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RESUMO

Os sistemas aquosos bifasicos micelares (SABMs) foram alvos de investigagcdo neste trabalho
evidenciando seu potencial em particionar moléculas com carater altamente hidrofobico. Desta
forma foram levantados novos SABM formados por Triton X-100 + PEO (10000 ou 35000) nas
temperaturas de 10,0, 25,0 e 40,0 °C. Observou-se que a fase superior ¢ enriquecida em
polimero enquanto a fase inferior ¢ rica em surfactante. Avaliou-se o efeito da composicao,
massa molar do PEO e da temperatura sob a composi¢ao dos componentes de cada fase. A partir
dos diagramas levantados observou-se um incremento da regido bifasica com o aumento da
temperatura, indicando que o processo de separagdo de fases € endotérmico. Além disso, houve
incremento da regido bifasica com o aumento da massa molar do PEO. Posteriormente, os dados
de equilibrio e as curvas binodais foram ajustadas as expressdes lineares Othmer-Tobias,
Bancroft, Hand e Setschenow e aplicados ao modelo de Flory-Huggins. Todos os modelos
apresentaram uma correlagao significativa entre os dados ao nivel de significancia de 5 % com
coeficientes de correlacdo superiores a 0,90. O aspecto microscopico da interagdo polimero-
surfactante foi estudado com as técnicas de Ponto Nuvem, DLS, e RMN de 'H. A técnicas
permitiram inferir como o polimero afeta a formacdo dos agregados em solugdo e por
conseguinte foi proposto um modelo de interagdo PEO/Triton. Os resultados mostraram que os
segmentos de PEO aumentam significativamente o tamanho dos agregados e afetam tanto as
partes hidrofilicas quanto as partes hidrofobicas das micelas. Na sequéncia os diagramas
levantados, foram aplicados na parti¢do dos flavonoides naringina, rutina e quercetina. No
estudo de parti¢do, avaliou-se o efeito do CLA, da massa molar do PEO e do surfactante sobre
o processo de transferéncia dos flavonoides entre as fases do SABM. Todos os estudos
indicaram coeficientes de parti¢do inferiores a 1, evidenciando a migra¢do dos flavonoides em
direcdo a fase inferior rica em surfactante. Observou-se que para todos os valores de CLA que
a eficiéncia de extragdo dos flavonoides foi superior a 84%, chegando em alguns casos a 99%.
O aumento da massa molar do polimero favoreceu a migragao dos trés flavonoides para a fase
inferior, sendo Kr (PEO 35000 > PEO 20000 > PEO 10000 > PEO 4000). Comparando os
surfactantes Triton X-100 e Tween 80, o primeiro mostrou um maior potencial em particionar
os flavonoides estudados com um aumento na porcentagem de extracdo que variaram de 10 a

15% com relacdao ao Tween 80 para composigdes de equilibrio semelhantes.



Palavras-chave: Diagramas de fase. Sistemas aquosos bifasicos micelares. Equilibrio liquido-

liquido. Flavonoides. Particdo. Interagdo. Polimero-surfactante



ABSTRACT

Aqueous two-phase micellar systems (ABMSs) were targets of investigation in this work,
evidencing their potential in partitioning molecules with a highly hydrophobic character. In this
sense, new ABMSs formed by Triton X-100 + PEO (10,000 or 35,000) were evaluated at
temperatures of 10, 25 and 40 °C. It was observed that the top phase is enriched in polymer
while the botton phase is rich in surfactant. The effect of composition, molar mass of PEO and
temperature on the composition of the components of each phase were evaluated. From the
diagrams data, an increase in the biphasic region was observed with increasing temperature,
indicating that the phase separation process is endothermic. In addition, there was an increase
in the biphasic region with the increase in the molar mass of PEO. Subsequently, the balance
data and the binodal curves were adjusted to the linear expressions Othmer-Tobias, Bancroft,
Hand and Setschenow and applied to the Flory-Huggins model. All models showed a significant
correlation between data at a 5% significance level with correlation coefficients greater than
0.90. The microscopic aspect of the polymer-surfactant interaction was studied with the Cloud
Point, DLS, and *H NMR techniques. The techniques allowed to infer how the polymer affects
the formation of aggregates in solution and therefore a PEO/Triton interaction model was
proposed. The results showed that the PEO segments significantly increase the size of the
aggregates and affect both the hydrophilic and hydrophobic parts of the micelles. The raised
diagrams were applied to the partition of the naringin, rutin and quercetin flavonoids. In the
partition study, the effect of ILA, molar mass of PEO and surfactant on the transfer process of
flavonoids between the phases of ABMS was evaluated. All studies indicated partition
coefficients below 1, showing the migration of flavonoids towards the surfactant-rich phase. It
was observed that for all ILA values, the extraction efficiency of the flavonoids was higher than
84%, reaching in some cases 99%. The increase in the molar mass of the polymer favored the
migration of the three flavonoids to the lower phase, being Kt (PEO 35,000> PEO 20,000> PEO
10,000> PEO 4,000). Comparing the surfactants Triton X-100 and Tween 80, the first showed
a greater potential in partitioning the studied flavonoids with an increased percentage of

extraction that varied from 10 to 15% for similar equilibrium compositions.

Keywords: Phase diagrams. Aqueous two-phase micellar systems. Liquid-liquid equilibrium.

Flavonoids. Partition.
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1 INTRODUCAO

Atualmente € recorrente o uso de processos de extragdo, purificagdo e pré-concentragdo
de materiais em fase liquida tanto em escala laboratorial quanto industrial para os mais diversos
fins. Embora processos de separagdo sejam amplamente explorados ha algumas décadas ainda
existe a necessidade de implementagdo de tecnologias de separacdo mais limpas, com
minimiza¢do da poluicdo quimica. Essa conscientizacdo cientifica tem crescido desde o
surgimento do ramo da Quimica chamado Quimica Verde, introduzida nos Estados Unidos na
década de 1980, que estabelece um conjunto de principios que reduzem ou eliminam o uso ou
a geracao de substancias perigosas de um processo além de ressaltar a importancia em prezar
por tecnologias mais sustentaveis (LI; TROST, 2008).

Na perspectiva de minimizar problemas relacionados ao uso de solventes toxicos e
inflamaveis em processos de separacao, pesquisadores t€ém se dedicado ao estudo de solventes
alternativos que possam substituir os solventes organicos convencionais, visto que inimeros
acidentes ambientais e a saude humana ja foram relatados devido a toxicidade e periculosidade
desses solventes (ZHANG et al., 2018). Uma alternativa que tem sido amplamente referenciada
como um processo de separagdo que atende a perspectiva da Quimica Verde sdo os Sistemas
Aquosos Bifésicos (SABs), os quais sdo empregados com éxito na extracao, purificagdo e pré-
concentragdo de uma grande variedade de analitos. SABs s3o misturas ternarias em que um dos
componentes obrigatoriamente ¢ a agua e sob determinadas condi¢des de controle, como
temperatura, pressdo e composicdo, ocorre separacdo de fases (HOSTETTMANN, 1987).

Embora seja relativamente simples preparar um SAB por envolver poucas operagdes
unitérias, as condicbGes de controle do processo de separacdo englobam muitas varidveis
correlacionadas e por isso € imprescindivel o conhecimento sobre o comportamento de
equilibrio de fases para que se possa planejar sua utilizacdo. Além disso, a explicacdo sobre o
porqué estes sistemas se formam ainda ndo esta completamente esclarecida e por isso a
modelagem dos diagramas de fase é a estratégia que permite a extrapolacdo dos dados para
outras regides ndo investigadas experimentalmente. Outro aspecto que dificulta a compreensao
dos fatores que governam a formacéo e aplicagdo dos SAB é a necessidade de uma melhor
compreensdo dos processos envolvidos em sua formagédo e utilizacdo em termos de uma
abordagem termodindmica (macroscopica) e ainda, sob o ponto de vista molecular, buscando
entender as interacdes moleculares envolvidas. No processo de separagdo de fases ha um

complexo equilibrio liquido-liquido que envolve aspectos relacionados aos efeitos entropicos e
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entalpicos de hidratagdo dos diferentes componentes formadores do sistema sob determinadas
condigdes de controle.

Particularmente os SABs contendo surfactantes como um dos seus componentes
formadores, denominados sistemas aquosos bifasicos micelares (SABMs), sdo o alvo do
presente trabalho. O primeiro SABM foi relatado em por Bordier (1981) que usou o agente
tensoativo Triton X-114 para separar uma mistura de proteinas, ¢ desde entdo pesquisadores
tem centrado esforgos para compreender o comportamento dessas misturas. Surfactantes em
geral apresentam reduzida toxicidade no sentido de provocar reagdes alérgicas, o que os torna
mais seguros para serem utilizados em cosméticos, alimentos e produtos farmacéuticos, nao
inflamaveis, bastante estaveis sobre larga faixa de temperatura, capazes de solubilizar diferentes
compostos (organicos € inorganicos; pequenas moléculas ¢ macromoléculas), podem ser
facilmente reciclados. Vale ressaltar que nao sao todos os surfactantes que se enquadram na
categoria de baixa toxicidade. Existem relatos na literatura que se referem a estes compostos
como poluentes ambientais (HAIGH, 1996). Surfactantes apresentam a caracteristica de formar
micelas em solugdo, possibilitando a formacdo de ambientes hidrofébicos e hidrofilicos, fator
que abre espaco para a extragdo de compostos pouco explorados por SAB tradicionais:
compostos hidrofébicos (GONZALEZ DE LA VARA; ALFARO, 2009).

Neste contexto, na perspectiva de utilizar SABM para estudar a particio de compostos
com elevado interesse comercial, sendo importante insumo para o desenvolvimento de diversos
produtos farmacéuticos, cosméticos e com grande potencial de movimentacdo do mercado
mundial, torna-se atraente o uso destes sistemas para estudar a partigdo de flavonoides,
moléculas pequenas com auto carater hidrofobico. Os flavonoides sdo compostos fenolicos de
baixo peso molecular extensivamente encontrados em diversas espécies vegetais. Estdo
presentes em uma variedade altamente diversificada de plantas, desde as raizes até as flores e
frutos, localizados especificamente nos vacliolos das células. Esta importante classe de
compostos apresenta um largo espectro de atividades bioquimicas, biotecnoldgicas e
farmacologicas, caracterizando-os como bioativos. Destaca-se seus efeitos antioxidantes,
vasodilatadores, anti-inflamatorios, anti-alérgicos, antivirais, estimulantes do sistema
imunoldgico, antitumorais, dentre outros (SOUZA et al., 2018).Tais propriedades tém sido
exploradas em diversas pesquisas envolvendo principalmente as 4areas farmacéuticas,
alimenticias e cosméticas (LIU et al., 2018; MILANI et al., 2018; MOON et al., 2018). Em
pesquisa realizada no site spacenet, plataforma que armazena patentes de mais de 90 paises,

utilizando o termo “flavonoid” no dia 19/05/20, encontrou-se 6.479 patentes depositadas
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relacionadas a essa classe de substancias, fator que ressalta a relevancia do tema no campo
de invengdes e criagdes com aplicagdo industrial.

O grande potencial de aplicagdo desses compostos e sua grande procura no setor
industrial gera o desafio de descobrir e otimizar novos métodos de extracao, purificacdo e pré-
concentracdo de flavonoides a partir de suas fontes naturais. Os métodos mais utilizados na
literatura para este fim sdo os tradicionais sistemas de extracao liquido-liquido formados por
solventes organicos (como etanol e metanol), e 0s métodos ndo convencionais, como a extragdo
em fluido supercritico, extracdo com liquido pressurizado, extracdo por microondas,
microextracdo em fase soOlida, extracdo por ultrassom e, como forma de purificacdo da
biomolécula, a utilizacao de técnicas cromatograficas.

Apesar de haver na literatura muitos trabalhos de SABM aplicados em estudos de
particdo, ainda s3o limitados os modelos que descrevem o comportamento de fase destes
sistemas e como se da a interagdo entre os componentes das fases € o composto particionado.
Ainda ha lacunas no entendimento dos aspectos interacionais de micelas em meio aquoso, fator
que dita o equilibrio liquido-liquido em SABM e, consequentemente, o comportamento de
fases. Muitos s3o os fatores que dificultam esta questdo, tais como, a complexidade das
propriedades andmalas que a dgua, principal constituinte em SABs, pode apresentar, e também
a complexidade que as misturas contendo micelas podem apresentar. Nesse sentido, algumas
perguntas que se encontram em aberto neste campo de pesquisa sdo: “Como micelas afetam a
estrutura do solvente?”” “Como a agao local na estrutura do solvente pode levar ao fendmeno de
separacdao de fase?” “Como o comportamento macroscopico observado experimentalmente
correlaciona-se com os arranjos nos microestados desses sistemas?”” “Como as micelas afetam
o processo de particao?” “Como ocorre a interacdo entre micelas, polimero e flavonoides no
equilibrio de fases?”

Esta tese abrange os estudo de SABMs em trés vertentes: estudo macroscépico (estudo
do equilibrio de fases envolvidos nos SABM formados por Triton X-100 + PEO 10000 ou
35000 g mol™ + 4gua em diferentes condi¢des de controle de temperatura e composi¢io sob
pressao fixa e modelagem), estudo microscopico (estudo da interagdo PEO-Triton X-100) e
aplicagdo (estudo de parti¢ao de flavonoides). Este texto estd dividido em se¢des que se inicia
pela presente introdugdo, seguida de uma se¢do onde ¢ abordada a fundamentagdo teorica, que
introduz conceitos fundamentais dos solventes utilizados no presente trabalho considerando os
aspectos moleculares e macroscopicos (termodinamico) que os envolvem. Na sequéncia sera

apresentada uma ampla revisao bibliografica sobre Sistemas Aquosos Bifasicos com destaque
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para os SABMs e sua aplicagdo no estudo de particdo de biomoléculas com alto carater
hidrofébico. O destaque serd para os flavonoides, moléculas pequenas e hidrofébicas com alto
potencial de extragdo em SABMs. A partir do estudo do macro (estudo do equilibrio liquido-
liquido e de particao nos SABMs estudados) e microestado (estudos interacionais) realizado no
presente trabalho busca-se responder as questdoes levantadas sobre a formacao dos sistemas
estudados neste trabalho no ambito macroscopico € microscopico. Na sequéncia serao
apresentados os objetivos e metodologias relacionados ao trabalho experimental desenvolvido
até o momento sdo apresentados. Finalmente os resultados e discussdes sdo detalhadamente

explorados.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA E ESTADO DA ARTE

Nesta secao importantes aspectos fundamentais sobre os componentes formadores dos
SABM investigados no presente trabalho sdo abordadas numa perspectiva de ressaltar suas
caracteristicas e complexidades enquanto componentes puros e, na sequéncia, do
comportamento que apresentam em misturas. O enfoque central desta fundamentacao teodrica
esta voltado para as propriedades e fendmenos envolvidos na fase aquosa liquida. Serdo
abordados aspectos sobre solvatacao de polimeros e surfactantes em meio aquoso sobre o ponto
de vista molecular (microscépico) e termodindmico (macroscopico). Todos os conceitos
apresentados aqui ja estdo bem estabelecidos na literatura e s3o intrinsecos a melhor

compreensao e interpretacao do trabalho aqui exposto.

2.1 AGUA COMO UM SOLVENTE ALTAMENTE ESTRUTURADO

A agua esta, seguramente, dentre as substancias mais importantes do planeta sendo
determinante na garantia de incontaveis processos vitais tanto nas plantas como em animais,
desde o nivel microscopico até o macroscopico. Por exemplo, nas biomoléculas a 4gua tem um
papel fundamental para execugdo de suas fungdes bioldgicas, condicionando os aspectos de
estrutura e funcionamento das células as propriedades fisicas e quimicas da agua. Apesar do seu
protagonismo nos mais variados processos, a investigacao cientifica sobre o papel da d4gua ainda
¢ pouco explorada. Essa compreensdo se faz necessaria uma vez que podera propiciar melhor
controle sobre processos conduzidos em meio aquoso e o desenvolvimento de modelos cada
vez mais reprodutiveis que permitam o entendimento de fendmenos em micro e macro escala
envolvendo a dgua. Ela também importa no escopo do presente trabalho, pois, o principal
componente dos chamados sistemas aquosos bifasicos (SABs) ¢ a dgua.

Nos estados liquido e gasoso a dgua apresenta apenas uma fase, de acordo com a
representacao atual, porém existem evidéncias tedricas e experimentais de que o estado liquido
da agua possa comportar mais de uma fase (SANZ et al., 2004). A descricao tedrica do estado
liquido ¢ deficiente de modelos de referéncia, diferente do estado gasoso que tem como
referéncia o gas ideal e do estado sélido que tem como referéncia o sélido perfeito. Contudo a
compreensdo do comportamento fisico-quimico da dgua ¢ fundamental no embasamento

tedrico do presente trabalho, neste sentido se faz necessdrio compreender que suas
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caracteristicas vao além das propriedades moleculares individuais, sendo necessaria a
compreensdo das interagdes que essas moléculas de dgua fazem entre si propagadas ao longo
de toda a extensdo do seu volume.

Entre moléculas de agua ocorrem interacdes dipolo-dipolo de natureza eletrostatica
denominadas liga¢des de hidrogénio (ARCHERS; WANG, 1990). Segundo a IUPAC a ligagao
de hidrogénio ¢ definida como uma interagdo atrativa entre um atomo de hidrogénio de uma
molécula ou um fragmento molecular X-H no qual X ¢ mais eletronegativo que H e um atomo
ou um grupo de dtomos na mesma molécula ou em uma molécula diferente, na qual existe
evidéncia de formagao da ligagdo (ARUNAN et al., 2011). O conjunto dessas interagdes forma
uma extensa rede que determina o comportamento macroscopico da dgua. Uma importante
caracteristica que merece destaque entre as ligacdes de hidrogénio na dgua liquida é que elas
tendem a ser cooperativas e cada molécula de agua pode ligar, em geral, com até outras quatros
moléculas proximas, levando a um acoplamento intermolecular extenso ¢ um movimento
cooperativo de mais longo alcance quando comparado a outros liquidos (VIJAYA PANDIYAN;
KOLANDAIVEL; DEEPA, 2014).

A literatura descreve varios trabalhos empiricos sobre restricdes geométricas entre as
moléculas de dgua no estado liquido nos quais sugerem que este comportamento ocorre devido
a aproximag¢do de uma quinta molécula de 4gua na primeira camada de coordena¢do no qual
um hidrogénio pode ser disputado por dois dtomos de oxigénio em moléculas diferentes
(ERRINGTON; DEBENEDETTI, 2001; SCIORTINO; GEIGER; STANLEY, 1991). Esses
autores concluem que estas restrigdes estdo associadas a defeitos na distribui¢do das moléculas
de 4gua e desempenham um papel central na mobilidade molecular do estado liquido,
diminuindo a barreira de energia de Gibbs a difusdo por fornecerem caminhos de menor energia
entre diferentes arranjos locais tetraédricos. Tais autores sugerem que a mobilidade andmala da
agua sob compressdo e a diminuicdo da mobilidade em camadas de hidratagdo hidrofobicas
podem ser interpretadas seguindo o mesmo raciocinio. Sciortino, Geiger e Stanley (1991), por
exemplo, realizaram simulagdes de dinamica molecular para explorar melhor esta mobilidade
molecular da 4gua liquida na rede altamente conectada de ligacdes de hidrogénio desta
substancia, fator que ocasiona uma conectividade bem acima do limiar de percolagdo ao
sistema.

A Figura 1 € uma representacdo bidimensional sobre a visao atual da estrutura da dgua
com destaque para alguns possiveis defeitos na estrutura que afetam as propriedades dindmicas

das moléculas na rede, por exemplo, a difusividade.
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Figura 1 - Representacao esquematica bidimensional da rede de ligacdes de
hidrogénio da 4gua na fase liquida.

Regido desordenada

Regido altamente
ordenada

Fonte: Do autor.

Diante do que foi exposto acima prevalece uma questdo: com tantas técnicas que
permitem desvendar estruturas do mais variados compostos porque ainda se tem dificuldade
em conhecer com precisao a estrutura da agua, uma substancia tdo comum a muitos tipos de
processos? De fato a 4gua em seu estado liquido ainda carece de um modelo que permita avaliar
com coeréncia sua estrutura local. Esta dificuldade reside no fato de que o tempo de correlagao
difusional, isto €, o tempo entre as alteracdes na posicao da molécula de agua, ¢ de cerca de
107 s no gelo e de aproximadamente 107!'s na 4gua liquida pura (LIBARDI, 1995). Assim,
conclui-se que € mais facil avaliar a estrutura do gelo pelos métodos de exploragado de estruturas,
como as técnicas de espalhamento de raios X e de néutrons, do que avaliar a estrutura da agua
liquida. As técnicas experimentais usadas para estudar &gua liquida assim como solucdes
aquosas medem as propriedades médias de todas as moléculas de um determinado tipo no
sistema. Assim, a interpretacdo dos resultados geralmente depende do modelo conceitual
especifico da dgua estruturada usada pelo experimentador, ressaltando que muitos modelos
diferentes sdo usados na literatura para interpretar as observagdes experimentais em sistemas
aquosos (BERNAL et al., 2015; SRIVASTAVA; MALIK; DEBNATH, 2019; SUJA-THAUVIN
et al., 2020).

Particularmente, a dgua ¢ capaz de solubilizar um niimero enorme de substancias e os
processos de solvatagdo estdo intimamente relacionados a forma como diferentes substincias

afetam a estrutura da dgua, em outras palavras, devido a fortes interagdes que as moléculas de
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agua fazem com substancias consideradas hidrofilicas. Devido a esta caracteristica a agua €
amplamente referenciada como solvente universal. O balango hidrofilico/hidrofobico nesses
processos tem inimeras implicagdes cientificas e tecnoldgicas que por séculos tem atraido a
atencao de pesquisadores. Sobre o ponto de vista termodinamico ¢ ainda um enorme desafio
compreender como agem as forgas motrizes no microestado desses sistemas, no processo de
solvatacdo, influenciando as intera¢des e arranjos moleculares e ainda, como esses efeitos se
propagam ao longo de todo o macroestado e se revelam através do comportamento de fase
dessas misturas.

Notoriamente, as propriedades da agua fazem dela um solvente ideal para o meio
biologico. Por exemplo, sua capacidade de ionizar permite a troca de protons com diferentes
moléculas biologicas e ditam uma série importante de formas de interagdo e mecanismos de
processos. As propriedades unicas de hidratacdo da agua no ambiente celular determinam o
estado de minima energia para as estruturas tridimensionais de importantes macromoléculas
bioldgicas. Isto justifica também o enorme interesse em estudar e desenvolver metodologias de
separagdo baseadas em SABs para extragdo, purificagdao e/ou pré-concentra¢ao de biomateriais
susceptiveis a sofrerem perda de atividade em decorréncia de uma dréstica mudanga de meio.
A elevada presencga de dgua nas fases dos SABs mimetiza o ambiente celular no qual diversas

estruturas biologicas sdo estaveis.

2.2 SURFACTANTES

Os compostos com acdo de superficie, também denominados surfactantes ou
tensoativos, sdo assim chamados por apresentarem forte influéncia na tensdo superficial de
solventes estruturados, como a dgua (BEHRING et al., 2004). Esses compostos apresentam
moléculas com duas regides distintas, uma com muita afinidade pelo solvente, denominada
liofilica e outra com baixa afinidade pelo solvente, denominada liofébica (AKBAS; BOZ;
BATIGOC, 2010; WANG et al., 2008). A maior parte dos trabalhos relatados na literatura
estudam o comportamento de surfactantes em sistemas aquosos, onde ¢ comum o uso dos
termos hidrofébico e hidrofilico. A por¢do hidrofobica, também denominada de cauda, ¢
constituida por cadeias carbonicas, ou fluorocarbdnicas, ou siloxanicas. Enquanto a porcao
hidrofilica, ou cabeca, pode apresentar grupos i6nicos (cations ou anions), nao i6nicos ou

anfoteros, conforme a classificagdo representada na Figura 2 (DALTIN, 2011).



29

Figura 2 - Representacdo de classes de surfactante de acordo com a carga da parte
hidrofilica (azul): (a) nao-i6nico, (b) anidnico, (c) cationico, (d)
zwiterionico.
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Fonte: do autor.

O fato de os surfactantes possuirem duas regides distintas faz com que estas se
comportem de maneiras diferentes em contato um solvente em termos de afinidade. Em meio
aquoso a cabeca hidrofilica tende a maximizar o contato com o solvente, enquanto a cauda
hidrofébica se configura no sentido de minimizar este contato.

Em solugdes com concentragdes muito baixas de surfactante ha predominancia de
mondmeros, como sdao denominadas cada uma das espécies formadas por uma regido
hidrofobica e uma regido hidrofilica, no qual transferem-se espontaneamente para a interface
liquido-ar enquanto outra fragdo permanece em solugdo. Na interface (solucdo-ar) os
mondmeros se orientam de forma que sua regido hidrofobica fique voltada para a fase gasosa
(ar) enquanto sua regido hidrofilica permanece imersa na fase aquosa. Ao elevar a concentragdo
de surfactante até um valor especifico, denominado concentracdo micelar critica (cmc), ocorre
a saturacdo energética da interface liquido-gas, tornando-se favoravel a associacdo dos
monodmeros em solugdo para formar agregados, mais conhecidos como micelas. Acima da cmc
0 aumento na concentragdo de surfactante promove a incorporagao de novos mondmeros as

micelas ja formadas (TADROS, 2006). Esse processo ¢ representado na Figura 3, no qual
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permite de uma forma visual diferenciar a estruturacdo dos mondmeros em regides abaixo,
Figura 3 (a-b), e acima da cmc, Figura 3 (c-d). E importante ressaltar que em sistemas micelares
ha um equilibrio dindmico entre o agregado e moléculas livres de surfactante em solucdo,
indicando que a micela ndo ¢ uma estrutura estatica. A saida de um monomero que compde uma
micela ocorre na escala de tempo de milionésimo de segundos e sua recaptura ocorre a
velocidades similares aquelas provindas de processos controlados por difusio (MUNDAY,

2000).

Figura 3 - Esquema representativo da forma como os mondmeros se organizam a medida que a concentragdo do
surfactante aumenta evidenciando o a formagao de micelas acima da cmc.

Aumento da concentragdo de surfactante

Fonte: Do autor.

Nos estudos iniciais sobre este fenomeno, acreditava-se que a formagao de micelas em
sistemas de surfactantes ocorria devido a forte atracdo entre as caudas dos mondmeros.
Atualmente sabe-se que moléculas de baixa polaridade, como as caudas dos surfactantes, sdo
incapazes de competir com a forte interacao das moléculas de d4gua com elas mesmas, as quais
interagem entre si por meio de ligagdes de hidrogénio (WANG et al., 2008).

Termodinamicamente, quando moléculas de agua realizam liga¢des de hidrogénio com
moléculas de agua vizinhas, suas contribui¢des para a entropia do sistema diminuem devido a
perda de graus de liberdade. Portanto, a entropia por mol de moléculas de d4gua envolvidas em
uma rede de ligagdes de hidrogénio no sistema em estudo € menor que a entropia por mol de
moléculas de dgua que poderiam estar livres sem realizar ligacdes de hidrogénio com outras
moléculas. Em contrapartida, a entropia molar parcial das moléculas de agua solvatando as

caudas de um surfactante (de baixa polaridade) é menor que a entropia por mol de moléculas
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de agua envolvidas na rede de ligacGes de hidrogénio no sistema. Neste caso o termo energético
que comanda este rearranjo entre as moléculas € o termo entalpico, visto que ao interagir com
uma cadeia hidrocarbdnica, moléculas de agua devem deixar de interagir por meio de ligacoes
de hidrogénio com outras moléculas de dgua para interagir com o hidrocarboneto por meio de
interacdes do tipo dipolo-dipolo induzido, as quais sao de energia entalpica mais baixa. A perda
entalpica associada ao processo de solvatacdo das cadeias hidrocarbonicas ¢ minimizada
quando as moléculas de 4gua na camada de solvatacdao da cadeia hidrocarbonica se orientam
mais efetivamente, perdendo entropia configuracional, para maximizar as ligagdes de
hidrogénio com as moléculas de agua vizinhas.

Ao aumentar a concentracao de surfactante em solugao, a perda entrdpica associada com
as moléculas de dgua solvatando as cadeias hidrocarbdnicas se sobressai ao ganho de entropia
advindo de outros processos que ocorrem durante a mistura dos dois componentes, como o
aumento de entropia configuracional. Na busca por um rearranjo mais estavel, o sistema agrega
as moléculas de hidrocarboneto, liberando moléculas de agua de sua camada de solvatagdo,
aumentando a entropia do sistema.

A cmc depende de fatores intrinsecos a molécula de surfactante, como tamanho, grupo
10nico/ndo i6nico na cabega, e de fatores extrinsecos, como temperatura e adigdo de eletrolito
ao meio (EVANS; WENNERSTROM, 1999). A partir da cmc ocorre uma drastica mudanga nas
propriedades fisicas de uma solu¢do de surfactante, tais como, pressdo, detergéncia,
condutividade e tensdo superficial (REISS-HUSSON; LUZZATI, 1964). A Figura 4 indica uma

representacdo geral para este fenomeno.
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Figura 4 - Representagdo geral de como as propriedades fisicas de um
surfactante sdo alteradas a partir da cmc.
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Em regimes concentrados, as micelas esféricas sdo apenas uma das diversas
possibilidades de formacao de agregados nos quais os surfactantes podem existir em solugdo.
As possibilidades de arranjos das moléculas surfactantes variam com a natureza do surfactante
e de varidveis como temperatura, pH, presenga de co-solutos, entre outras) (ROSEN;
KUNJAPPU, 2012). A partir do fator de empacotamento, p, é possivel prever qual sera a
geometria do surfactante (ISRAELECHVILI, 2011):

_ (1)
Ayly

p

Onde V; ¢ o volume da parte hidrofobica, Ay ¢ a area da cabega polar e I € o
comprimento da cauda. A Figura 5 representa os fatores de empacotamento de algumas

estruturas.
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Figura 5 - Fatores de empacotamento de estruturas mais comuns de micelas.

Parametro de Geometria da molécula

Lo Estruturas
empacotamento anfifilica

pel

sl

Nucleo

2. 5 =
Nucleo truncado Micelas cilindricas

w|
A
Rei
A
N

2P<d g ‘;ﬁ %{f‘
Nucleo truncado Bicamadas
Nucleo truncado invertido Micelas reversas

Fonte: Adaptado de EHWORTHY, 1968.

Os surfactantes estdo entre os compostos mais versateis da industria quimica. Suas
propriedades os tornam adequados para muitas aplicagdes industriais envolvendo umectancia,
detergéncia, emulsificacdo, lubrificacdo, emoliéncia, solubilizagdo e dispersao de fases,
estabilidade, entre outros. Sao utilizados em praticamente todas as classes de atividades
industriais, desde processos primarios, como recuperacao e purificagdo de matérias-primas em
mineracdo e quimica do petroleo, até como aditivos para melhorar o desempenho em produtos
finais como tintas, cosméticos, produtos farmacéuticos e alimentos (MUNDAY, 2000).

Uma peculiaridade em solucdes de surfactantes ndo idnicos é a formacgdo do ponto
nuvem, uma transicdo entre um comportamento isotrépico da fase (abaixo e acima da cmc
enguanto a solucdo se apresentar limpida) e anisotropico (formacdo do ponto nuvem) com
subsequente separacdo completa das fases, Figura 6. Esse processo ao qual nos referimos como
ponto nuvem é conhecido como coaervacdo. Essa € uma outra maneira de se referir ao
fendmeno de separagdo de fases que tipicamente ocorrem em solugcbes de surfactantes e/ou
macromoléculas. Geralmente a fase mais densa, com maior concentracdo do surfactante €, neste

caso, chamada de coacervato (PAN et al., 2010).
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Figura 6 - Representacdo da distribuicdo das micelas do surfactante em
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Fonte: Do autor

Ha vérias teorias que explicam a separagdo de fases representada na Figura 6. Por
exemplo, no surfactante Triton X-100 este fenomeno pode ser explicada em termos da
desidratacdo dos grupamentos oxietileno que constituem a regido de maior polaridade das
cadeias do surfactantes, resultando na separacao de fases devido a reducdo de solubilidade da
molécula devido ao aumento da temperatura. Macroscopicamente o ponto nuvem ¢ atingido
quando ocorre a turvagdo da solugdo em fun¢do da maior agregagdo dos mondmeros de
surfactante. Além do aumento da temperatura, a adi¢ao de eletrdlitos também pode conduzir a
separacao de fases (HINZE; PRAMAURO, 1993).

Dada a relevancia dos surfactantes nos diversos processos supracitados, ¢ fundamental
a compreensdo de como se formam os agregados em solucdo e de forma os aspecos
microscopicos se correlacionam com aspectos macroscopicos. A micelizacdo ¢ um fendomeno
dindmico no qual n mondmeros de surfactantes se associam para formar uma micela S,,.
(BURCHFIELD; WOOLLEY, 1984):

nS s S, (2)

O processo de micelizagdo tem sido demonstrado por meio de modelos termodinédmicos,
dentre os quais destaca-se 0 modelo de separacdo de fases e 0 modelo de agdo de massas, que
estdo entre os mais utilizados para descrever estes fendmenos (BURCHFIELD; WOOLLEY,
1984; CORKILL et al., 1966; HE; ALEXANDRIDIS, 2017; SARMIENTO et al., 1995). O

modelo de separagéo de fases trata a formagao da micela como um fenémeno de separacdo de
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fase. A cmc ¢ considerada como a concentragdo de saturagdo do surfactante em seu estado
monomérico em solugdo, e a micela constitui-se em uma pseudo-fase a parte. Acima da cmc
existe um equilibrio de fases entre moléculas de surfactantes em solu¢do e a fase micelar.
Segundo Tadros (2006) uma definicdo de cmc pode ser formulada assumindo que o potencial
quimico do surfactante no estado micelar ¢ constante e pode ser adotado como o potencial

quimico padrdo, uo , no qual:

u% =ud + RTIlna, 3)
Onde u? ¢ o potencial quimico do mondmero € a, ¢ a atividade do surfactante na solugio, que
¢ igual a y; x4, em que y; € o coeficiente de atividade e x; ¢ a fragdo molar.
Para solucdes diluidas assume-se que y;se aproxima da unidade, dessa forma temos que

a energia livre padrdo de micelizagio por mol de mondmeros de tensoativo, AGY,;., equivale a

diferenga dos potenciais quimicos (TADROS, 2006):

AGY ;.= ub, — ud = RTIna; = RTlnx, 4)
Esta equacao pode ser reescrita em termos da cme, assumindo-se que x; = %, em que
2
[H,0] ¢ a concentragdo molar de 4gua em um litro de solugao:
AGY;.= RT In—= )

mic [HZO]
O modelo de acdo de massas considera que ha um equilibrio de associacdo/dissociacao

entre mondmeros [S] e micelas [S],, em solucéo:

S 6
¢ 15 ©
Nk
AGY,; . é dado por:
—AGhc=—=-= “InK,=""In[S,] — RT In[S] 7

Quando o ntimero de agregacdo ¢ maior que 50, o primeiro termo da equagdo ¢
’ 0 4 .
desprezivel, logo 4G,,;. ¢ dado por:

AGY,. = RTIn[S] = RTIn[cmc] 8)

O modelo de separagéo de fases apesar de ser muito referenciado e utilizado na obtencéo
de propriedades termodindmicas apresenta limitagdes. Primeiramente ndo considera a
descontinuidade nas propriedades fisicas de uma solucdo de surfactante, como tensdo

superficial, turbidez. Em segundo lugar, se duas fases realmente existirem na cmc, entéo,
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equiparar o potencial quimico da molécula surfactante nas duas fases implicaria que a atividade
do surfactante na fase aquosa seria constante acima da cmc. Neste caso, a tenséo superficial de
uma solucdo de surfactante permaneceria constante acima da cmc. No entanto, medicoes
experimentais mostram que a tensdo superficial de uma solucdo de surfactante diminui
lentamente acima da cmc (TADROS, 2006).

O modelo de acdo das massas pressupde um equilibrio de dissociagdo-associacéo entre
mondmeros e micelas, portanto, uma constante de equilibrio pode ser calculada. Embora este
modelo apresente uma abordagem teorica diferente do modelo anterior, o tratamento
termodinamico chega a mesma equacdo encontrada pelo modelo de separacdo de fases para
surfactantes do tipo ndo i6nicos, (Equacao 8). Embora a abordagem de acdo em massa explique
varios resultados experimentais, como a pequena alteragdo nas propriedades em torno da cmc,
ela ndo foi isenta de criticas. Por exemplo, a suposi¢do de um Unico nimero de agregacao para
micelas em solucdo € uma simplificacdo excessiva, pois sabe-se que ha uma distribuicdo de
tamanho micelar com agregados em uma ampla gama de numeros de agregacdo. Para
surfactantes com micelas predominantemente esféricas, a polidispersividade é baixa e existe

um tamanho micelar particularmente preferido (TADROS, 2006).

2.3 POLIETILENOGLICOL

O polietilenoglicol, HO(CH2CH-0),H, é um polimero sintético hidrofilico, ndo iénico,
com massa molar varidvel, sua estrutura geral é representada pela Figura 7. Este composto é
utilizado mundialmente para diversos fins, destacando-se em industrias de plastico, adesivos,
tintas, vernizes, cimentos, produtos cosméticos e farmacéuticos, e processos biotecnol6gicos
(DAVIDSON, 1980). O PEO ¢é o Unico da série homologa dos poliésteres que é bastante soltvel
em agua a temperatura e pressao ambientes.

Os polietilenoglicois sdo obtidos a partir da reacdo de polimerizacao do 6xido de etileno.
Os produtos obtidos desta reacéo vao desde liquidos viscosos até materiais sélidos com férmula
molecular H(OCH2CH2),OH, Figura 7, onde n representa o nimero médio de mols de 6xido de
etileno (ZHOU, 2009).
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Figura 7 - Representacdo geral da estrutura
molecular do polietileno glicol.
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Fonte: Do autor.

O polietilenoglicol € altamente solivel em &gua, e que seu poder de hidratacdo é
fortemente dependente da temperatura. Alem disso as propriedades fisicas variam de acordo

com a massa molar conforme mostra a Tabela 1.

Tabela 1 — Propriedades fisicas do polietilenoglicol em fungéo da massa molar em g mol*

PEO PEO PEO PEO PEO PEO PEO PEO
200 300 400 600 1000 4000 10000 35000
Densidade a 20 1,12 1,13 1,13 1,13 1,2 1,2 1,2 1,2
°C/ g/ cm?
Ponto de Fusdo °C -50 -15-10 4-8 17-22 35-40 53-58 55-60 >60
Pressdo de vapora  <0,1 <0,1 <0,01 <0,01 <0,000 <0,001 <0,001 <0,001
20°C
Solubilidade em 0 0 © ) 75 55 53 50
&gua g/100g a
25°C

Fonte: Adaptado de WILEY-VCH 1998.

Este polimero possui vérias vantagens que o torna um alvo, principalmente na inddstrias
biotecnoldgica e biomédica, por exemplo, sdo atdxicos, biodegradaveis, forma complexos com
cations metalicos, funcionam como agentes precipitantes de proteinas em condicdes especificas
(RILEY, S. L, 2001). O PEO tem sido amplamente utilizado em cosméticos e medicamentos,
pois foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) como ndo antigénico (BOOTH,;
ATTWOOD, 2000). Além disso esse polimero é amplamente empregado como um dos
componentes formadores dos SABs devido a sua facilidade para formar estes sistemas. Os SAB
mais tradicionais descritos na literatura sdo os formados por misturas de PEO e sal ou PEO e
outro polimero, estes sdo amplamente e estudados (ALVES et al., 2000; BASKARAN et al.,
2018; CHEN; LEE, 1995).

Dada a grande relevancia do uso e aplicagdo de solucfes poliméricas surge o desafio em
conhecer as interacfes que governam processos de mistura que envolvem polimeros. O

comportamento fisico-quimico do PEO em sistemas organicos e, principalmente, aquosos tem
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sido extensivamente estudados segundo uma serie de teorias, dentre as quais a teoria de Flory
(1953) e Huggins (1941) foi pioneira. Este estudo se fundamenta na teoria de solugGes
regulares, criado por Hildebrand e Scatchard, baseados nas observac6es de van Laar, 0 primeiro
cientista a utilizar o modelo de reticulo para estudar solucdes (Figura 8). Utiliza-se o modelo
do reticulo, em uma solucdo regular, assumindo que as moléculas de soluto e solvente
apresentam o mesmo tamanho e que, soluto e solvente séo apolares, de forma que o volume

total da solucédo é a soma dos volumes do soluto e solvente.

Figura 8 - Modelo do reticulo para uma mistura
bindria com componentes de baixa
massa molar.
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Fonte: Do autor.

Esta teoria foi adaptada para solucBes poliméricas. Como moléculas poliméricas sdo
muito maiores do que as moleculas do solvente, ndo € possivel modelar o comportamento destas
misturas tratando-as como solucdes ideais, no qual se considera a mistura de dois liquidos puros
com moléculas que ocupam de maneira completamente aleatoria um reticulo. Dessa forma
Flory prop6s um modelo molecular, que considera a molécula de polimero composta por x
segmentos consecutivos, cada um deles com volume igual aquele ocupado por uma molécula

do solvente como representado a seguir:
£ )

No qual os subscritos 1 e 2 referem-se ao solvente e ao polimero, respectivamente. A
mistura solvente/polimero € representada por uma rede contendo N, sitios ocupados ou por uma
molécula do solvente ou por um segmento do polimero, como mostrado na Figura 9.

NO = N1 + .XNZ (10)
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Figura 9 - Representacdo de uma rede, segundo o
modelo de Flory, onde cada sitio esta
ocupado ou por uma molécula do solvente
(circulo vazio) ou por um segmento da
molécula do polimero (circulo cheio) de
tamanho idéntico a molécula do solvente.
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Fonte: VIRTUOSO, 2005.

Ao considerar uma rede com N sitios ocupados por moléculas de solvente e polimero
no processo de mistura, o polimero ¢ dividido em x segmentos consecutivamente conectados,
sendo cada segmento do mesmo tamanho da molécula do solvente. Ou seja, o polimero ¢
portanto X vezes maior que a molécula do solvente. Isto porque € necessario encontrar x celas
consecutivas na rede para se adicionar uma molécula do polimero, ou seja, uma vez adicionado
o primeiro segmento, o grau de liberdade de todos os outros fica restrito as celas adjacentes
aquelas ocupadas pelo segmento anterior (SPITZER; LOH, 2001). O passo-a-passo do processo

de adigdo dos x segmentos de polimeros a rede com Ny sitios ¢ representado pela Figura 10.

De acordo com a Figura 10 quando o primeiro segmento ¢ adicionado, o segundo fica
restrito as z celas adjacentes a cela em que o primeiro segmento foi colocado. Define-se z como
o numero de coordenacdo da rede, e este depende do grau de empacotamento do sistema
(solu¢do), mas, em geral, varia de 6 a 12. Para o terceiro segmento tem-se (z —1) possibilidades,

pois uma das z celas adjacentes ao segundo segmento estdo ocupadas pelo primeiro segmento.
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Figura 10 - Variagdo entropica provocada pela adi¢do de duas moléculas de um dado polimero com x segmentos
consecutivos a uma rede contendo N sitios segundo o modelo de Flory-Huggins.
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O mesmo numero (z —1) de modos possiveis para se adicionar segmentos sao
encontrados para o quarto, quinto, sexto,... € Xx-ésimo segmentos do polimero. Assim, o nimero
de formas diferentes, v;, de se adicionar uma molécula do polimero contendo x segmentos numa
rede com N sitios ¢ dada por:

vy =Noz(z—1)(z—1)..(z—1) = Nyz(z — 1)*2 (11)

Para encontrar v, que corresponde ao nimero de formas diferentes de se colocar uma
segunda molécula do polimero quando ja esta presente outra macromolécula. Considerando que
as duas macromoléculas possuirem o mesmo numero x de segmentos, o numero de maneiras
diferentes para se adicionar o primeiro segmento da segunda macromolécula é (N, — x) (Figura
10). O segundo segmento deve ser adicionado em um dos z sitios adjacentes ao primeiro
segmento, desocupado. Sendo f; a probabilidade de encontrar um segmento da primeira
molécula numa cela adjacente a uma cela previamente vazia, define-se (1 — f;) a probabilidade
de encontrar celas adjacentes a uma cela vazia. Para o segundo ¢é z(1 — f;), terceiro, quarto,

quinto,...e x-é¢simo segmentos temos (z — 1)(1 — f;), assim v2,

v, =Wo—20)z(1-f)z-DA-f)z-=DA=f) ..z= DA~ f)
= (Nox)z(1 = f)* 1 (z— 1)*?

(12)

Seguindo a mesma linha de raciocinio a adi¢do de sucessivas moléculas de polimero na
rede € possivel encontrar uma expressao geral para v;, que ndo pertence ao escopo do presente
trabalho, que se refere ao nimero de diferentes arranjos para se adicionar o iésimo polimero
numa rede estando presentes nela i — 1 polimeros.
~ (Ng — xi + x)! (z—-D]" (13)
~ (Np — xi)! I

Vi

Assim € possivel contabilizar todas as possiveis configuragdes obtidas pela permutacdo
de moléculas no sistema inclusive entre as moléculas de solvente que, ao permutarem, nao
contribuem com configuracdes distintas, de modo a obter o numero total de configuragoes,

Q01> que representam diferentes estados da solugdo temos,

ny

1
Qo1 = Nl nvi (14)

i=1
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No qual o termo % inclui todas as possibilidades possiveis de permutar espagos dentro
2-

da rede que causam modifica¢des. O produtodrio refere-se as diferentes formas de arranjar n,
mols de moléculas do polimero na solugdo.
De acordo com a expressao de entropia de Boltzmann dada por:

S = kinQ (15)

onde k ¢ a constante de Boltzmann e Q refere-se ao nimero de configuragdes possiveis para o
sistema, ¢ ainda, assumindo que os estados de referéncia dos componentes puros (dgua e
polimero) sdo aqueles em que tem-se apenas uma tnica forma de arranjar as moléculas na rede,
ou seja, Q; = 1 e Q, = 1. Pode-se considerar que a expressao para o A,,;sS € dado por

AmisS = kinQg (16)

Substituindo na Equacdo (16) as expressdes obtidas anteriormente para ¢; e para
Q1 (Equagdes 10 e 14, respectivamente), e apds algum esforco matematico € possivel obter a
expressdao do modelo de Flory Huggins para o termo entropico da mistura dada por:

AmisS = k[Nylng, + NyIng,] (17)

onde @1 e @2 correspondem as fragdes volumétricas do solvente ¢ do polimero em solugao,
respectivamente.

Flory propds a inclusdo de um novo termo que considera as atragdes intermoleculares
entre as moléculas, ou seja, considera a contribui¢ao da energia de atra¢do ou energia potencial.
Essa modificacdo ¢ diretamente associada a variacdo da entalpia do sistema (LI; FU’, 1992).

Tomando como estado de referéncia, os componentes como liquidos puros e, como
modelo a nivel molecular, uma solu¢ao formada como resultado final de duas etapas distintas:
na primeira as moléculas dos componentes liquidos puros devem ser separadas por uma
distancia infinita, e na segunda etapa, as moléculas dissimilares sdo aproximadas. Os estados
de referéncia sdo representados por [1,1] (moléculas do solvente), [2,2] (moléculas do

polimero) e os pares dissimilares formados na solu¢ado representados por [1,2] (Figura 11).
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Figura 11 - Modelo de rede de Flory para a formacdo de uma solugdo bindria a partir dos respectivos
componentes liquidos puros.
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Fonte: VIRTUOSO, 2005.

Dessa forma, o termo entalpico proposto pelo modelo de Flory Huggins, A,,;sH,
considera a diferenca entre a energia total de interagdo da solug¢ao e a dos componentes liquidos
puros. A diferenca se estabelece entre os pares dissimilares formados [1,2] representados na
Figura 11. Uma limitagdo deste modelo ¢ considerar somente as interacdes entre as moléculas
vizinhas, sabendo-se que a for¢a de interagdo diminui rapidamente com a distancia. Para cada
par de interagdao formado em solu¢do, tem-se que destruir Y2 interagdo do tipo [1,1], [2,2]. Aqui
deve ser destacado que a magnitude do A,,;cH depende da propor¢ao em que os componentes
liquidos puros sdo misturados. Considerando a mistura do solvente com o polimero e que a
molécula do solvente ¢ constituida por x;segmentos, tem-se:

ApmisH = 24w ,x1n40, (18)

Onde z ¢ pardmetro de coordenagdo da rede, Aw,, corresponde a variagdo da energia
relacionada a formacao de um par [1,2] na solugdo a partir da quebra dos pares [1,1] € [2,2] nos
componentes puros, n; ¢ a quantidade de matéria do solvente presente na rede e ¢, a fragdo
volumétrica do polimero. Na sequéncia, o chamado parametro interacional da teoria de Flory
que, ¢ uma quantidade adimensional que caracteriza a variacdo da energia de interacdo por
molécula do solvente dividido por kT (energia térmica do sistema), € introduzido de acordo com
a Equagdo (19).

1= (zAwy,x4) (19)
1 kT
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O parametro A; para a mistura binaria solvente-polimero de Flory Huggins representa
a diferenca de energia existente entre uma molécula de solvente imersa no polimero puro
(p, = 1) e aquela em que se encontra imersa no solvente puro (¢; = 1). Sendo assim, a

Equagao (20) pode ser reescrita como:

AmisH = kTA1nq ¢, (29)
Utilizando as Equagdes (17) e (20) e substituindo na Equagao (21):
ApisG = ApisH — TApsS (21)

Obtém-se a expressao para a variacdo da energia livre de Gibbs para uma solugao polimérica a

partir dos componentes puros, segundo o modelo de rede de Flory:

AmisG = kT/llnl(pz + kT(NllTl(pl + Nzln(pz) (22)

De forma geral observa-se que o termo dominante para energia total, ou seja, a maior
contribuicdo para a energia livre de Gibbs ¢ a entropica em solugdes de polimeros, enquanto
para solucdes de moléculas pequenas, é o termo entalpico que domina.

Embora o modelo de Flory Huggins tenha contribuido significativamente para o
entendimento do comportamento de macromoléculas em solugdo, apresenta varias limitagoes.
Destaca-se a inexisténcia de sitios vazios no modelo, ou seja, todos os sitios da rede estdo
ocupados com moléculas do solvente ou segmentos da molécula do polimero. Isso restringe a
aplicacdo do modelo em que ha variagdo de volume de mistura a partir da mistura dos
componentes puros para formar uma solucao. Portanto quanto maior for a diferenca de interacao
entre as moléculas do solvente e os segmentos dos polimeros, maiores serdo os desvios para do
modelo proposto por Flory e Huggins, visto que o volume ¢ sensivel a natureza dessas
interacdes (VIRTUOSO, 2005).

O modelo de Flory e Huggins tem sido aplicado por alguns autores em misturas ternarias
formadas por polimero, 4gua e um terceiro constituintes (FOROUTAN; ZARRABI, 2008;
PESSOA FILHO; MOHAMED, 2004; YAN; CAO, 2014). O presente trabalho usou este
modelo para o sistema ternario formado por polimero, agua e surfactante, o qual pode ser
representado pelo modelo de rede apresentado na Figura 12.

De acordo com a rede representada na Figura 12, cada sitio do modelo de Flory e

Huggins estendido para misturas ternarias ¢ ocupado por uma molécula do surfactante (1) ou
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por uma molécula do polimero (2) ou por uma molécula de solvente (3). Todos os segmentos
apresentam significativas restrigdes no seu grau de liberdade por terem sido inseridos de forma
consecutiva, afetando a termodinamica de mistura. Os segmentos teriam elevado grau de
liberdade se tivessem sido inseridos de forma aleatoria nesta mesma rede. Abaixo estdo
representados os pares de interacdo rompidos entre os componentes puros € criados na nova

condicao de mistura.
~[11]+5[2.2] > [1.2]

1 1
~[L1]+5[33] > [1.3]

(23)
~[2.2] 453,31 > [2.3]
A equacdo abaixo ¢ uma generalizagdo da soma das interacdes em uma rede:
(24)
Awij = wi; = 5 (Wi + w;)

Figura 12 - Representagdo esquematica do modelo configuracional de rede de Flory-Huggins estendido
para misturas terndrias envolvendo surfactante (1) + polimero (2) + solvente (3).
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Em termos interacionais, uma consequéncia ¢ que qualquer interacao desfavoravel entre
um segmento, seja do surfactante ou do polimero, com o solvente, serd ampliada pelo fato dos
segmentos serem incorporados de forma consecutiva na rede. Como caracteristicas moleculares
muito distintas entre soluto e solvente acarretam em uma variagdo de entalpia positiva de
mistura, moléculas grandes tendem a dissolver em solventes que possuem caracteristicas de
polaridade semelhantes a dos seus segmentos. A Tabela 2 resume os efeitos de restrigao
entalpica (interacional) e entrdpica (configuracional) previstas pelo modelo de Flory-Huggins

para misturas terndrias.

Tabela 2- Representacao dos termos entalpicos e entropicos previstos em uma mistura segundo o modelo de Flory-

Huggins.
Termo Entalpico ‘ Termo Entrépico
" 7 l T > o ApisS = = K[N1lng, + NyIng, + N3lngs]
ZAWijxi
de £, = —Y*
onde £;; XT

1 |

Termo de energia total expressa como Energia de Gibbs

AicG
r;él,; . Zln%’"‘ ZZI{U(PHP]' zNi
l

i j>i i

Fonte: Do autor

2.4 DIAGRAMAS DE EQUILIBRIO DE FASES

Uma etapa crucial para a utilizagdo dos SABs, tema central do presente trabalho, ¢ o
conhecimento do comportamento desses sistemas, representado pelos diagramas de fases. Esses
expressam através de figuras geométricas, (Figura 13), como as diferentes composi¢des de
mistura se comportam frente a determinadas situacdes de controle de temperatura, pressao e/ou
composi¢ao.

Neste diagrama, ¢ possivel identificar as composicdes globais em que o sistema ¢
monofasico ou bifasico, sendo estas duas regides demarcadas pela curva binodal. As retas que
ligam pontos, que representam as composi¢des em fases superior e inferior em equilibrio sdo
chamadas linhas de amarragdo. Qualquer conjunto de pontos que estejam sob uma mesma linha

de amarragdo terdo fases superiores e inferiores com as mesmas propriedades termodinamicas
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intensivas, como densidade e volume molar, porém as variaveis termodindmicas extensivas sao
distintas, como massa e volume. Tais caracteristicas tornam diagramas de fase uma ferramenta
indispensavel na interpretacdo de um SAB.

Diagramas de fase sdo extensivamente representados na literatura tanto em formato
retangular como na forma triangular, como demonstrado na Figura 13, sendo a concentracao

dos componentes da mistura representados nos eixos.

Figura 13 - Representag@o de um diagrama de fases em coordenadas (a) triangular e (b) retangular.
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Fonte: Do autor

Em estudos envolvendo diagramas de equilibrio de fases o uso da chamada regra das fases
de Gibbs ¢ fundamental. Esta regra informa sobre o nimero minimo de varidveis intensivas
independentes necessarias para especificar o comportamento de fases de um dado sistema em
termos do numero total de componentes, do nimero de fases presentes além da pressdo e da
temperatura. Este parametro ¢ conhecido como grau de liberdade ou variancia. Os graus de
liberdade de um sistema podem ser encontrados por uma equagdo matematica muito simples e
genérica dada pela Equacao 25:

F=C-P+2 (25)

Onde F, refere-se ao grau de liberdade, C ao nimero de componentes (que sao os constituintes
quimicamente independentes presentes no sistema) e P ¢ o numero de fases. O ntimero 2 que
aparece na equacao diz respeito as variaveis intensivas temperatura e pressao que também sao
imprescindiveis para a descricdo do comportamento de fases. A regra das fases permite

estabelecer as variaveis que devem ser correlacionadas para constru¢do do diagrama de fases.
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No caso dos SABs ¢ estabelecido que a determinagdo da composicdo de mistura ocorre em
condicdes de pressdo e temperatura controlada. Em outras palavras, para sistemas contendo 3
componentes e 2 fases em equilibrio o grau de liberdade ¢ de 3, indicando que para caracterizar
completamente o diagrama e o comportamento termodindmico de uma fase com trés
componentes sao necessarias 3 variaveis intensivas, que em SABs sdo a temperatura, pressao e
1 variavel de composigao.

A partir do diagrama de fases ¢ possivel obter parametros que caracterizam o equilibrio
de determinada mistura. Por exemplo, a partir das linhas que ligam as composigdes das fases
superior ¢ inferior partindo de um unico ponto global, pode-se obter o comprimento da linha de
amarragao (CLA). Quanto maior for o valor do CLA mais distintas serao as diferencas entre as
propriedades termodinamicas intensivas da fase superior em relagdo as mesmas propriedades
para a fase inferior, fator que afeta diretamente o comportamento de particdo de analitos em
SAB. Portanto a avaliagdo e modulacdo do CLA em SABs ¢ crucial para otimizar processos de

particdo. Este parametro ¢ calculado pelo teorema de Pitdgoras de acordo com a Equagao 26.

CLA = [(wf —wD? + (w5 — wj)*]*/? (26)

Onde WiS e W/ representam a composigdo expressa em fragdo massica dos componentes 1 e 2 nas
fases superiores e inferiores, respectivamente.

A partir da Figura 13, pode-se perceber que a medida que o CLA diminui as propriedades
intensivas das fases vdo se aproximando até o chamado ponto critico. Nesse ponto as
propriedades fisico-quimicas das duas fases sdo teoricamente iguais, como composi¢do e
volume. Quanto mais a composi¢cdo do sistema se aproxima do ponto critico, menor € a
diferenca entre as fases. Nas proximidades do ponto critico e/ou da curva binodal, pequenas
alteracdes na composicdo dos sistemas provocam drasticas mudancas, levando o sistema de
uma para duas fases ou vice-versa (ALBERTSSON, 1970).

Outro parametro relevante a se avaliar em diagramas de equilibrio de fases é a inclinacao
da linha de amarracéo (ILA), representada pela Equacéo 27, que indica como a composicao das
fases pode variar com a alteracdo de uma propriedade termodinédmica (temperatura, natureza do
componente, entalpia molar, etc). Este parametro pode indicar a transferéncia de moléculas de
agua de uma fase para outra no SAB, o que por sua vez pode ser induzido por mudancas nas

propriedades do sistema.

ILA=———— 27
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Um terceiro parametro muito utilizado em estudos de particao/extragao de compostos ¢
arazdo de distribui¢do K, (MONTEIRO FILHO, 2010) expresso por:
K, = %W 28)
a Wi
Onde ag, a;, ws € w; sdo as atividades e as concentracdes dos componentes do sistema nas
fases superiores e inferiores, em regime de diluicdo, respectivamente.

Além dos tipos de componente, outras variaveis podem afetar o equilibrio de fases em
um SAB, como temperatura, pH, variagdo da massa molar. A temperatura ¢ um importante
parametro a ser avaliado em SABs, pois ela pode afetar diretamente a distribuicdo dos
constituintes entre as fases em equilibrio do sistema. Por exemplo, em SAB compostos por dois
polimeros, a concentracdo necessaria dos mesmos para ocorrer a separagao das fases &,
geralmente, maior quanto mais elevada for a temperatura. Assim, para uma mesma composi¢ao
global, um aumento da temperatura gera um deslocamento da curva binodal na dire¢dao de
concentragdes mais elevadas, diminuindo o tamanho do comprimento da linha de amarragao e
da regido bifasica (LOPES et al., 2018). Por outro lado, em SAB compostos por um polimero
e um sal o efeito ¢ contrario, isto €, o aumento da temperatura na maioria dos casos conduz a
uma diminuigdo das concentragdes de polimeros e sal necessarias ao aparecimento de duas fases
(OLIVEIRA et al., 2018).

Outro pardmetro amplamente avaliado em SAB ¢ o efeito da massa molar do PEO
(ALBERTSSON, 1970). A importancia em estudar esse efeito se deve ao fato do aumento da
massa molar deste polimero, geralmente, promover grandes variagdes na regido bifasica (DAS
DORES AGUIAR et al., 2017; MURARI et al., 2015). De uma forma geral, quanto maior for
a massa molar do polimero no SAB, para uma determinada composicao de fases, menor serd a
concentragdo necessaria, desse mesmo polimero, para que ocorra separacao de fases (ASENJO;
CHAUDHURI, 1996). Este efeito pode ser justificado pelo aumento do carater hidrofoébico do
PEO com o aumento de sua massa molar. O incremento da hidrofobicidade acarreta na
incompatibilidade entre os componentes do sistema, provocando seu rearranjo entre as fases na
busca pelo estado de maior estabilidade do sistema (PADILHA et al., 2011).

A compreensdo do universo termodindmico que envolve o processo de mistura de um
SAB esta relacionado as chamadas grandezas parciais molares. O valor da propriedade molar
de uma substincia pura geralmente ¢ alterado quando essa substancia ¢ adicionada a uma
mistura. Uma grandeza parcial molar ¢ a contribuicdo (por mol) que uma substancia faz a

propriedade total da mistura levando em consideracdo a forma como essa substancia interage
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na mistura. Uma grandeza parcial molar muito explorada em processos de mistura ¢ o volume
parcial molar de uma substancia. Ele representa a contribuicdo que determinada substancia faz
no conjunto de interagcdes com outras substancias. Ressalta-se que, apesar de 1 mol de uma
substancia, quando pura, ter um volume caracteristico, 1 mol da mesma substancia pode
contribuir diferentemente para o volume total de uma mistura, pois as moléculas interagem de
forma diferente nas substancias puras e nas misturas.

Entretanto, a grandeza parcial molar mais importante do ponto de vista termodindmico
¢ a energia de Gibbs parcial molar de uma substancia, que ¢ a contribui¢do (por mol) desta para
a energia de Gibbs da mistura, também chamada de potencial quimico. Em qualquer mistura
em equilibrio a distribuicdo do componente i em duas fases, o e 3, considera a relacao entre os
potenciais quimicos de i em cada uma das fases (PRAUSNITZ; LICHTENTHALER;
AZEVEDO, 1986):

ue = pf (29)

Porém, o potencial quimico ndo possui nenhum equivalente fisico, sendo necessario
expressa-lo em termos de alguma funcao auxiliar que pode ser correlacionada com propriedades
mensuraveis. Tomando como referéncia um gas ideal puro, Lewis (LEWIS et al., 1961)

encontrou a seguinte relagao:

omi) _ . 30
(3P )T Vi ( )
Pela equacao dos gases ideais:
RT (31)
V; = ?

integrando a temperatura constante tem-se:

p (32)
W= i = RTIn 5

A Equacdo 32 indica que, para um gas ideal, a mudanca no potencial quimico, sob
temperatura constante, variando-se a pressio de P® a P, ¢ igual ao produto de RT multiplicado
pelo logaritmo natural da razdo entre as pressdes P/P°. Ou seja, & temperatura constante, a
mudanca no conceito abstrato | € uma fungdo logaritmica da varidvel real pressdo. Contudo, a
Equagdo 32 ¢ valida apenas para gases ideais e puros. Porém Lewis propos sua modificagao
incluindo uma fun¢do chamada de fugacidade para generalizar a aplicacdo da equagao acima
para a mudanca isotérmica de qualquer tipo de componente, seja ele solido, liquido, gas, puro

ou em solucao, ideal ou nao.
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fi (33)

De modo geral, fugacidade ¢ uma “pressdo corrigida” a qual difere da pressdo original
devido a nao idealidades que podem ser interpretadas por consideragdes a nivel molecular das
particulas. Apesar de W° e fi° serem parametros arbitrarios, a definicdo de um deles faz com
que o outro seja automaticamente fixado. Lewis chamou a fra¢do fi/fi° de atividade, definida
pelo simbolo a, a qual indica o desvio da idealidade que uma substancia possui tomando como

referéncia seu estado padrdo. Assim, para o equilibrio das fases a e § temos:

- 34
uf = pe = RTln]{Ba &

L
g (35)

B 08 _ fi

uy — W = RTlnﬁoﬁ
L
Combinando-se as equagdes 34 e 35 na Equagdo 29, tem-se que:
a B (36)
e + RTlnL =u + RTlnfl—

Oa 0B
Ji fi
Pode-se considerar dois casos a partir da Equacao 36. Explorando o primeiro deles:
Supondo-se que os estados padrdes para as duas fases sdo os mesmos:

W0 = 0 37)

Entao:

foa = £ (38)

Substituindo 37 e 38 em 36 e rearranjando os termos, obtém-se:

fo=1f (9)

Para o segundo caso, considera-se que os estados padrdes para as duas fases sdo para a
mesma temperatura, mas ndo para a mesma pressao e composi¢ao, compara-se os dois estados

de acordo com a Equacao 33, o que fornece:

oo (40)
£

i

ude — ,u?ﬁ = RTIn

Substituindo 40 em 37, obtém-se novamente 39. E em termos de atividade:
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a® = af (41)

A partir da Equacgao 39, pode-se concluir que se pode alterar a equagdo em termos de
potencial quimico () por uma equagao mais palpavel em fungdo da fugacidade (f) sem a perda
da generalidade da Equagdo 29. Aplicando o conceito de coeficiente de atividade, definido

como a razdo entre a atividade do componente 1 e sua concentragdo em fragao molar:

_% (42)
Vi X
Tem-se, entdo, uma nova equagao que define o equilibrio liquido-liquido:

Kyl = xi! “3)
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3 REVISAO DA LITERATURA

Nesta secdo serd apresentado um levantamento bibliografico sobre o tema central deste
trabalho: Sistemas Aquosos Bifasicos com destaque para os SABs micelares. Serdo abordados
aspectos sobre a defini¢ao desses sistemas, suas caracteristicas e aplicagdes mais frequentes;
em especial aquelas relacionadas a partigdo de pequenas moléculas hidrofébicas, como os

flavonoides.

3.1 SISTEMAS AQUOSOS BIFASICOS (SABs)

Sistemas aquosos bifasicos sdo misturas ternarias que, sob condigdes controladas de
temperatura pressao e composi¢do, resulta em duas fases imisciveis, no qual o componente
imprescindivel e majoritario ¢ a agua. A divisdo dos componentes entre as fases apresenta um
comportamento segregativo: uma delas ¢ enriquecida com um componente, enquanto a outra
fase se enriquece do outro (SILVA et al., 2006). Sdo muitas as possiveis combinagdes de
substancias quimicas que sao capazes de formar SAB. A Tabela 3 destaca as principais descritas
na literatura.

O potencial dos SABs foi anunciado na década de 50 por Albertsson que mostrou a
comunidade cientifica possibilidades de aplicacdo desses sistemas em estudos de particéo,
extracdo, pré-concentracdo e purificacdo de materiais biolégicos (ALBERTSSON, 1956).
Albertsson observou que quando uma proteina € introduzida em um SAB, esta biomolécula é
distribuida desigualmente entre as fases (HOSTETTMANN, 1987). Ap0s as descobertas de
Albertsson os SABs foram inseridos na categoria de equilibrio liquido-liquido por se mostrarem
promissores em estudos de parti¢do/extracao/purificacdo dos mais diferentes analitos possiveis, tais
como, compostos inorganicos (BASKARAN et al., 2018), orgénicos (FU et al., 2019), ions
(DURAN; CLAROS; JIMENEZ, 2018), pequenas moléculas (VICENTE et al., 2014),
macromoléculas (PATRICIO et al., 2016). Além disso, muitos estudos mostram a capacidade
de SABs em obter de elevados rendimentos, recuperagcdo de materiais e aumento de escala

(GRABER et al., 2004).
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Tabela 3 - Combinac¢des de classes de substancias quimicas que levam a formagao de SAB.

Componentes Exemplos Referéncia
PEO + poli(acido acrilico) (LOPES et al.,
2018)
PEO + dextrana (LIN et al., 2003)
Polimero + Polimero PEO + Ucon (MADEIRA et al.,
2011)
PEO + PES (MADEIRA et al.,
2011)
Dextrana + Ficon (MADEIRA et al.,
2011)
PEO + Citrato de s6dio (JUNQUEIRA et
al., 2018a)
Polimero + Sal Copolimero tribloco (L35) + citrato de (MARTINS et al,,
sodio 2009)
PEO + NaSOs ou K;HPOs ou (HAGHTALAB;
(NH4)2S04 JODA, 2009)

Tergitol NP10 ou Triton ou Tween +
metilsulfato 1-etil-3-metil imidazolio (ALVAREZ et al.,
Polimero + Liquido (C2CiimCiSOs4) 2019)
I6nico [P4444][NO3] + NaNOs (ou NH3NO3) (CHEN et al,
2018)

Acido acrilico e 4cido maleico (DING; BAKALIS;
+Sulfonato  de  alquilbenzeno de ZHANG, 2019)
Polimero + Surfactante  sodio (LAS)

PEO + Triton (LIU et al., 2016)
Dextrana + Eter mono-n-dodecilico de (SIVARS et al.,
pentaetileno glicol (Ci2E5) 1996)
Triton X-100 + NaSO4 (LIU et al., 2016)
Triton X-100 + (NH4)2SO4 (YONGQIANG
Surfactante + Sal ZHANG et al.,
2016)
Triton X-102 + NazS203 (BLANCO et al.,
2014)
[Emim]Cl/Triton X-100 (LL; LIU; LIN,
2018)
Surfactante + Liquido Triton X-100 ou Triton X-102 +  (ESCUDERO et
ionico Ni11200DHC al., 2018)
Triton X-114 + [Ciomim]Cl (TORRES et al.,
2018)

Fonte: do autor

Uma caracteristica muito peculiar em SABs ¢ sua capacidade de mimetizar o ambiente
biologico, por ser formado majoritariamente por dgua, o que possibilita recuperacao dos mais
diversos analitos em processos de separagdo com manutengao da atividade biologica. Outro

avango de extracgdo a partir de SABs € a possibilidade de substituir processos tradicionais que


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/polyethylene-glycol
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causam impacto ao ambiente, fator que desperta grande interesse em pesquisadores que
trabalham com o desenvolvimento de pesquisas no ambito da Quimica Verde (PATRICIO et al.,
2011).Essa tecnologia pode encontrar aplicacdo também na remedia¢do de polui¢do, ajudando
a limpar locais ja contaminados e na purificacao de biocompostos (CARVALHO et al., 2007).

Em outras passagens deste texto, discutiu-se sobre uma ferramenta aliada aos SABs, que
sao os modelos, representagdes matematicas que permitem uma descri¢ao a nivel microscopico
de um determinado sistema macroscopico. Nos modelos que descrevem SABs, a partir da
correlacdo entre os potenciais quimicos e o equilibrio de fases do sistema, obtém-se o valor do
coeficiente de atividade. A literatura descreve varios modelos que usam estes conceitos para
encontrar o coeficiente de atividade referente ao equilibrio de misturas, como NRTL,
UNIQUAC, UNIFAC e Flory-Huggins (FLORY, 1953).

Para encontrar o coeficiente de atividade do equilibrio de fases de um SAB a partir dos
modelos citados acima também ¢ necessario considerar as mudangas entalpicas e entropicas
que ocorrem no processo de mistura, no qual novas interagdes intermoleculares serao formadas
e rompidas. A propriedade termodinamica que nos permite inferir sobre essas interagdes ¢é
denominada variacdo da energia livre de mistura, A,,;sG (SILVA; LOH, 2006). Sabe-se que este
parametro esta diretamente relacionado as variagcdes na entalpia e entropia de mistura, como
representado na Equacao 44:

ApisG = ApisH - TApysS (44)

Onde A,,;sH e A,,;sS sdo, respectivamente, entalpias e entropias de mistura, obtidas pela
diferenca entre as propriedades extensivas (H e S) na mistura em relagdo aquelas para os
componentes puros, e T representa a temperatura absoluta. De forma similar aos termos
entdlpicos e entropicos de mistura, a variacdo da energia livre de mistura corresponde a
diferenga entre a energia livre da solugdo (Gg,) € o somatoria da energia livre de cada
componente i puro (G;), Equacao 45:

ApnisG = Gy - > Gi* (45)

Assim, neste trabalho, para os constituintes formadores do SAB a Equacao 45 pode ser
reescrita de acordo com a Equacao 46:

AmisG = Ggo1 — (Gppg + Gryiton + G;gua) (46)

Sabe-se que a energia livre de Gibbs ¢ uma fun¢do da temperatura, pressao e composicao
da mistura, ja que as propriedades molares dos constituintes puros e nas misturas também

interferem na variacdo da energia livre de mistura. Neste caso também deve ser incluido um
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termo a esta equacao referente ao equilibrio material, chamado potencial quimico, representado
pela letra grega p (SILVERIO et al., 2010). Como SABs sdo obtidos a pressio e temperatura
constantes, a energia livre de mistura passa a ser expressa apenas em fungdo do equilibrio
material, de acordo com a Equagdo 47 que exemplifica diferentes formas de equacionar esse
fenomeno. Ressalta-se que se A,,;sG < 0 havera a forma¢ao de uma solucao! No processo de
formagao de SABs: A,,isG > Ay, G < 0 (variagdo de energia de Gibbs para formar SAB).

Entao:

AsapG = W An; + pslAng
AsapG = (G; - £i-3G)) + (Gs - Xi=3 GY)
DsapG = [Timamiwy — Xisamipi i+ [Ty — Tisniuils
AsapG =[Xis (i — ) + [Zis (i — w)ls (47)
AsapG =[npr(Upec — MpEg) + Mrriton (Mrriton — Mrriton) + Migua (Magua —
Nigua)lr + [Mpec(MpE¢ — MpEG) + Nrriton (Mrriton — MTriton) T

Nigua (Uégua - nzgua)]s

Onde n; ¢ a quantidade de substancia e p; e [1; sdo os potenciais quimicos de cada componente

em na fase superior (S) ou inferior (I) e puro, respectivamente.

O estado de equilibrio mais estavel do sistema para formacdo dos SABs sera sempre a
minimizagdo da energia livre de Gibbs do sistema. Dessa forma quando o sistema se encontra
em apenas uma fase € porque neste estado de equilibrio sua energia livre ¢ minima tomando
como referéncia os componentes puros. Ao ocorrerem alteragcdes no sistema, sejam elas de
origem entélpicas ou entrdpicas, procurara uma nova configuragao que assuma um menor valor
da energia livre, como, por exemplo a formagao de duas fases em equilibrio (SILVA; LOH,
2006). Sabe-se que o termo entalpico estd associado as diferentes interagdes que possam ocorrer
na mistura associadas a formagao e rompimento de diferentes interagdes que ocorrem durante
a troca de matéria entre as fases do SAB. Ja o termo entrdpico estd relacionado as mudancas
configuracionais que podem ocorrer nas fases, ou seja, o numero de possibilidades de arranjar
as moléculas da mistura na fase superior e na fase inferior.

Em um dado SAB, o numero de fases ¢ conhecido (duas fases), bem como a composicao

global, a temperatura e a pressdo. A determina¢do da composi¢do e quantidade de cada
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componente nas fases em equilibrio pode ser feita de duas maneiras: pelo célculo do valor
minimo da energia de Gibbs e pela utilizagdo do critério de igualdade dos potenciais dos
componentes nas fases em equilibrio tomando como referéncia o potencial de cada componente
em seu estado puro. Neste sentido a literatura descreve varios modelos aplicados
satisfatoriamente para descrever as interagdoes em SABs (DIAS et al., 2020; WESSNER;
NOWACZYK; BRANDENBUSCH, 2020; ZHOU et al., 2020).

Nesse trabalho utilizou-se a teoria configuracional de rede descrita pela primeira vez
por Flory e Huggins, que ddo nome a abordagem classica de descricdo de SABs. Esse foi o
modelo pioneiro na representacao termodindmica de sistemas poliméricos e € a base a partir do
qual boa parte dos modelos subsequentes do tipo rede foram deduzidos (FLORY, 1953).Apesar
de simples e de ser resultado de um desenvolvimento que leva em conta hipdteses ousadas, o
modelo consegue descrever aspectos importantes e inerentes as solugdes poliméricas, o que lhe
confere a utilidade pratica responsavel por fazer com que seja um dos modelos mais usados na
area até hoje (ARORA et al., 2018; SADEGHI et al., 2018).

O modelo tedrico para a variagdo da entropia configuracional da mistura de um polimero
em solvente ¢ complexo, sendo importante ressaltar o fato das unidades do polimero estarem
sequencialmente conectadas neste modelo, o que gera uma restri¢do na variacdo de entropia
configuracional do sistema em relagdo a misturas de moléculas simples. Esse modelo tem se
mostrado adequado na descri¢ao da composi¢ao das fases de sistemas semelhantes aos descritos
neste trabalho formados por PEO e Triton X-100, por isso foi escolhido para ser estudado aqui

(LIU; WU; ZHAO, 2015).

3.2 SISTEMAS AQUOSOS BIFASICOS MICELARES (SABMs)

Particularmente, os sistemas aquosos bifasicos micelares, SABMs, tem o surfactante
como um de seus constituintes, apresentam caracteristicas de auto organiza¢do formando
agregados em solucdo trazem aos SABs mais tradicionais novas perspectivas no sentido de
ampliar e otimizar as possibilidades de aplicagcdo. Devido as caracteristicas mais hidrofobicas
que o ambiente micelar proporciona nas fases, os SABM, em especial os formados por
surfactantes ndo i06nicos do tipo Triton, tém sido usados em aplicagdes de recuperagdo de
proteinas de membranas que apresentam elevada hidrofobicidade (VICENTE et al., 2014). Essa
classe de SABs tem elevada demanda de pesquisa por apresentarem caracteristicas mais amenas

para extracao/purificagcdo e/ou pré-concentracdo de biomateriais com relacao aos tradicionais
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SAB formados misturas de polimeros (geralmente com elevada viscosidade) ou por polimero
+ sal (no qual as elevadas concentracdes de sais podem afetar a atividade de biomateriais)
(ULLOA et al., 2012). Em SABM, os surfactantes, se distribuem desigualmente nas fases,
tornando a fase rica em micelas mais hidrofobica, permitindo assim uma maior solubilidade de
moléculas hidrofébicas nesta fase.

Recentemente os SABM formados por surfactantes nao-ionicos com os da classe Triton
X tem se destacado devido a caracteristicas de interesse em processo de separacdo como a
facilidade de segregacao em fases. Contudo ainda sdo poucos os estudos descritos na literatura
com esse tipo de sistema. A descrigdo dos SABM surge na literatura especializada em 2006 com
o trabalho de Hong-Guo Xie. sobre a separagdo seletiva de proteinas de membrana, onde ¢
utilizado o surfactante Triton X-100 (XIE; WANG; SUN, 2006) . Mais recentemente Liu, Wu
e Dai (2012) relataram o uso de SABM formado por Triton X-100 ¢ PEO 20000 para a
separacdo de aminoacidos de origem animal. Além disso, hd dois trabalhos de aplica¢do de
SABM formados por Triton X-114 + bissulfito de sddio + agua e por Triton X-100/X-114 +
PDS + agua, que foram utilizados para extra¢do do caldo fermentativo e purificagdo do acido
clavulanico, um dos principais antibioticos clinicos existentes (SANTOS et al., 2011; SILVA et
al., 2015).

As propriedades interfaciais dos SABs formados por polimero/surfactante sio
governadas por muitas variaveis, como a conformacdo e rigidez dos polimeros, o tipo de
surfactante, a natureza da interface, pH, for¢a idnica, temperatura e a formagao de complexos.
Neste sentido se torna evidente a necessidade de estudar as interagdes que governam esses
sistemas para conhecé-los no ambito microscopico. Sabe-se que a interagdo
polimero/surfactante depende principalmente de trés aspectos: densidade de carga das cadeias,
hidrofobicidade e carater idnico do surfactante, e das interagdes (eletrostatica, Van der Waals,
ligacdo de hidrogénio) entre as cadeias poliméricas e as moléculas de surfactante ou de suas
micelas. Assim, a formagao de agregados de polimero-surfactante em solucao aquosa ¢ mediada
por um equilibrio complexo entre diferentes interagdes atrativas e repulsivas que dependem da
natureza quimica dos polimeros e do surfactante (LANGEVIN, 2009). Os mecanismos das
liga¢des ndo covalentes envolvidas na formacao dos complexos polimero/surfactante, sugerem
que as interagdes das suas micelas envolvem fatores estéricos, a liberacdo de moléculas de agua
e de contra ions dos locais onde ocorre a ligagdo. Dessa forma espera-se que ocorram interacoes
favoraveis apenas quando estdo presentes grupos especificos nas moléculas de polimero e

surfactante (GUZMAN et al., 2016). A complexidade de sistemas constituidos por polimeros e
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surfactantes bem como sua aplicacdo em uma variedade de produtos tecnologicos torna o estudo
da interagcdo entre estes dois compostos um alvo de interesse para desenvolvimento de
pesquisas. Neste sentido, as primeiras investigagdes envolvendo sistemas formados por um
polimero e um surfactante foram registradas na década 50, com destaque para as descobertas
de Saito e Yukawa (1969) que prop6s mecanismos de interacdo polimero-surfactantes que séo
referenciados ainda hoje.

Nas décadas seguintes inimeros trabalhos descreveram caracteristicas gerais do
comportamento de sistemas polimero-surfactante que sdo apresentadas a seguir. Quando na
presenca de um polimero em meio aquoso, surfactantes sdo capazes de agregar-se em uma
concentracdo menor do que sua cmc, num processo em que o polimero facilita o fenémeno de
auto-associacdo do surfactante (OLOFSSON; LOH, 2009). Esta concentragdo, que indica o
inicio da ligacdo do surfactante ao polimero, é denominada concentracdo de agregacdo critica
(cac). A concentracao na qual a cadeia do polimero torna-se saturada pelo surfactante € também
uma concentracdo critica importante para caracterizar o processo de interacdo polimero-
surfactante, sendo denominada concentragdo de saturacdo (C»). Tanto a cac quanto a C»
dependem de varios fatores: estrutura do polimero, hidrofobicidade e carga do surfactante,
presenca de aditivos e temperatura (FROEHNER; BELARMINO; ZANETTE, 1998; NIZRI et
al., 2008). Vale destacar que o valor de C> varia linearmente com a concentragdo de polimero
no sistema, ao passo que a cac independe deste parametro (DAI; TAM, 2001).

A primeira proposta a ganhar forca quanto a morfologia dos agregados foi feita por
Cabane (1977) que a partir de medidas de ressonancia magnética nuclear em sistemas
constituidos por PEO, e SDS, sugeriu que os agregados PEO-SDS poderiam ser descritos como
micelas mistas consistindo de uma pequena parte de segmentos de 6xido de etileno adsorvidos
sobre a superficie de agregados de SDS, Figura 14.

O autor ainda propds que alguns dos segmentos de PEO estariam adsorvidos na interface
agua micela, enquanto a maior parte da cadeia do polimero se encontra em uma conformacao
enovelada, interagindo com as moléculas do solvente. Sabe-se que muitos autores consideram
0 termo adsorc¢do inapropriado para a regido que separa as cabecas dos surfactantes e a dgua
visto que os agregados formados pelas moléculas de surfactante em solugdo ndo se comportam
de forma estatica. Ndo existe uma superficie bem definida onde o fendmeno de adsorcéo
ocorreria. Assim, o termo adsorcdo ndo deve ser usado para tratar fendmenos desse tipo, pois,
0 que ocorre € um mecanismo no qual alguns segmentos EO (oxietileno) se interpenetram no
agregado formado pelas moléculas de surfactante (NARAYANAN, 2008).
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Figura 14 — Representacdo bidimensional da estrutura dos agregados
PEO-SDS proposta por Cabane.

Fonte: Adaptado de CABANE, 1977.

Em 1985 Nagarajan e coautores (1985) descreveram um modelo que considera que 0s
segmentos polimeéricos presentes na superficie micelar penetram na regido ocupada pelas
cabecas hidrofilicas do surfactante e protegem parcialmente a area de contato entre o nicleo de
hidrocarboneto micelar e a agua. Ela considera este efeito a principal forca motriz da
complexacdo. Outro modelo proposto por Ruckenstein, Huber e Hoffmann (1987) pressupde
que a aproximacao do polimero a superficie micelar induz mudancas no microambiente ao redor
das micelas, que passa a ser de moléculas de dgua para uma solugdo aquosa de polimero, ja que
0s segmentos de polimeros sdao menos hidrofilicos que a dgua. Essa mudanca provoca uma
diminuicdo da energia livre interfacial entre o nlcleo de hidrocarboneto micelar e o solvente,
caracterizando-se como a principal forca motriz da ligacdo do polimero as micelas do
surfactante.

Polimeros ndo idnicos sollveis em agua podem interagir com agregados de surfactantes
de varias maneiras: (1) as liga¢6es de hidrogénio podem levar as cadeias poliméricas a serem
absorvidas no core hidrofébico das micelas de surfactantes; (2) alguns segmentos poliméricos
podem penetrar em grupos hidrofilicos de agregados de surfactantes que também sdo ativados
por ligacdo de hidrogénio; (3) a cadeia polimérica também pode passar através do nicleo
hidrofébico da micela e formar agregados (QIAO; EASTEAL, 1998). As inumeras
possibilidades de agregados e conformacdes que estes podem assumir e consequentemente as
interacdes que governam o equilibrio dinamico presente nas misturas que envolvem formacéo
de agregados ainda ndo é algo bem estabelecido nos dias atuais e muitos estudiosos se
concentram em investigar lacunas que ainda estdo em aberto no comportamento de sistemas

autoorganizados.
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Um modelo atual para a formacao de agregados envolvendo polimero/surfactante foi
proposto por Patel et al. (2015) no qual utilizaram as técnicas de ponto de nuvem (PN),
espalhamento dinamico de luz (DLS) e espalhamento de néutrons em baixo angulo (SANS)
para estudar interacfes envolvendo Triton X-100 e os polimeros nédo iénicos polipropileno
glicol (PPG) e polietilenoglicois (PEOSs) e copolimeros tribloco PEO-PPG-PEO e PPG-PEO-
PPG. Os autores inferiram que os polimeros alteram de formas diferentes o formato e tamanho
das micelas que séo diretamente afetadas pela temperatura. A Figura 15 ilustra as diversas
formas e tamanhos que os agregados podem assumir considerando as possibilidades citadas

acima.

Figura 15 - Modelo de complexo surfactante/polimero proposto por Patel (PATEL et al., 2015).

Temp =50°C
Temp =30 °C
% L Micela elipsoidal
Sem
o
0
F88, L81

2 ou .

~

~ Micela cilidrica
L88
Micela TX-100 T~
L121

Micela esférica

<
! Micela esférica
-~

Micela esférica

Micela esférica

Fonte: adaptado de PATEL et al., 2015.

De acordo com a Figura 15, os autores encontraram que na auséncia dos polimeros, as
micelas de Triton X-100 sdo elipsoidais a 30 °C, e aumentam sua elipticidade
significativamente em temperaturas mais altas (50 °C). As micelas elipsoidais de Triton X-100
transformam-se em micelas esféricas por adicdo de copolimeros triblocos hidrofilicos (F88,
F108). Os copolimeros triblocos hidrofobicos de baixo peso molecular, como L61 e L81

oferecem um crescimento micelar considerdvel em altas temperaturas. Por outro lado, o
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crescimento micelar ndo ocorreu nas micelas para o sistema contendo Triton X-100 e
copolimeros hidrofébicos de alto peso molecular, L101 e L121, mesmo a uma temperatura mais

alta.

3.3 FLAVONOIDES

Os flavonoides constituem uma ampla classe de compostos distribuida no reino vegetal,
derivados de flavonas encontradas em vacuolos de células de todos os tipos de plantas. Esses
compostos tém atraido interesse em diversos segmentos de pesquisa, destacando-se as
industrias farmacéuticas , alimenticias e cosméticas (MILANI et al., 2018). Isso se deve as
suas propriedades antioxidantes, antivirais e principalmente antitumorais (ADHIKARI et al.,
2019; LIU et al., 2018; MOON et al., 2018; SOUZA et al., 2018). Além disso, pesquisas
recentes tem apostado no uso destes compostos para o tratamento de doencgas graves como, por
exemplo, AIDS (COLE et al., 2016).

Estruturalmente os flavonoides compdem um grupo de substancias de baixo peso
molecular e cuja estrutura basica ¢ formada por 15 carbonos distribuidos em dois anéis
aromaticos (A e B) interligados via carbono heterociclico do pirano, que pode conter um grupo
carbonila, denominado anel C, como mostra a Figura 16 (ISODA et al., 2014). Além disso,
estas estruturas podem ser encontradas em sua forma livre (aglicona) ou ligados a agucares

(glicosideos).

Figura 16 - Representagdo da estrutura geral dos flavonoides.

Fonte: do autor

De acordo com o padrdo de substitui¢ao os flavonoides podem ser classificados em
diferentes subclasses, fornecendo uma gama diversificada de derivados (ISODA et al., 2014).
A forma mais convencional de classificacdo dos flavonoides € pelo grau de oxidagdo e posi¢ao

de conexao do anel B, como mostra a Figura 17.
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Dentre as classes representadas na Figura 17, as flavonas e flavonodis contém o maior
nimero de compostos que constituem os flavonoides. A quercetina, por exemplo, pertence a
classe flavonol e tem sido amplamente estudada (XUE et al., 2017). A propriedade antioxidante
dos flavonoides ¢ uma das mais exploradas na literatura devido a sua capacidade de combater
radicais livres. Existem trés requisitos na estrutura quimica dos flavonoides possivelmente
responsaveis pela atividade de neutralizacao de radicais exercida por esta classe de compostos:
presenca do grupo orto-dihidroxi ou grupo catecol no anel B (Figura 16), fator que confere uma
maior estabilidade a forma radicalar, pois contribui para a deslocalizagdo dos elétrons; ligacao
dupla conjugada com a fun¢ao 4-oxo, no qual aumenta a deslocalizagdo eletronica a partir do
anel B, e por ultimo a presenca de grupos hidroxilo nas posi¢des 3 € 5 com fungao oxo, que

promove a deslocalizacdo eletronica do grupo 4-oxo para estes dois substituintes.

Figura 17 - Representagao das classes de flavonoides.
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Fonte: Adaptado de ISODA et al., 2014.

A atividade antioxidante de um flavonoide ¢, entdo, determinada pelo anel B, enquanto
que a restante estrutura base tem apenas uma pequena influéncia. Isto se verifica devido a uma

maior capacidade elétron doadora deste anel, havendo uma maior influéncia da restante
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estrutura base com o decréscimo de atividade antioxidante do anel B. O arranjo espacial dos
substituintes presentes na molécula torna-se um fator que contribui também com bastante peso
para a atividade antioxidante destes componentes. Em termos gerais, o fator que determina o
carater antioxidante de um dado flavonoide sera a estabilidade redox do radical formado a partir
do flavonoide original (BIANCHI; ANTUNES, 1999). Os flavonoides naringina, rutina e
quercetina serdo destacados a seguir uma vez que foram alvos de estudos no presente trabalho,

Figura 18.

Figura 18 - Representagdo da estrutura molecular dos flavonoides.

OHOH OH

Rutina Naringina Quercetina
Fonte: Do autor

A quercetina, 3,3', 4,5,7-pentaidroxiflavona, ¢ um flavonoide natural pertencente a
classe dos flavondis encontrada principalmente em frutas como macga, uva e vegetais como a
cebola (LIN; ZHOU, 2018). Esta apresenta-se como um p6 amarelo-alaranjado com formula
molecular C15sH1007 e peso molecular de 302,24 g/mol, Figura 18. Esta torna-se anidra na faixa
de temperatura de 93 a 97 °C e decompode-se a 314 °C. A solubilidade da quercetina ¢é baixa em
agua (cerca de 0,30-0,70 pg/mL), sendo mais soluvel em etanol a frio (3,45 pg/mL) e a quente
(43,48 pg/mL); possui um pKa de 6,74 (ARSHAD et al., 2009). Esta molécula sofre auto-
oxidacdo em solugdes organicas ou em meio aquoso. A auto-oxidagdo ¢ dependente do pH e da
solucdao tampao utilizada, assim como da presenca de oxidantes, e esta relacionada com a
dissocia¢do dos grupos OH das moléculas, levando a um aumento do pH da solugdo. A
quercetina se encontra na forma neutra ou cationica em pH menores que 5, neutra ou de
monovalente em pH 5 e na forma mono ou bivalentes em pH 7,5 (Figura 19) (TIMBOLA et al.,
2006).
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Figura 19 - Sequéncias de estruturas quimicas de espécies quinonas para a quercetina de acordo com o meio e
pH.
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Fonte: Adaptado de TIMBOLA et al., 2006.

A quercetina ¢ um dos flavonoides que possuir maior biodisponibilidade em relagao aos
outros fitoquimicos além de representar o flavonol mais abundante encontrado na dieta humana
com uma ingestao diaria, estimada em 5 — 40 mg/dia por individuos que consomem grandes
quantidades de frutas, vegetais, legumes e bebidas ricas em flavonoides, como exemplo as
macas, cebolas e tomates (PATIL; PIKE; YOO, 1995). Tais caracteristicas tornam este
composto amplamente explorado na literatura devido as suas atividades biologicas benéficas a
saude, principalmente contra as doencas relacionadas ao coragdo. Kobori e colaboradores
realizaram pesquisas epidemiologicas que mostraram que uma dieta rica em quercetina pode
estar associada a diminui¢do dos danos cardiovasculares e aos riscos de cancer (KOBORI et
al., 2015). Em funcdo do seu interesse quimico e propriedades bioldgicas, ¢ um dos flavonoides
mais estudados (LEOPOLDINI et al., 2011).

Segundo Raoul e colaboradores, a quercetina também provoca a inibicao da oxidagdo
de LDL (colesterol ruim), efeitos vasodilatadores independentes do endotélio, reducdo de
marcadores inflamatdrios, efeito protetor sobre o 6xido nitrico e funcdo endotelial sob
condi¢des de estresse oxidativo, prevengdo de dano oxidativo e inflamatdrio neuronal e efeitos
antiagregantes plaquetarios (PATEL et al., 2018). Muitos trabalhos também tém objetivado o
enriquecimento de alimentos com este flavonoide visando a prevencao de doengas cronicas,

além do aumento da capacidade antioxidante (HAO et al., 2017; TERAO, 2017).
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A rutina, 3°,4°,5,7-tetrahidroxiflavona-3-B-D-rutinosideo ou quercetina-3- rutinosideo,
¢ um flavonol que apresenta um dissacarideo (raminose + glicose) ligado na posi¢ao 3 do anel
pirano como se observa na Figura 18 (PEDRIALI, 2005). Este flavonoide ¢ encontrado em
diversos alimentos como uva, cebola, trigo, acerola, feijao vermelho, maga e tomates, e bebidas
como o vinho tinto e o ché preto (BECHO; MACHADO; GUERRA, 2009). A rutina apresenta
uma ampla aplicacdo biotecnologica, destacando-se suas propriedades anti-inflamatorias,
antioxidantes, neuroprotetora, nefroprotetora e hepatoprotetora (ALINEJAD; GHORBANI;
SADEGHNIA, 2013; JANBAZ; SAEED; GILANI, 2002; YANG; GUO; YUAN, 2008)
(SADEGHNIA et al., 2013; SELLOUM et al., 2003). Ha relatos de que a complexagdo entre os
sitios de coordenacdo da rutina com metais podem aumentar ainda mais suas propriedades
bioldgicas. Por exemplo, IKEDA et al. (2015) estudaram o complexo rutina-zinco(Il) e
evidenciaram um aumento na capacidade antioxidante e aumento da atividade antitumoral
sinérgica, prevenindo efeitos colaterais da quimioterapia.

Uma fonte rica em rutina ¢ a fava d’anta (Dimorphandra sp), de onde ¢ extraida em
laboratério por meio do aquecimento por refluxo (SANTOS, 2006), e comercializada por
grandes empresas exportadoras como a Merck, Sanrisil, Fitol e PVP. E utilizada para diversos
fins, como por exemplo, agente vaso dilatador e antioxidante. Estas empresas exportam cerca
de US$ 20 milhdes anuais de rutina. O mercado mundial consome 2.100 toneladas deste
composto por ano e seu refinamento em subprodutos aumenta seu valor agregado em até 25
vezes (HOMMA; SE, 2001).

A Naringina,4’,5,7-trihidroxi-flavanona-7-ramnoglicosideo, representada na Figura 18,
¢ uma flavonona glicosilada encontrada em frutas citricas como a laranja. Assim como a
quercetina € rutina, a naringina apresenta muitas atividades bioldgicas destacando-se seu
potencial anti-inflamatdrio, cardioprotetor e antioxidante (FANG et al., 2006; MAGENDIRA
MANI; ASHA; SADIQ, 2014; RAJADURAI STANELY MAINZEN PRINCE, 2007).

Este flavonoide destaca-se em estudos que evidenciam a melhorada resisténcia ao
estresse oxidativo e a inflamagao e prote¢do contra a lesdo de multiplos 6rgdos. Por exemplo,
Chuying Zhoue colaboradores identificaram a naringina como um potencial medicamento
terapéutico para a doenca hepdatica alcodlica, uma doenca que pode progredir para esteatose
hepatica, fibrose progressiva, cirrose e at¢ mesmo carcinoma se nao tratada. Este estudo foi
realizado através da investigacdo dos mecanismos reguladores da naringina no figado e no

corpo apos a exposicao ao alcool sob o sistema de larvas do peixe-zebra (ZHOU et al., 2019).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0024320518304089#!
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3.4 METODOS DE EXTRACAO DE FLAVONOIDES

Dada a grande relevancia dos flavonoides sob o ponto de vista do potencial de
aplicagoes, entra em questao o desafio de extrair esses compostos de suas fontes naturais de
forma a maximizar fatores como eficiéncia e baixo custo evitando a degradagdo. Visando a
melhor solugdo para este quesito, muitos estudos t€ém objetivado a busca por técnicas de
extracdo que proporcionem condi¢cdes que minimizem ou eliminem o uso de solventes
organicos que apresentam elevada toxicidade e inflamabilidade impactando menos o ambiente.

A extracao por solvente ¢ a técnica mais tradicional de obteng¢dao de flavonoides.
Geralmente, antes da extra¢do, o material passa por etapas de maceragdo, trituracdo e/ou
liofilizagdo, e, em seguida, colocado em contato com o solvente considerado mais adequado.
Como flavonoides possuem alto carater hidrofobico, os solventes mais utilizados sdo organicos,
como o metanol, etanol ou acetona (DAI; MUMPER, 2010; DELGADO-VARGAS;J IMENEZ;
PAREDES-LOPEZ, 2000; VANINI et al., 2009). Embora seja simples, essa técnica demanda
grandes quantidades de solvente e um longo periodo de extragcdo e em muitos casos com baixo
rendimento. Com isso, técnicas mais elaboradas foram desenvolvidas para suprir as limitagdes
existentes como a extragdo supercritica, extragao assistida por micro-ondas, micro-extragao em
fase solida e extracdo assistida por ultrassom (DIMITRIESKA-STOJKOVIC;
ZDRAVKOVSKI, 2003; MICHALKIEWICZ et al., 2008; WANG et al., 2010; YANG;
ZHANG, 2008).

Na extra¢do assistida por micro-ondas a energia de micro-ondas ¢ usada para aquecer o
solvente em contato com a amostra. Esse tipo de aquecimento faz com que seja necessario um
menor tempo de extracdo quando comparado a outros métodos que utilizam aquecimento
convencional (DAI; MUMPER, 2010; NGAMWONGLUMLERT, DEVAHASTIN;
CHIEWCHAN, 2017). Isso ocorre pelo fato de que no aquecimento convencional € necessario
um tempo para aquecer o recipiente contendo a amostra e s6 depois ocorrera uma transferéncia
de energia térmica para a solucdo, enquanto no aquecimento por micro-ondas a solugdo €
diretamente aquecida (SPARR ESKILSSON; BJORKLUND, 2000).

A extracdo com fluido supercritico utiliza um fluido submetido a pressao e temperatura
acima de seu ponto critico, modificando suas propriedades, tais como densidade e viscosidade.
Estas mudancas tornam possivel a capacidade de difusdo do fluido que ¢ definido como o estado
no qual o liquido e o gas sdo indistinguiveis entre si, apresentando assim caracteristicas tanto

de um gés como de um liquido (HERRERO; CIFUENTES; IBANEZ, 2006). O dioxido de
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carbono (CO») ¢ o fluido mais utilizado devido a sua baixa temperatura (31,3°C) e pressao
criticas (72,9 atm), porém, o CO; supercritico (pela sua baixa polaridade) possui um menor
efeito nas extragdes de moléculas de alta polaridade, podendo ser solucionado com a adi¢do co-
solventes como metanol e etanol nos processos (RAVENTOS; DUARTE; ALARCON, 2002).

Em processos de extragdo por ultrassom faz-se uso de fenomenos fisicos € quimicos que
sao fundamentalmente diferentes em comparacdo com técnicas convencionais aplicadas no
processamento de extragdo oferecendo vantagens em termos de rendimento, produtividade e
seletividade. As ondas ultrassonoras de alta poténcia produzidas no banho de ultrassom causam
mudangas fisicas e quimicas devido a variacao de pressao, produzindo cavitagdo e microfluxos
nos liquidos, aquecimento e ruptura nos solidos e instabilidade na superficie da interface de
sistemas liquido-liquido e liquido-gas (CHEMAT et al., 2011). Dentre os fatores que interferem
na cavitagdo destacam-se a intensidade e a frequéncia produzidas pelo ultrassom. Dependendo
desses fatores a produgao de bolhas pode ocorrer com tamanhos diferentes, podendo provocar
maior ruptura na superficie dos sélidos, acelerar o aquecimento e aumentar o fenomeno de
transferéncia de massa, fazendo com que o método seja mais ou menos eficiente
(BREITBACH; BATHEN; SCHMIDT-TRAUB, 2003). Inicialmente o ultrassom era utilizado
apenas para limpeza de materiais, mas devido as suas propriedades, comegou a ser aplicado
para preparacdo de emulsdo e suspensao, esterilizagdo, desgaseificagdo de solventes e extragao
de plantas (BARBOZA e SERRA, 1992; CHEMAT et al., 2011).

Contudo, os métodos alternativos de extragdo supracitados ainda podem ser otimizados
a partir de novas metodologias pois ainda apresentam desvantagens como baixo rendimento de
extracdo, longo tempo de processamento, alta energia consumida e um potencial efeito
destrutivo em componentes naturais devido a alta temperatura e pressao que sdo submetidos.
Neste sentido, o presente trabalho propods o uso de sistema aquoso bifasicos micelares (SABMs)
como uma alternativa para a extra¢do e purificagdo de biomoléculas. Estes tém sido estudados
em escala piloto com sucesso na extragao de varias biomoléculas tais como enzimas, alcaloides,
antibioticos e proteinas (LIU, C. et al. 1998; LIU, Y. et al., 2016; ZHANG, W. et al.).

Acredita-se que SABMs avancam com relacdo as metodologias ja existentes na
literatura por promover extracfes em baixas temperaturas, com uma técnica simples e
utilizando solventes de baixa toxicidade e facil recuperacéo ao final do processo. O uso de
SABM formados pelo surfactante Triton X-100 para extracdo dos flavonoides naringina,
quercetina e rutina € inédito nas bases cientificas, apesar do desenvolvimento de novas

tecnologias para este fim tem sido interesse da comunidade cientifica ha mais de meio século.
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Embora haja trabalhos com SABs na literatura que estudaram a extracdo de flavonoides, 0s
componentes utilizados neste trabalho (Triton X-100 e PEQO) s&o inéditos para extracdo de
naringina, rutina e quercetina.

Em 2013, Zhang e colaboradores foram um dos pioneiros a utilizar SAB para extracao
de flavonoides. A partir de um sistema formado por etanol, K;HPO4 e agua, foram extraidos os
flavonoides genisteina e apigenina de raizes de guandu, obtiveram 93.8% e 94,01% de
eficiéncia de extragdo, respectivamente. Um resultado relevante foi o estudo do efeito da
temperatura sob a extragdo dos flavonoides, no qual a maior taxa de extragdo foi obtida em 50
°C. A eficiéncia de extracao também aumentou com o aumento da concentracdo de etanol no
SAB e os rendimentos de extracao de genisteina e apigenina foram de 0,439 £+ 0,198 mg/g e
0,207 + 0,113 mg/g (ZHANG et al., 2013).

Em 2015, Wang e colaboradores conciliaram o uso de SAB para extrair e enriquecer
simultaneamente flavonoides (pinostrobina (PI) e pinostrobina chalcona (PIC)) e estilbenos
(4cido cajaninstilbeno (CSA) e a longistilina C (LLC)) das folhas de ervilha-de-pombo. Os
componentes do SAB foram (NH4)2SO4 e etanol, no qual os rendimentos de extracdo de CSA,
PI, PIC e LLC foram 10,25, 5,02, 0,53 ¢ 5,22 mg/g, respectivamente. Os autores consideraram
a técnica um método alternativo para extracdo e enriquecimento simultdneos de compostos
naturais em uma Unica etapa e destacaram que ela apresenta vantagens com relacao aos métodos
convencionais de extracdo (WANG et al., 2015).

Em 2016 Cordisco e colaboradores utilizaram sistemas aquosos bifasicos micelares para
purificar isoflavonas de soja. A metodologia proposta teve como objetivo preservar o teor de
proteinas da farinha de soja processada. Os ensaios extrativos foram realizados em SABM
formado por Triton X-114 e tartarato de sodio, no qual a temperatura e o tempo foram avaliados
como variaveis independentes. Sob condi¢des otimizadas, 100 minutos e 33 °C de incubagdo,
as isoflavonas foram purificadas com uma porcentagem de recuperagdo de 93 e um fator de
purificacdo de quase 10. Mais importante, a amostra obtida apresentou uma propor¢ao de
aglicona superior a relatados por outras metodologias. Esses resultados abriram perspectivas
para o uso de sistemas aquosos bifasicos micelares como metodologia integrativa para extrair,
concentrar e purificar compostos com alto carater hidrofobico como as isoflavonas
(CORDISCO et al., 2016).

Em 2017 Xie et al utilizaram SAB formado por etanol/(NH4)>SO4 acoplado ao
microodas para extragdo e determinacdao simultdnea de vitexina, isovitexina, orientacdo e

isoientientina em Crotalaria sessiliflora L. Foram investigados os efeitos da composi¢ao do
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SABM, temperatura e tempo de extracdo e proporcao solvente/material sobre os rendimentos
de extragdo dos flavonoides pela metodologia da superficie de resposta. As condi¢gdes 6timas
foram: 32% de etanol e 22% de (NH4)2SO4, temperatura de extracdo de 80 °C, tempo de
extracdo 8 minutos e propor¢ao solvente/material de 50:1. Os quatro flavonoides foram
determinados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com detec¢ao UV a 340 nm
com faixas lineares (0,20-20,00 mg/L). Sob condig¢des ideais, os rendimentos e recuperacoes
de extracdo para os compostos vitexina, isovitexina, orientacdo e isoientientina em Crotalaria
sessiliflora L. variaram entre 162,7-240,0 g/g e 94,14% -105,5%, respectivamente (XIE et al.,
2017).

Em 2017 Francisca e coautores estudaram a extracdo dos flavonoides naringina e rutina
a partir de duas classes de SAB, sistemas mais convencionais formados por copolimero + sal +
agua e sistemas formados por liquidos i6nicos + copolimeros. O SAB composto por liquido
10nico mostrou eficacia na separagdo dos flavonoides glicosilados, a partir da escolha adequada
do anion componente do liquido i6nico, porém se mostraram menos eficazes em sua extragao.
Nos SAB formados por sais convencionais, o efeito de salting-out prevaleceu no equilibrio de
fases, levando a particdo dos flavonoides em direcdo a fase rica em copolimero, permitindo
assim maior eficiéncia na extragdo de ambos os flavonoides. A partir destes resultados, os
autores realizaram o estudo em duas etapas: primeiro extrairam simultanecamente ambos os
flavonoides a partir do SAB formados por copolimero e sal e na sequéncia separaram a
naringina e rutina modulando o SAB a partir da adicao de liquido i6nico ao SAB (E SILVA et
al., 2017).

A partir dos trabalhos descritos acima ¢ possivel inferir que dentre os estudos de extracdo
de flavonoides com a metodologia de SAB, o sistema micelar ainda ¢ muito pouco explorado.
Entretanto o presente trabalho apresenta como hipotese o potencial dos SABM formados por
Triton + PEO + 4gua, como promissor em estudos de extragdo dos flavonoides. Estes sistemas
se formam facilmente a partir de baixas concentracdes dos componentes, além de propiciarem

ambiente hidrofobico em uma das fases do SABM.
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4 OBJETIVOS

Os objetivos gerais e especificos dessa tese sdo descritos a seguir.

4.1 OBJETIVO GERAL

Foi objetivo geral neste trabalho obter sistemas aquosos bifasicos micelares (SABMs)

formados por surfactantes do tipo Triton X-100 + PEO (10000 ou 35000 g mol™) + 4gua. A

partir dos dados de equilibrio liquido-liquido levantados buscou-se comtemplar trés frentes de

trabalho: estudo do comportamento de fases (macroscopico), dos aspectos interacionais dos

componentes nas fases (nivel molecular) e os estudos de parti¢ao de flavonoides (aplicacdo).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Foram objetivos especificos no presente trabalho:

a)

b)

d)

f)

9)

h)

obter curvas binodais pelo método turbidimétrico, a diferentes temperaturas, para as
misturas formadas por Triton X-100 + PEO (10000 ou 35000 g mol ') + 4gua;
construir sistemas aquosos bifasicos micelares formados por Triton X-100 + PEO
(10000 ou 35000 g mol") + 4gua a partir do planejamento sobre os dados da curva
binodal obtidos previamente e quantificagdo dos componentes nas fases de cada um
dos sistemas na condicdo de equilibrio termodinadmico;

avaliar a influéncia da temperatura sobre o comportamento de fases dos diferentes
SABMs;

avaliar o efeito da massa molar do PEO sobre a formacao do SABM;

modelar os dados experimentais de equilibrio liquido-liquido dos SABMs obtidos;
avaliar a consisténcia dos dados de equilibrio ao longo de cada linha de amarragao
através das equagdes de Othmer-Tobias e Bancrof;

estudar a influéncia dos surfactantes Triton X-100 e Tween 80 sobre o coeficiente
de particao de flavonoides com demais propriedades termodinamicas fixas;

estudar a influéncia da composi¢@o dos componentes formadores dos SABMs sobre
o comportamento de particado dos flavonoides naringina, quercetina e rutina com

demais propriedades termodinamicas fixas;
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estudar o efeito da massa molar do PEO sobre o comportamento de parti¢gao dos
flavonoides no SABM;

determinar os pardmetros termodindmicos de transferéncia para o processo de
particao dos flavonoides (AusG, AuwsH € AwsS);

avaliar o comportamento de particdo dos flavonoides frente aos diferentes
parametros de controle avaliados;

estudo interacional entre Triton X-100 e PEO em meio aquoso por meio de técnicas

de Ponto Nuvem, espectroscopicas de DLS e RMN de 'H.
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Os materiais e métodos utilizados para caracterizagdo dos SABMs sdo descritos

separadamente para cada uma das trés partes que compdem essa tese.

5.1 PRIMEIRA PARTE - LEVANTAMENTO DO EQUILIBRIO LIQUIDO-LIQUIDO E

MODELAGEM

5.1.1 Materiais

Todos os reagentes utilizados nesse trabalho estéo listados na Tabela 4.

Tabela 4 — Reagentes utilizados neste trabalho e suas caracteristicas

Nome Meétodo de
Fornecedor Pureza e
purificacdo
Polietileno glicol (4000 Sigma-Aldrich, 0.99 )
g mol?) USA ’
Polietileno glicol (10000 Sigma-Aldrich, 0.99 )
g mol?) USA ’
Polietileno glicol (20000 Sigma-Aldrich, 0.99 )
g mol?) USA ’
Polietileno gllf:lol (35000 Fluka 0,99 i
g mol™)
Sigma-Aldrich,
Tween-80 USA 0,98 -
. Sigma-Aldrich,
Triton X-100 USA 0,99 -
) Mili-Q
Agua - - (Milipore,
USA)
o Sigma-Aldrich,
Naringina USA 0,90 -
i Sigma-Aldrich,
Quercetina USA 0,99 -
Rutina (trihidratada) . Fluka 0,99 i
biochemical

Fonte: Do autor.

5.1.2 Obtencao da curva binodal

As curvas binodais foram determinadas pelo método de

titulagao turbidimétrica
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(GECZY; GYARMATHI-TAMAS, 1980). Cerca de 2 g de uma solugdo estoque de PEO com
concentragdo conhecida (PEO 10000 = 50,00 % ou PEO 35000 = 15,00 %) foram titulados com
aliquotas de 50 uL de uma solugdo estoque concentrada de Triton X-100, ou vice-versa, até a
ocorréncia de turbidez na mistura. Em seguida, aliquotas de agua (100 puL) foram adicionadas
a mistura até o desaparecimento completo da turbidez. O procedimento foi repetido varias vezes
para obter um conjunto de pontos. Os procedimentos de titulagdo ocorreram em temperaturas
controladas a 10,0 + 0,5, 25,0 + 0,5 ¢ 40,0 £ 0,5 °C, utilizando banho termostatico (TC 184
Tecnal, Brasil).

Todas as solugdes e o solvente foram mantidos em banho termostatico por tempo
suficiente para garantir o controle rigoroso da temperatura. Finalmente, o posicionamento de
cada uma das curvas turbidimétricas (curvas quase equilibrio) obtidas foi comparado com os
pontos binodais obtidos pela analise das fases de equilibrio a uma dada temperatura. Essa
comparagdo levou a estimativa de novos pontos para a binodal que foram verificados
experimentalmente (massa total de 2,000g de mistura). Portanto, cada ponto da curva binodal
foi determinado experimentalmente como estando localizado no limiar da composi¢do que leva
a turbidez da mistura. Os valores das composi¢des das misturas foram determinados para cada
ponto da curva binodal usando uma balanca analitica (AG 220, Shimadzu, EUA) com uma

incerteza de 1,0 x 107 kg, expressos em porcentagem da fracdo maéssica.

5.1.3 Estudo do equilibrio liquido-liquido

O método € bem estabelecido e referenciado em trabalhos publicados anteriormente para
a preparacdo de SABs (BAKHSHI; MOBALEGHOLESLAM, 2017; LEE et al., 2017). O
procedimento para estudar o equilibrio liquido-liquido consistiu em preparar, em triplicata, 5
SABMs, representando cinco linhas de amarracdo (LAs) distintas, com composicdes de
diferentes misturas e aproximadamente 10,0 g cada. Essas misturas foram montadas a partir dos
pontos de composicdo global, escolhidos simetricamente acima da curva binodal (regiéo
bifasica). As misturas para obtencdo dos SABMs foram feitas em tubos Falcon de 15 mL,
agitadas em vortex e depois mantidas sob temperatura controlada (283,15 + 0,05, 298,15 + 0,05
e 313,15 + 0,05 K) por 24 horas, até que as fases se tornassem perfeitamente transparentes. As
fases superior e inferior dos SABMs foram entdo coletadas, tendo o cuidado de ndo coletar
material proximo a interface, diluidas e o conteddo dos componentes em cada fase foi

determinado conforme descrito na se¢do 5.1.4.



76

5.1.4 Construcao dos diagramas de fase

Ap0s coletar aliquotas das fases superior e inferior sob a condicéo de equilibrio e suas
respectivas dilui¢Bes, o PEO, Triton X-100 e o teor de 4gua foram determinados por diferentes
métodos e expressos como porcentagem de fracdo massica. Primeiramente, o conteldo de
surfactante ndo-iénico foi determinado por espectroscopia UV-Vis a 271nm de comprimento
de onda usando um espectrofotometro UV-VIS (BIOCHROM, Inglaterra). Em seguida, o
contetido do PEO (10000 ou 35000 g mol™) foi determinada por refratometria 25,0 °C usando
um refratbmetro de bancada (Abbe AR1000C, Brasil) com uma incerteza de £ 0,0002. A
determinacéo do contedo de PEO nas fases foi realizada por refratometria seguindo protocolos
ja bem estabelecidos na literatura para esse tipo de analise (LEMOS et al., 2011; ZAFARANI-
MOATTAR; SHEKAARI; JAFARI, 2017). O método consiste em considerar que, para solucdes
aquosas diluidas contendo um polimero e um surfactante, o indice de refracdo da solucéo € uma
propriedade aditiva de acordo com a Equacao (48).

A Equacéo (48) relaciona os valores das fases com a concentragdo de PEO e Triton X-
100 presente em cada uma delas, expresso em porcentagem de fracdo massica w; e wy,
respectivamente.

n= aO + a1W1+ a,wo (48)

A determinacdo dos pardmetros foi obtida por ajuste multilinear e os valores estimados
para os coeficientes foram: a,= 1,3324 (4gua), a; = 0,1480 (PEO 10000 g mol™) ou 0,1335
(PEO 35000 g mol™!) e a,= 0,1346 (Triton X-100). O desvio padrio da porcentagem massica
do polimero foi da ordem de 0,0197 e 0,0152 para os SABMs formados por PEO 10000 e 35000
g.mol!, respectivamente.

A porcentagem de fracdo de dgua presente nas fases foi obtida por diferenca (100w; =
100 — 100w, — 100w,), Onde w;representa a porcentagem da fragdo massica de PEO (1),
Triton X-100 (2) e 4gua (3), respectivamente.

O comprimento da linha de amarragdo (CLA), para as diferentes composigdes, foi
calculado de acordo com a Equagdo 26.

Finalmente, as inclinagdes das linhas de amarra¢ao (ILA) foram calculadas como a
razao entre a variagao da concentragdo de polimero e surfactante em cada fase dos SABMs, de

acordo com a Equagao 27.
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5.1.5 Tratamento Tedrico Dos Dados
5.1.5.1 Correlacdo das curvas binodais
As equagdes empiricas listadas abaixo (Equagdes 49 a-e) foram usadas no presente

trabalho para ajustar os dados experimentais de curvas binodais em diferentes temperaturas dos

SABs formados por PEO 10000 ou 35000 g mol™! + Triton X-100 + 4gua.

wy = ay + a;ln(w,) — a,w, (49a)
wy = agexp(a;wy® — a,w3) (49b)
Wy = ag + ayw, — a;wdd (49c¢)
w; = exp(ag + a;w, + a,we®) (494d)
wy = 1/(ag + ayw, + a,wds) (49¢)

Essas equagdes tém sido amplamente utilizadas para o ajuste da curva binodal de tais
sistemas (CARVALHO et al., 2019). Nestas equagdes, os simbolos ai, com i =0, 1, 2, sdo os
parametros de ajuste. Geralmente, esses parametros devem ser determinados para cada

temperatura (10, 25 e 40 °C). Na tentativa de contornar essa dificuldade, pode-se tentar

substituir os pardmetros de temperatura dependentes por a; = af‘afg (T — 273,15), em que sdo
parametros de temperatura independentes. O algoritmo de otimizagdo Simplex foi utilizado
para encontrar os melhores parametros que ajustam as curvas binodais experimentais as
Equacdes empiricas (49 a-e). Nesse caso, a fungdo objetivo (Equagdo 50) foi utilizada como

critério de melhor ajuste:
3
F = >
=3,
j=1

Onde os sobrescritos cal e exp representam o valor calculado e o experimental. O pardmetro N

N 1/2
1 . .
T (A, ) — WP, )’ (50)

i=1

representa o nimero de dados binodais em cada temperatura.

5.1.5.2 Correlagdo de dados das linhas de amarragdo (LAs)
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Os modelos de Othmer-Tobias (1942), Bancroft (1942), Hand (1930) e Setschenow (
1889), Equagdes (51 a-d), respectivamente, tém sido amplamente utilizados para correlacionar
as composigoes de linhas de amarragdo de alguns SABMs semelhantes com sucesso. Cada uma
dessas equagdes pode ser facilmente ajustada aos dados experimentais quando colocados na

forma linear:

1—w;} 1—wi
1n< y 1): a1+blln< i 2) (51a)
Wi W2
i wS
In (—3> = a,+ b, In (—2) (51b)
W, 1
w3 w;
In|—= )= a3+ bsin|— (51c)
1 W3
i :
In| =] = a4+ by(c; —c3 (51d)
=1

onde aj e bj, com1=1, 2, 3 e 4, sdo os pardmetros de ajuste cujos valores foram determinados
por regressdo linear de minimos quadrados. A variavel w;* ¢ uma composi¢do do componente i
na fase o expressa em porcentagem de fracdo massica, com i = 1 (PEO 10000 ou 35000), 2
(Triton X-100) ou 3 (4gua) e o = s (superior) ou i (inferior). Na equagdo 12¢{* representa a

molalidade do i-ésimo componente na fase a.
5.1.5.3 Modelagem

Para descrever o comportamento das fases, foi utilizado o modelo de Flory-Huggins
(1971). Este modelo demonstrou ser adequado para descrever a composicao de fases no sistema
PEO 20000 + Triton X-100 + agua, analogo aos sistemas estudados neste trabalho(LIU; WU;
ZHAO, 2015). No modelo de Flory-Huggins, o excesso de energia molar de Gibbs para um
sistema multicomponente ¢ dado por (KANG; SANDLER, 1987; LIU; WU; ZHAO, 2015):

RT L m, i ijPiP;j ' im;
2

i j>i i

em que @; e m; sdo, respectivamente, a fracdo volumétrica do componente i e a razao do volume

molar do componente i pelo volume molar de referéncia, tomado aqui como o volume molar
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da agua. A quantidade A;; € o parametro de interagdo entre o componente i € j, € R, T € n; sdo,
respectivamente, a constante dos gases, a temperatura e a quantidade de matéria do componente
L.

Diferenciando a Equacao (53) com respeito as quantidades de matéria obtém-se as

expressoes para as diferencas de potenciais quimicos:

Ay; Z ?; Z ZZ (33)
— = np;+1—¢, —m; 4 m; Aijo; —my Aik®Px
RT m; .

J

J j ok>j

Na condi¢do de equilibrio os potenciais quimicos de cada componente em ambas as
fases devem ser iguais para cada espécie i, resultando em:

Aus = Ap! i=123 (54)

em que os sobrescritos s e i referem-se a fase superior e inferior, respectivamente.
Um caminho para encontrar a composic¢éo das fases, equivalente a satisfazer a Equacao
55 tem sido proposto por Liu; Wu e Zhao (2015). O método baseia-se na minimizacao da

seguinte funcéo objetivo:

2
min z fi (55)
@195 4

Em que:

=1 L— 01— : i3 + Aoz — A1) (205 — N
fi= n(l—M—N)+g0f+g0§+(13+ 23 — A12) (293 — N)

: (56)
2208 — 1)
my M- g7
E
191 —¢;

=1 A Aoz — A1) et — M

f2 <n(1—M—N)+(pf+(p§+(13+ 23 12) (291 )
(57)

2
1 9

——In—"—+ 21,329t —N) |,
m, nN—(p% 23(2¢1 ))
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No modelo, M = (pfexp + (p{,exp eN = (pg'exp + <p£’exp s30 as varidveis independentes e @3 e

@3 sdo as variaveis dependentes.

Existem véarias complicagdes (armadilhas) na resolugao numérica do problema, dada a
existéncia da solugdo trivial, @7 = ¢! = ¢;, onde @, é a fragdo volumétrica global do

componente 1. Para contornar esse problema, a fun¢ao objetivo foi modificada introduzindo no

denominador a penalidade (¢ — (pi)4 (HSU; PRAUSNITZ, 1974).

2

min Z LA‘ (58)
oL (¢ — ¢)

i=1

A Equacéo 58 deve ser resolvida considerando a restricdo 0 < @3, @3 < 1e @3 + ¢35 <
1 para cada linha de amarragdo para 4;; e fragdes volumétricas totais M = @F ¢p, + (pil,exp e
N = @3 exp + (piz,exp dadas. Ao final da minimizacio obtém-se as quantidades ¢} = M — ¢f,
Py =N—05, 03=1—¢p}—pleps=1-0] ¢}

Nesse trabalho os parametros A;; foram encontrados pelo algoritmo de ponto interior

minimizando a soma dos quadrados dos residuos abaixo:

3 5
2 X . 2
ST = Z Z [(Wis.j.exp - Wisjj,cal) + (Wl'l.j.exp - Wilvj'cal) ] (59)

i=1j=1
em que w; ; sdo as fragbes massicas do componente i na linha de amarragéo j e os subscritos

exp e cal referem-se as quantidades experimentais e calculadas, respectivamente.

A relacdo entre as fracfes volumeétricas e as fragdes massicas foram expressas por:

_ w; X nn//:g:tvi><rni
®Y; = Aﬂ . A4i (60)
l

. =<Pi><Mi/Z§0i X M;
l m; - M (61)
L

em que M; é a massa molar.
As quantidades wi’fj,cal foram calculadas a partir de <Pffj,cala obtidas pela solucdo do

problema dado pela equacéo 59 pelo método Simplex.
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A escolha de um sistema com moléculas Unicas ou moléculas micelares é foi feita trocando a
massa molar do Triton X-100 por uma massa molar apropriada (LIU; WU; ZHAO, 2015). Essa
alteracdo implica na mudanca dos valores do volume molar V e nos valores de m,. . As
quantidades apresentadas na Tabela 5 foram usadas para o calculo do volume molar (V =
M/d).

Tabela 5 - Propriedades fisicas dos componentes

Componente Massa Molecular (g mol™?) Densidade (g mL™)
Triton X-100 647 1,07 (25 °C)
(molécula Unica)
Triton X-100 90000 1,07 (25 °C)
(molécula micelar)
10000 10000 1,2 (20 °C)
PEO 35000 35000 1,2 (20 °C)
Agua 18 1,0

Fonte: Do autor.

52 SEGUNDA PARTE - ESTUDO DA INTERACAO TRITON X-100/
POLIETILENOGLICOL

5.2.1 Determinacao da temperatura de ponto nuvem

Para determinar a temperatura de ponto nuvem da mistura Triton X-100 + PEO + &gua
preparou-se solugBes aquosas de surfactante e PEO 35000 g mol com concentragéo especifica
e estas foram aquecidas ou resfriadas até que se tornassem turvas ou limpidas. O ponto nuvem
foi determinado visualmente observando a temperatura na qual a turbidez foi observada ou
desapareceu. O experimento foi feito em triplicata e a média das temperaturas foi adotada como
ponto nuvem. O mesmo procedimento foi realizado adicionando aliquotas de solu¢des aquosas
de PEO 35000 gmol? & solucio de Triton X-100. O experimento foi feito em variadas
concentragdes de Triton X-100 e PEO 35000.

5.2.2 Espalhamento dindmico de Luz (DLS)
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Medidas de DLS foram realizadas para inferir sobre a forma, o tamanho médio e
distribuicdo dos agregados em solucdo de Triton X-100 na presenca e na auséncia de PEO
10000 e 35000 g mol™. Para tal utilizou-se um equipamento Zetasizer Nano ZS, Malvern, com
laser He-Ne no comprimento de onda de 633 nm e poténcia de 4 mW. As medidas foram
coletadas com auxilio do sistema NIBS, com angulo de 173°, sendo previamente filtradas com
filtro de 0,22 um. As concentracdes das misturas estudadas estdo discriminados conforme a
Tabela 6.

Tabela 6 — Concentracdes de Triton X-100 e PEO nas misturas
aquosas avaliadas por DLS.

Amostra |  [Triton X -100] | [PEO]
1 12 Mm 0,1 % (0,1 mM)
2 12 Mm 1,0 % (1 mM)
3 12 Mm 1,4 % (1,4 mM)
4 12 Mm 2,8 % (2,8 mM)
5 12 Mm 5,0 % (5,0 mM)
6 2,0 % (30,91 mM) 0,1 %
7 2,0% (30,91 mM) 1,0 %
8 2,0 % (30,91 mM) 14%
9 2,0% (30,91 mM) 2.8 %
10 2,0 % (30,91 mM) 5,0%

Fonte: Do autor

5.2.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Espectros de RMN H foram obtidos em um espectrometro Bruker AVANCE lII, que
opera na frequéncia de 300 MHz para hidrogénio. Os deslocamentos quimicos (8) demonstrados
na discussdo dos resultados, estdo relacionados em parte por milhdo (ppm). O ndmero de
hidrogénios foi determinado da area relativa sob os picos e também das constantes de
acoplamento (J) expressa em Hertz (Hz). Para a preparacdo das amostras, utilizou-se misturas
com concentracdes previamente determinadas. Os espectros de *H foram adquiridos a uma

temperatura de 24 °C em todos 0s experimentos.

5.3 TERCEIRA PARTE - ESTUDO DE PARTICAO DE FLAVONOIDES EM SABM

5.3.1 Preparo dos SABM estoque para a particao de flavonoides
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As soluc6es foram preparadas em diferentes porcentagens massicas usando uma balanca
analitica (Shimadzu AX 200, incerteza de + 0,0001 g). As solugdes aquosas de polimero e
surfactantes foram misturadas em quantidades definidas de acordo com os valores de CLA
obtidos previamente a partir dos diagramas de fase relatados na Tabela 7. Os sistemas foram
agitados por 5 min e depois deixados em banho termostatico (MA 184, Marconi, incerteza de
+ 0,1 °C) a 25 °C por um minimo de 24 h, até que o sistema atingisse o equilibrio
termodinamico. As fases foram coletadas separadamente para uso no estudo de

particionamento.

Tabela 7 - Dados de equilibrio liquido-liquido utilizados no estudo de particdo dos flavonoides (em porcentagem
de fragdo méssica) para o sistema Triton X-100 (w;) + PEO (w,) + &gua (ws) na temperatura de 25,0

°C.
Fase Superior Fase inferior
Sistema CLA 100w, 100w, 100w, 100w> Ref
(100w)
22,89 2.7 20,6 23,8 12,0
_ , 26,96 1,5 21,6 26,5 11,5 (LIU; FENG;
Triton X-100 + PEO 4000 +agua 57> 1,1 222 27,2 11,4 ZHAO, 2013)
29,55 1,0 2.5 28,3 11,2
22,36 4,08 10,0 25,74 445
Triton X-100 + PEO 10000 + 27,31 3,11 11,0 2958 428
agua 30,43 2,12 12,34 31,4 4,04 Trabalho atual
33,60 1,51 13,55 33,67 3,83
25,13 1,79 8,38 25,99 1,59
Triton X-100 + PEO 20000 + 26,62 1,42 9,13 26,84 123 (LIUetal,
4gua 27,79 1,13 9,59 27,59 1,11 2016)
32,28 0,19 11,21 30,82 1,02
2222 1,32 8,51 2,43 1,59
Triton X-100 + PEO 35000 + 25,06 0,92 9,24 24,67 123 o
4gua 27,07 0,73 10,12 26,26 1,11
29,81 0,68 11,16 28,71 1,02
23,49 6,98 9,83 2926 239
, 32,46 327 12,32 33,88 1,53 (LIU; FENG;
Tween 80+ PEO 20000 +dgua 375 121 1478 3572 128  ZHAO,2013)
40,10 0,87 15,35 3828 0,92

Fonte: Do autor

5.3.2 Estudo de particao

O experimento de particdo dos flavonoides (quercetina, naringina, rutina) foi realizado
em quatro diferentes CLAs para cada SAB, como representado na Tabela 7. A partir de cada
SABM estoque foram montados trés SABM sendo dois sistemas idénticos com a presenga do
flavonoide e um terceiro sistema sem flavonoide para ser utilizado como branco. Para tal,

misturou-se 2,5000 g de cada fase coletada do SABM estoque. Aproximadamente 0,0010g
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(Shimadzu -220D com incerteza de £0,00001) de cada flavonoide foram solubilizados na fase
inferior, pois sabe-se que os trés flavonoides sdo mais sollveis nesta fase. Os sistemas foram
agitados manualmente e centrifugados por 10 minutos e depois deixados num banho
termostatico a 25 °C por no minimo de 24 h. Posteriormente, as fases superior e inferior foram
coletadas separadamente e diluidas para a quantificacdo de flavonoides utilizando um
espectrofotdmetro de UV e Vis (Evolution 60S, Thermo Scientific) a 319, 359 e 377 nm para
narigina, rutina e quercetina, respectivamente.

A razdo de distribuicdo dos flavonoides (Ks) foi obtida a partir das razbes das
concentracdes do analito nas fases superior e inferior dos sistemas e foram determinadas de
acordo com a Equacao (62) (ZHANG; SOMASUNDARAN, 2006).

_ Absfs
T ™ Abs,f (62)

Onde Abss e Absiséo as absorbancias das fases superior e inferior, respectivamente, e fqs e fai
sdo os fatores de diluicéo.
A eficiéncia de extracdo dos flavonoides em estudo (100E),foi obtida como a razéo entre
a quantidade de flavonoides extraidos para a fase inferior do SAB e a quantidade total de
flavonoides no sistema, de acordo com a Equacéo (63) (ZHANG et al., 2013).
Abs; f; x M;

100E = 1
008 = Cabssfo x My) + (Abs, [ x M) ~ 100 (63)

onde Abss e Abs; sdo as absorbancias das fases superior e inferior, e fs e f| sdo os fatores de

diluicdo correspondentes, e Mt e Mg correspondem a massa de cada fase.



85

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 PRIMEIRA PARTE - LEVANTAMENTO DO EQUILIBRIO LIQUIDO-LIQUIDO E
MODELAGEM

Nesta se¢do, os resultados obtidos na primeira parte do trabalho, levantamento do

equilibrio liquido-liquido e modelagem, s&o apresentados e discutidos.

6.1.1 Dados de Composicéo do equilibrio liquido-liquido

Os dados de equilibrio liquido-liquido dos SABMs formados por PEO 10000 ou 35000
g mol™ + Triton X-100 + 4gua a temperaturas T = (10; 25; 40) °C sdo mostrados nas Tabelas 8
e 9, respectivamente. Os dados experimentais referentes as curvas binodais sdo relatados nas
Tabelas 10 e 11. A determinacdo dos parametros que correlacionam o indice de refracdo com
as concentracdes das solucdes de Triton X-100 e PEO sao apresentados no Apéndice A.

Nas Tabelas 8 e 9, observa-se que nos SABMs formados por Triton X-100 + PEO
(10000 ou 35000 g mol™) + agua, a fase superior é enriquecida em polimero, enquanto a fase
inferior é enriquecida em surfactante. Esse comportamento foi semelhante ao relatado por Liu
et al., (LIU; FENG; ZHAO, 2013) que obtiveram dados de equilibrio de fase para misturas de
Triton X-100 + PEO (4000 ou 8000 ou 20000 g.mol?) + &gua. Por outro lado, esse
comportamento de fase é diferente para os SABMs formados por Triton X-100 + sal + 4gua, de
acordo com relatos de Alvares et al (LI; LIU; LIN, 2018). Os autores estudaram sistemas
compostos por Triton e sais KsPO4, KoHPO4, KoCO3, K2SO3, K2S203, onde a fase superior foi

enriquecida em Triton X-100.
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Tabela 8 — Dados de equilibrio para o Sistema formado por PEO 10000 g mol™'(1) + Triton X-100(2) + Agua (3) nas temperaturas de 10, 25 ¢ 40 °C e pressio atmosférica

de (= 94 kPa).
Ponto Global Fase Superior Fase Inferior
LA | ILA | CLA D, D, Dy |ApG® AGGE  AyGE AyGlra
100w; 100w, 100ws | 100w; 100w, 100wz | 100w; 100w, 100ws
10°C
1 -0,34 1800 8,00 1295 79,05 11,12 457 8431 535 2162 73,03 208 0,21 1,15 -0,001 0,073 -1485 -141
2 -034 2054 850 1395 7755 11,73 392 8435 520 2399 7141 226 0,16 1,18 -0,002 0,092 -1,689 -1,60
3 -033 2482 9,00 1445 76,55 12,73 291 8436 498 2649 6853 25 0,11 123 -0,002 0,116 -2,080 -1,97
4 -033 2743 930 1567 7503 1354 243 8403 490 2846 66,64 2,76 009 126 -0,002 0,140 -2,275 -2,14
5 -034 2960 950 1659 7391 14,43 2,06 8351 488 3008 6504 296 0,07 128 -0002 0,162 -2416 -2,26
25°C
1 -025 2294 800 12,95 79,05 10,17 4,08 8575 463 2634 6903 220 015 1,24 -0,002 0,093 -2,361 -2,27
2 -027 2756 850 1395 7755 11,43 2,83 8574 421 2943 66,36 2,71 0,10 1,29 -0,002 0,125 -2,736 -2,61
3 -028 3043 9,00 1445 76,55 12,34 2,12 8554 4,04 3140 6456 305 0,07 132 -0,002 0,149 -2966 -2,82
4 -031 3372 950 1572 74,78 13,79 153 8468 383 3375 6242 360 0,05 136 -0,003 0,186 -3,141 -2,96
5 -032 3552 976 16,55 73,69 14,58 135 84,07 3,73 3517 61,10 391 0,04 1,38 -0,003 0,207 -3,239 -3,04
40°C
1 -0,28 2735 800 1295 79,05 11,13 152 87,35 382 27,87 6831 291 005 1,28 -2,23 0,152 -2,811 -2,66
2 -028 2942 826 13,70 78,04 11,70 131 8699 3,70 2962 6668 3,16 0,04 130 -248 0,172 -3,001 -2,83
3 -028 31,25 860 1431 77,09 1212 116 8672 368 31,25 6507 329 0,04 133 -267 0190 -3,203 -3,02
4 -029 3294 881 1505 76,14 12,73 092 8635 361 3257 6382 353 003 1,35 -2,89 0,216 -3,330 -3,12
5 -030 3498 883 1657 7460 1351 068 8581 356 3422 6222 3,79 0,02 138 -307 0,261 -3469 -321

Fonte: Do autor
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Tabela 9 — Dados de equilibrio para o sistema formado por PEO 35000 g mol'(1) + Triton X-100 (2)+ Agua (3) nas temperaturas de 10, 25 ¢ 40 °C e pressdo atmosférica de

(= 94 kPa).?
Ponto Global Fase Superior Fase inferior
LA | ILA | CLA D, D, Dy | A,G)C  ALGYf Ay G ApGlorar
100w; 100w, 100wz | 100w; 100w, 100ws | 100w:; 100w, 100ws
10°C
1 -042 2056 521 1295 8184 933 332 8735 142 223 7628 657 0,15 115 -0,001 0,090 -1,450 -1,36
2 -0,42 23,15 585 1321 8094 10,34 2,68 8698 134 2401 7465 7,72 0,11 117 -0,001 0,105 -1,618 -1,51
3 -0,42 2558 6,36 13,45 80,19 11,13 2,11 86,76 1,27 2571 73,02 876 0,08 119 -0,001 0,122 -1,808 -1,69
4 -042 2797 694 13,72 79,34 1209 157 86,34 126 2736 7138 960 006 121 -0,001 0,143 -1,974 -1,83
5 -043 2959 737 13,89 78,74 1291 124 8585 124 2843 70,33 1041 0,04 122 -0,001 0,158 -2,053 -1,90
25°C
1 -0,34 24,01 493 12,87 8184 880 1,15 90,056 1,13 2390 7497 7,79 005 120 -0,001 0,150 -2,066 -1,92
2 -0,35 2582 548 13,02 80,94 958 092 8950 1,08 2530 7362 887 004 122 -0,001 0,165 -2,177 -2,01
3 -0,36 27,30 595 13,30 80,19 1041 0,74 8885 107 26,39 7254 973 0,03 122 -0,001 0,182 -2,240 -2,06
4 -0,36 29,97 658 13,67 79,34 1125 054 8821 102 28,71 70,27 11,03 0,02 126 -0,001 0,208 -2,484 -2,28
5 -0,38 32,16 7,37 13,89 78,74 1235 045 8720 0,99 3054 6847 1247 0,01 1,27 -0,001 0,224 -2,622 -2,40
40°C
1 -0,31 23,77 422 1295 8283 789 084 9127 0,84 2354 7562 939 004 121 -0,001 0,174 -2,253 -2,08
2 -0,32 2548 455 1321 8224 865 066 90,69 0,79 2490 7431 10,95 0,03 1,22 -0,001 0,193 -2,370 -2,18
3 -0,35 26,82 519 1345 8136 9,67 047 898 0,78 2577 7345 1240 0,02 122 -0,001 0,217 -2,373 -2,16
4 -0,37 2857 564 13,72 80,64 1054 040 89,06 0,73 27,23 72,04 1444 0,01 124 -0,001 0,233 -2,474 -2,24
5 -0,38 30,20 6,24 13,89 79,87 11,34 0,37 8829 065 2861 70,74 1745 0,01 125 -0,001 0,243 -2,560 -2,32

Fonte: Do autor



Tabela 10 — dados de titulagdo turbidimétrica para o sistema
formado por PEO 10000 g mol'(1) + Triton X-
100(2) + Agua(3) nas temperaturas de 10, 25 e 40
°C e pressdo atmosférica de (= 94 kPa).*
10°C 25°C 40°C
100wy  100w. | 100w, 100w, 100w 100w,
14,39 2,07 14,01 1,42 13,63 0,65
13,71 2,24 13,36 1,52 12,97 0,82
12,83 2,90 12,33 1,95 12,24 1,10
11,94 3,66 11,59 2,42 11,39 1,45
11,53 4,01 10,72 3,27 10,56 1,93
10,99 4,60 10,14 3,83 9,81 2,59
10,43 5,44 9,74 4,60 9,17 3,21
10,06 5,92 9,03 5,84 8,49 4,07
9,51 6,59 8,46 6,87 8,03 4,66
9,17 7,14 8,07 7,56 7,48 5,58
8,53 8,15 7,63 8,55 7,10 6,53
8,22 8,77 7,12 9,71 6,55 7,48
7,82 9,58 6,75 10,73 6,01 8,70
7,49 10,32 6,48 11,62 5,64 9,71
7,19 11,26 6,18 12,57 5,39 10,86
6,91 12,41 5,99 13,38 5,08 12,28
6,54 13,55 5,69 14,34 4,87 13,49
6,33 14,34 5,58 15,09 4,62 14,66
6,27 15,29 5,43 15,81 4,41 15,85
6,05 16,27 5,31 16,63 4,32 17,02
5,83 17,31 5,24 17,36 4,24 18,01
5,68 18,21 5,06 18,41 4,15 19,02
5,51 19,12 4,96 19,32 4,09 19,99
5,45 20,13 4,81 20,34 3,99 21,02
5,34 21,21 4,61 22,19 3,94 22,25
5,30 22,02 4,49 23,23 3,89 23,31
5,20 22,71 4,39 24,17 3,83 24,41
5,12 23,45 4,32 25,34 3,76 25,69
4,99 24,39 4,26 26,64 3,73 27,04
4,91 25,27 4,19 27,67 3,71 28,82
4,86 26,16 4,13 28,85 3,64 30,44
4,75 27,17 3,97 30,75 3,57 32,15
4,73 28,11 3,82 32,74 3,51 33,23
4,69 29,73 3,71 34,48 3,50 34,57

Fonte: do autor



Tabela 11 - Dados de titulagdo turbidimétrica para o sistema
formado por PEO 35000 g mol (1) + Triton X-
100(2) + Agua(3) nas temperaturas de 10, 25 e 40
°C e pressdo atmosférica de (= 94 kPa).

10°C 25°C 40°C

100w; 100w, 100w 100w, 100w, 100w,

14,76 0,65 14,43 0,41 14,66 0,36
13,26 1,05 13,67 0,42 13,48 0,40
12,59 1,34 12,95 0,45 12,56 0,42
11,83 1,66 12,17 0,49 12,02 0,43
11,03 2,13 11,42 0,56 11,31 0,45
10,58 2,47 10,26 0,79 10,78 0,50
9,86 2,88 9,66 0,92 9,86 0,54
9,24 3,35 8,94 1,17 9,24 0,59
8,77 3,69 8,19 1,58 8,40 0,75
8,32 4,16 7,47 2,07 7,65 0,92
7,69 4,84 6,86 2,65 6,97 1,19
7,10 5,52 6,23 3,44 6,46 1,59
6,68 6,06 5,68 4,27 5,73 2,37
6,30 6,73 5,22 5,13 5,09 3,23
5,92 7,35 4,79 5,95 4,56 4,01
5,50 7,99 4,38 6,93 3,96 5,16
5,07 8,76 3,89 8,12 3,48 6,26
4,65 9,59 3,47 9,33 3,12 7,49
4,29 10,39 3,15 10,43 2,79 8,74
3,88 11,43 2,79 11,72 2,50 9,84
3,55 12,21 2,52 12,83 2,24 10,97
3,28 13,17 2,20 14,31 2,03 12,12
2,96 14,11 1,84 16,27 1,83 13,25
2,69 15,06 1,62 17,66 1,64 14,43
2,41 16,14 1,52 18,53 1,41 15,94
2,17 17,43 1,41 19,52 1,22 17,38
1,93 18,71 1,28 20,67 1,05 19,00
1,72 19,97 1,19 22,01 0,98 20,27
1,60 21,02 1,14 23,35 0,84 21,92
1,43 22,57 1,12 24,62 0,82 23,35
1,36 23,56 1,09 25,62 0,79 24,60
1,31 25,13 1,06 27,02 0,76 26,11
1,28 26,49 0,99 28,26 0,73 27,62
1,25 28,12 0,95 29,48 0,66 28,62

Fonte: Do autor.
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6.1.2 Efeito da temperatura e da composicao

Para cada SABM, foram determinadas cinco linhas de amarracdo (LAS) cujo
comprimento da linha de amarracdo (CLA) e inclinacdo da linha de amarracdo (ILA)
foram determinadas pelas Equagdes 26 e 27, respectivamente. Esses parametros permitem
inferir como as mudangas na composicao e temperatura dos diferentes SABMs levam a
transferéncia espontanea de material (principalmente moléculas de 4gua) entre as fases, a
fim de alcancar o equilibrio. Como pode ser visto nas Tabelas 8 e 9, valores de CLA
aumentam com o aumento da concentracdo de surfactante e polimero na mistura presente
no ponto global, refletindo a transferéncia preferencial de polimero para a fase superior e
surfactante para a fase inferior, devido ao processo de separacdo de fases.

As Tabelas 8 e 9 mostram os valores da taxa de distribui¢do de cada componente
formador dos SABMs avaliados no presente trabalho. A contribuicdo que cada um deles
fornece para a energia livre padrdo total de Gibbs de transferéncia do SABM também foi
apresentada (os calculos deste parametro se encontram no Apéndice B). Para esses
parametros, a direcdo de distribuicdo espontanea dos componentes foi assumida como
sendo da fase inferior a superior. Portanto, os valores D; > 1 refletem a tendéncia de um
determinado componente se concentrar preferencialmente na fase superior. Os valores de
A.-G? nesses casos serdo negativos, de acordo com a referéncia considerada. As Tabelas
8 e 9 mostram que 0s SABMs formados por PEO 10000 ou 35000 g mol se comportaram
de maneira semelhante em relacdo a transferéncia de componentes entre fases. No
entanto, enquanto as taxas de distribuicdo de PEO 10000 g mol?, Triton X-100 e agua
variaram de 2,08 a 3,79 (a 10 °C), de 0,21 a 0,02 (a 25 °C) e de 1,15 a 1,38 (a 40 °C),
respectivamente, naqueles consistindo em PEO 35000 g mol™, essas mesmas proporcdes
de distribuicdo variaram de 6,57 a 17,45 (a 10 °C), 0,15a 0,01 (a25°C) e 1,152 1,27 (a
40 °C) para o0s respectivos componentes. Em todas as composi¢Ges de mistura avaliadas,
é facil ver que a agua, o componente de maior densidade numérica, é distribuido com
uma leve tendéncia a se concentrar na fase superior. Além disso, 0 aumento da
temperatura contribui ainda mais para o deslocamento das moléculas de agua para a fase
superior. Esse fato torna todos os valores de A,-G7,,; NEgativos. Deve-se notar aqui que
0s parametros da taxa de distribuicdo ndo levam em consideracgéo os efeitos da agregagéo
de componentes nas fases, como a ocorréncia de agregacdo micelar. Esses parametros

consideram apenas a proporcao relativa que cada componente distribui no SABM.
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Pode-se observar pelos dados mostrados nas Tabelas (8-11) e visualmente a partir
dos gréficos mostrados nas Figuras 20(a-b) que o efeito da temperatura no processo de
separacdo de fases dos SABMs formados pelos diferentes PEOs € pronunciado.
Observou-se que 0 aumento da temperatura eleva a estabilidade do sistema bifasico. 1sso
é evidenciado pelo aumento significativo da area bifasica devido ao deslocamento da
curva binodal em diregdo & origem do eixo cartesiano em ambos os SABMs com o
aumento da temperatura (Figuras 20a e 20b). Nesse caso, 0 processo de separacao de fases
é classificado como endotérmico, indicando que o fornecimento de energia térmica

favorece a separacdo de fases (DE LEMOS et al., 2010).

Figura 20 - Curvas binodais (circulos vazios) e dados de equilibrio (circulos cheios) para misturas de Triton
X-100 + 4gua com: (a) PEO 10000 g mol™! e (b) PEO 35000 g mol™! nas temperaturas de (©) 10,
(0) 25 e (0) 40 °C, respectivamente.

100Wpeg 10,000
100Wpeg 35,000

T 0 T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

100WTri(on X-100 1OOWTmon X-100

(a) (b)

Fonte: do autor

Também é observado nas Tabelas 8 e 9 e na Figura 20 que o valor absoluto das
ILAs para os SABMs diminui com o aumento da temperatura. Os valores absolutos da
ILA diminuem de 0,34 a 0,28 para os SABMs formados por PEO 10.000 g.mol™ e de
0,42 a 0,31 para aqueles que contém PEO 35000 g.mol? (considerando valores para a
primeira linha de amarracdo) quando a temperatura varia de 10 a 40 °C. Isso demonstra
que, em temperaturas mais altas, uma quantidade menor de PEO (10000 ou 35000 g.mol
1y é capaz de induzir a separagdo de fases. Esse efeito tende a ser mais pronunciado quanto
maior for a massa molar do polimero, pois maior sera seu efeito hidrofébico na fase
(GONZALEZ-AMADO et al., 2016). A maior variacdo da ILA com temperatura para

PEO com massas molares mais altas também é observada nos SABs de PEO e sal

(RENGIFO et al., 2015).
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Além disso, a separacdo de fases em baixas composi¢des de mistura PEO e Triton
X-100 ao elevar a temperatura pode ser atribuida ao aumento da hidrofobicidade das
micelas de Triton X-100. Liu e coautores (LIU; WU; ZHAO, 2015) sugeriram que em
baixas temperaturas de ponto de nuvem do Triton X-100 (65 °C) indica a forte
dependéncia da temperatura das misturas que envolvem esse surfactante n&o ionico.

Em sistemas que envolvem surfactantes ndo ionicos do tipo Triton, a forca atrativa
entre micelas aumenta a medida que a temperatura aumenta. Esse comportamento €
atribuido ao fato de que inicialmente as unidades de oxido de etileno hidrofilico desses
surfactantes se ligam significativamente as moléculas de &gua presentes na mistura
através de ligagdes de hidrogénio tornando a cadeia lateral de polioxietileno do Triton X-
100 fortemente hidratada. No entanto, o aumento da temperatura atrapalha a
direcionalidade dessas ligacdes de hidrogénio, resultando no seu enfraquecimento. Dessa
forma, as micelas sdo capazes de estabelecer um contato mais proximo entre si,
favorecendo interacBes atrativas. Essas interacOes atrativas sdo responsaveis pela
formacdo de uma fase rica em micelas (BLANKSCHTEIN; THURSTON; BENEDEK,
1985).

6.1.3 Efeito da massa molar do polimero

O efeito da massa molar de PEO nos diagramas de fases das misturas compostas
por PEO (4000, 8000, 10000, 20000 ou 35000 g mol™) + Triton X-100 + &gua pode ser
visto nas Figuras 21a e 21b.

A Figura 21a destaca o efeito combinado do aumento da massa molar e da
temperatura no posicionamento da curva binodal dos SABMs formados por PEO 10000
ou 35000 g.mol™. Observa-se que o aumento da massa molar do polimero gera um
aumento na regido bifasica e esse efeito se torna ainda mais pronunciado com o aumento
da temperatura. Também pode ser visto na Figura 21b que, a uma temperatura fixa de
25 °C, 0 aumento na massa molar de PEO causa um aumento significativo na area biféasica
do diagrama. Esse comportamento foi bem relatado na literatura para misturas
envolvendo PEO de diferentes massas molares + Triton X-100 (LIU et al., 2016; LIU;
WU; DAL 2012; LIU; WU; ZHAO, 2015).
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Figura 21 - Efeito da massa molar do PEO nos diagramas formados por SABMs formados por PEO + Triton X-
100 + 4gua. (a) PEO 10000 ou 35000 g.mol! (e) 10 °C, (e) 25 °C e (@) 40 °C (trabalho atual) (b)
PEOs com diferentes massas molares a 25 °C: 4000 (m) (LIU et al., 2016), PEO 8000 (o) (LIU et al.,
2016) PEO 10000 () (trabalho atual), PEO 20000 (A) (LIU et al., 2016), PEO 35000 (o)(trabalho

atual).
14 '-'
Tlo = 25 -m
" . .
...
120% =
... [] | ]
L] -
o mem ", 20 .
10 - ag P B [] .
o .. ] -
o L
B g% & " 0 15 .
= e & " o Qe .
8 ® 0 " " = 0® o " .
- . " " "sa S L % o "
61 o @ * = g =t o O .
. ®e - aw T EEa, 10-% % "0 N
o °, o u . n ..:l.-- n o °, DDDD nm
44 ° LN I LI} (] o
.o..o ®eo, Theee Tt OO‘O‘A e (D) o
°e ®°o LI 5 o4 A, 0.....
o A oo
2 et 0%, Coo Aaa *eses o 4 o
RO & K %o A
L4 O 0009
0 ——— T o 0oL oAL 4 ay
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 T T T y T T T
100 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Wriiton x-100
100w.
Triton X-100
(a) (b)
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O efeito do aumento da massa molar de PEO em diferentes SABs, sejam sistemas
tradicionais de polimero + sal (GUAN; LILLEY; TREFFRY, 1993), (GOMES et al.,
2009) ou polimero + surfactante (LIU et al., 2016), estd associado ao efeito de exclusdo
de volume causado pelo aumento do tamanho do polimero, o que conduz a transferéncia
de moléculas de agua para a outra fase. Este volume excluido decorre da
impenetrabilidade mutua das macromoléculas de soluto que gera repulsdo estérica. De
fato, como duas macromoléculas ndo podem estar no mesmo local a0 mesmo tempo, o
volume excluido ¢ gerado (ou seja, o volume ocupado pela macromolécula € indisponivel
para outros componentes) (PINCUS, 1976).

Embora seja sabido que em SABs de PEO + sal + 4gua, o aumento da massa de
polimero causa a exclusdo de moléculas de dgua da fase rica em PEO para a outra fase,
no caso do presente trabalho, a situagdo ¢ diferente. Isso ocorre porque as micelas
resultantes da agregacdo de moléculas de Triton que enriquecem a fase inferior também
produzem efeito de exclusdo de volume. De acordo com Gomes et al. ( 2009), uma micela
esférica de Triton X-100 obtida em condigdes de concentragdo desse surfactante logo
acima da concentragdo micelar critica (cmc) contém cerca de 143 moléculas de Triton X-

100, com massa molar em torno de 90000 g mol™!. Portanto, ¢ razoavel pensar em um
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mecanismo competitivo de exclusdo de moléculas de dgua entre as fases por efeito de
exclusdo de volume. Se assumirmos uma situagdo em que a densidade numérica das
micelas Triton X-100 e PEO 35000 g.mol!, por exemplo, estio proximos, espera-se que
o efeito de exclusao das micelas de Triton seja maior do que o causado pelas moléculas
de polimero. Esse comportamento ¢ consistente com o que foi verificado
experimentalmente pela avaliagdo dos valores da taxa de distribui¢do de agua (D)
observados nas Tabelas 8 e 9. Observa-se claramente que hd uma maior tendéncia para as
moléculas de 4gua migrarem para a fase superior (enriquecidas em PEO 10000 ou 35000
g mol™). O efeito do volume de exclusdo em SABs é amplamente referido na literatura
(ALVAREZ et al., 2012; BARRUETO et al., 2015; PINCUS, 1976). Esse comportamento
também foi relatado para outros SABMs, por exemplo, Liu et al (2016) encontraram a
exclusdo do efeito de volume das moléculas de dgua na fase rica em Triton X-100 para
fase rica em PEO de pesos moleculares 2000, 4000 e 6000
g.mol! e o efeito oposto, ou seja, transferéncia de moléculas de 4gua da fase rica em PEO
para a fase rica em Triton X-100 quando a massa molar do polimero aumentou para 8000
g mol’!, o que pode ser uma consequéncia da faixa de composi¢do da mistura utilizada.
Esses resultados diferem dos observados neste trabalho, no qual as moléculas de
agua tendem a migrar para a fase rica em Triton X-100 para PEO 10000 e 35000
g mol!. Uma possivel explicacio para esse fendomeno é que, 3 medida que a massa molar
do PEO aumenta, a concentragdo necessaria para a forma¢do do SABM cai
consideravelmente (Figura 21). Assim, o volume excluido causado pela presenga das
estruturas auto-organizadas Triton X-100 na fase inferior for¢a a transferéncia de
moléculas de dgua para a fase rica em polimero de baixo e alto peso molecular (fase
superior). Ja em situagdes intermediarias de massas molares de PEO, parece haver faixas
intermediarias de composi¢ao da mistura que a densidade numérica das macromoléculas
de polimero supera significativamente a das micelas forcando a transferéncia preferencial

de moléculas de agua para a fase inferior.
6.1.4 Correlacao das curvas binodais
As EquacOes (49a-e) foram usadas para ajustar as curvas binodais obtidas

experimentalmente para SABMs formados por PEO 10000 ou 35000 g mol™ + Triton X-

100 e &gua, respectivamente. Todas essas equacOes tém uma dependéncia de temperatura
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que estd implicita nos pardmetros ajustaveis (ai), como mostrado na se¢do metodoldgica
(secéo 5.1.6.1). Os parametros ajustados para as equacdes 49a-e sdo mostrados na Tabela

12, juntamente com os respectivos valores da funcéo objetivo.

Tabela 12 - Valores dos parametros das Equacdes 49a-e.

SABM com PEO 10000 g mol™!
Eq. a§ o’ af | ag of | F/107
49a  -4,354x102%  5,656x10* -5,130x102 4,914x10* -1,014x10' 1,035x107 1,498

49b  2,526x100  -1,920x1073 -3,478 -1,257x1073 -11,61 -1,280%102 1,600
49¢  2,337x107"  -1,648x1073  5924x10!  -3,254x107  6,569x10"  -4,085x107 1,803

49d -1,187 -1,068x1072 2,874 9,808x103 -4.911 -8,036x10* 1,521
49¢ 2,391 5,792x1072 18,92 1,947x10°! 22,61 1,810x10"! 1,973
SABM com PEO 35000 g mol*!

Eq. a§ af af | o ag of | F/107°
49a  -2,007x102 -1,378x103 -3,656x102 5,836x10°  8,094x102 -5822x107 5,848
49b  2271x10""  -1,113x1073 -3,853 -9,064x102 69,37 -3,001 5,579
49¢  2,113x10"  -1,659x103  5,733x10""  3,885x103  6,817x10""  -1,206x1073 6,515
49d -1,711 5,711x1073 -9,934 5,036x10"  -4,126x10""  -2,653x10"! 4,622
49¢ 10,69 -2,578x10"! 321,7 -6,009 -82,74 4,930 4,723

Fonte: do autor

Para SABMs com PEO 10000 g mol? a Equacéo 49a apresentou o menor valor
da func&o objetivo F, enquanto para SABMs com PEO 35000 g mol, a equacéo com F
menor foi a Equacdo 49d. A equagdo 49a para SABMs com PEO 10000 g.moL*
apresentou o erro quadratico médio da raiz (RMSE/10®) de 1,183, 1,753 e 1,560 em 10,
25 e 40 °C, respectivamente. Os valores de RMSE/107 para essas mesmas temperaturas
foram 1,014, 5,110 e 7,743 para a Equacgéo 49d, com SABMs contendo PEO 35000 g.mol
! Portanto, essas duas equacdes sio as mais apropriadas para descrever os dados de w,em

fungéo de w, globalmente, considerando as trés temperaturas estudadas.

6.1.5 Correlacdo das linhas de amarracéo

Os parametros ajustados pelas equacdes 51(a-d), seus respectivos desvios-padréo
(04, € 0p,) € coeficientes de determinagdo R? sdo mostrados na Tabela 13 para sistemas
envolvendo PEO 10000 e PEO 35000 g mol?. Estes mostraram uma correlagio
significativa entre os dados em um nivel de significancia de 5% (p <0,05 para a estatistica
t). Parao SABM formado por PEO 35000 g mol™ em 40 °C, o coeficiente de determinagéo
foi de R2=0,9482 para a Equacéo 51-c. Nos outros modelos e temperaturas, a explicacéo
para a variabilidade da variavel dependente foi superior a 95% (R? > 0,95), tanto para
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SABMs formados por PEO 10000 g mol™* quanto PEO 35000 g mol™. Observa-se que
todas as equacOes descrevem 0s dados experimentais com excelente concordancia;
portanto, a partir dos parametros é possivel prever linhas de amarracdo que nédo foram
determinadas experimentalmente. Esses modelos sdo ferramentas valiosas para
aplicacdes industriais para prever dados em uma composi¢do e temperatura especificas;
portanto, essas equacdes sdo utilizadas ha muito tempo em pesquisas envolvendo SABMs
(ALVAREZ et al., 2012; BARRUETO et al., 2015).

Tabela 13 - Valores dos pardmetros obtidos pelas equagdes Othmer-Tobias (51a), Bancroft (51b), Hand
(51c) e Setschenow (51d) para os SABMs formados por PEO 10000 g mol! e 35000

g mol!,
SABMs: PEO 10000 g mol™ + Triton X-100 + Agua
Equagio i ‘ a; ‘ Og; ‘ b; ‘ Op, ‘ R? ‘ T/°C
1,2294 0,0497 0,6713 0,0470 0,9855 10
(51a) 1 1,1682 0,0342 0,9940 0,0423 0,9946 25
1,3898 0,0405 0,7307 0,0504 0,9860 40
22,1332 0,2207 1,6415 0,1164 0,9851 10
(51b) 2 -1,3224  0,1034 1,0649 0,0534 0,9925 25
-2,0331 0,1905 1,4164 0,0972 0,9861 40
-3,7723 0,1206 -2,4047 0,1219 0,9923 10
(51c) 3 -4,4062 0,0840 -3,6517 0,1124 0,9972 25
-4,8613 0,2968 -3,2767 0,3959 0,9580 40
0,2837 0,0051 0,8151 0,0094 0,9996 10
(51d) 4 -0,1292 0,0196 1,3611 0,0273 0,9988 25
0,3557 0,0435 0,7794 0,0600 0,9825 40
SABM: PEO 35000 g mol*+ Triton X-100 + Agua
Equagio i ‘ a; ‘ Oq; ‘ b; Op, R? ‘ T/°C
0,9092 0,0403 1,0927 0,0374 0,9965 10
(51a) 1 1,0591 0,0720 1,0935 0,0715 0,9873 25
0,6137 0,1219 1,5610 0,1159 0,9837 40
-0,9434 0,0721 0,9717 0,0350 0,9961 10
(51b) 2 -0,9879 0,1288 0,9203 0,0600 0,9874 25
-0,3854 0,1025 0,6343 0,0456 0,9847 40
-5,8847 0,2507 -3,9815 0,2363 0,9895 10
(51¢) 3 -6,4274 0,1935 -3,8105 0,1950 0,9922 25
-7,7770 0,6595 -4,6961 0,6334 0,9482 40
0,0668  0,00056 1,8284 0,1313 0,9848 10
(51d) 4 0,0872  0,00143 1,8968 0,1522 0,9810 25
0,0523  0,01584  3,8333 0,0962 0,9981 40

Fonte: do autor.

6.1.6 Modelo Flory-Huggins

O modelo de Flory-Huggins (Equacdo 52) foi utilizado para descrever o

comportamento nao ideal nas fases dos SABMs avaliadas no presente trabalho. A Tabela
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14 apresenta os parametros de Flory Huggins ajustados aos dados de equilibrio
envolvendo os sistemas formados por PEO 10000 ou 35000 g mol™! + Triton X-100 +
agua nas temperaturas 10, 25 ¢ 40 °C. O mesmo tratamento de dados foi aplicado a dados
experimentais envolvendo PEO 20000 g.mol™! + Triton X-100 + 4gua publicado por Liu
Wu e Zhao (2015) nas temperaturas de 0, 20 e 40°C. Trés parametros de interacao
referentes aos pares de polimero-surfactante (4,,), polimero-solvente (4,3) e surfactante-

solvente (1,3) foram determinados para cada temperatura.

Tabela 14 - Pardmetros de Flory-Huggins para os sistemas formados por PEO 10000 ou 20000 (LIU;
WU; ZHAO, 2015) ou 35000 g mol ! (1) + Triton X-100 (2) ( mondmero ou micela) +

agua (3).
T/QC /112 /113 /123 SST. Eq (59)
Mondmero de Triton X- 10 -1,5257 -2,8075 0,4661 9,5864 10
100 + 25 -0,4147 -0,3771 0,7235 0,0016
PEO 10000 g mol* 40 -1,3850 -2,1563 0,6398 9,1705 10°%
ey is 0T 2md o ogm oo
PEO 10000 g mol* o - ’ ’
40 -1,6148 -2,2853 0,4375 4,7580°%
Mondmero de Triton X- 10 0,1276 0,4933 0,7981 2,3313 10
100 + 25 0,0292 0,2960 0,7739 3,1850 10°*
PEO 20000 g mol* 40 -0,0289 0,1188 0,8109 4,6643 10°%
- -04
Micela de Triton X-100 + 10 0,0599 0,5032 0,6098 1,2924 10
1 25 -0,4199 -0,2017 0,5399 1,7889 104
PEO 20000 g mol
40 -0,5246 -0,4116 0,5486 2,3313 10"
Mondmero de Triton X- 10 -1,0732 -2,5948 0,3198 5,1506 10
100 + 25 -0,1525 -0,1854 0,7436 3,6933 10°%
PEO 35000 g mol* 40 0,0937 0,2935 0,8112 2,2638 10°%
- - -04
Micela de X-100 + 10 1,2729 2,7460 0,1134 5,0965 10
1 25 -0,3270 -0,0811 0,5290 6,9130 10°%
PEO 35000 g mol
40 -0,1461 0,3157 0,5627 1,0435 10

Fonte: Do autor.

O modelo de Flory-Huggins usado neste trabalho para correlacionar teoricamente
os dados de equilibrio liquido-liquido obtidos experimentalmente difere um pouco
daquele usado por Liu; Wu e Zhao (2015). Um fator de penalidade foi incluido na equagao
de Flory-Huggins para garantir que as condi¢des de minimizagdo do modelo para os
diferentes dados de equilibrio (envolvendo SABMs formados por PEO (10000, 20000 ou
35000). De fato, a introdugdo desse fator de penalidade ndo causa um aumento na
complexidade do modelo, nem afeta as premissas originais do modelo. Vale ressaltar que
o modelo aqui utilizado possui limitagdes para descrever a complexa realidade fisica
desses sistemas em equilibrio. Por exemplo, considerando o termo de entalpia do modelo,

pode-se observar que a contribui¢do ditada pelos parametros de interagdo A;,, 443 €
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A,3 corresponde a contribuicao do contato dos pares de componentes na mistura para a
energia total de Gibbs (ELIASSI; MODARRESS; MANSOORI, 1999). No entanto, a
interacdo depende do ambiente molecular especifico no qual esses componentes se
encontram, ou seja, a interagao pareada dos componentes negligencia a influéncia do
terceiro componente presente no microestado (WOLF, 2010). Porém, os resultados
obtidos na correlagdo do equilibrio liquido-liquido experimental tornaram possivel
recuperar os dados de equilibrio com precisdo razoavel para todos os sistemas avaliados
apresentando uma boa correlagao dos dados experimentais (Figura 22).

Em geral, ¢ possivel notar que os parametros de Flory-Huggins obtidos no ajuste
para interagdo surfactante-agua (A,3) apresentaram valores superiores aos dos outros dois
parametros de interagdo (1, € 1;3) e, também, esses valores tendem a aumentar com o
aumento da temperatura. Isso ocorre nas duas condi¢des de modelagem impostas ao
sistema, molécula surfactante e agregado micelar, Em misturas bindrias envolvendo um
polimero (1) e um solvente (2), o parametro de interagao soluto-solvente A4z foi utilizado
para obter informagdes sobre os estados conformacionais do polimero em solugdo. A
condicdo critica ocorre para A4 = 0,5 ¢, tomada como referéncia, infere-se que para
Aap > 0,5 as macromoléculas em solugdo sao colapsadas sobre si mesmas, minimizando
a interagdo com o solvente e para A p < 0,5, estas apresentam conformagdes mais
expandidas como resultado da maior interacdo com o solvente. Portanto, valores elevados
para 1,3, geralmente maiores que 0,5, devem estar relacionados ao colapso das moléculas
de Triton X-100 em meio aquoso que pode ser interpretado como a tendéncia da formagao
de agregados micelares.

Entretanto, para os pardmetros de interagdo de Flory-Huggins ajustados para
sistemas ternarios, a simplicidade do modelo considerado ndo permite associar
adequadamente a realidade fisica do comportamento interacional entre os componentes
deste sistema aos valores de ajuste. A Tabela 14 mostra que os parametros de interagao
intermolecular 1;, ¢ 4,5 divergem fortemente do valor usual de 0,5. Esta observagao ¢é
concebivel considerando a complexidade inerente aos efeitos de exclusdo de volume que
o polimero e as micelas de Triton X-100 tém no sistema. Os valores mais baixos (e em
muitos casos negativos) obtidos para os pardmetros referentes as interagdes
intermoleculares entre PEO-Triton (4,,) ¢ PEO-agua (4;3) devem estar relacionados as
interagdes favoraveis entre moléculas de PEO e Triton na fase inferior e 4gua de PEO

interagdes que ocorrem principalmente na fase superior dos SABMs.



Figura 22 - Dados experimentais (---) e calculados pelo modelo de Flory-Huggins para SABM formados
por: (a) PEO 10000 g mol, (b) PEO 20000 g mol e (c) PEO 35000 g mol*; em diferentes
temperaturas. Simbolos circulares ocos, simbolos circulares sélidos e simbolos de tridngulo
vermelho indicam, respectivamente, as linhas de amarracdo experimentais, calculadas como
moléculas Unicas de Triton X-100 e linhas de amarracéo calculadas como micelas de Triton
X-100.
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A temperatura afeta os valores dos parametros obtidos, mas ndo ¢ possivel
estabelecer uma correlagdo clara dessa dependéncia. Também pode-se especular que os
valores para os parametros de interagdo obtidos refletem ndo apenas as dissimilaridades
quimicas dos componentes formadores de SABMs, mas devem ser causados por contatos
intersegmentares (auto-associagdo de moléculas surfactantes e interacdo polimero-
surfactante) presentes no sistema. A acentuada tendéncia de auto-agregacao do Triton X-
100 e a ocorréncia de interacdo PEO-surfactante (forma molécula ou micelar) em alguma
extensao nas fases SABM causam mudangas drasticas no microestado desses sistemas

que diferem consideravelmente daqueles esperados com esse com base nas formas
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moleculares deste componente. Como ja mencionado, no modelo de Flory-Huggins usado
aqui, ndo tratamos da questdo de como os parametros de interacdo de Flory-Huggins sao
influenciados por contribui¢des de entalpia e entrdpicas € o objetivo era essencialmente

obter a correlagdo tedrica dos dados experimentais de equilibrio liquido-liquido para os

SABMs estudados.
6.2 SEGUNDA PARTE - ESTUDO DE INTERACAO PEO/TRITON

Nesta secdo, os resultados obtidos na segunda parte do trabalho, estudo de
interacdo PEO/Triton X-100, sera apresentado e discutido.

6.2.1 Efeito da adicdo de PEO na temperatura de ponto nuvem do Triton X-100

Dados de ponto nuvem para as misturas com PEO 35000 e Triton X-100 foram

obtidos de acordo com a metodologia descrita na secdo 5.2.1, e sdo apresentados na Figura
23.

Figura 23 — Temperatura de ponto nuvem do Triton X-100 para (a) Diferentes concentra¢es de PEO
35000 g mol?, onde (@) Triton X-100 (@) Triton X-100 + PEO 1 % (#)Triton X-100 + PEO
3%, (®)Triton X-100 + PEO 5%, (b) diferentes massas molares de PEO 5% + Triton X-
100 5%.
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Fonte: Do autor.

A partir da Figura 23 (a) pode-se inferir que a adi¢do de PEO 35000 g mol™
provoca uma diminuicdo na temperatura de ponto nuvem (PN) do Triton X-100 e quanto

maior a concentracdo do polimero na mistura menor é a temperatura de ponto nuvem.
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Muitos trabalhos descrevem esse fenbmeno em termos de um processo de desidratacdo
dos grupamentos do oxietileno presentes no Triton X-100 (GE; ZHANG; GUO, 2007,
PATEL etal., 2015; QIAO; EASTEAL, 1998). Qiao e Easteal (1998) avaliaram a variagédo
do PN do Triton X-100 sob o efeito de diferentes massas molares de PEO em
concentrag0es fixas do surfactante. Os autores observaram que os PEOs de baixa massa
molecular aumentam a solubilidade do surfactante na dgua e, portanto, a temperatura de
PN da mistura aumenta enquanto os PEOs de alto peso molecular exibem mecanismo de
deplecéo-floculacdo na solucdo micelar e diminuem a temperatura de PN da solucéo.
Estes resultados séo consistentes com os dados obtidos no presente trabalho.

A Figura 23 (b) ilustra o efeito da massa molar de PEO na temperatura de PN para
misturas formadas por PEO 5 % em massa e Triton 5% em massa. Os dados de PN para
as massas molares de 200, 400, 2000, 4000, 6000 e 8000 g mol™ foram obtidas por Patel
e colaboradores (2015) os valores de PN para a massa molar de 35000 g mol™ foi obtida
no presente trabalho. Os resultados apontaram uma queda drastica na temperatura de
ponto nuvem a medida que a massa molar do polimero aumentou indicando forte
influéncia deste parametro sobre a formacao dos agregados.

Ge et al (2007) observaram que diferentes massas molares de PEO, formam
distintos agregados em solucdo que, por sua vez, impactam de formas diferentes a
temperatura de PN, no qual moléculas de PEO com peso molecular < 2000Da envolvem
as micelas de Triton X-100 e formam um complexo esférico. No entanto, PEOs com peso
molecular > 2000 Da formam uma rede de aglomerados em forma de coral. A mudanca
no formato e tamanho das micelas é uma hipotese no presente trabalho que sera avaliada

nas técnicas de DLS e RMN apresentadas nas sec¢des 6.2.2 e 6.2.3, respectivamente.

6.2.2 Espalhamento dindmico de luz (DLS)

Os raios hidrodindmicos obtidos pela técnica de DLS para diferentes
concentragOes de misturas aquosas de Triton X-100 e PEO (10000 e 35000 g mol™?) séo
apresentados na Tabela 14 e Figuras 24-25.
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Tabela 15 — Raios hidrodindmicos para misturas formadas por Triton X-100 + PEO 10000 ou 35000

g mol? + agua.

Solucédo Rd/nm
Amostra [Triton X -100]/ | 100wpeo PEO 10000 PEO 35000
mM g mol? g mol?

1 0,1 6 - 4
2 1,0 7 - 5 18
3 12,0 14 3 7,5 7 14
4 2,8 3,5 9 4 16
5 5,0 2,5 13 3 18
6 0,1 55 17 7,5 -
7 1,0 3 15 6 12,5
8 31,0 14 4 13 5 12,5
9 2,8 27,5 - 3 18
10 50 51 - 3 28

Fonte: Do autor

A Figura 24 representa como ocorrem essas variagdes dos raios hidrodinamicos

médios em fun¢do da massa molar do PEO e concentracdo do PEO e Triton X-100.

Figura 24 — Raio hidrodindmico para misturas formadas por Triton X-100 +
PEO 10000 (barra vermelha) ou 35000 g mol™! (barra azul), com
as porcentagem de agregados que apresentaram as respectivas
dispersdes de tamanho (valores acima das barras).

Raio Hidrodinamico / nm

Amostra

Fonte: do autor

100

Os resultados mostrados na Tabela 15 e na Figura 24 ressaltam grande variagédo

no raio hidrodindmico (Rn) dos agregados em funcédo das concentragdes de Triton X-100

e PEO, sendo o valor acima de cada barra a porcentagem de agregados que apresentaram

as respectivas dispersdes de tamanho. Na concentracdo de 12 mM, a partir da
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concentragio de 1,4% em massa de PEO 10000 g mol™! comecam a aparecer duas
populacbes de agregados, onde 89% das moléculas apresentam Ry de 3 nm e 11% das
moléculas apresentam Rn de 7,5 nm. Ainda, a medida que a concentragdo do PEO
aumenta, maior é a proporcao de agregados maiores. Para o PEO 35000 g mol™* a mesma
tendéncia foi observada, no entanto, em uma concentracdo menor de polimero (1% em
massa), observou-se dois diferentes tamanhos de agregados, no qual 86% destes
apresentaram Rnhmédio de 5 nm e 3% dos agregados apresentaram Ry de 18 nm.

Em maior concentracdo de Triton X-100 (31 mM), as misturas formadas por PEO
10000 g mol™ apresentaram duas diferentes distribuicGes de tamanho nas concentracoes
de 0,1, 1,0 e 1,4 em percentagem massica, e apenas uma distribui¢cdo de tamanho para
concentracdes de 2,8 e 5,0% em massa no qual 100 % das moléculas apresentaram Ry de
27,5 e 51 nm, respectivamente. Comportamento oposto foi observado para o PEO 35000
g mol, que, inicialmente, apresentou uma Gnica distribuicio de tamanho e, a partir da
concentracdo de 1% em massa, duas distribuicdes de tamanho foram observadas. Em
ambos 0s casos, observamos que a medida que a concentracdo de PEO aumenta, o
tamanho dos agregados observados também cresce. Esta tendéncia também pode ser

observada em um outro formato visual conforme representado na Figura 25.

Figura 25 - Raios hidrodindmicos para misturas formadas pela mistura de
PEO 10000 e 35000 g mol? e Triton X-100, sendo (e) PEO
10000 e (e) PEO 35000 g mol™.
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Fonte: Do autor

A Figura 25 ressalta a marcante tendéncia no aumento do raio hidrodinamico

quando a concentragdo do PEO ¢é elevada, sugerindo uma participacdo efetiva dos
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segmentos EO na formacdo dos agregados. Ao que os dados de DLS indicam, os
agregados ndo sao formados apenas por moléculas de Triton, mas também por segmentos
EO e quanto maior for o nimero de segmentos EO, maiores sdo os tamanhos médios
aparentes dos agregados.

Os dados aqui apresentados séo consistentes com o observado por Ge, Zhang e
Guo (2007), que relatou a formacao de clusters na forma de corais em misturas de Triton
X-100 com PEO com massas molares superiores a 2000 g mol™. De fato, a maior
concentracdo de PEO parece contribuir para a formacao de clusters maiores. Além disso,

quanto maior a concentracdo de Triton X-100, maior também os clusters observados.

6.2.3 Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A técnica de ressonancia magnética nuclear foi empregada para estudar aspectos
estruturais e dinamicos das interagdes intermoleculares entre os segmentos dos PEO’s
com as moléculas de Triton X-100. Experimentos de RMN de *H foram utilizados para
determinar se as cadeias de polimeros passam ou ndo pelo nucleo hidrofobico das micelas
de Triton X-100 na formac&o dos complexos Triton-PEO. O PEO é um polimero linear
formado por unidades repetitivas de éxido de etileno, EO, e sua interacdo com os nucleos
hidrofobicos das micelas de Triton X-100 possivelmente mudard o microambiente dos
prétons deste surfactante. Isso ocorre devido a polaridade da molécula de PEO ser muito
maior que a cadeia alquil da molécula Triton X-100, o que resulta em uma mudanca
quimica de prétons da porgéo hidrofobica do Triton X-100 no espectro de RMN de H.
Além disso deve-se considerar os efeitos de desolvatacdo das regiGes hidrofébicas das

moléculas de Triton X-100.

6.2.3.1 Efeito da agregacao de Triton X-100 sobre os ambientes quimicos e magnéticos

dos prétons

Na Figura 26 sdo apresentados espectros de RMN de *H de solugdes aquosas de
Triton X-100 em diferentes concentracdes. No topo da Figura 26 também sdo mostrados
os assinalamentos para cada *H na molécula. E possivel notar que alguns prétons, a
destacar 4 e 5 que sdo aromaticos, e 6 e 7 que sdo de grupos -CH2-CH>- vizinhos mais

imediatos ao anel aromatico, apresentam consideravel mudanga de seus deslocamentos
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qguimicos para ambientes magnéticos mais blindados, regido de campo alto com o
aumento da concentracdo. Estas mudancas sdo mais pronunciadas para concentragoes
mais baixas e na regido da cmc tornando-se imperceptiveis para concentracdes muito

acima da concentracdo critica de agregacao.

Figura 26 - Espectros de 'H RMN de solugbes aquosas de Triton X-100 em diferentes
concentragdes adquiridos a 24 °C. As concentrac@es de Triton X-100 sdo mostradas
e as magnificacdes de cada espectro em paréntesis.

0,05 mM; (32X)

0,1 mM:; (16X)

0,7 mM:; (8X)

15 mM; (2X)

22 mM; (1X)
31 mM; (1X)

43 mM; (1X) 8 3
4 5 6, 7‘. 2

Fonte: do autor

Analisando separadamente cada regido da molécula de Triton X-100, nota-se
claramente como 0 aumento da concentracdo influencia as mudancas de deslocamento
quimico destacadas nos espectros da Figura 27. Para todas as regides da molécula de
Triton X-100 nota-se um deslocamento dos valores de §(*H) para regides de alto campo,
correspondendo a menores valores de §. Para melhor clareza estas variagfes de § séo
separadas por regides da molécula de Triton X-100 como ilustrado nos espectros da

Figura 27,
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Figura 27 — Espectros de *H RMN ampliados de solugdes aquosas de Triton X-100 em diferentes concentragdes adquiridos a 24 °C.
As concentragdes de Triton X-100 s@o mostradas e as magnificacfes de cada espectro em paréntesis.
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Para os prdtons com carater mais hidrofilico, por exemplo dos grupos [-CH2-CHa-
O-] correspondentes aos *H denominados por 6 e 7, ocorrem discretos deslocamentos
para campo alto. As variagBes de 5/ppm para estes *H sdo relativamente pequenas (dados
apresentados na Tabela 17). Para os protons dos demais grupos [-CH2-CH-O-] os picos
ficam sobrepostos ao longo de uma faixa ampla de deslocamentos quimicos impedindo

uma atribuicéo precisa.

Tabela 16- VariacOes dos valores de *H para as solugGes aquosas de Triton X-100 na auséncia de PEO.

[Triton X- 5'H / ppm
100] (mM) 4 3 > | 8 | 7 6 5 4
0,05 05109 1,162 1576 34748 37209 4,871 7277  6,9045
01 05055 11104 1502 35066 36567 39345 7,365  6,6947
0,7 0492 1071 14444 34509 358383 358039  6,7933  6,6306
15 04968 10718 14435 34279 35832 38136 68169  6,6237
22 04939 10758 104418 35226 35898 358209 68244 66295
31 04942 10706 14416 35369 35805 38197 68242  6,6299

Fonte: Do autor
O deslocamento quimico em funcdo da concentracdo de Triton X-100 também
pode ser observado na Figura 28.

Figura 28 - Deslocamentos quimicos em fungdo da concentracdo de
Triton X-100 para os prétons 1,2 e 3.
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A Figura 28 mostra que os valores de § seguem uma mesma tendéncia de queda
com o aumento da concentracdo de Triton para os prétons da regido hidrofobica alquilica,
correspondente aos grupos 1, 2 e 3. Para concentracfes de Triton X-100 de 0,1 mM ou
mais baixas. A queda de & € abrupta e ap6s a faixa de cmc os valores de § permanecem
praticamente constantes com 0 aumento da concentragédo do surfactante. Estes resultados
sugerem em principio que as moléculas de Triton X-100 estdo em equilibrio envolvendo
dois estados no equilibrio monoémero livre < micelas. Para um processo de

agregacdo de dois estados: nTriton = (Triton),,.

No qual n Triton representa n moléculas de Triton X-100 livres em solugdo e (Triton),
representa uma micela de Triton X-100 formanda por n moléculas. Logo o
comportamento das curvas para os protons *H (1, 2 e 3), apresentados nos gréficos da
Figura 28 sugere que o processo de micelizacdo das moléculas de Triton X-100 deve
envolver dois estados. Sendo que as variacGes nos deslocamentos quimicos comegcam a
ocorrer na faixa de concentracdo correspondente a cmc, cujos valores reportados na
literatura sugerem que o processo de agregacdo micelar ocorre na faixa de 0,2 a 0,34 mM
(ANAND; JASH; MUKHERJEE, 2011; MACHADO et al., 2016; TAN; HUANG,;
HUANG, 2010). Para concentracbes de Triton X-100 muito superiores a cmc 0
decaimento é bastante suave compativel com a preponderancia de moléculas de triton no
estado agregado que determina os valores de & obtidos por RMN.

Para os *H aromaticos 4 e 5 os resultados mostrados na Figura 29-(a) apresentam

tendéncias muito préximas as ja apresentadas para os protons da cadeia alifatica.

Figura 29 - Dependéncia dos deslocamentos quimicos em fungdo da concentragdo de Triton X-100 para
0s prétons 4 e 5.
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Esta tendéncia também é observada para os protons 6, 7, Figura 29-(b). Este fato
sugere que 0 processo de agregacdo afetam de maneira semelhante todos os grupos das
moléculas de Triton X-100 desde os grupos alquilicos (*H 1, 2 e 3), aromaticos (4 e 5)
aos grupos —CH>— dos segmentos EO que apresentam um carater predominantemente
hidrofilicos.

De acordo com estudo de Denkova et al. ( 2008) ha um aumento aproximadamente
linear do raio hidrodindmico do Triton X-100 desde concentra¢des de poucas unidade de
mM até a faixa de 77,5 mM cujo raio hidrodindmico ficou na faixa de 4,2 a 7 nm. Esse
crescimento do raio hidrodindmico e também as mudangas na razdo de aspecto para
formas mais alongadas nédo resultou em mudancas aparentes na tendéncia dos graficos
das Figuras 28 e 29.

6.2.3.2 Efeito da presenca de PEO sobre os agregados micelares de Triton X-100

As Figuras 30-32 correspondem aos espectros de RMN de H para as misturas
formadas por Triton X-100 + PEO + &gua em diferentes concentragdes. Ao avaliar o
efeito da massa molar de PEO na microestrutura das micelas de Triton X-100, a
concentracdo de PEO foi mantida em 5% (porcentagem de fragdo massica) para comparar
com estudos feitos por Ge e colaboradores que avaliou a interacdo entre Triton X-100 e
PEOs de massa molar 400, 2.000, 6.000, 10.000 e 20.000 g mol™* (GE; ZHANG; GUO,
2007).



Figura 30 - Espectros *H RMN para misturas formadas por Triton X-100 + PEO 10000 + agua.
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Figura 31 - Espectros *H RMN para misturas formadas por Triton X-100 + PEO 10000 + agua
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Figura 32 - Espectros *H RMN para misturas formadas por Triton + PEO 35000 + 4gua.
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Na Figura 30 foram obtidos espectros das misturas formadas por PEO 10000 e Triton
X-100 em diferentes concentracdes de forma a comparar as variacbes de deslocamentos
quimicos ao variar apenas a concentragdo de PEO mantendo-se a concentracdo de Triton X-
100 constante e vice-versa. A partir dos espectros relatados na Figura 30 e dos deslocamentos
quimicos destacados na Tabela 17 abaixo pode-se inferir que a presenca de PEO 10000 g.mol
induz diferentes ambientes quimicos para os grupos quimicos do Triton. Na mistura, os sinais
s&o mais definidos e deslocados para cima em comparagdo com 0s componentes separados. Os
grupos metil foram deslocados em torno de 0,031 ppm (~ 10 Hz) nas posi¢des 1, 2 e 3. Os
grupos aromaticos 5 e 4 também apresentaram deslocamento para campo superior. Estes
resultados sugerem que os agregados de Triton X-100 assumem conformacg6es diferentes

presenca de PEO.

Tabela 17 - Deslocamentos quimicos de prétons de moléculas de Triton X-100 e PEO 10000 ou 35000 em
diferentes concentracdes.

Mistura  A8H1 ASH3 ASH2 ASH7 ASH6 ASH5 AdH4 ASH10
Triton X-100 + PEO 10000 g mol **

0, - =

oo 0003 0003 0004 0013  +0003 0008 000 g5
0,

o he, 40010 +0010 40010 0015 40009 OO OO ug005

TX 2,0%

PEO2,8% +0010 +0011  +0,010 : v0012  TO0L 00U 506

Triton X-100 (concentragéo fixa) + PEO 10000 g mol *

[0)

Do 40029 +00030  +0030  +0018  +0,020 10028 - +0028 14505
[0)

oG, +0029 40030 +0,030 . 0,030  +0028  +0,020  +0,006
[0)

oG Loy +0004 40004 +0,006 . . w0011 0007 16005

Triton X-100 (concentragéo fixa) + PEO 35000 g mol *

0, - -

oo 40002 40001 +0001 002 00005 ug001 0002 40,002
(o)

oo 40002 40001  +0,002 *0003 - 40002 15003 0011 +0,001
(o)

oo 40006 +0007  +0006 00T *0098 g 005 : +0,005

Fonte: Do autor.

A Figura 33 mostra separadamente a variagdo nos deslocamentos quimicos dos prétons
de cada regido da molécula de Triton X-100 para as diferentes massas molares de PEO 10000
e 35000, sendo os protons 1, 2 e 3 correspondentes aos grupamentos hidrofilicos, Figura 35(a),
o0s prétons 4 e 5 correspondentes a regido aromatica Figura 35(b) e os prétons 6 e 7, a regido

menos hidrofébica ou mais hidrofilica dos segmentos 6xido de etileno, Figura 33(c). Os
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espectros foram obtidos em concentracdes fixas de Triton X-100 na mistura de 2 % em massa,

0 que corresponde a 30 mM.

Figura 33 - Variagdo dos deslocamentos quimicos de prétons de moléculas de Triton X-100 e PEO 10000 ou

35000 em diferentes concentragdes.
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Fonte: Do autor

De uma forma geral todos os *H dos diferentes grupos quimicos das moléculas de Triton

X-100 apresentaram variagdes em seus respectivos deslocamentos ao adicionar PEO ao sistema
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para ambas as massas molares. Nos grupamentos alquilicos hidrofébicos Figura 33(a), quando
a concentragdo do polimero aumenta de 3 para 5 % em massa, os valores de AS H para 0s
protons 1, 2 e 3 caem de aproximadamente 0,03 para 0,005 ppm para o PEO 10000 e
comportamento oposto é observado para 0 PEO 35000, onde A§ *H aumenta de 0,0025 para
0,07 ppm.

Na regido aromatica, Figura 35(b), as variacGes para os respectivos deslocamentos
quimicos ocorrem em menor intensidade, exceto para o préton 5 na mistura formada por PEO
10000, no qual a variagdo no deslocamento quimico tem um incremento de 0,03 para 0,08 ppm
ao variar a concentracdo de 3 para 5 ppm. Na regido hidrofobica, Figura 33(c), os valores de &
H para as misturas formadas por PEO 10000 e 35000 g mol™ mostram grandes variacdes nos
valores de AS *H para os prétons 6 e 7, Figura 35(c), indicando que os segmentos EO interagem
com esta regido das micelas.

Ge, Zhang e Guo ( 2007) em sua investigacdo sobre a interacdo PEO-Triton inferiram
que as trocas quimicas dos prétons das cadeias alquil tiveram magnitude despreziveis com a
adicdo de PEO, dessa forma sugeriram que as cadeias PEO ndo passam pelos nlcleos de
micelas do Triton X-100. No entanto, no presente trabalho os prétons préximos ao grupo fenoxi
exibiram mudancas quimicas significativas, indicando que os segmentos hidrofilicos do PEO
penetram nos grupos hidrofilicos das micelas de Triton X-100 e aumentaram a quantidade de
agua combinada por ligacéo de hidrogénio no interior da micela e deterioram a blindagem dos
prétons préximos ao grupo fetoxi. Os autores também consideraram que para a solucdo de
micelas de Triton X-100, os desvios despreziveis dos prétons das cadeias alquil podem ser
atribuidos a adsorcao de porgdes Triton X-100 em cadeias PEO.

A Figura 34 ilustra como a forma e tamanho dos agregados de Triton X-100 se
organizam na presenca de PEO 10000 e 35000 g mol de acordo com as técnicas estudadas no

presente trabalho.



Figura 34 — Modelo de interagdo PEO/Triton X-100 a partir dos dados obtidos no presente trabalho.
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6.3 TERCEIRA PARTE — ESTUDO DE PARTICAO DE FLAVONOIDES EM SABMs

Nessa secao serdo apresentados estudos conduzidos com diferentes flavonoides e seus

respectivos comportamentos de particdo em SABMs.

6.3.1 Influéncia da concentracao do flavonoide no coeficiente de particao
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Preliminarmente aos estudos de parti¢ao conduzidos avaliou-se mudancgas nos espectros
dos flavonoides nas fases do SABM para descartar possiveis deslocamentos, como os desvios
batocromico ou hipsocromico. A Figura 35 representa os espectros de absor¢ao dos flavonoides
nas fases inferior e superior do SABM constituido por Triton X-100 + PEO 10000 g.mol™! +

agua na primeira LA de cada sistema na temperatura de 25 °C.

Figura 35 - Espectros de absor¢do dos flavonoides nas fases inferior e
superior do SABM em estudo.
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Fonte: do autor

Observa-se que os comprimentos de onda de maxima absor¢ao para a naringina, rutina
e quercetina sdo, respectivamente, 319, 359 e 377 nm e estdo de acordo com os valores
reportados na literatura (ISHII; FURUTA; KASUYA, 1997; PEREIRA et al., 2018; ZSILA;
BIKADI; SIMONYT, 2003). Além disso. que nio ha deslocamentos no espectro com relagéo
aos comprimentos de maxima absorcao para os trés flavonoides em ambas as fases . Destacasse
que as mudancgas de intensidade sdo relativas ao fato da ocorréncia de maiores (ou menores)
concentragdes do flavonoide naquela fase. A partir dessa analise pode-se inferir que a variagao
na concentracdo dos constituintes das fases ndo interfere no comprimento de onda de maxima
absor¢do dos flavonoides, eliminando assim possiveis interferéncias na determinacdo do

coeficiente e partigdo (Kr).

6.3.2 Efeito da composicio das fases no comportamento de particao

O CLA ¢ um parametro termodindmico que influencia significativamente o

comportamento de parti¢do de grande parte dos solutos em SAB, sendo amplamente explorado
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em estudos de particao/extragdo, que geralmente relatam uma relagdo diretamente proporcional
entre CLA e a eficiéncia na extracdo uma ampla variedade de compostos (JUNQUEIRA et al.,
2018b; SOUZA et al., 2018). O CLA reflete a magnitude das diferengas de concentracdo dos
componentes formadores do SAB nas fases em equilibrio, portanto, sua alteracdo provoca
mudangas na composi¢do de mistura no SAB, numa dada temperatura fixa. O efeito das
mudancas no CLA sob a parti¢ao dos flavonoides (Ky), Figura 36, foi avaliado a 25°C, a partir
de SABM formados pelos polimeros (PEO 4000, 10000, 20000 ou 35000 g.mol™!) + surfactante
(Triton X-100 ou Tween 80) + agua, (Tabela 7).

Observou-se que para todos os valores de CLA, o K¢ encontrado foi menor que a
unidade, ¢ quanto maior o valor do CLA menor foi o Kr Tal observagdo evidencia a
concentracdo dos flavonoides preferencialmente na fase inferior dos sistemas. Esse
comportamento era uma hipotese neste trabalho, visto que a molécula de flavonoide tem
predominancia de carater hidrofobico o que leva sua internalizagdo no ambiente hidrofobico
das micelas que se concentram na fase inferior dos SABM.

A partir dos valores de Ky é possivel obter a eficiéncia de extragdo do processo como
representado na Figura 36. Observa-se, nessa figura, graficos de barra em que para todos os
valores de CLA, a eficiéncia de extra¢do dos flavonoides foi superior a 84%, chegando em
alguns casos a 99%. Nota-se também uma relacdo diretamente proporcional entre a % E e o
CLA para todas as massas molares de PEO estudadas.

Os resultados apresentados nesse estudo se mostraram promissores quando comparados
aos dados levantados por outros autores sobre a extragdo de flavonoides. Por exemplo, Jun
estudou a extragdo de seis flavonoides (rutina, hiperosideo, quercetina-3-O-soporosideo,
isoquercitrina, astra-galina e quercetina) a partir de SABM formado pelos surfactante ndo
16nicos Genapol X-080 e o surfactante cationicos CTAB. Além de apresentar eficiéncias de
extracdo mais baixas do que neste trabalho, os autores utilizaram solvente organico para
aumentar a eficiéncia do processo (ZHOU et al., 2015).

Francisca e coautores estudaram a extracdo dos flavonoides naringina e rutina a partir
de duas classes de SAB, sistemas mais convencionais formados por copolimero + sal + 4gua e
sistemas formados por liquidos idnicos + copolimeros. Os resultados obtidos apresentaram
eficiéncia na extragdo inferiores ao trabalho aqui proposto, além disso a quantidade dos
constituintes para induzir a separacao de fases foram superiores as quantidades utilizadas neste

trabalho, fator que encarece o processo, principalmente se for reproduzido em grandes escalas.
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Figura 36 - Efeito do CLA na partigdo de flavonoides em SABM formados por:(a) PEO 4000 g.mol'+ Triton X-
100 + H,0, (b) PEO 10000 g mol '+ Triton X-100 + H>O, (¢) PEO 20000 g mol™! + Triton X-100 +
H,0, (d) PEO 35000 g mol !+ Triton X-100 + H,0.
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Fonte: do autor

E importante a compreensdo do comportamento de particio de determinados solutos
em SABM em termos das interacdes intermoleculares que ocorrem no processo de
transferéncia. Neste caso, as interagdes surfactante-surfactante, surfactante-polimero,
surfactante-solvente, surfactante-flavonoide, polimero polimero, polimero-solvente, polimero-
flavonoides sdo dependentes de varios fatores como a estrutura micelar, hidratagdo das cadeias
poliméricas, do tamanho e forma dos agregados micelares. Além disso, as interagdes de todos
os componentes formadores do SABM como o soluto particionado determinam o
comportamento de transferéncia, A:»G°. De acordo com a Equagdo 3A (APENDICE A),
apresentada anteriormente, € possivel encontrar uma relagdo entre o comportamento de
particio (Kr) e A¢r G °. A Figura 37 representa os valores de A¢r G ° em fungdo do CLA nas trés

temperaturas estudadas para diferentes massas molares de PEO.
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Figura 37 - A¢+ G ° em fungdo do CLA para as trés temperaturas estudadas em diferentes massas molares de

PEO.
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A Figura 37 mostra que a transferéncia dos flavonoides estudados, da fase polimérica

para a fase enriquecida com surfactante ¢ um processo termodinamicamente favoravel, pois

ocorre uma minimizagao da energia de Gibbs nesse sentido. Para todas as massas molares de

PEO, a energia liberada no processo de parti¢do ¢ proporcional ao valor de CLA e a relacdo

entre esses parametros € linear. Isso indica que o aumento da diferenga entre as propriedades

intensivas das fases gera uma maior preferéncia dos flavonoides pela fase enriquecida com

surfactante. Quando o soluto particionado ¢ a quecetina, uma maior quantidade de energia ¢

liberada se comparada aos solutos naringina e rutina, indicando que esse flavonoide tem mais

afinidade em termos de interacdo com a fase micelar.

6.3.3 Efeito da massa molar do polimero
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O efeito da massa molar do PEO foi avaliado para as massas molares (4000, 10000,
20000 e 35000) g mol™!, Figura 38.

Observa-se que o aumento da massa molar do polimero favorece a migragao dos trés
flavonoides para a fase inferior do SABM, assim temos: K¢ (PEO 35000 > PEO 20000 > PEO
10000 > PEO 4000). Uma possivel explicagao para esse fendmeno ¢ o efeito do volume de
exclusao do polimero. Com o aumento da massa molar da macromolécula ocorre a expulsao
de maior parte das micelas de Triton para a fase inferior, como as micelas representam o meio
mais hidrofobico, portanto preferencial para os flavonoides, observa-se uma distribuicdo mais
acentuada dessas moléculas para a fase rica em micelas. Neste caso a principal for¢a motriz
que descreve o presente fendmeno se deve aos aspectos entalpicos (interagdo do flavonoide
com o nucleo das micelas de Triton).

Nota-se, na Figura 38, que a quercetina possui o menor coeficiente de particdo para
todas as massas molares de PEO. Este fato pode ser explicado ao observar a estrutura molecular
deste composto. A quercetina possui um maior carater hidrofobico quando comparada a rutina
que possui um dissacarideo ligado a posi¢do 3 do anel e a naringina que apresenta estrutura
glicosilada, tais caracteristicas tornam essas duas mais hidrofilicas do que a quercetina. Tal
fator promove uma maior interagdo entre a quercetina ¢ os componentes da fase inferior do
sistema que tem alto carater hidrofébico. Isso reforga a hipotese da forca motriz da partigcao

acentuada para a fase inferior ser entalpica.
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Figura 38 - Efeito da massa molar no comportamento de parti¢cdo, a 25° C, nos
flavonoides (a) Rutina, (b) Quercetina e (c¢) Naringina.
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6.3.4 Influéncia do surfactante no coeficiente de particao dos flavonoides

Estudar a influéncia do surfactante no comportamento de particdo em SABM ¢ uma
relevante opg¢ao para obter informagdes sobre a contribui¢ao hidrofébica entre os componentes
do sistema e a particao dos flavonoides. A Figura 39 mostra o comportamento de parti¢ao dos
flavonoides rutina e quercetina a 25 °C para os SABM formados por PEO 20000 + Triton X-
100 ou Tween 80 + dgua. A naringina nao pdde ser estudada aqui, pois sua banda de absor¢do
no espectrofotometro coincide com a banda de absor¢ao do tween no SAB, impossibilitando a

quantificagcdo deste flavonoide no sistema por UV-Vis.

Figura 39 - Efeito do surfactante no comportamento de particdo dos flavonoides naringina e quercetina a 25
o
C.
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Os resultados, (Figura 39), mostram uma relagao inversamente proporcional entre CLA
e Krpara ambos os surfactantes. Os valores de K sdo menores para o SABM constituido pelo
surfactante Triton X-100 do que para o Tween 80. Uma possivel explicagdo para esse fato ¢
que a molécula de Tween 80, quando comparada com a molécula de Triton X-100 tem um
menor carater hidrofobico, isso faz com que ela provoque uma menor segregacao entre as fases
de um SAB para o mesmo polimero (LIU; FENG; ZHAO, 2013). Tal evento influenciara
diretamente na particdo do composto hidrofobico como o flavonoide, que também sera um
menor tendéncia de se concentrar em uma das fase do sistema e consequentemente um maior
valor de Kr.

Destaca-se também que nas duas fases micelares desses dois SABM, o nimero de

agregacdo de micelas na fase rica em Triton X-100 ¢ duas vezes maior que na fase rica em
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Tween 80 para condi¢des de composicao semelhantes e o tamanho da micela de Triton X-100
¢ ligeiramente maior que o de Tween 80 com base no seu peso molecular de micela (SIVARS
et al., 1996). A partir disso pode-se afirmar que a estrutura micelar do Triton X-100 seria menos
sensivel a concentragdo de surfactante do que a estrutura micelar de Tween 80 considerando a

entropia configuracional do sistema.
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7 CONCIDERACOES FINAIS

O comportamento de fases para novos sistemas aquosos formados por Triton X-100 +
PEO 10000 ou 35000 g mol™ + &gua nas temperaturas de (10, 25 e 40) °C foi estudado neste
trabalho em trés diferentes ambitos: estudo microscopico, macroscopico e aplicacdo. O estudo
macroscopico referente as caracteristicas termodindmicas do sistema em estudo avaliou 0s
efeitos da alteracdo da massa molar do polimero e da temperatura no equilibrio de fase para os
sistemas citados. Observou-se que a elevacdo da temperatura, em ambos SABMs estudados,
favoreceu significativamente a formacdo dos sistemas permitindo a separacdo de fases em
menores concentracdes dos constituintes do SABM. Ao aumentar a massa molar do polimero
h& um incremento no carater hidrofébico das moléculas de polimero, fator que também é
favorével a formacéo dos SABM.

Os dados experimentais das curvas binodais para os diferentes SABMs também foram
ajustados através das equagdes empiricas de Othmer-Tobias, Bancroft, Hand e Setschenow. Os
ajustes foram satisfatorios e mostram a consisténcia com os resultados experimentais. Os dados
de equilibrio liquido-liquido foram entdo correlacionados teoricamente usando o modelo
estendido de rede de Flory-Huggins para misturas ternarias. Os parametros de interagdo dos
pares dos componentes PEO-Triton X100 (Ai2), 4gua-PEO (A13) e 4gua-Triton X100 (A23), nos
SABMs investigados, foram estimados em diferentes temperaturas e em duas configuracdes
diferentes de surfactantes (molécula tnica e agregados micelares). Embora ndo tenha sido
possivel associar o perfil dos valores obtidos para os parametros de interagao de Flory-Huggins
ao comportamento interacional envolvido entre os componentes nas respectivas fases dos
SABMs avaliados, o modelo permitiu recuperar os dados de equilibrio liquido-liquido
satisfatoriamente.

Os aspectos microscépicos do equilibrio de fases foi avaliado a partir do estudo de
interacdo PEO-Triton por meio das técnicas de PN, DLS e RMN que possibilitaram a proposta
de um modelo de formacéao dos agregados considerando as interac@es polimero/surfactante. Os
dados de PN mostraram que a temperatura de PN sobre forte influéncia da concentracéo e
massa molar do PEO no qual o aumento tanto da concentra¢do quanto da massa molar do PEO
leva a uma queda acentuada na temperatura de PN. Os dados de DLS apontaram aumento
significativo no tamanho e possivelmente no formato dos agregados de PEO/Triton X-100 que
se pronunciaram com o0 aumento da concentracdo tanto do polimero quanto do surfactante. Os
agregados alcancaram tamanhos distintos ao variar a massa molar do polimero, no qual a média

de tamanho dos agregados formados por PEO 10000 foram maiores comparando com o PEO
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35000 para mesmas condicdes de temperatura e concentracdo dos componentes avaliados. Os
deslocamentos quimicos avaliados por RMN de *H mostraram que todos 0s grupamentos
quimicos da micela de Triton X-100 sdo afetados com a insercdo do polimero em solucéo de
surfactante mostrando que os segmentos EO do PEO interagem tanto com as partes
hidrofobicas como com as partes hidrofilicas da micela modificando seu tamanho e forma.

A partir dos diagramas obtidos, juntamente com diagramas reportados na literatura
envolvendo surfactantes e PEO de diferentes massas molares foi possivel realizar estudos de
particdo envolvendo os flavonoides narigina, quercetina e rutina. Foram avaliados os efeitos
da temperatura, composi¢éo, da massa molar do PEO e da hidrofobicidade do surfactante sobre
a particdo dos flavonoides. Os resultados apontaram grande eficiéncia dos SABMs em extrair
os flavonoides chegando a 99% de extracdo em alguns casos. O aumento da massa molar do
PEO e da concentragdo dos componentes favoreceram a extragdo de todos os flavonoides. Os
resultados apontaram SABM formados por Triton-PEO como uma metodologia promissora na
extracdo de flavonoides apresentando vantagens com relacdo a técnicas tradicionalmente

usadas para extragdo destes compostos.
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APENDICE A

Determinacio dos parametros que correlacionam o indice de refracio com as

concentracoes das solucoes de Triton X-100 e PEO

Para obtengao dos parametros que definem a dependéncia da concentragdo de Triton X-
100 e PEO com o indice de refragdo foram montadas varias misturas de PEO 10000 ou 35000
e Triton X-100 com diferentes concentragdes, Tabela Al.1. Essas medidas possibilitaram
construir a curva de calibra¢ao do indice de refracao versus a concentragdo das misturas, Figura
Al. A partir de uma correlagdo multilinear dos dados para o indice de refracdo total em termos
da contribui¢do de cada um dos componentes encontrou-se os parametros (ao, a1, a2), Tabela
A1.2, que aparecem na Equagao (48).
O desvio padrao do percentual de fragdo massica do polimero foi da ordem de 1%, ressaltando
que todas as medidas foram feitas em triplicata.

Tabela Al.1 - Parametros (ao, a1, a2) do indice de refrag@o introduzidos na Eq, (48), em que a;

e a, sdo os parametros ajustados pelo método de regressdo multilinear baseado no indice de

refragdo experimental das misturas de PEO 10000 ou PEO 35000 g.mol™! + Triton X-100 +
agua, ao corresponde ao indice de refragdo da agua pura a 25 °C.

Componente ag a a2 Sd
Agua 1,3324

Triton X-100 0,1346

PEG 10.000 0,1480 0,0197
Triton X-100 0,1346

PEG 35.000 0,1335 0,0152

N, (nealed — nexpthy2 /NYO5 onde n e N representa o indice de refragdo e o nimero de

pontos experimentais, respectivamente.



Tabela Al.2 — Concentracdo das misturas formadas por Triton X-100 e PEO 10000 ou
35000 expressas em porcentagem de fracdo massica e seus respectivos indices de

refracéo.
100wrx100  100Wpeoss000 N 100wWrx100  100WpEo10000 N

- - 1,3324 - - 1,3324
1 0 1,3335 1 0 1,3335
1 1 1,3348 1 1 1,3354
1 2 1,3362 1 2 1,3366
1 3 1,3378 1 3 1,3375
1 4 1,3391 1 4 1,3394
1 5 1,3406 1 5 1,3405
15 0 1,3343 15 0 1,3345
15 1 1,3356 15 1 1,3357
15 2 1,3372 15 2 1,3371
15 3 1,3385 15 3 1,3384
15 4 1,3400 15 4 1,3400
15 5 1,3413 15 5 1,3415
2 0 1,3349 2 0 1,3353
2 1 1,3362 2 1 1,3369
2 2 1,3376 2 2 1,3380
2 3 1,3389 2 3 1,3398
2 4 1,3405 2 4 1,3409
2 5 1,3417 2 5 1,3420
2,5 0 1,3359 2,5 0 1,3361
2,5 1 1,3372 25 1 1,3376
2,5 2 1,3384 2,5 2 1,3387
2,5 3 1,3397 2,5 3 1,3403
2,5 4 1,3411 2,5 4 1,3416
2,5 5 1,3425 25 5 1,3427
3 0 1,3366

3 1 1,338

3 2 1,3392

3 3 1,3406

3 4 1,3417

3 5 1,3430

Fonte: Do autor
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Figura A1 - Indice de refracio (n) da mistura formada por (a) PEG 10.000 ou (b) 35.000 g mol"' + Triton X-100
+ dgua em concentragdes distintas.

1.344 1.344
1.342 1.342
1.340 - 1.340 -
1.338 1.338 |-
c c
1.336 1.336 -
m 1% Triton X-100 m 1% Triton X-100
1.334 e 1,5% Triton X-100 1.334 1 ® 1,5% Triton X-100
A 2,0 % Triton X-100 A 2% Triton X-100
0 i _ v 2,5%.Tr|ton X-100
1.332 T r r ,v 2,5% ITmon X ]I'OO 1.332 L L L L 3% Triton X-100
0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

w2

(@) (b)

Fonte: Do autor
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APENDICE B

Parametros Termodinamicos Das Transferéncias

O comportamento de particionamento de espécies envolvidas no equilibrio de fases nos
SABMs levantados foi avaliado calculando-se a razéo de distribuicdo (D;) de cada um dos
constituintes entre as fases, definido como:

D, = W_Lj (1B)
Wi
Onde s e i correspondem as fases superior e inferior, respectivamente, e referem-se a um dos
componentes da mistura. Os valores das razdes de distribuicdo calculadas foram utilizados na
determinacdo da variacdo da energia livre de transferéncia entre as fases dos componentes
(A-GY), definida pela Equagdo (50), para cada equilibrio liquido-liquido analisado.
A G? = —n;RTInD; (2B)

Onde n; corresponde a quantidade total de matéria das espécies envolvidas na transferéncia,
R é a constante do gas e T a temperatura. Esta equacdo é amplamente usada no estudo de
solubilidade (CHOWDHURY et al., 2018).

O conceito acima se aplica quando mais de uma espécie é transferida, assumindo que a
mudanca de energia de Gibbs na transferéncia total de um sistema multicomponente, A..GZ, a1
que pode ser calculada como a soma das contribui¢Ges independentes de cada componente i,
que é dado por

AtrGtOotal = z niAtrGio = nz X AtrGio = mZ[Wi/]-OOMi] AtrGio (33)
- - ;

L l

Como a quantidade de componente transferido é diferente para cada componente, a
Equacao (3) incluiu os pesos de contribuicdo de cada um para a transferéncia total de energia

de Gibbs. Os valores de A, GJ,.,; foram calculados para uma massa total dede 100g.
Obtengao dos parametros de transferéncia
Os valores de Atr G ° de acordo com a equacdo (3) para os sistemas formados por

Triton X-100 + PEO 10000 ou 20000 g mol! + 4gua em cinco pontos globais sdo mostrados

na Tabela Al. Calculou-se 0 AxG° dos componentes entre as fases, assumindo-se como
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referéncia a transferéncia de material da fase inferior para superior. De acordo com a Tabela
A1, para as trés temperaturas em estudo, todos os valores apresentam saldo positivo indicando
a transferéncia espontanea do material no sentido oposto ao adotado como referéncia, exceto
para a primeira LA no sistema composto por PEO 35000 na temperatura de 10 °C. Os resultados
mostram que, dentre as trés razdes de distribuicdo apresentadas (Krriton, Kreo, Kagua), Kreg €
Kagua contribuem para um AyG° negativo, indicando que as moléculas de PEG e de 4gua tendem
a migrar para a fase superior. Os valores associados ao termo Krriton mostram que as moléculas
de surfactante estdo concentradas preferencialmente na fase inferior. O AxG° se torna mais
positivo ao aumentar a temperatura e também ao aumentar o CLA, indicando a transferéncia

global das moléculas predominantemente para a fase superior do sistema.
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