -27,76
38 0,0036 4,652 -23,61 -30,98
39 0,0038 5,000 -20,50 -30,23
40 0,0033 5,619 -13,73 -22,83
41 0,0033 4,703 -17,78 -27,82
42 0,0054 5,930 -23,13 -30,98
43 0,0014 5,874 -24,99 -31,34
44 0,0031 5,177 -12.31 -18,62
45 0,0032 6,016 -5,24 -12,77
46 06,0048 4,875 -16,05 -30,59
47 0,0018 6,461 -4.26 -13,11
48 6,0027 5,445 -9,78 -17,92
49 0,0018 4,859 -22,79 -34.66
50 0,0038 5,625 -8,92 -17,27
51 0,0023 4,848 -14,88 -27.48
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Sisterna F.O. XPEG-dex /K ApEG-w K Xaexw /K
52 0,0026 5,344 24,79 -31,32
53 0,0019 5,219 -10,85 -24,05
54 0,0017 5,326 2,58 1,07
55 0,0036 5,471 -15,05 21,79
56 0,0019 5,103 3,76 2,43
57 0,0057 -1,421 -10,07 -34.32
58 0,0067 2,016 -11,50 38,25
60 0,0062 0,747 -13,07 -35,53
61 0,0023 2,563 -18,66 -46,69
62 0,0028 -0,250 21,63 -43,10
63 0,0041 2,228 17,03 41,02
64 0,0064 3,562 -15,00 31,12
65 0,0039 0,516 -10,18 -34,67
66 0,0023 3,277 -17,08 -34,01
67 0,0041 3,992 -15,54 27,15
68 0,0012 0,656 17,97 44,38
69 0,0026 1,856 -21,30 -40,27
70 0,0025 4,120 -19,37 -27,09
71 0,0021 2,000 -20,10 -40,70
72 0,0039 2,789 -15,39 30,71

73 0,0032 2,785 -25,75 -35,43
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Tabela A-7. Aplicagdo do modelo de auto-associagdio e solvatacio: ajuste do nimero de

moléculas na camada de solvatagio.

Sistema F.O. APEG-dex /K ¥PEG-w /K e K i
1 0,0075 6,563 -14,56 -22,50 166,00
2 0,0023 8,498 -8,93 -10,59 129,38
3 0,0072 1,780 -18,69 -39.,42 248,00
4 60,0014 5,012 -37,41 -53,83 198,82
5 0,0029 -0,907 -30,22 -60,91 260,75
6 0,0040 5,667 -6,01 -12,52 175,81
7 0,0027 -1,475 -13,99 -45,70 260,00
8 0,0029 7,745 -21,28 -32.24 166,13
9 0,0053 6,480 27,66 -51,11 150,99
10 0,0048 2,099 -13,70 -32.94 270,48
11 0,0040 3,039 -16,24 -33,09 267,75
iz 0,0063 6,004 -21,69 -37.47 190,53
13 0,0041 2,065 -15,11 -36,35 241,50
14 0,0029 3,996 -15,46 -32.90 252,03
15 0,0036 1,448 -7,63 -27,71 269,86
16 0,0027 2,134 -12,10 -33,74 251,56
17 0,0013 5,513 2,27 -0,14 212,59
18 0,0030 2,981 -4.95 -20,63 262,66
19 0,0075 2,281 -14,18 -36,47 293,13
20 0,0060 7,000 -18,29 -28,50 230,94
21 0,0055 -0,484 6,88 -31,69 362,00
22 (,0042 3,686 -17,19 -31,73 281,04
23 0,0040 0,963 -19,58 -43.44 379,24

24 0,0055 3,002 -16,25 -36,00 337,63
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Sisterna F.O. XPEG-dex /K. Yeecw /K Fdexw /K i
25 0.0037 (0,988 -15,53 -40,24 371,00
26 0,0032 2,941 -16,63 -35,94 366,71
27 0,0042 0,502 -12,90 -35,95 403,63
28 0,0040 2,004 -31,96 -65,99 284,19
29 0,0032 -0,097 -12.60 -43.39 343,52
30 0,0039 1,727 -14,35 -36,38 353,76
31 0,0030 1,873 -22,95 -42.91 393,87
32 0,0055 -1,003 -3,15 -22,30 340,25
33 0,0046 1,984 -15,90 -34.88 366,56
34 0,0028 7,068 2,45 0,02 188,05
35 0,0031 0,500 -20,14 -46,14 356,38
36 0,0038 8,508 -12,54 -27,01 328,06
37 0,0011 5,988 23,00 -29,25 342 88
38 0,0036 5,871 -49.77 -44.11 248.43
39 0,0038 5,977 -14,09 -18.75 318,50
40 0,0032 6,242 -26,38 -37,11 317,75
41 0,0032 5,992 -29,00 -35,60 29544
42 0,0054 7,000 -30,45 -33,65 300,80
43 06,0014 5,688 -25.54 --32,86 374,19
44 0,0031 5,080 -27,42 -37,17 357,56
45 0,0031 8,074 -21,54 -31,13 299,30
46 0,0048 7,625 -42,86 -55,69 311,12
47 0,0018 8,375 -11,48 -21,00 331,47
48 0,0027 6,688 -20,78 28,57 366,35
49 0,0018 5,999 -23,33 -30,73 401,13

50 0,06038 6,176 -17,56 -27,56 406,75
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Sisterma F.O. APEG-dex /K %pEG-w /K Kdexw 'K ]
51 0,0023 6,109 -26,55 -38,92 382,60
52 0,0025 6,867 -16,87 -14,32 29331
53 0,0019 6,004 -14,36 -27,35 416,69
54 0,0017 8,285 2,06 0,38 185,31
55 0,0020 5,485 1,62 (0,36 366,26
57 6,0057 4,000 -23,02 -41,98 477,47
58 0,0067 5,078 «17,02 -31,31 447,50
55 0,0058 3,749 -14,38 -29.81 461,39
60 0,0062 4,992 -23.09 -33.,75 444 87
61 0,0023 4,027 -39.,18 -72.75 395,00
62 0,0028 4,001 -14,00 -17,99 506,51
63 0,0041 7,779 -19,58 -29,17 533,14
64 0,0064 7,988 -25,95 -30,72 464,89
65 0,0037 8,023 118,03 29,53 410,75
66 0,0022 7,953 -26,80 -28,00 422,56
67 10,0049 6,823 -33,88 -34,92 499,11
68 0,0012 7,779 -13,81 -18,03 426,94
69 46,0026 5,749 -26,19 -30,05 503,50
70 0,0025 5,750 -26,42 -23,84 540,25
71 0,0020 7,659 -37,09 -28.98 251,53
73 0,0032 4,281 ~27,12 -22,59 491,24
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Tabela A-8. Aplicagdo do modelo quimico de solvatacio: ajuste do numero de moléculas

na camada de solvatag@o.

Sistema F.O. A PEG-dex /K KpEGw /K Heewow /K J
1 0,0076 7.900 111,06 102,86 133,08
2 0,0023 8,000 107,09 101,87 142,53
3 0,0071 7,079 156,28 153,02 143,62
4 0,0014 7,698 101,12 102,12 140,61
5 (,0029 5,391 111,32 105,92 161,44
6 0,0040 5,929 93,35 91,20 167,23
7 0,0025 10,499 112,58 103,34 58,70
8 0,0029 10,023 100,49 93,97 120,58
9 0,0053 12,120 93.02 85,66 83,44
10 0,0046 8,000 111,00 105,34 143,94
11 0,0040 8,047 129,47 129,23 144,88
12 0,0062 9,334 104,03 95,92 129,19
15 0,6036 2,537 73,20 14,79 168,01
16 0,0023 -0,477 125,99 74,79 212,94
17 0,0021 -0,575 118,01 75,50 270,27
19 0,0072 9,949 116,16 110,04 126,52
20 0,0060 9,710 106,50 104,46 149,56
21 (,0053 11,882 130,90 125,41 103,83
22 0,0040 7,308 111,27 108,97 164,18
23 0,0039 8,164 130,53 132,83 166,95
24 0,0054 8,731 106,45 101,84 181,61
25 0,0030 7,488 59,88 96,75 78,08
26 0,0031 8,998 81,01 96,90 136,72

27 0,0038 7,377 52,16 87,13 94,04
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Sisterna F.O. YrEG-gex /K ApeGw /K Yaenw /K J

28 0,0039 9,250 25,85 66,45 72,52
29 0,0032 12,944 2,18 24,77 75,98

30 0,0033 -2,281 83,74 17,83 298,98
31 0,0029 6,559 94,52 101,66 208,50
32 0,0040 -1,922 112,91 53,35 187,00
33 0,0045 6,291 29,35 58,89 152,52
34 0,0032 -1,477 126,15 88,85 404,68
35 0,0026 2,422 118,22 61,82 321,46
36 0,0036 16,166 99,16 101,69 101,29
37 0,001 6,939 95,48 93,92 280,54
38 0,0036 5,531 99,62 97,60 301,65
39 0.0038 6,988 111,45 112,25 245,50
40 0,0037 5,316 101,37 77.5% 316,00
41 0,0032 6,500 103,22 98,14 267,84
42 0,0054 7,344 118,41 117,82 275,88
43 10,0014 6,984 109,85 111,53 281,31
44 0,0031 6,641 68,23 70,89 260,88
45 0,0031 10,569 119,55 119,42 176,6%
46 (,0048 9,071 122,78 119,29 250,28
47 0,0019 10,845 11276 99,71 201,05
48 0,0024 7,834 86,07 108,19 157,75
49 0,0014 6,524 82,53 105,39 177,06
50 0,0036 8,861 106,02 120,48 176,71
52 0,0018 6,197 128,33 137,18 252,53
55 06,0013 1,192 99,50 131,81 104,34
57 0,0054 5,929 120,30 101,81 315,63
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Sistema F.O. XrEGdex /K ApeGw /K Kdex-w /K i
58 0,0067 6,504 128,72 116,50 297,99
59 0,0050 5,500 132,02 117,25 300,98
60 0,0057 4.628 130,34 118,04 442,27
61 0,0021 3,781 117,14 104,66 424 38
64 0.,0064 8,734 105,47 103,12 370,73
65 (,0037 11,110 114,91 109,13 183,63
68 06,0011 7,113 122,83 107,71 421,73
70 0,0021 3,710 103,21 125,04 301,75

73 0,0014 -1,807 79,23 118,16 238,25
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Tabela A-9. Aplicagdo do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatagio constante.

Sistema F.O. APEG-dex /K YeEGw K Adexw K Kegg
1 0,0077 36,36 185,84 78,98 102,94
2 0,0024 36,31 185,38 77,78 111,16
3 0,0074 32,36 183,42 79,67 110,25
4 0,0012 23,75 190.26 81,29 115,98
5 (,0033 28,32 187,66 82,39 116,50
6 0,0027 36,00 179,95 81,72 96,38
7 0,0025 41,00 183.57 74,00 90,77
8 0,0029 42,02 184,78 74,00 105,63
9 0,0053 41,88 183,21 73,70 54,38
10 0,0046 38,88 184,56 73,86 120,50
11 0,0041 37,89 177.32 69,59 131,52
12 10,0063 42,32 184,46 72,13 112,06
13 0,0042 41,33 187,07 72,20 112,42
15 0,0036 41,09 182,95 7345 102,31
16 0,0027 39,98 180,91 74,26 104,21
17 0,0027 35,21 188,89 76,45 136,38
18 0,0030 40,84 181,09 74,03 102,38
19 0,0076 50,36 159,11 37,91 146,88
20 0,0061 50,50 139,02 30,50 171,23
21 0,0054 54,51 160,75 29,24 136,32
22 0,0043 37,17 159,07 30,05 191,03
23 0,0040 51,88 158,50 40,42 200,31
24 0,0054 50,02 156,72 43,02 184,38
25 0,0038 50,12 163,08 42,69 178,75
26 06,0032 44 .65 164,63 54,02 186,88
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Sistermna F.0. YpEGdex /K TpEGw K Fdexw /K keeg
27 0,0043 50,00 163,20 42,98 186,25
28 0,0041 4975 158,13 38,62 162,66
29 0,0033 50,00 161,50 37,97 142,72
30 0,0040 50,42 158,22 42,77 175,94
31 0,0030 41,62 139,42 40,95 228,52
32 0,0054 45,53 164,13 33,76 119,92
33 0,0047 50,78 156,93 40,49 205,01
34 0.0044 0,00 112,59 81,36 145,82
35 0,0032 51,89 157,06 38,04 192,97
36 0.0041 46,18 142,83 35,99 169.68
37 0,0011 24,30 129,92 59,30 240,91
38 0,0036 17,25 120,81 59,96 247,51
39 0.0039 45,41 145,04 3743 278,63
40 0,0033 44,78 140,15 36,19 253,13
4] 0,0032 44.42 141,01 3595 275,63
42 0,0054 46,27 144,98 38,42 291,38
43 06,0014 45,37 139,06 36,13 310,50
44 0,0032 45,67 142,52 36,01 293,88
45 0,0033 41,42 132,60 31,27 243,27
46 0,0048 47,34 150,97 3598 285,76
47 0,0019 45,26 146,51 31,69 228,28
48 0,0028 44,41 141,63 36,00 305,75
49 0,0019 4518 150.26 40,48 334,25

50 0.0039 44,45 141,25 36,09 300,00
51 0,0024 4450 142,05 36,01 301,03

52 0,0026 27,12 119,93 47,05 351,63
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Sisterna F.O. YPEGdex 'K Yeegw K Haexw 'K KpeG
53 0,0020 44,08 141,67 36,66 269,78
54 0,0032 33,97 125,88 43,07 293,62
55 0,0036 20,08 102,65 47,31 319,91
56 10,0051 43,31 141,17 37.08 278,11
57 0,0059 45,72 196,88 39,62 445,14
58 0,0063 40,00 180,87 37,92 416,70
59 0,0054 45,62 185,19 18,00 445,57
60 0,0061 41,28 189,27 51,64 461,45
61 0,0022 46,67 198,49 47,90 523,54
62 0,0027 52,50 206,55 50,07 609,74
63 0,0043 71,40 244,10 44,36 549,82
64 0,0069 65,69 213,49 39,32 386,95
66 0,0025 65,68 230,03 51,16 591,00
68 0,0014 69,01 241,76 43,92 552,04
69 0,0028 67,32 235,59 50,18 622,03
71 0,0022 55,57 168,78 26,62 571,39
73 0,6032 43,89 229,38 82,23 607,80
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Tabela A-10. Aplicagdo do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatagiio constante

com k=k(M).

Sisterna F.O. KPEG-dex /K YPEG-w 'K Y desw B
i 0,0077 36,37 185,66 78,99
2 0,0025 28,57 175,10 83,38
3 0,0081 36,09 185,52 78,06
4 0,0011 20,08 169,77 89,02
5 0,0036 22,48 172,91 85,30
6 0,0027 40,30 180,71 75,40
7 04,0026 68,51 24788 67.39
8 0,0029 50,72 198,69 68,66
9 0,0057 70,10 190,79 27,86
10 0,0047 33,00 173,97 76,46
11 0,0043 21,28 148,42 76,64
12 0,0063 45,10 187.84 69,94
13 0,0042 44,95 196,65 72,52
14 0,0028 33,50 172,82 77,77
15 0,0036 53,91 200,02 63,27
16 0,0028 52,65 207,44 70,50
17 0,0021 13,15 168,44 94,05
18 0,0030 55,12 210,27 68,98
19 0,0081 53,22 156,98 34,04
20 0,0060 43,56 143,31 43,49
21 0,0054 74,09 188,13 13,03
22 0,0040 26,49 93,20 34,54
23 0,0040 14,03 80,46 46,85

24 0,0055 28,31 118,90 51,74
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Sisterna F.O. X2EG-dex /K XpEGw (K Kdex-w /K
25 0,0038 51,29 167,73 4357
26 0,0032 38,63 14927 53,80
27 0,0042 46,16 158,59 46,06
28 0,0041 61,45 161,88 21,46
29 (,0033 80,81 232,62 29,21
30 0,0039 35,89 133,78 49,44
31 0,0035 0,04 88,34 66,31
33 0,0045 14,37 115,88 65,32
34 0,0048 16,75 150,78 80,50
33 0,0030 10,88 56,85 36,49
36 0,0043 12,79 123,51 106,51
37 0,0011 31,19 167,91 71,84
38 0,0037 14,48 107,47 56,77
39 0,0044 34,86 124,53 39,77
40 0,0034 37,87 146,00 50,40
41 06,0032 27,96 120,87 47,66
42 0,0054 26,02 126,53 55,87
43 0,0014 27,38 167,74 76,79

44 0,0031 31,18 169,01 71,20
45 0,0040 68,89 21784 38.80
46 0,0049 54,24 152,75 25,80
48 0,0028 4494 143,07 36,03
49 0,0019 33,02 123 .45 42,42
50 0,0039 48,26 155,52 38,95
51 0,0024 46,97 147,51 35,47
52 0,0024 21,12 147,13 71,68
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Sisterna F.O. XPEG-dex /K xrEGw /K Hdexw /K
52 0,0021 59,03 164,18 25,81
54 0,0032 41,08 137,18 39,08
55 0,0036 20,91 115,55 34,49
56 0,0051 55,09 159,79 29,27
57 0,0074 77,66 257,34 19.42
60 0,0065 66,16 227,01 30,74
61 0,0023 60,56 219,94 38,80
62 0,0027 49,63 189,81 44,11
63 0,0044 78,06 26291 45,55
64 0,0068 62,35 208,04 41,80
65 0,0082 82,67 253,81 19,20
66 0,0025 59,49 199,58 41,89
67 0,0042 49,77 199,90 59,75
68 0,0015 72,63 215,02 19,26
69 0,0028 53,65 167,01 47,49
70 0,0025 32,16 171,62 68,66
71 0,0022 59,60 201,68 40,83
73 0,0031 29,26 17821 73,10
74 0,0028 25,07 153,77 71,59
75 0,0043 12,54 133,20 74,06
76 0,0048 35,75 141,28 49,99
77 0,0021 60,83 184,64 37,27
78 0,0008 21,53 141,05 60,95
79 0,0017 38,56 154,34 43,16
80 0,0012 68,12 226,15 25,11

81 0,0040 42,35 173,92 68,16
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Sistema F.O. APEG-dex /K XrEGw /K Xdex-w K
82 0,0040 23,74 127,23 63,82
832 0,0026 24,94 122,55 61,06
84 0,0051 31,19 138,41 58,64
85 0,0020 59,06 164,41 57,78
86 0,0019 27,59 141,21 57,04
87 0,0054 21,77 154,68 76,04
88 0,0037 1,51 132,69 86,33
89 0,0076 14,94 160,02 85.69
90 0,0047 1,07 108,01 74,52
91 0,0051 24,72 218,00 105,20
92 0,0051 26,07 200,29 95,56
93 0,0066 10,88 189,51 103,83
94 0,00064 38,68 178,14 68,61
95 0,0047 48,34 183,03 57,69
96 0,0060 22,01 155,19 78,40
97 (,0090 22,33 144 91 71,66
98 0,0106 0,01 105,62 78,32
99 0,0098 27,90 157,59 73,09
100 0,0254 26,75 159,37 71,00
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Tabela A-11. Aplicacdio do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatagdo dada pela

isoterma de Langmuir.

Sistema F.O. YPEG-dex (K xpeG.w K Ydesow K kpmo Kad
1 _ 0,0077 8,985 183,74 161,56 174,36 1,929
2 0,0023 8,933 181,53 160,23 190,36 1,931
3 0.0072 7,626 181,04 161,03 181,16 2,795
4 ,0010 3,603 180,20 159,66 182,82 2,077
5 0,0029 5,914 180,67 156,94 214,17 2,350
6 0,0021 9,017 175,82 141,66 27543 1,309
7 0,0025 11,000 125,00 95,00 150,00 1,903
8 0,0030 10,500 124,13 106,55 146,90 3,801
9 0,0053 13,142 145,59 129,13 105,16 2,100
10 0,0046 8,580 116,73 108,69 144,74 7,992
11 0,0040 8,293 125,79 121,59 148,97 8,000
12 0,0063 9,953 126,84 114,89 134,16 8,000
13 0,0016 3,959 103,10 119,93 143.36 0,608
15 0,0034 16,237 117,13 108,43 146,11 1,137
16 0,0020 9,102 115,64 116,79 146,43 0,764
17 0,0015 3,379 85,53 112,59 132,33 2,229
18 0,0028 10,957 120,06 113,00 128,01 1,681
19 0,0075 10,602 125,16 103,52 179,88 1,790
20 0,0062 10,047 125,56 108,81 199,88 2,530
21 0,0054 11,732 126,27 92,59 180,77 1,692
22 0,0043 7,555 129,22 111,12 216,87 2,553
23 0,0039 8,133 123,55 114,88 209,20 2,969
24 0,0055 8,930 126,78 114,46 200,05 8.000

25 0,0028 8,086 102,28 106,05 199,53 0,791
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Sisterna F.O. XPEG-dex /K Yreow /K Kdexw K k PEG, Kad
26 0,0021 9,163 126,86 117,24 220,81 1,888
27 0,0037 8,277 109,99 109,73 187,89 1,254
28 0,0038 10,170 98,04 100,02 161,55 1,041
29 0,0032 13,172 108,04 90,57 167,60 1,178
30 (,0027 3,988 93,10 110,12 218,17 0,500
31 0,0028 6,430 109,56 105.49 240,45 4,480
32 0,0042 3,572 158,62 91,98 298,70 1,240
33 0,0044 6,029 110,33 115,05 183,92 2,770
34 0,0024 0,000 89,42 105,94 266,02 0,609
35 0,0019 0,000 73,67 107,20 158,45 0,956
36 0,0038 16,449 70,81 58,97 161,06 1,476
37 0,0018 6,344 103,88 105,12 262,75 1,981
38 0,0036 3,021 82,67 62,51 408,76 2,026
39 0,0043 6,139 92,78 96,72 241,65 2,269
40 0,0035 8,113 91,24 88,21 250,51 1,644
4} 0,0033 6,946 111,76 94,65 333,53 2,022
42 0,0055 7,664 102,45 89,11 341,89 2,063
43 0,0014 6,967 95,10 83,30 355,00 2,997
44 0,0031 6,391 89,91 91,67 260,30 4,993
435 0,0032 16,739 101,09 83,29 269,72 1,784
46 0,0048 9,719 103,09 90,48 280,06 3,228
47 06,0020 11,211 119,53 77,31 375,56 1118
48 0,0023 7,495 106,57 107,86 298,66 1,081
49 0,0014 5,781 91,19 98,39 297,77 1,369
50 0,0037 8,781 104,13 90,50 351,00 1,600
51 0,0009 0,381 72,47 112,61 261,16 0,264
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Sistema F.O. XPEG.dex 'K YrEGw /K Adexw K Kpig, Kad
52 0,0019 1,047 80,97 98,11 382,58 0,991
33 0.,0016 6,844 73,72 92,30 303,28 0,462
54 0,0018 0,002 93,19 12926 357,50 0,126
55 0,0012 0,000 111,26 128,65 275,48 0,682
57 0,0057 6,461 121,82 77,59 647,50 0,815
58 0,0069 4,500 123,50 75,90 690,00 1,400
59 0,0061 5,500 123,50 77,21 040,00 6,703
60 0,0061 5,441 11935 8482 630,00 1,456
61 0,0025 5,172 106,93 88,38 721,84 0,479
62 0,0029 4,531 109,50 92,94 72793 0,800
63 0,0041 10,819 109,75 89,35 663,57 0,653
64 0,0065 9,175 88,99 71,68 542.03 1,506
65 0,0039 11,408 108,41 78,91 627,18 0,391
68 0,0011 8,586 168,08 145,87 592,50 1,416
70 0,0021 1,172 99,22 109,60 762,50 0,574

73 0,0015 0,000 122,04 127,44 693,58 0,615
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Tabela A-12. Aplicagio do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatacio dada pela

isoterma de Langmuir - monocamada dada pelo nimero de sitios.

Sistema F.O. APEG-dex /K. Xpeg-w /K Kaexw /K Kad
i 0,0077 8,746 161,38 143,98 3,309
2 0,0023 8,673 157,17 144,50 4,928
3 0,0072 7,217 154,10 144,29 11,434
4 0,0011 8,654 158,56 144,52 2,400
5 0,0029 5,753 152,44 147,55 43,159
6 0,0023 9.619 158,22 145,69 9,433
7 0,0025 11,561 154,14 127,97 1,054
8 0,0029 10,436 170,74 151,21 2,321
9 0,0054 12,938 150,27 120,88 0,841
10 0,0047 8,748 152,59 13529 2,659
11 0,0040 8,306 148,41 135,96 4.144
12 0,0051 9,960 205,77 185,69 2,669
i3 0,0016 7,309 142,69 140,07 0,547
15 0,0034 9,789 74,11 61,97 1,014
16 0,0020 8,236 104,90 109,49 0,543
17 0,0014 6,684 146,08 138,13 1,654
18 0,0028 11,258 146,20 127,15 1,018
19 0,0076 10,786 152,42 127,02 0,873
20 0,0062 10,109 149,60 127,89 1,493
21 0,0053 12,585 160,02 131,21 0,691
22 0,0043 7,614 160,43 139,48 1,852
23 0,0039 8,328 146,82 134,24 1,984
24 0,0055 8,975 151,76 129,99 2,994

25 0,0029 8,895 95,88 36,31 0,712
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Sisterna F.O. Yrec-dex /K XpEGw /K Ydexw /K Kag
26 0,0031 9,303 144 84 127,71 1,286
27 0,0036 8,902 137,41 125,04 0,695
30 0,0025 8,740 148,37 139,77 0,560
31 0,0028 6,751 138,12 130,32 4,744
32 0,0042 4,507 166,85 118,53 2,120
33 04,0043 6,952 143,56 132,41 1,478
34 0,0020 0,984 112,24 122,47 0,717
35 0,0017 5,728 146,12 144,06 0,578
36 0,0039 16,281 117,44 02,95 0,428
37 0,0011 7,189 114,42 96,82 2,500
38 0,0036 5,664 99.16 84,26 3,359
39 0,0042 7,000 121,14 105,43 1,152
40 0,0033 8,554 143,04 120,38 1,323
41 0,0033 6,813 114,40 91,41 2,133
42 0,0066 4,969 94,96 99,77 0,602
43 0,0014 7,001 104,74 91,56 2,672
44 0,0031 6,549 117,12 101,71 1,862
45 0,0033 10,914 113,68 91,15 0,508
46 0,0048 9,621 128,53 102,23 0,985
48 0,0023 7838 103,48 92,26 0,683
49 0,0013 6,683 115,95 108,38 0,708
50 0,0036 8,748 112,50 91,75 0,875
51 0,0009 0,668 75,87 112,85 0,139
52 0,0019 2,089 96,62 104,82 0,746
53 0,0016 8,180 101,07 105,69 0,304

54 0,0018 0,000 93,93 130,29 0,086
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Sisterna F.O. YPEG-dex /K YPEGw /K Hdexw /K Kag
55 0,0012 0,320 117,72 128,65 0,362
56 0,0017 6,139 138,00 159,94 0,000
57 0,0031 8,011 180,96 160,75 0,391
58 0,0039 7,523 169,28 148,84 0,504
59 0,0028 6,752 179,46 156,91 0,469
60 0,0031 6,201 170,56 149,26 0,730
61 0,0019 3,407 161,53 129,40 1,262
62 0,0017 3,365 161,40 141,82 2,298
63 0,0041 10,996 175,21 157,53 0,391
64 0,0062 9,332 174,22 156,87 0,556
65 0,0036 11,413 177,97 158,59 0,270
66 0,0011 8,854 172,07 156,01 0,380
67 0,0193 6,591 179,53 160,00 1,050
68 0,0011 8,682 179,98 153,05 0,662
69 0,0018 6,609 181,31 160,90 0,571
70 06,0022 5,595 157,81 141,61 1,027
71 0,0014 7.411 174,22 157,97 0,384
72 . 0,0011 0,577 11643 145,92 0,020
73 0,0017 2,901 153,56 142,33 0,399
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Tabela A-13. Aplicacdio do modelo de Flory-Huggins modificado: solvata¢io dada pela

isoterma de Langmuir, monocamada dada pelo mimero de sitios ¢ 1,4 dado por ajuste.

Sistema F.O. XPEG-dex /K xrEGw /K Kaexw /K
i 0,0079 9,309 162,02 143,65
2 0,0023 8,828 137,78 124,98
3 0,0076 8,301 160,19 144,53
4 0,6011 8,406 158,41 145,57
5 0,0039 7,417 168,63 150,77
6 0,0025 10,672 159,76 142,36
7 (,0026 10,687 144,85 111,06
8 06,0030 9,867 152,46 130,28
9 0,0055 12,586 144,15 110,22
10 0,0050 8,877 146,94 132,15
11 0,0040 8,461 152,05 138,90
12 0,0072 10,754 148,20 132,11
13 0.,0036 9,043 158,77 139,30
14 0,0028 9,819 149,00 133,02
15 0,0033 10,826 152,84 133,38
16 0,0025 10,641 154,20 131,18
17 10,0016 7,504 168,18 154,82
18 (,0028 11,287 150,52 131,62
19 0,0077 10,344 158,49 130,70
20 0,0063 9,443 152,76 130,94
21 0,0053 12,533 154,63 : 124,66
22 0,0047 7,802 152,43 13478
23 0,0039 8,231 147,50 131,88

24 0,0067 8,754 138,31 131,51
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Sistema F.0. ArEG-gex /K APEG-w /K Kdexow /K
25 0.0032 9,844 150,61 128,24
26 0,0031 9,216 152,64 132,77
27 0,6038 9,310 155,91 135,49
28 0,0038 11,055 150,68 12998
29 0,0032 13,383 154,45 132,06
30 0,0032 9,520 148,63 131,34
31 0,0031 6,863 147,72 137,05
32 0,0054 8,889 162,59 123,98
33 0,0043 7,398 157,54 144,10
34 0,0026 7,113 168,36 152,36
35 0,0018 5,581 140,85 138,11
36 0,0043 14,228 132,01 89,76
37 06,0013 6,734 108,80 98,55
38 0,6038 5,250 114,69 105,05
39 0,0047 6,032 113,44 105,84
40 0,0035 8,317 113,60 98,88
41 0,0035 5,711 88,53 82,66
42 0,0055 7,617 116,25 101,85
43 0,0015 6,625 112,13 102,81
44 0,0631 6,184 100,79 88,84
45 0,0032 10,820 120,09 93,74
46 0,0049 9,234 124 44 93,91

47 0,0020 12,899 116,86 95,75
48 0,0023 7,625 109,90 101,50
49 0,0015 7,450 115,30 98,44
50 0,0039 6,750 108,00 112,09
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Sistema F.O. YPEG-dex /K YeeG-w K Yaorw 'K
51 0,0016 7,500 111,80 103,37
52 0,0020 4,924 112,25 107,64
53 0,0016 8,936 111,56 108,54
54 0,0017 7,768 173,44 155,38
55 0,0030 5,087 105,50 99,30
56 06,0013 8,391 187,11 169,01
57 0,0058 7,875 122,53 86,41
58 0,0042 7,145 169,60 148,03
59 0,0031 7.391 177,59 157,76
60 0,0061 5,977 125,63 87,91
61 0,0025 5,257 127,71 108,34
62 0,0029 4,504 80,39 56,83
63 0,0041 10,925 125,59 112,95
64 0,0065 9,149 123,02 98,54
65 0,0039 11,836 118,83 97,84
66 0,0016 7,285 112,24 110,48
67 0,0032 7.533 167,79 149,80
68 0,0017 8,098 77,81 82,40
69 0,0019 4,250 112,38 114,14
70 0,0021 2,785 106,01 107,08
71 0,0013 3,430 96,61 113,12
72 0,0029 3,113 111,46 115,23
73 0,0019 0,000 108,11 111,73
74 0,0028 7,049 147,09 131,50
75 0,0044 5,675 138,29 127,60

76 0,0047 7,426 137,79 121,43
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Sistema E.Q. YPEG-dex 'K YrEGw /K Yaexw (K
77 0,0022 10,800 133,22 113,61
78 0,0012 0,000 124,71 126,74
79 0,0018 0,000 119,15 129,11
80 0,0008 4,615 136,22 138,40
81 0,0041 11,053 154,03 133,17
82 0,0040 9,754 162.36 144,64
83 0,0026 10,477 161,75 143,34
84 0,0052 9,125 163,22 141,98
85 0,0020 5,930 113,10 104,72
86 0,0016 5,250 153,84 142,08
87 0,0056 6,673 149,88 135,96
88 0,0035 4,386 97,32 101,69
89 0,0079 5,617 142,71 132,53
90 0,0046 3,572 84,67 91,44
91 0,0047 3,022 98,67 105,36
92 0,0053 7,047 159,76 144,70
93 0,0057 4,946 135,96 131,26
94 0,0049 8,360 174,46 155,32
95 0,0045 9,309 160,80 139,66
96 0,0057 8,262 157,32 143,26
97 0,0089 7,484 159,00 143,75
98 0,0094 5,324 81,13 3525

99 0,0098 8,595 162,60 93,41
100 0,0071 7,484 171,14 142,34
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Tabela A-14. Aplicacdo do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatacdo dada pela le

de acho de massas de Wertheim.

Sistema F.O. Y PEG-dex /K. Ypegew /K Ydexw K Lrea
1 0,06075 8,339 135,72 130,88 0,8227
2 0,0023 8,351 134,04 131,43 0,8782
3 0,0071 7,260 143,07 139,05 0,9156
4 0,0012 7,889 111,64 125,85 0.6066
5 0,0029 5,731 128,64 125,29 0,9941
6 0,0023 8,757 148,71 140,14 1,6000
7 0,0025 11,248 124,07 120,72 0,5140
8 0,0029 9,940 127,34 121,07 0,7233
9 0,0052 12,783 122,69 119,92 0,4411
10 0.0046 8,328 125,13 121,47 (,8044
11 0,0040 8,113 133,82 133,12 0,8378
12 0,0050 9,375 190,03 185,52 0,7934
13 0,0017 2,640 66,15 118,04 0,2583
14 0,0010 10,516 12443 147.03 0,1291
15 0,0034 10,438 94,60 113,05 0.4234
16 0,0020 10,144 11330 13341 0,3339
17 0,0015 6,801 123,20 135,99 0,6310
19 0.,0071 10,398 128,73 125,62 0,4891
20 0,0060 9,700 128,15 125,76 0,6325
21 0,0053 11,239 128,69 116,80 0,4923
22 0,0041 7414 125,41 123,24 0,6769
23 10,0039 8,182 137,03 138,10 06,7022
24 0,0054 8,756 124,27 118,28 0,7748

25 0,0028 9,149 101,88 121,89 0,3203
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Sistema F.O. XPEG-dex /K ApEG-w /K Ydexow K CeeG

26 0,0031 2,310 126,36 130,61 0,5599
30 0,0028 3,836 63,45 112,17 0,2557
31 0,0028 6,699 132,06 133,59 0,8823
32 0,0041 1,926 145,64 109,44 0,7784
33 0,0043 7,295 123,36 132,99 0,6250
35 0,0017 5,798 120,62 146,68 0,3222
36 0,0037 16,272 120,77 123 80 0,2725
37 0,0011 7,004 130,24 128,52 0,7663
38 0,0036 5,520 124 39 121,33 0,8404
39 0,0038 6,871 135,33 133,04 0,7170
40 0,0032 8,315 127,21 125,90 0,6087
41 0,0033 6,470 132,00 126,42 0.7540
42 0,0054 7,350 124,05 122,76 $,7662
43 0,0014 7,000 126,25 126,37 0,7800
44 0,0031 6,500 131,50 130,38 0,7279
45 0,0031 10,639 118,24 117,88 0,3798
46 0,0048 9,334 137,34 135,95 0,5163
47 0,0018 12,040 138,93 135,09 0,3663
48 0,0023 8,430 103,46 116,73 0,3938
49 0,0013 6,648 86,88 107,93 0,3878
50 0,0037 9,008 114,16 120,99 0,4563
52 0,0018 5,843 121,28 133,41 0,5072
33 0,0016 8,370 93,30 123,83 0,1721
54 0,0018 0,000 82,36 131,08 0,0715
55 0,0013 0,236 94 68 130,12 0,2243
57 0,0054 5,265 122,71 100,80 0,3863
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Sistema F.O. XPEG-ger 'K APEGw K K dexow 1K CreG
58 0,0039 7,130 150,26 148,67 0,3835
59 0,0027 6.297 159,49 156,36 0,3719
60 0,0059 3,203 120,39 99,30 0,5650
61 0,0016 2,986 145,29 134,75 0.6082
62 0,0024 2,011 132,00 119,55 0,8424
64 0,0064 8,758 125,13 123,58 0,4364
65 0,0037 11,375 106,56 101,59 0,1952
68 0,0011 7,170 115,23 97,36 0,4860
70 0,0021 4,334 110,99 128,13 0,3825

73 0,0014 0,538 102,92 128,58 (,3081
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Tabela A-15. Aplicacio do modelo de Flory-Huggins modificado: solvatagio dada pela lei

de ac#o de massas de Wertheim e £, dado por correlagio.

Sistema F.O. APEG-dex 'K xpeG-w /K Ydexw K
| 0,0076 8,635 141,31 138,48
2 0,0023 8,064 140,11 135,88
3 0,0073 7.898 135,57 136,43
4 0,0013 7,705 141,51 139,34
5 0,0034 6,662 137,00 138,71
6 0,0024 9,330 140,59 132,12
7 0,0027 5,097 147,96 133,63
8 0,0031 8,514 14475 133,55
9 0,0055 10,908 151,21 138,43
10 0,0046 8,790 140,29 140,83
11 0,0040 7.924 135,62 13337
12 0,0066 10,388 142 81 143,46
13 0,0030 8,308 178,24 174,20
14 0,0030 8,951 142,30 136,78
15 0,0024 10,421 164,15 160,60
16 0,0028 9,788 149,64 142,98
17 0,0017 7,022 160,10 158,23
18 0,0027 10,827 176,12 171,62
19 0,0074 9,381 135,30 126,50
20 0,0061 8,916 144,42 139,44
21 0,0053 11,119 147,52 137,42
22 0,0042 7,738 140,73 141,69
23 0,0039 8,025 142,81 142,23
24 0,0061 9,848 140,05 147,49
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Sistemna F.O. XPEG-dex /K YeeG-w /K Adeww 'K
25 0,0036 9,439 143,87 141,24
26 0,0032 8,900 143,02 141,15
27 0.0036 8,927 169,10 167,09
28 0,0037 10,358 182,23 179,25
29 0,0033 12,275 145,70 138,43
30 0,0023 9,500 165,62 162,84
31 0,0031 6,426 112,83 123,31
32 0,0055 7,043 145,84 126,83
33 0,0043 7,525 133,53 141,22
34 0,0025 6,802 151,55 151,35
35 0,0012 8,312 170,13 171,30
36 0,6043 12,494 112,84 91,52
37 0,0014 7,654 135,70 136,25
38 0,0038 5,566 82,44 98,35
39 0,0043 7,526 137,79 14225
40 0,0033 8,783 137,53 139,87
41 0,0034 6,854 84,62 98,89
42 0,0056 8,017 139,06 140,64
43 0,0015 6,720 85,73 100,90
44 0,0031 6,669 108,49 115,03
45 0,0031 10,205 133,35 129,98
46 0,0048 9,187 141,35 139,63
47 0,0018 12,017 141,70 137,95
48 0,0016 8,931 157,97 158,90
49 0,0013 7,744 142,79 14436

50 0,0033 9,566 162,44 164,86
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FO.

Sistena APEG-dex 'K Trecw /K Ydexw K
51 0,0011 8,631 156,46 157,03
52 0,0018 6,085 125,36 135,10
53 0,0016 16,338 139,16 143,15
54 0,0017 7,666 155,84 157,37
35 0,0019 5,838 142,89 146,76
56 0,0012 8,026 171,53 170,94
57 (,0030 7,636 161,97 160,41
58 0,0039 7,120 150,21 148,55
59 0,0028 6,761 159,58 157,21
60 0,0033 6,416 150,63 149,54
61 (,0024 5,134 138,78 135,88
62 0,0029 4,712 114,98 116,17
63 0,0041 10,623 138,88 139,67
64 0,0064 9,018 141,93 142 88
65 0,0037 10,482 136,16 127,92
66 0,0012 8,736 156,77 158,97
67 0,0032 7,427 146,15 148,74
68 0,0014 9,353 134,15 137,28
69 0,0018 6,500 151,67 155,14
70 0,0021 4,154 103,44 122,77
71 0,0014 7,324 150,31 156,65
72 (,0020 5,599 156,69 159,08
73 0,0013 2,750 125,74 138,33
74 (,0028 6,999 105,56 110,84
75 0,0043 5,055 51,50 75,99
76 0.0047 7,742 133,15 134,44
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Sistema F.O. APEG-dex /K YeeG-w /K Kienw /K
77 06,0020 10,476 129,16 126,70
78 0,0008 0,000 97,65 122,89
79 0,0012 0,640 94,11 121,51
80 0,0008 5,391 150,30 153,22
81 0,0040 9,594 150,38 141,60
82 0,0038 8,718 154,59 148,33
83 0,0025 9,329 154,22 148,51
84 0,0050 7,836 151,86 144,23
85 0,0026 8,445 149,73 148,38
86 0,0016 5,707 138,06 144,34
87 06,0055 6,108 109,48 123,07
88 0,0037 5,355 88,41 107,83
85 0,0078 6,119 116,47 128,14
S0 0,0048 6,426 112,59 122,62
91 0,0091 13,715 152,97 147,01
92 0,0054 7,190 143,14 147,29
93 0,0063 5,785 126,84 134,88
54 0,0045 8,203 163,21 161,88
95 0,0045 8,930 154,45 153,00
96 0,0058 8,101 137,58 129,74
97 0,0082 6,633 126,35 129,29
98 0,0079 6,324 81,32 93,32
99 0,0094 7,788 154,22 150,00

100 0,0061 6,359 154,16 145,10
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Tabela A-16. Quadro sindptico dos sistemas estudados - dados de coeficiente de particiio de

moléculas biologicas em ATPS.

N. Soluto” PEG Dextrana T/°C n. pontos Fonte®
1 a-amy! 4000 40 20 4 1
2 a-amyl 4000 70 20 4 1
3 o-amyl 4000 140 20 4 1
4 o-amyl 4000 500 20 4 1
5 o-amyl 6000 500 20 4 1
6 o-anyl 20000 500 20 4 1
7 B-amyl 4000 40 20 4 1
8 B-amyl 4000 70 20 4 1
9 3-amyl 4000 140 20 4 1
10 P-amyl 4000 500 20 4 1
11 B-amyl 6000 500 20 4 1
12 B-amyl 20000 500 20 4 1
13 glucamyl 4000 40 20 4 1
14 glucamyl 4000 70 20 4 1
15 glucamyl 4000 140 20 4 1
16 glucamyl 4000 500 20 4 1
17 glucamyl 6000 500 20 4 1

18 glucamyl 20000 500 20 4 1
19 Lys 4000 10 25 4 2
20 Lys 6000 10 25 4 2
21 Lys 10000 10 25 4 2

22 Lys 20000 10 25 4 2
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N. Soluto” PEG Dextrana T/°C 1. pontoé Fonte®
23 Lys 4000 40 25 4 2
24 Lys 6000 40 25 4 2
25 Lys 10000 40 25 4 2
26 Lys 20000 40 25 4 2
27 Lys 4000 110 25 4 2
28 Lys 6000 110 25 4 2
29 Lys 10000 110 25 4 2
30 Lys 20000 110 25 4 2
31 Lys 4000 500 25 4 2
32 Lys 6000 500 25 4 2
33 Lys 10000 500 25 4 2
34 Lys 20000 500 25 4 2
35 Chym 4000 10 25 4 2
36 Chym 6000 10 25 4 2
37 Chym 10000 10 25 3 2
38 Chym 20000 10 25 4 2
39 Chym 4000 40 25 4 2
40 Chym 6000 40 25 4 2
41 Chym 10000 40 25 3 2
42 Chym 20000 40 25 4 2
43 Chym 4000 110 25 4 2
44 Chym 6000 110 25 4 2
45 Chym 10000 110 25 2 2
46 Chym 20000 110 25 4 2

47 Chym 4000 500 25 3 2
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N. Soluto™ PEG Dextrana T/°C n. pontos Fonte®
48 Chym 6000 500 25 3 2
49 Chym 10000 500 25 4 2
50 Chym 20000 500 25 3 2
51 Alb 4000 10 25 4 2
52 Alb 6600 10 25 4 2
53 Al 10000 10 25 2 2
54 Alb 20000 10 25 4 2
55 Alb 4000 40 25 4 2
56 Alb 6000 40 25 4 2
57 Alb 10000 40 25 4 2
58 Alb 20000 40 25 4 2
59 Alb 4000 110 25 4 2

60 Alb 6000 110 25 3 2
61 Alb 10000 110 25 4 2
62 Alb 20000 110 25 4 2
63 Alb 4000 500 25 4 2
64 Alb 6000 500 25 4 2
65 Alb 10000 500 25 4 2
66 Alb 20000 500 25 3 2
67 Trans 4000 10 25 4 2
68 Trans 6000 10 25 3 2
69 Trans 10000 10 25 2 2
70 Trans 20000 10 25 2 2
71 Trans 4000 40 25 3 2
72 Trans 6000 40 25 4 2
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N. Soluto” PEG Dextrana T/°C n. pontos Fonte'
73 Trans 10000 40 25 4 2
74 Trans 20000 40 25 3 2
75 Trans 4000 110 25 4 2
76 Trans 6000 110 25 4 2
77 Trans 10000 110 25 4 2
78 Trans 20000 110 25 4 2
79 Trans 4000 500 25 4 2
80 Trans 6000 500 25 4 2
81 Trans 16000 500 25 4 2
82 Trans 20000 500 25 4 2
83 Cat 4000 10 25 2 2
84 Cat 10000 10 25 4 2
85 Cat 20000 10 25 4 2
86 Cat 4000 40 25 4 2
87 Cat 6000 40 25 4 2
88 Cat 10000 40 25 4 2
89 Cat 20000 40 25 3 2
90 Cat 4000 110 25 4 2
91 Cat 6000 110 25 4 2
92 Cat 10000 110 25 4 2
93 Cat 20000 110 25 4 2
94 Cat 4000 500 25 4 2
95 Cat 6000 500 25 4 2
%6 Cat 10000 500 25 4 2

97 Cat 20000 500 25 4 2
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N. Soluto’ PEG Dexirana T/°C 1. pontos Fonte®
98 Lis 6000 500 20 14 3
99 Lis-lis 6000 500 20 4 3
100 Lis-lis-lis 6000 500 20 3 3
101 5Lis 6000 500 20 3 3
102 Lis-phe 6000 500 20 3 3
103 Lis-glu 6000 500 20 4 3
104 Lis-gly 6000 500 20 4 3
105 Gly-lis 6000 500 20 4 3
106 Lis-phe-lis 6000 500 20 4 3
167 Lis-gly-lis 6000 500 20 3 3
108 Lis-glu-gly 6000 500 20 3 3
109 Glu-gly-phe 6000 500 20 4 3
110 6Gly 6000 500 20 4 3
111 Glu 6000 500 20 4 3
112 Phe 6000 500 20 5 3
113 Phe-phe 6000 500 20 4 3
114 Gly-gly 6000 500 20 16 3

115 Lis 35000 500 20 5 3
116 Lis-lis 35000 500 20 4 3
117 Lis-lis-lis 35000 500 20 3 3
118 5Lis 35000 500 20 3 3
119 Lis-phe 35000 500 20 4 3
120 Lis-glu 35000 500 20 4 3
121 Lis-gly 35000 00 20 4 3
122 Gly-lis 35000 500 20 4 3
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N. Soluto” PEG Dextrana T/°C 7. pontos Fonte'
123 Lis-phe-lis 35000 500 20 4 3
124 Lis-gly-lis 35000 5060 20 4 3
125 Lis-glu-gly 35000 500 290 4 3
126 Glu-gly-phe 35000 500 20 4 3
127 6Gly 35000 500 20 4 3
128 Phe-phe 35000 500 20 4 3

* Abreviaturas: «-amyl: c-amilase; B-amyl: B-amilase; glucamyl: glucamilase; Lys: lisozima, Chym:
quimitripsinogénio-A; Alb: albumina; Trans: transferrina; Cat: catalase; Lis: lisina; Gly: glicina; Giu: acido
glutimico; Phe: fenilalanina.

§ Fontes: 1. Furuya et al. (1995b, 1996); 2. Forciniti, Hall e Kula (1991b); 3. Tintinger (1995).
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Tabela A-17. Particio de moléculas biolégicas em ATPS - resultados da aplicagio do

modelo de solvatagio constante,

N. Molécula PEG Dextrana Y¥pEGy /K Ydexn 'K F.O.
1 o-amyl 4000 40 61,23 -11,34 0,0166
2 o-amyl 4000 76 -22.50 -50,54 0,0071
3 o-amyl 4000 140 -69,37 -75,59 06,0006
4 c-amyl 4000 500 29,30 -24,60 0,0308
5 o-amyl 6000 500 -214,3 -176,6 0,0038
6 o-amyl 20000 500 1,189 -37,34 0,0071
7 B-amyl 4000 40 850,2 451,8 0,0244
8 B-amyl 4000 70 127.9 33,33 0,0122
9 B-amyl 4000 140 188,3 68,94 0,0159
10 B-amyl 4000 500 130,3 34,46 0,0160
13l B-amyl 6000 500 -67,21 -89,88 0.0068
12 B-amyl 20000 500 5203 2673 0,0084
13 ghucamyi 4000 40 169,1 53,13 0,0200
14 glucamyl 4000 70 16,71 27,74 0,0164
15 ghicamyl 4000 140 27,41 -50,99 0,0186
16 glucamyl 4000 500 -50,31 -69,07 0,0109
17 glucamyl 6000 500 -213,01 -175,07 0,0139
18 glucamyl 20000 500 121,4 33,41 0,0074

19 Lys 4000 10 -192,0 -173,1 0,0168
20 Lys 6000 10 1334 52,54 0,0171
21 Lys 10000 10 -82,98 90,21 0,0157
22 Lys 20000 10 -42.72 -88,20 0,0072
23 Lys 4000 40 -235.4 -181,9 0,0223
24 Lys 6000 40 156,0 50,72 0,0347
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N. Molécula PEG Dextrana xrEc-b /K Aderd 'K F.O.
25 Lys 10000 40 32,97 -14,04 0,0025
26 Lys 20000 40 -23,86 -71,31 0,0068
27 Lys 4000 110 -235,3 -191,7 0,0167
28 Lys 6000 110 866,6 478,9 0,0155
29 Lys 10000 110 83,68 18,07 0,0087
30 Lys 20000 110 -20,44 -71,49 0,0064
31 Lys 4000 500 -263,0 -208,3 0,0100
32 Lys 6000 500 -1957, -1122, 0,0128
33 Lys 10000 500 -1119, -7311 0,0053
35 Chym 4000 10 -91,68 -103,2 0,0166
36 Chym 6000 10 119,65 45,19 0,0172
37 Chym 10000 10 95,21 42,57 0,0260
38 Chym 20000 10 -42,11 -85,20 0,0264
39 Chym 4000 40 -47,09 -73,34 0,1010
40 Chym 6000 40 -90,04 -92,35 0,1676
41 Chym 10000 40 -28,34 -51,08 0,0352
42 Chym 20000 40 -38,19 -78,73 0,0363
43 Chym 4000 110 -140,0 -133,1 0,0523
44 Chym 6000 110 487,7 253,1 0,0878
46 Chym 20000 110 -37,66 -80.87 0,0247
47 Chym 4000 500 -120,9 -119,0 0,0134
48 Chym 6000 500 -2999, -1693, 0,1746
49 Chym 10600 500 -741,2 -491,9 0,1562
51 Alb 4000 10 -41,25 -71.25 04,0105
52 Alb 6000 10 84,07 19,07 0,1000

54 Alb 20000 10 -18,60 -68,83 0,0008
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N. Molécula PEG Dextrana YrEG-b (K Kdex-b 'K FO.
55 Alb 4000 40 -35,90 -69,37 0,0085
56 Alb 6000 40 366,5 175,5 0,0663
57 Alb 10000 40 14,23 -25,91 0.0072
58 Alb 20000 40 -10.45 -61,83 0,6090
59 Alb 4000 110 -152,0 -142,1 0,0201
60 Alb 6000 110 310,6 1447 0,0117
61 Alb 10000 110 103,3 31,22 0,0229
62 Alb 20000 110 -4,13 60,30 0,0114
63 Alb 4000 500 -170,0 -151.8 0,0178
64 Alb 6000 500 9,99 -36,92 0,0103
65 Alb 10000 500 56,69 2,56 0,0025
67 Trans 4000 10 -512,43 -388.8 0,0056

68 Trans 6000 10 -§5,32 -83,37 0,0026
71 Trans 4000 40 -40,75 -72,57 0,0039
72 Trans 6000 40 -392.5 -393.,5 0,0345
73 Trans 10000 40 -150,4 -132,2 0,0245
74 Trans 20000 40 -32,99 -77,62 0,0066
75 Trans 4000 110 -199.,8 -170,8 0,0098
76 Trans 6000 110 -1394, -880,4 0,0768
77 Trans 10000 110 50,84 -2.88 0,0123
78 Trans 20000 110 40,23 -30,38 0,0105
79 Trans 4000 500 -168,3 -150,9 0,0034
30 Trans 6000 500 40,59 -20,29 0,0133
81 Trans 10000 500 -353,5 -2532 0,0055
98 Lis 6000 500 769,5 348.6 0,0329
99 Lis-lis 6000 500 6774 3356 0,0140
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N. " Molécula PEG Dextrana ¥rEGH /K Yent K F.O.
100 Lis-lis-lis 6000 500 968,9 4817 0,0282
101 5Lis 6000 500 70.44 4,08 0,0114
102 Lis-phe 6000 500 -2876, -1587, 0,0189
103 Lis-ghu 6000 500 5339 2299 0,0065
104 Lis-gly 6000 500 7734 384,6 0,0300
105 Gly-lis 6000 500 461,3 209.4 0,0123
106 Lis-phe-lis 6000 500 1718, 900,2 0,1055
107 Lis-gly-lis 6000 500 715,8 3476 0,0019
108 Lis-glu-gly 6000 500 1112, 542.8 0,0080
109 Glu-gly-phe 6000 500 -532.6 -310,8 0,0185
110 6Gly 6000 500 2120, -1251, 0,0182
111 Glu 6000 500 4870 219,1 0,0084
112 Phe 6000 500 -326,9 -194 4 0,0273
113 Phe-phe 6000 500 -1621, -880,6 0,0513 -
114 Gly-gly 6000 500 2160, 1094, 0.0330
115 Lis 35000 500 -3536, -2181, 0,0159
116 Lis-lis 35000 500 -14456, -8545, 0,0364
117 Lis-lis-Hs 35000 500 2333 -32.71 0,0062
118 SLis 35000 500 -9511, -5656, (,0826
119 Lis-phe 35000 300 -3281, -1966, 0,0142
120 Lis-gla 35000 5600 -7329, -4381, 0,0386
121 Lis-gly 35000 500 -3549, -3319, 0,0196
122 Gly-lis 35000 500 -8852, -5265, 0,0078
123 Lis-phe-lis 35000 500 2721, 1563, 0,0629
124 ~ Lis-gly-lis 35000 500 1805, -1104, 0,0094

125 Lis-glu-gly 35000 500 -3783, -2294, 0,0550
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N. Molécula PEG Dextrana Yrecs 'K Heexs K F.O.
126 Glu-gly-phe 35000 500 -2580, -1559, 0,0255
127 6Gly 35000 500 33578, 19697, 0,0652
128 Phe-phe 35000 500 -873,1 -533,3 0,0046
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B. As equacdes de Flory-Huggins e UNIQUAC

A equagdo de Flory-Huggins encontra-se escrita de diversas maneiras na literatura.

Nesse trabalho, utiliza-se a seguinte versio:

AG AH  AS
e i e B'1
RT RT R ( )
em que
AS
| — =~ x,Ing, B-2
; R Z ¢ (B-2)

%M[Z }Zzﬁw (B3)

i i

em que ¢; € a fracdo volumétrica, definida por:

g, = Z;C;V' (B-4)

£
g__.zég_...—z_xi]nx‘_ (B'S)

e o logaritmo da atividade pode ser escrito

lnair1+ln¢,v“V;Z%:‘ (Z 8, ZZ}"‘%) (B-6)

k f>k
O modelo UNIQUAC de energia livre de Gibbs excedente escreve-se:

GE GE GE
—
RT RT RT

£ 4 8.
% -3x m[%} 235, h{ﬂ (B-8)

H

(B-7)




396 Apéndice B. As equacgdes de Flory-Huggins e UNIQUAC

Gy

72? inqt. ln(S{-) (B-9)

em que ; € a fracdo volumétrica, definida por:

X.¥.

¢i=z;cr'r (B-10)

)

e ©; ¢ a fracio superficial, definida por:

x:4;
!9j = (B-11)
ijqj
b

e r; € q; s30 os pardmetros de volume e 4rea, respectivamente. O termo S € definido por:

§,=2.6,7 (B-12)
J
em que
@y
A (B-13)
c:
Uy — U
a; = “’R = (B-14)

Os termos a; s3o os parimetros ajustdveis. O logaritmo da atividade gerado pela

~ E
expressdo de G~ €

¢ Z 6., ¢ 0.7
Ing,=1+ing, -+ >q| | =5 |+ 2L =1 |+ q| I-InS, - > ~+2 B-15
na; ng = 2%( H(QJ 9 U-inbi= 2 ( )

i i i j

Alternativamente, € possivel rescrever as equagdes acima de modo a que se utilizem
fraches massicas em vez de fragdes em quantidade de matéria. Esse procedimento ¢

especialmente adequado no caso em que polimeros estejam presentes.

Em todas as aplicacdes da equacfo de Flory-Huggins, em sua versfio original ou em

modificacBes, foram utilizados os seguintes valores de volume especifico (Albertsson,
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1986): Vu=1,0cm’/g, Vpec=0,832cm’/g € Vger=0,626cm’/g. No caso dos polimeros, o

volume especifico foi considerado independente da dimensfio da molécula.

Nos testes preliminares conduzidos com a equacio UNIQUAC foram utilizados os
seguintes valores de pardmetros de area e volume (Kang e Sandler, 1987): r,=0,0511mol/g,
q»=0,0778mol/g, Tepg=0,0387mol/g, qreG=0,0257mol/g, Taex=0,02717mol/g,
qeex=0,0196mol/g. Para obter o valor do pardmetro para cada dimensio de polimero, basta

multiplicar os valores acima pela correspondente massa por quantidade de matéria.
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C. Cialculo da atividade do solvente por meio de dados de ELV

O conceilto de atividade, embora aplicavel a qualquer fase, independentemente de
seul estado de agregaciio, € mais freqiientemente encontrado na descricfio da fase liquida -

para a fase vapor, € mais comum utilizar-se¢ diretamente o conceito de fugacidade, sem

relaciona-la a uma fugacidade padriio.

Entretanto, em algumas situacOes, é possivel calcular a atividade de alguns
compostos em solugio liquida por meio do conhecimento do equilibrio liquido vapor'. Por
exemplo, seja uma solugdo aquosa de PEG a uma temperatura de 25°C. Medindo-se a
pressdo de vapor dessa solugfio, pode-se obter a fugacidade da 4gua na fase vapor: nio deve
haver PEG na fase vapor, ¢ a essa temperatura (e, portanto, a uma baixa pressao) a fase

vapor pode ser considerada ideal, de tal modo que:

o= p (C-1)
A condicio de equilibrio fornece:

=N (c2)

Adotando como estado padrio para a dgua o composto puro na condicio de
saturacao, ¢ desprezando a corre¢do de Poyinting e a correciio devida a n3o idealidade na

condicio de saturacdo (o que ¢ razoavel), pode-se escrever:
S =aP (C-3)
de tal maneira que a atividade da dgua € dada por:

P
a. =
w sar
PW

(C4)

! Pode-se obter na verdade a atividade de qualquer composto volitil, desde que se conhega de maneira
completa, além da composiciio e pressio, o comportamento volumétrico da fase vapor, ou que haja para ela

um modelo volumétrico bastante exato. Hsse requisito limita bastante a obtenciio de dados para a fase liquida

a partir da fase vapor.
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Assim, a atividade da 4dgua pode ser obtida medindo-se diretamente a pressio de
vapor da solugio ou deixando-se que o equilibrio seja atingido com uma outra solugio de
um soluto ndo volatil cuja curva de atividade de agua versus concentragio seja conhecida, o

chamado método isopiéstico.

Esse tipo de medida tem sido extensivamente conduzido tanto na obtencio da
atividade de agua de solugdes poliméricas quanto salinas. Uma vez que se obtenha a
atividade de agua (e, pela equacio de Gibbs-Duhem, a atividade do soluto), pode-se ajustar
diretamente os parimetros binarios polimero / dgua e sal / &gua que mais tarde serfio

utilizados na modelagem de sistemas aquosos bifasicos.

E claro, por toda a aplicagfio que tem encontrado, que esse tipo de procedimento ¢

valido. A pergunta €: sera também necessario? A resposta ¢ negativa.

Primeiro, deve-se salientar que o procedimento de se obter os pardmetros binarios
soluto / agua por meio de dados de atividade de agua e os parametros binarios soluto /
soluto por meio de dados de equilibrio liquido - liquido nfo assegura que a atividade de

agua no sistema ternario esteja sendo corretamente predita.

Segundo, é fato conhecido que a sensibilidade de calculos de equilibrio liquido -
vapor aos pardmetros de modelos de energia livre de Gibbs excedente ¢ diferente da
sensibilidade de cdlculos de equilibrio liquido - liquido (Prausnitz, Lichtenthaler e
Azevedo, 1999), o que leva a que muitas vezes os parametros étimos para um tipo de
célculo ndo o sejam para outro. Assim, embora nio deixe de ser interessante e desejavel
gque uma mesma equagio possa ser utilizada nos dois tipos de calculo, isso ndo ¢, de
maneira alguma, imperativo - pela simples razo gue o conhecimento do comportamento da

fase liquida, mais ainda que da fase vapor, ¢ imperfeito.

Corroborando a ultima afirmac#o, deve-se lembrar que um modelo de energia livre
de Gibbs excedente ndo ¢ nada mais do que um modelo: € forgoso no o confundir com a
realidade que se pretende descrever. Um exemplo de conseqtiéncias insuspeitas na
aplicacdo de modelos de energia livre de Gibbs excedente vem da aplicagio da equagio
UNIQUAC ao calculo da atividade de agua de solugdes de PEG. E logicamente possivel
ajustar os pardmetros da equacgfo a curva da atividade de agua: o fato de dois parametros

serem ajustados simultaneamente a uma curva tdo simples garante que o ajuste sera
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minimamente aceitdvel. Entretanto, pode-se ir além e analisar as duas partes da equagio
UNIQUAC individualmente, de forma a tentar separar, na equag@o, os efeitos residual e
combinatorial. O resultado ¢ surpreendente: o termo combinatorial prevé isoladamente uma
atividade de &gua maior que a unidade, quando o inverso deveria ocorrer. Levado is
altimas conseqii€ncias, 1sso ¢ equivalente a dizer que, se uma mistura de PEG ¢ agua
ocorresse sem (que 0s compostos interagissem entre si, entdo a pressio de vapor da dgua em
equilibrio com a solugfio aumentaria @ medida em que se adicionasse mais PEG, levando a
uma separacio de fases. Essa conclusio ¢ um flagrante absurdo?, que demonstra 0s riscos

de se querer ver em um modelo mais do que ele significa. Uma analise completa dessa

situacio € encontrada em Abreu, Castier e Tavares (1999).

A figura a seguir apresenta os graficos de atividade de agua utilizando-se somente o

termo combinatorial da equacio UNIQUAC.

? Note-se que esse comportamento nio € equivalente a um desvio positivo da lei de Raoult.
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Figura C-1. Componente combinatorial da atividade de agua para PEG 6000 e dextrana
500.

Deve-se notar que alguns dos valores de parametro de interac@o apresentados por

Kang ¢ Sandler (1987) conduzem a um valor de atividade de 4gua maior que a unidade.

Com o modelo de Flory-Huggins modificado (capitulo 5) e suas variantes (capitulo
6 ¢ 7) ocorre o problema inverso: a atividade de agua calculada para concentragdes mais
altas do polimero ¢ sempre menor que a real. Como exemplo desse comportamento,
considerem-se os dados de atividade de dgua em solu¢des de PEG 3350 a 25°C (Haynes et
al., 1989), apresentados na Figura C-2. No célculo da atividade de agua, usou-se o niimero

de moléculas de dgua fornecido pela equacio (5.3-1); o pardmetro de interacfo foi obtido

pelo ajuste direto dos proprios dados.
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Figura C-2. Ajuste de dados de atividade de dgua em solucdes de PEG 3350 a 25°C. Dados
experimentais de Haynes et al. (1989).

A razdo desse comportamento estd em que, por calcular que moléculas de agua
estdo ligadas a moléculas de polimero, a atividade da dgua decresce muito com o aumento

da concentra¢io do polimero, o que o ajuste do parimetro de interagio nio consegue

compensar.

Para o correto ajuste de dados de atividade de 4gua seria necessario levar em conta
também sua auto-associagiio, como no capitulo 3. Como, entretanto, nio se pretende aqui
sendo construir um modelo adequado ao calculo do equilibrio liquido-liquido, mantém-se a

possibilidade de um ajuste insatisfatério de dados de atividade de dgua para que o modelo

ndo dependa da teoria quimica’.

* Deve-se notar que mesmo a consideragio simultinea da auto-associagio pode ser insuficiente para que o
equilibrio liquido-liquido e o equilibrio liquido-vapor sejam ajustados simultaneamente. O trabatho de
Dormidontova (2002) fornece um exemplo disso: seu modelo considera tanto a auto-associagdo da agua

guanto a solvatagio de moléculas de PEG, mas ele somente pdde ser utilizado no célculo do equilibrio
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Deve-se notar que observacdo semelhante deve caber ao modelo de Robinson e
Stokes, tal como apresentado por Stokes e Robinson (1948) ¢ Glueckauf (1955). Nesse
caso, o fato de o modelo corrigir a equacio de Debye-Hiickel faz com que esse efeito seja
minimizado, € que se consiga um bom ajuste de dados de atividade de dgua. Um modelo

mais completo levaria em conta a auto-associacio da agua também nesse caso.

liquido-liquido de solugdes de PEG apés umn ajuste arbitrario de parmetros, a saber, a consideragio de que as

moléculas de PEG sdo formadas por um nimero menor de unidades monoméricas.





