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RESUMEN

Este articulo presenta un andlisis alternativo al realizado
por Ferreira y colaboradores, sobre datos de solubilidad
de aminoacidos en soluciones etanol-agua, mediante la
correlacion de los parametros del modelo NRTL. El exa-
men inicial de los pardmetros energéticos, para el sistema
etanol-agua, mostrd una alta correlacion que permitié una
representacion por medio de un modelo modificado de
un unico parametro y una regla de mezcla basada en la
entalpia de vaporizaciéon de los componentes puros. Con
la informacion del sistema de solventes y solubilidad de
aminodcidos, a diferentes condiciones experimentales, se
ajustd del modelo NRTL por medio de un algoritmo hibrido
estocastico-deterministico, con el enfoque de solubilidad
relativa. El andlisis estadistico de los parametros hallados
demuestra que el modelo conduce a valores altamente
correlacionados y que, por lo tanto, no son independien-
tes. Los resultados indican que la diferencia de afinidades
del soluto por los solventes surge como una variable natu-
ral para describir el proceso de disolucion.

Palabras clave: Modelo NRTL, aminoacidos, solubilidad,
etanol, agua, correlacion.

SUMMARY

This article presents an alternative analysis to that carried
out by Ferreira and collaborators, through the correlation
of the model parameters of the NRTL, using solubility data
of amino acids in ethanol-water mixtures. The initial re-
view of the energy parameters, for ethanol-water system,
showed a high correlation that allowed a representation
with a one-parameter model and a mixing rule based on
the enthalpy of vaporization of pure components. With the
information of the system and solvent solubility of amino
acids, to different experimental conditions, the NRTL mod-
el was adjusted, using the approach of relative solubility,

with an stochastic-deterministic hybrid algorithm. The sta-
tistical analysis of the parameters shows that the model
leads to highly correlated values and, therefore, are not
independent. Results indicate that the difference of affini-
ties of the solute in the solvent arises as a natural variable
to describe the process of dissolution.

Keywords: NRTL model, amino acids, solubility, ethanol,
water, correlation.

RESUM

Aquest article presenta una analisi alternatiu al realitzat per
Ferreira i col-laboradors, sobre dades de solubilitat d’ami-
noacids en solucions etanol-aigua, mitjangant la correlacié
dels parametres del model NRTL. L’examen inicial dels pa-
rametres energeétics, per al sistema etanol-aigua, va mos-
trar una alta correlacié que va permetre una representacio
per mitja d’un model modificat d’un Unic parametre i una
regla de mescla basada en I'entalpia de vaporitzacié dels
components purs. Amb la informacié del sistema de sol-
vents i solubilitat d’aminoacids, sota diferents condicions
experimentals, es va ajustar el model NRTL per mitja d’'un
algoritme hibrid estocastic-determinista, amb I’enfoca-
ment de la solubilitat relativa. L’analisi estadistica dels pa-
rametres trobats demostra que el model condueix a valors
altament correlacionats i que, per tant, no sén indepen-
dents. Els resultats indiquen que la diferéncia d’afinitats
del solut pels solvents sorgeix com una variable natural
per descriure el procés de dissolucié.

Paraules clau: Model NRTL; aminoacids; solubilitat; eta-
nol; aigua; correlacio.
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INTRODUCCION

El andlisis termodinamico de sistemas acuosos de protei-
nas y aminoacidos es de gran importancia para la indus-
tria [1-3]. Algunas operaciones de separacion en el area
de bioprocesos, como la cristalizacion y extraccién con
solventes, requieren de modelos que describan de forma
precisa el comportamiento en solucién de los compues-
tos ya mencionados. Desde hace varios anos, diversos
investigadores han estudiado de manera experimental la
solubilidad de los aminoacidos en soluciéon. Needham, y
colaboradores [4, 5] evaluaron la solubilidad de diferentes
aminoacidos en solventes puros y mezclas, y concluyeron
que el comportamiento depende principalmente del ba-
lance entre la contribucién de los segmentos no polares
y la polaridad inducida por la autoprotonacién; adicional-
mente, lograron realizar ajustes empiricos para predecir la
solubilidad en mezclas de solventes.

Gran parte de los esfuerzos investigativos se han enfo-
cado en la derivacion tedérica de modelos para ajustar
el proceso de disolucion. Ferrerira y colaboradores [2]
estudiaron la solubilidad de aminoacidos en soluciones
alcohol-agua utilizando la ecuaciéon de estado PC-SAFT
para lo cual se requirié, ademas de las propiedades de los
componentes puros, el ajuste de un parametro de interac-
cién para el par soluto-solvente. Chen y colaboradores [6]
ajustaron la solubilidad de aminoéacidos en agua y otros
solventes con el modelo NRTL para electrolitos; en com-
paracion, Pinho y colaboradores [7], al igual que Figuei-
redo y colaboradores [3], modificaron el modelo UNIFAC
adicionando un término tipo Debye-Huckel para obtener
los pardmetros de los grupos caracteristicos de aminoa-
cidos y péptidos, no obstante, estos ultimos notaron que
para lograr un buen ajuste se requiere la adicion de gru-
pos que, aunque poseen la misma estructura, difieren en
la posicién y entorno molecular. Orella y Kirwan [8] inicial-
mente presentaron un estudio experimental donde deter-
minaron la solubilidad de varios aminoacidos en mezclas
acuosas de alcoholes para, posteriormente, introducir el
concepto de solubilidad en exceso y realizar el ajuste con
el modelo de Wilson [9]. Yuan y colaboradores [10] consi-
guieron el ajuste de la solubilidad del acido dI-malico con
la ecuacién de Apelblat y Ah a varias temperaturas y rela-
ciones alcohol-agua, sin embargo, estos autores no pro-
ponen ninguna relaciéon para estimar los coeficientes de
ajuste a partir del conocimiento del contenido de alcohol.
Es importante puntualizar que los modelos de composi-
cion local, como NRTL, generalmente presentan una gran
correlaciéon en los parametros energéticos obtenidos por
regresion de datos experimentales, dando lugar a la apli-

resultados reportados por Voutsas y colaboradores [15].
Se considero6 el modelo de Hayden O’conell [12] para rea-
lizar la evaluacién del coeficiente de fugacidad en la fase
vapor y el modelo NRTL para el coeficiente de actividad
(ecuaciones 1 a 3) [16].

G 2
In(y,) = x3 [TB,A ( 24 ) +
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Donde vy es el coeficiente de actividad, g(cal/mol) es el
parametro energético de interaccién, R(cal/mol K) es la
constante universal de los gases, T(K) es la temperatura,
o es el parametro de no aleatoriedad, A (cal/mol) es la
energia de referencia del par, x es la fraccion molary G, ©
son parametros propios del modelo NRTL. La propues-
ta de Vetere [11], basada en el método de Tassios [17],
fue usada para ajustar el sistema con un Unico parametro
(Ecuaciones 4 y 5).

)
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Donde H, (cal/mol) es el calor de vaporizacion, calculado
por medio de una expresion en funcién de la temperatura
reducida [18], y K es la constante de correccién de la regla
de mezcla.

Solamente se usaron los resultados de Ferreira y cola-
boradores [19, 20] para el sistema etanol (1,EtOH)-agua
(2,W)-aminoacido (3,AA), con el fin de evitar el ruido gene-
rado por las diferencias en los métodos experimentales,
tal como fue encontrado por Yuan y colaboradores [10]
al analizar y comparar datos de solubilidad del &cido dli-
malico. Debido a la baja solubilidad de los aminoacidos
en soluciones acuosas de alcoholes, se emplearon los
coeficientes de actividad a dilucién infinita (Ecuacion 6)
[9, 19]. La relacion de coeficientes de actividad fue em-
pleada como una aproximacion a la relacion de fraccio-
nes molares, tal como fue demostrado por Orella y Kirwan
(Ecuacion 7)[9]. Se fijaron los parametros de no aleatorie-
dad del aminoécido en 0.02 y 0.05 para el etanol y agua
respectivamente [19].

!
X ¢Tcplep
x'g + GepX'c

cacion de modelos en los que las interacciones de cada
par se pueden representar por un Unico parametro ajus-

ln(yA,mixw) -

table [11-14].

METODOLOGIA

El presente trabajo se llevo a cabo en dos etapas: andlisis
del equilibrio liquido-vapor (ELV) de mezclas etanol-agua
y estudio del equilibrio de solubilidad de los aminoéacidos
(ESA): glicina, dl-alanina, I-serina, I-treonina, I-isoleucina
en estas mezclas. En todos los casos se empled el mode-
lo NRTL para interpretar los datos.

Modelos termodinamicos

El sistema etanol-agua fue caracterizado a partir de los

_ T5,4Gp,4%'5 + TeaGeaX'c x'gGasp T
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Regresion de datos

La funcién objetivo (F—ob)’ basada en el cuadrado de la
diferencia ponderada (Ecuacion 8) [20], fue minimizada en
la regresion de los parametros energéticos. Para la prime-

38

AFINIDAD LXXIll, 573, Enero - Marzo 2016



ra y segunda etapa  representa el coeficiente de activi-
dad y relacién de fracciones molares, respectivamente.

_ Yexp = Yeaic ’ 8
Fonj = Z ( Yexp )

El algoritmo empleado tiene una fase estocéstica y una
deterministica. La busqueda inicié por medio de un al-
goritmo genético, para posteriormente, ser refinada con
un algoritmo simplex secuencial. Figueiredo y colabo-
radores [3] también emplearon el algoritmo simplex se-
cuencial para ajustar el modelo UNIFAC a la solubilidad
de aminoacidos, sin embargo, el uso previo del algoritmo
genético al inicio permite aumentar las probabilidades
de encontrar el éptimo global. Como indicadores de la
regresion se calcularon: el coeficiente de determinacion
ajustado (R2_aj), error cuadrado medio (s), correlacién de
los coeficientes (p_ij) y el nimero de condicién (x), ade-
mas se realizd la grafica de las regiones (no-lineales) de
confianza al 80 y 95%. Los modelos y el programa de
regresion fueron implementados en la version R2012a de
32bits del software Matlab®.

RESULTADOS

La Tabla 1 Resultados del modelo NRTL con dos para-
metros para el ELV muestra los resultados obtenidos en
la regresién del ELV. El valor absoluto de los coeficientes
de correlacién, cercano a 1, indica posibles problemas de
falta de identificabilidad de los parametros; sin embargo,
el nimero de condicién es menor al valor de 30, limite su-
perior recomendado para evitar problemas de multicoli-
nealidad [21].

Las regiones de confianza del 80 y 95% (Figura 1 Re-
giones de confianza para el modelo NRTL con dos para-
metros para el ELV.), que representan la distribucion de
la incertidumbre asociada con la regresion, son bastante
similares a elipses alargadas, comportamiento esperado
por el elevado coeficiente de correlacion. Cabe sefalar
que los parametros encontrados son consistentes con los
reportados en la literatura abierta (Tabla 2 Parametros del
modelo NRTL con dos parametros para el ELV reporta-
dos en la literatura).
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Figura 1 Regiones de confianza para el mode-
lo NRTL con dos parametros para el ELV.

Tabla 2 Parametros del modelo NRTL con dos pa-
rametros para el ELV reportados en la literatura

Fuente a 9Eetonw | Yw.EtoH
Voutsas et al[15] 03@313K -38 1039
Springer et al[22] 0.2937 -58 1242
Ferreiraetal [19] | 0.183 @313 K | -392 1443

Por otro lado, la regresiéon del modelo con un Unico pa-
rametro (Tabla 3 Resultados del ajuste del modelo NRTL
con un parametro para el ELV) mostroé que el mejor ajuste
se consigue con el parametro de 0.3. Vetere [11] reporta
un valor de 0.975 para la constante de correccién de la
regla de mezcla para el sistema a 50 °C, que a diferen-
cia del encontrado en este trabajo es inferior a la unidad.
Ya que se emplearon datos experimentales de diferentes
fuentes y un parametro de no-aleatoriedad diferente, no
es posible afirmar que la diferencia sea estadisticamente
significativa.

Tabla 3 Resultados del ajuste del mode-
lo NRTL con un parametro para el ELV

a K,-’]-(G'K) sz s X 104
1.0385
0.3 (0.0005) 0.9269 44
1.0357
0.183 (0.0005) 0.9042 57

Los resultados, presentadas en la Figura 2 Datos expe-
rimentales y calculados de los coeficientes de actividad
para el ELV. para una presién de 19.7 kPa, permiten ob-
servar que el modelo de dos parametros consigue un
mejor ajuste; sin embargo, el modelo de un pardmetro
permite caracterizar el equilibrio con otra perspectiva. La
desviacion respecto a una regla de mezcla geométrica
puede ser generalizada segun la naturaleza de la mezcla,
lo que permite estimar la constante de correccion con el
conocimiento de los compuestos involucrados, logrando
una forma predictiva de NTRL [11].
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Figura 2 Datos experimentales y calculados de
los coeficientes de actividad para el ELV.

La regresion de los datos de disolucién de aminoacidos se
realizé con los dos parametros de no-aleatoriedad anali-

Tabla 1 Resultados del modelo NRTL con dos parametros para el ELV

a | 9reonw(9g) | Gwron(0y) | Ry | sx10* | Kk Pij
0.3 68 (8) 1126(17) | 0.9954 | 43761 | 7.5 | -0.9330
0.183 -360(12) 1440(23) 0.9953 4.3997 11.0 | -0.9744
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Tabla 4 Resultados del modelo NRTL con dos pardmetros para el ESA y dos pardmetros para el ELV

a=0.3 a=0.183
9ean(0g) | Gwaa(0g) | Ag | Geaa(0y) | Gwaa(oy) | Ag
glicina 3075 (293) | 704 (298) | 2371 | 4125(293) | 1736 (298) | 2389
dl-alanina 2342 (315) | 397 (318) | 1945 | 3153 (315) | 1189 (318) | 1964
I-serina 2228 (218) | -415(207) | 2643 | 2811 (218) | 117 (207) | 2694
\-treonina | 2668 (283) | 467 (284) | 2201 | 3580 (283) | 1355 (284) | 2225
lisoleucina | 440 (485) | -702 (470) | 1142 | 375 (485) | -765 (470) | 1140

Tabla 6 Resultados del modelo NRTL con dos parametros para el ESA y un pardmetro para el ELV

zados anteriormente, 0.3 y 0.183 (Tabla 4). Durante las re-
gresiones se encontrd que para cada aminodcido existen
dos regiones optimas: la primera regiéon comprendida en
el intervalo -2 a 5 kcal/mol y otra entre 17 y 29 kcal/mol. Al
comparar las respuestas se encontrd que el 6ptimo global
se encuentra en la primera regién, con mejores coeficien-
tes de determinacién y menores errores. Los valores en-
contrados con cada parametro de no-aleatoriedad difieren
considerablemente; sin embargo, la diferencia de energias
es relativamente constante.

El diagnostico estadistico de la regresion (Tabla 5 Re-
sultados estadisticos para el modelo NRTL con dos pa-
rdmetros para el ESA y dos parametros para el ELV), es-
pecialmente el coeficiente de determinacion, indica que
en la mayoria de los casos el modelo representa ade-
cuadamente los datos experimentales, exceptuando la
l-isoleucina. Los coeficientes de correlacién, cercanos a 1,
y numeros de condicién, mayores a 20, son fuertes indi-
cios estadisticos para considerar una alta relacién entre los
parametros regresados. Por otra parte, el angulo de incli-
nacion (w) de las elipses de confianza al ser cercano a 45°
(Figura 3), muestra que la diferencia de los parametros es
constante, independiente de los pardmetros del ELV em-
pleados. Debido a esta informacion, se observa que una
variable natural para analizar el sistema, en funcion de la
solubilidad relativa, es la diferencia de afinidades (energias)
del aminoacido por cada solvente en la mezcla.

Tabla 5 Resultados estadisticos para el modelo NRTL con
dos parametros para el ESA y dos parametros para el ELV

Pij | K R%; s
glicina 0.9968 | 45 | 24.9 | 0.9954 | 0.0217
dl-alanina 0.9970 | 45 | 25.9 | 0.9950 | 0.0245
I-serina 0.9970 | 44 | 25.9 | 0.9946 | 0.0124
I-treonina 0.9970 | 45 | 25.9 | 0.9915 | 0.0204
l-isoleucina | 0.9971 | 44 | 26.2 | 0.8978 | 0.0658
15
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3
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a=0.3 a=0.183
9eaa(0g) | Gwaa(0g) | Ag | 9eaa(0g) | Gwaaloy) | Ag
glicina 3824 (358) | 1431 (373) | 2393 | 5147 (532) | 2781 (579) | 2366
dl-alanina | 2841 (383) | 876(392) | 1965 | 3806 (576) | 1841 (608) | 1965
I-serina 2941 (270) | 236 (263) | 2707 | 3849 (391) | 1094 (389) | 2755
I-treonina | 3283 (337) | 1057 (345) | 2226 | 4427 (498) | 2207 (528) | 2220
l-isoleucina | 85 (543) | -1036(515) | 1121 | -460 (842) | -1532 (769) | 1072
B

=2

B

Tg 2

i~

‘2?71.5

[

1

35 4 45 5
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Figura 3 Regiones de confianza modelo NRTL
con dos parametros para el ESA y dos pardme-
tros para el ELV. A) 0=0.3, B) ) a=0.183.

Cuando se emplea un Unico pardmetro para representar la
interaccion entre los solventes, en el modelo de disolucién
de aminoacidos, se observan desviaciones que van desde
25 hasta 200% para los parametros energéticos individua-
les; sin embargo, la maxima desviacién para la diferencia
de energia es apenas de 6% (Tabla 6). En el caso de la I-
isoleucina, se tiene una incertidumbre que incluso afecta el
signo del parametro del alcohol-aminoéacido. La diferencia
de afinidades surge, nuevamente, como una variable natu-
ral para el sistema. Los resultados comprueban que al usar
parametros consistentes con ELV, se llega a un modelo
para el cual la diferencia de afinidades entre el aminoacido
y los solventes permanece constante.

Los indicadores estadisticos de la regresion (Tabla 7 Resul-
tados estadisticos para el modelo NRTL con dos parametros
para el ESA 'y un parametro para el ELV) son bas-

tante cercanos a los obtenidos para el modelo anterior, inclu-
so superiores; sin embargo, el diagnostico confirma proble-
mas de multicolinealidad en este escenario. Los coeficientes
de correlacion son superiores al modelo anterior y el nUmero
de condicion supera el limite de 30. El angulo de inclinacion
de la elipse de confianza se mantiene cercano a 45°.

Tabla 7 Resultados estadisticos para el modelo NRTL con
dos parametros para el ESA y un parametro para el ELV

pij | kK R%; s
glicina 0.9988 |47 |41.7 10.9950 |0.0214
dl-alanina 0.9990 |47 [45.1 |0.9953 | 0.0235
I-serina 0.9989 |45 [42.3 [0.9931 | 0.0128
I-treonina 0.9990 |47 [44.3 10.9926 | 0.0185
l-isoleucina | 0.9992 |42 |50.6 | 0.9087 | 0.0535

40
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Los resultados obtenidos por Ferreira y colaboradores
[19, 20] se distribuyen en el rango de 5- 17 kcal/mol (Ta-
bla 8 Parametros energéticos del modelo NRTL con dos
parametros para el ESA y dos parametros para el ELV
de la literatura [19, 20]), valores que se encuentran entre
las dos regiones 6ptimas identificadas en este trabajo.
Como los investigadores incluyeron en su andlisis datos
de solubilidad de otras fuentes no es posible realizar una
comparacion directa. En el presente estudio, se prefirid
emplear Unicamente una fuente de informacion para ga-
rantizar la consistencia interna de los datos y evitar el
ruido inducido por el uso de diferentes técnicas analiticas
en la recoleccién de datos experimentales.

Tabla 8 Parametros energéticos del modelo
NRTL con dos parametros para el ESA y dos pa-
rametros para el ELV de la literatura [19, 20]

a=0.183 @316 K
9E.Aa gw.aa
glicina 5935 6823
dl-alanina 7280 9259
I-serina 9151 11589
I-treonina 14697 17290
l-isoleucina 13386 16880

CONCLUSIONES

En el presente trabajo se desarrollé un analisis alternativo
para la descripcién del ELV y la solubilidad de aminoaci-
dos en mezclas etanol-agua con el modelo NRTL, basado
en datos experimentales previamente publicados, con la
intencion de rescatar el significado fisico de los parame-
tros de ajuste, ya que trabajos anteriores han logrado me-
jorar la precision del ajuste a costa de la perdida de dicho
significado. Debido a la alta correlacion de los parametros
energéticos del sistema etanol-agua para el ELV es posi-
ble emplear un modelo de un Unico parametro, que por
medio de reglas empiricas puede derivar en un modelo
predictivo[11]. La regla de mezcla geométrica basada en
la entalpia de vaporizacion de los componentes puros
[17] ajustada con un parametro de correccién permite una
descripcion competente de los coeficientes de actividad;
sin embargo, el modelo de dos parametros sigue presen-
tando los datos experimentales con una mayor precision
segun los indicadores estadisticos.

La Figura 4 Datos experimentales y ajuste con los mo-
delos basados en NRTL. muestra el alto ajuste logrado
para el ESA, exceptuando el caso de la Il-isoleucina. El
andlisis de los parametros regresados permitié observar
la elevada correlacién existente entre los dos parametros
y postular que la diferencia de afinidades (energias), entre
el aminoacido y los solventes, es una variable que surge
de forma natural para describir la solubilidad relativa en
estos sistemas. Desde la publicacion de Gude [23], so-
bre un modelo de un Unico parametro para aminoacidos,
se han realizado analisis comparativos de modelos tradi-
cionales como Wilson, NRTL y UNIQUAC, que reclaman
mejores ajustes con un incremento en el nUmero de pa-
rametros empleados; sin embargo, el diagndstico para el
modelo NRTL indica que los parametros ajustados estan
altamente relacionados y deberia ser posible encontrar un
modelo subyacente que mantenga las posibilidades de
representacién con un Unico parametro.

T=313.15K

0 02 04 06 08 1
TEtOH

Figura 4 Datos experimentales y ajuste
con los modelos basados en NRTL.
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