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RESUMO

Os micropoluentes organicos, também conhecidos como contaminantes emergentes,
sao substancias que podem estar presentes nas mais diversas matrizes ambientais e
alimentares em concentragdes extremamente baixas (na ordem de ug L' ou ng L")
ou mais elevadas, na ordem de mg L-'. Esses compostos sdo capazes de causar
interferéncias no sistema enddécrino e tém sido associados a algumas doengas. Os
parabenos, exemplos desses micropoluentes, apresentam efeito antimicrobiano bem
estabelecido o que resulta em sua ampla utilizacdo nas industrias alimenticias,
cosmeéticas e farmacéuticas e motiva a obtencéo de dados de solubilidade, bem como
a aplicacdo de método analitico pratico e eficaz na extragdo e pré-concentracao
dessas substancias. Neste trabalho, a solubilidade do metil, etil, propil e butilparabeno
em alcoois de cadeia curta (etanol, n-propanol e 2-propanol) de 288,15 a 318,15 K foi
determinada experimentalmente pelo método gravimétrico. Em geral, a solubilidade
seguiu a ordem butil > propil > etil > metilparabeno e foi favorecida com o aumento da
temperatura em todos os solventes investigados. Os dados experimentais
apresentaram boa correlacdo com os modelos de Wilson e NRTL de acordo com os
valores calculados do desvio quadratico médio (RMSD) e desvio absoluto (AD),
enquanto os modelos preditivos UNIFAC e o COSMO-SAC apresentaram desvios
maiores. Assim, a obtencdo de dados fisico-quimicos por meio da determinagao da
solubilidade de parabenos em diferentes solventes foram obtidos, contribuindo para
as aplicagdes industriais destes compostos. Esse trabalho também empregou a
microextracao liquido-liquido assistida por vortex na extragcdo de parabenos presentes
em solugdo aquosa utilizando solventes eutéticos profundos hidrofébicos (HDES)
como agente extrator. Os HDES compostos por DL-mentol : 4cido caprilico, DL-mentol
: acido laurico e DL-mentol : acido latico, DL-mentol : acido caprico e DL-mentol : acido
acético apresentaram recuperagdes dos parabenos superiores a 90%, exceto para o
metilparabeno devido a sua menor hidrofobicidade. As recuperagbes seguiram a
ordem butil > propil > etil > metilparabeno. O modelo termodinamico preditivo COSMO-
SAC foi aplicado demonstrando a afinidade dos parabenos com os solventes eutéticos
hidrofébicos e com os alcoois, se configurando com uma importante ferramenta para
a selecao de solventes e para a compreensao dos comportamentos em termos das
interacbes moleculares soluto-solvente. Os resultados obtidos demonstram a alta
capacidade desses solventes extrairem e concentrar moléculas apolares como os
parabenos. Diante disso, amostras de suco de frutas, bebidas carbonatadas e
enxaguante bucal foram submetidos ao método empregando DL-mentol : &cido
acético como solvente extrator. A variacao do pH e a reutilizacdo do solvente néo
influenciaram a eficiéncia de extragdo. As altas recuperacdes obtidas comprovam a
aplicabilidade do método na extracao e pré-concentracdo de parabenos em diferentes
matrizes aquosas. O potencial da microextragao liquido-liquido foi demonstrado,
diante dos resultados apresentados, e a aplicabilidade do método como alternativa na
extracdo, separacgao e pré-concentracao de micropoluentes em meios aquosos pode
ser considerada.

Palavras-chave: contaminantes; parabenos; microextragao liquido-liquido; solventes
eutéticos profundos hidrofébicos; modelo COSMO-SAC.



ABSTRACT

The organic micropollutants, also known as emerging contaminants, may be present
in various environmental and food matrices at extremely low concentrations (in the
order of ug L' or ng L") or higher concentrations, in the order of mg L-'. These
compounds can interfere with the endocrine system and have been associated with
certain diseases. Parabens, examples of these micropollutants, exhibit a well-
established antimicrobial effect, leading to widespread use in the food, cosmetic, and
pharmaceutical industries. It motivates the solubility data obtaining and the search for
practical and effective analytical methods for its extraction and pre-concentration. In
this study, the solubility of methyl, ethyl, propyl, and butylparaben in short-chain
alcohols (ethanol, n-propanol, and 2-propanol) from 288.15 to 318.15 K was
experimentally determined using the gravimetric method. Generally, solubility followed
the order butyl > propyl > ethyl > methylparaben and was favored by increasing
temperature in all investigated solvents. The experimental data showed a good
correlation with the Wilson and NRTL models, as indicated by the calculated root mean
square deviation (RMSD) and absolute deviation (AD) values. In contrast, the
predictive UNIFAC and COSMO-SAC models exhibited larger deviations. Thus,
obtaining physicochemical data by determining paraben solubility in different solvents
contributed to the industrial applications of these compounds. This study also
employed vortex-assisted liquid-liquid microextraction to extract parabens from
aqueous solution using hydrophobic deep eutectic solvents (HDES) as the extracting
agent. HDES composed of DL-menthol : caprylic acid, DL-menthol : lauric acid, DL-
menthol : lactic acid, DL-menthol : capric acid, and DL-menthol: acetic acid showed
paraben recoveries greater than 90%, except for methylparaben due to its lower
hydrophobicity. The recoveries followed the order butyl > propyl > ethyl >
methylparaben. The predictive thermodynamic model COSMO-SAC was applied,
demonstrating the affinity of parabens for hydrophobic eutectic solvents and alcohols,
serving as an important tool for solvent selection and understanding solute-solvent
molecular interactions. The results demonstrate these solvents high capacity to extract
and concentrate nonpolar molecules such as parabens. Consequently, fruit juice,
carbonated beverages, and mouthwash samples were subjected to DL-menthol :
acetic acid as the extracting solvent. pH variation and solvent reuse did not influence
the extraction efficiency. The high recoveries confirmed the method's applicability in
extracting and pre-concentrating parabens in different aqueous matrices. The potential
of liquid-liquid microextraction was demonstrated based on the presented results, and
the method's applicability as an alternative for the extraction, separation, and pre-
concentration of micropollutants in aqueous media can be considered.

Keywords: contaminants; parabens; liquid-liquid microextraction; hydrophobic deep
eutectic solvents; COSMO-SAC model.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 — ESQUEMA DA ESTRUTURACAO DA TESE ...oovooviiieeeeeeeeeee, 26
FIGURA 2 — PRINCIPAIS FENOMENOS FiSICOS DE DESESTABILIZACAO DE
EMULSOES NA MICROEXTRACAO LiQUIDO-LIQUIDO ASSISTIDA

POR VORTEX ..ot en et aen s 35
FIGURA 3 — REPRESENTACAO DO EQUILIBRIO SOLIDO-LIQUIDO DE
MISTURAS EUTETICA IDEAL E EUTETICA PROFUNDA ............... 38

FIGURA 4 — ESTRUTURA QUIMICA DE ACEPTORES (HBAs) E DOADORES
(HBDs) DE LIGACAO DE HIDROGENIO FREQUENTEMENTE
UTILIZADOS NA SINTESE DE DES ......cooovivieeeeeeeece e 40

FIGURA 5 - NUMERO DE PUBLICACOES E AREAS DE APLICACAO DOS
SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS ENTRE 2004 E 2023....... 43

FIGURA 6 — REPRESENTACAO GERAL DO PROCESSO DE SOLUBILIDADE

DOS PARABENOS ...ttt ettt 51
FIGURA 7 — REPRESENTACAO GERAL DO PROCESSO DE MICROEXTRACAO

LIQUIDO-LIQUIDO DOS PARABENOS ........coiieeiiieeeeeeeeeeeeeeen . 62
FIGURA 8 — CURVAS DO METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO PUROS

OBTIDAS POR DSC ...t 67

FIGURA 9 — COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIACAO DOS DADOS DE
SOLUBILIDADE (FRACAO MOLAR, x1) DO METIL E ETILPARABENO
EM (m) ETANOL (A, C) E (®) N-PROPANOL (B, D) OBTIDOS NESTE
TRABALHO COM A LITERATURA ..o 69
FIGURA 10 - COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIACAO DOS DADOS DE
SOLUBILIDADE (FRACAO MOLAR, x1) DO PROPILPARABENO EM
(m) ETANOL (A), (®) N-PROPANOL (B) E (m) 2-PROPANOL (C)
OBTIDOS NESTE TRABALHO COM A LITERATURA.....covoeverereenn. 70
FIGURA 11 — COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIACAO DOS DADOS DE
SOLUBILIDADE (FRACAO MOLAR, x1) DO BUTILPARABENO EM
(®) ETANOL (A) E (m) N-PROPANOL (B) OBTIDOS NESTE
TRABALHO COM A LITERATURA -....oveeeeeeeeee e es e 70
FIGURA 12 — DADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE (FRACAO MOLAR,
x1) DE ALQUIL-PARABENOS EM (m)ETANOL, (®) N-PROPANOL E



(A) 2-PROPANOL. A: METIL; B: ETIL; C: PROPIL; E D:
BUTILPARABENO ... eeeeeeeee e eeeee e seee s eseeseeeeeseees e 71
FIGURA 13 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM
(M)ETANOL, (®) N-PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E
CORRELACAO DO MODELO DE WILSON .....vveveeeeeeeeeeeeeeesrrenon. 75
FIGURA 14 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM
(M)ETANOL, (®) N-PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E
CORRELACAO DO MODELO DE NRTL ..o 75
FIGURA 15 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM
(m)ETANOL, (®) N-PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E
CORRELACAO DO MODELO UNIFAC ......veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseen. 77
FIGURA 16 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM
(m)ETANOL, (®) N-PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E

CORRELAGAO DO MODELO COSMO-SAC .....cveeeereereereerereeeesenns 79
FIGURA 17 — PERFIL SIGMA E SUPERFICIE 3D DO (—) METIL, (—) ETIL, (—)

PROPIL E (—) BUTILPARABENO......coeueeveeeeeeeeeeeeesreseeeeeeeeeeseenen. 80
FIGURA 18 — PERFIL SIGMA E SUPERFICIE 3D DO (—) ETANOL, (—) N-

PROPANOL E (—) 2-PROPANOL ....c..veoveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 81

FIGURA 19 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGE/RT, — AHE/RT E —
TASE/R) DOS SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR ALQUIL
PARABENOS (METIL E ETIL) E ALCOOIS (ETANOL, N-PROPANOL
E 2-PROPANOL) ..ot 83

FIGURA 20 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGE/RT, — AHE/RT E —
TASE/R) DOS SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR ALQUIL
PARABENOS (PROPIL E BUTIL) E ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL)......ccoiiiiiiiiiiiiiee e 83

FIGURA 21 — DISTRIBUIGCAO DA DENSIDADE DE CARGAS NAS SUPERFICIES
TRIDIMENSIONAIS DAS MOLECULAS DE METIL, ETIL, PROPIL E
BUTILPARABENO ... .. 86

FIGURA 22 — DISTRIBUIGCAO DA DENSIDADE DE CARGAS NAS SUPERFICIES
TRIDIMENSIONAIS DAS MOLECULAS QUE COMPOEM 0OS
SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS ........ccoeoviieureieiieeee e, 88



FIGURA 23 — PERFIL SIGMA DAS MOLECULAS DE (—) METIL, (—) ETIL, (—)
PROPIL E (—) BUTILPARABENO OBTIDO PELO MODELO COSMO-

FIGURA 24 — PERFIL SIGMA DO (—) DL-MENTOL, (—) ACIDO LATICO, (—)
ACIDO CAPRILICO E (—) ACIDO LAURICO OBTIDOS PELO
MODELO COSMO-SAC ..ot 91
FIGURA 25 — LOGARITMO NATURAL DOS COEFICIENTES DE ATIVIDADE (In y)
DOS PARABENOS NO (—) DL-MENTOL : ACIDO CAPRILICO, (—)
DL-MENTOL : ACIDO LATICO, (—) DL-MENTOL : LAURICO E NA
() AGUA ...t 93
FIGURA 26 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGE/RT, — AHE/RT E —
TASE/R) DOS SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS PARABENOS-
HBA E PARABENOS-HBD ........ocooiivieeieeeeeeeee e 95
FIGURA 27 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGE/RT, — AHE/RTE —
TASE/R) DOS SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR TODOS 0S

REAGENTES UTILIZADOS NA PREPARACAO DO HDES............... 96
FIGURA 28 — ANALISE DA ESTABILIDADE DO HDES NA PRESENCA DE AGUA

POR TH RMN ..ottt 98
FIGURA 29 — RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES

USANDO DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES ................... 100

FIGURA 30 — DEPENDENCIA DA RECUPERACAO DE EXTRACAO EM RELACAO
AO LOG Kow DOS PARABENOS E O TAMANHO DA CADEIA DE

CARBONO (3 C,®8CE A 12C) DO HBD DO HDES............... 102
FIGURA 31 — RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES
USANDO DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES. .................. 106
FIGURA 32 — ESPECTRO DE RMN DE 'H DA FASE RICA EM HDES APOS A
MICROEXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO........ccooveereeeeeeeee e 108
FIGURA 33 — ESPECTRO DE RMN DE 'H DA FASE RICA EM AGUA APOS A
MICROEXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO........ccocveereeeeeeeeeeeeeens 109

FIGURA 34 — ESPECTRO DE FTIR DO (—) ACIDO ACETICO, (—) DL-MENTOL E
DO (—) HDES (DL-MENTOL: ACIDO ACETICO 1:1)....ccevrrnnee 110



FIGURA 35 — CURVAS TERMOGRAVIMETRICAS DO (—) ACIDO ACETICO, (—)
DL-MENTOL E DO (—) HDES (DL-MENTOL: ACIDO ACETICO 1:1)

FIGURA 36 — EFEITO DO PH NA EFICIENCIA DE EXTRAGCAO DOS PARABENOS
.......................................................................................................... 113

FIGURA 37 — EFEITO DA REUTILIZACAO DO HDES NA EFICIENCIA DE
EXTRACAO DOS PARABENOS .......coooviieieeeeeeee e 114

FIGURA 38 - CROMATOGRAMAS DE HPLC-DAD OBTIDOS A PARTIR DA
ANALISE DA AMOSTRA DE ENXAGUATORIO BUCAL (—) PURA E
(—) EXTRAIDA COM HDES (DL-MENTOL: ACIDO ACETICO).......117



TABELA 1 —

TABELA 2 —

TABELA 3 —

TABELA 4 —

TABELA 5 —

TABELA 6 —

TABELA 7 —

TABELA 8 —

TABELA 9 —

TABELA 10 —

TABELA 11 —

TABELA 12 —

LISTA DE TABELAS

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS PARABENOS............... 29
PARABENOS PERMITIDOS EM ALIMENTOS NO BRASIL E SEUS
RESPECTIVOS LIMITES MAXIMOS DE USO......c.ccccoeveveviiereeee, 31

ESPECIFICACAO DOS REAGENTES UTILIZADOS EM TODAS AS
ETAPAS DO TRABALHO (NOME, ESTRUTURA MOLECULAR,
NUMERO CAS, PUREZA (%) E FORNECEDOR) ......ccccccvevvevnne. 48
SISTEMAS BINARIOS AVALIADOS, NAS TEMPERATURAS DE
298,15 — 318,15 K, NO ESTUDO DA SOLUBILIDADE DE
PARABENOS EM ALCOOIS ..., 52
SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS HIDROFOBICOS COM
DIFERENTES RAZOES MOLARES HBA / HBD UTILIZADOS NA
MICROEXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO..........cccooveveeeeeeereeeee, 60
VARIAVEIS OPERACIONAIS AVALIADAS NA MICROEXTRACAO
LIQUIDO-LIQUIDO DE PARABENOS EM SOLUCAO AQUOSA
EMPREGANDO DELINEAMENTO COMPOSTO CENTRAL ............ 63
CONDICOES EXPERIMENTAIS EMPREGADAS NA
MICROEXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO DE SOLUCAO AQUOSA E

AMOSTRAS REAIS ..o eeeseeeeeeeeeeees e eseeseeeseeseeseeesesseeseeenn 63
TEMPERATURA (T7) E ENTALPIA DE FUSAO (AwsH) DE
PARABENOS PUROS ......voveeeeeeeeeseeeeeseeeeeeeeeeeeseeseses e sseeseneeos 67

DADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE DE METIL, ETIL,
PROPIL E BUTILPARABENO (x1), EM ETANOL, N-PROPANOL E 2-
PROPANOL, TEMPERATURA DE 288,15 A 318,15 (K) E PRESSAO
ATMOSFERICA (91 KPQ)......oovieieeeeeeeeeeeeee e, 68
ORDEM DOS SOLVENTES UTILIZADOS (ETANOL, N-PROPANOL
E 2-PROPANOL) EM RELACAO AOS DADOS DE SOLUBILIDADE

DOS ALQUIL PARABENOS ........ccoiiiiiiiiiieeeee e 72
ALGUMAS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DO ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL .......ooiiiiiiiiiieeee e 73

PARAMETROS DOS MODELOS DE WILSON E NRTL E
DESEMPENHO DE CORRELACAO PARA METIL, ETIL, PROPIL E



TABELA 13 —

TABELA 14 —

TABELA 15 —

TABELA 16 —

TABELA 17 —

TABELA 18 —

TABELA 19 —

TABELA 20 -

TABELA 21 —

TABELA 22 —

BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-PROPANOL E 2-
PROPANOL). ... oo esee e eeeees e eseees e eeeeseeese e, 76
VALORES DE RMSD E AD DO MODELO UNIFAC
CORRELACIONADOS AOS DADOS DE SOLUBILIDADE DO METIL,
ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL) ...t 78
VALORES DE RMSD E AD DO MODELO COSMO-SAC
RELACIONADOS AOS DADOS DE SOLUBILIDADE DO METIL,
ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL) ...t esesereeeens 79
SOLUBILIDADE EM AGUA (A 298,15 K) E LOGARITMO DA
PARTICAO OCTANOL-AGUA (LOG Kow) DOS PARABENOS ......101
RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES
USANDO DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES.................. 104
COEFICIENTE DE ATIVIDADE (In y), OBTIDO PELO MODELO
COSMO-SAC, DE PARABENOS EM DIFERENTES HDES A 25°C

......................................................................................................... 105
FATOR DE PRE-CONCENTRACAO DE PARABENOS NA FASE
RICA EM HDES USANDO DIFERENTES SOLVENTES
EXTRATORES ...ttt e, 107
PARAMETROS ANALITICOS DO METODO DE MICROEXTRACAO
LIQUIDO-LIQUIDO ...ttt e, 114
RECUPERACAO DE EXTRACAO DE PARABENOS EM AMOSTRAS
REAIS PURAS ...ttt e, 115
RECUPERACAO DE EXTRACAO DE PARABENOS EM AMOSTRAS
REAIS ENRIQUECIDAS ..., 116

FATOR DE PRE-CONCENTRACAO DE PARABENOS EM
AMOSTRAS REAIS ... 116



LISTA DE ABREVIATURAS OU SIGLAS

AD - Desvio absoluto

BP - Butilparabeno

BzP - Benzilparabeno

COSMO - Conductor-like Screening Model

COSMO-SAC - Conductor-like Screening Model — Segment Activity Coefficient

DES - Deep Eutectic Solvent (Solvente Eutético Profundo)

DSC - Calorimetria exploratéria diferencial

ELL - Extragéo Liquido-Liquido

EP - Etilparabeno

FTIR - Infravermelho por transformada de Fourier

H - Hidrogénio

HBA - Hydrogen Bond Aceptor (Aceptor de ligagao de hidrogénio)

HBD - Hydrogen Bond Donor (Doador de ligagéo de hidrogénio)

HDES - Hydrophobic Deep Eutectic Solvent (Solvente Eutético Profundo
Hidrofébico

HepP - Heptilparabeno

iBuP - Isobutilparabeno

iPrP - Isopropilparabeno

MELL - Microextracao Liquido-Liquido

MELL-U - Microextracao Liquido-Liquido Assistida por Ultrassom

MELL-V - Microextracao Liquido-Liquido Assistida por Vortex

MP - Metilparabeno

NRTL - Non-Randon Two-Liquid

PP - Propilparabeno

RMN - Ressonancia magnética nuclear

RMSD - Desvio quadratico médio

TGA - Analise termogravimétrica

UNIFAC - Universal Functional Activity Coefficient

UV-Vis - Ultravioleta-visivel



SUMARIO

o I SR 21
CAPITULO 1 — INTRODUGAO E OBJETIVOS ......cooeeerrerrnereensreseesseesssesessssessssenes 22
1A INTRODUGAO ...ttt 22
1.2 OBUETIVOS ...ttt ettt e e et e e e e et e e e s e e e e e e nnneeeas 25
L IO o)1= (1Yo C LT = | PPN 25
1.2.2 ODbjetiVOS €SPECITICOS. .. .uuuuuiiiiiiiiiiiiiiii e 25
1.3 ESCOPO DA TESE ...ttt ettt e e et e e e e e e e e e nnneeas 25
CAPITULO 2 — REVISAO DE LITERATURA .......coeeierreteneeensseseeseeesssesesnssessssenes 27
2.1 CONTAMINANTES EMERGENTES OU MICROPOLUENTES..........c..ccecveeennns 27
P I =T = o 1= o o 1 ST 28
2.2 METODOS DE EXTRAGAO ..., 32
2.2.1 Extracao lHQuido-liqUIdO .........ooemieiieiee e 33
2.2.2 Microextragao liquido-liquido..........ccooeeiiiiiiiiiiieee e 34
2.3 SOLVENTES VERDES ..... .ottt 36
2.3.1 Solventes eutéticos profundos ..........c.cooviiiiiiiiiiiii e 37
2.4 MODELOS TERMODINAMICOS DE COEFICIENTE DE ATIVIDADE................. 45
2.4.1 MOdEIO COSMO-SAC...... ettt et e e e et e e et ae e e e e snaeeeeeean 45
CAPITULO 3 — MATERIAL E METODOS .......c.oootiureecnrereesssresesssesessssesssssesesssens 48
ST MATERIAL ..ottt e et e e e e et e e e e et e e e e s nnsneeaeesnnneeaeean 48
B.2 METODOS ..ottt 50
3.2.1 Determinagao das propriedades de fusdo dos parabenos ...............ccccoveeee 50
3.2.2 Solubilidade de parabenos em AlCOO0IS..........ccccuuuieeiiiiiiieeieeie e 50
3.2.2.1 Modelos termodiNa@mIiCOS..........cooiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 52

3.2.2. 1.1 MOAEIO A8 WIlSON ... e e 53



3.2.2.1.2 Modelo NRTL — Non-Randon Two-LiQuid.................ccccceiiiiiiiiiiiiiiiiiiaaeeaane, 54

3.2.2.1.3 MOAEIO UNIFAC ..ottt et a e e e e e e 55
3.2.2.1.4 M0OdEIo COSMO-SAC......ooieiiiiiiee ettt e et e e e e esee e e e e sneeeee e 57
3.2.3 Microextracao liquido-liquido de parabenos em matrizes aquosas.................. 59
3.2.3.1 Solugado padrao de parabenos ..........ccooeveiiiiiiiiie e 59
3.2.3.2 AMOSLIaSs MEAIS......ceiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee ettt e e e e eeees 59
3.2.3.3 Solvente eutético profundo hidrofdbiCo ............ccooeiiiiiiiiiiiiiii 60
3.2.3.3.1 Caracterizagd@o do SOIVENLE .......ccoeeiiiiiiiieee e 60
3.2.3.4 Procedimento da microextracao liquido-liquido assistida por vortex............. 61
3.2.3.4.1 Variaveis operacionais e condigdes experimentais ............cccceeevvvvvineeeeennn. 62

3.2.3.4.2 Quantificagdo de parabenos por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia 64
PARTE Il ... s 65

CAPITULO 4 - Estudo das interagcdes entre parabenos e alcoois (etanol, n-

propanol e 2-propanol): efeito da temperatura e modelagem termodinamica...66

4.1 PROPRIEDADES DE FUSAO DOS PARABENOS........cccoovieeeeeeeeeeeeeeeeenns 66
4.2 DADOS DE SOLUBILIDADE .......oooi ittt 68
4.2.1 Efeito da temperatura na solubilidade .............cccoooviiiiiiiiiii e 71
4.2.2 Efeito das propriedades dos solventes na solubilidade................ccccoeeeeeriinnnnn. 72
4.3 MODELOS TERMODINAMICOS .......oovoieeeeeeeeeeeee e, 74
4.3.1 Modelos de Wilson € NRTL ......oooiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 74
4.3.2 MOAEIO UNIFAC ...ttt e et e e e e e e e ennneeas 77
4.3.3 MOdEIO COSMO-SAC.....coi ettt et e e e e e e e snaee e e e e snreeeas 78
4.3.3.1 Interagdes MOIECUIAIES ..........cooiieiiiieeieee e e e e 80
4.4 CONCLUSAOQ. ... .ottt ettt ettt ete e 84

CAPITULO 5 - Solventes eutéticos profundos hidrofébicos como alternativa na
remoc¢ao de parabenos de meios aquosos: uma abordagem de microextragao

liquido-liquido assistida POr VOrteX........ccccceiiiiiiimmiirneeecsis s e s nnnanes 85



5.1 ABORDAGEM TEORICA: MODELO COSMO-SAC.......c.cocoeveereeeeeeeeereeeeennans 85

5.1.1 Distribuicdo da densidade de cargas nos parabenos..........cccccvvveeeviiiieeeeeeennne. 85
5.1.2 Distribuicao da densidade de cargas dos componentes do HDES................... 87
5.1.3 Perfil SIgMa.....ccoiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee e 89
5.1.3.1 Perfil sigma dos parabenos ...........coevvviiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 90
5.1.3.2 Perfil sigma dos componentes do HDES. ... 91
5.1.4 Coeficiente de atividade e propriedades de eXCesS0 ........cceevveeevviiiiiiiiiiiieenennn. 92
5.2 ABORDAGEM PRATICA ...ttt 97
5.2.1 Hidrofobicidade e estabilidade dos HDES em meio aquoso ...............ccouuuveeeee. 97
5.2.2 Microextragao liquido-liquido assistida por vértex (MELL-V)........cccccceeeeee. 99
5.3 CONCLUSAD.......ceo et aae s 102

CAPITULO 6 — Solventes eutéticos profundos hidrofébicos e microextragao

liquido-liquido assistida por vértex: Uma combinacao eficiente para extragao e

pré-concentragao de Parabenos .........ccceeciiiiiiiinineeiiisis e 104
6.1 SELECAO DO HDES ......oooieeeeeeeeeeeeee e, 104
6.1.1 Caracterizagdo do HDES ... 107
6.1.1.1 Titulagao Karl FISCNEr.........oooiiiiie e 107
6.1.1.2 Andlise de RMN de TH........ccooiiiiiiiiiec e, 107
6.1.1.3 AnAliSE de FTIR......eeiiiiiiie e e 109
6.1.1.4 ANAlise de TGA ...t 110
6.2 PARAMETROS EXPERIMENTAIS DA MELL-V .....ooviiviiieieeeeeee e 111
6.3 REUTILIZACAO DO HDES .......cooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 113
6.4 AMOSTRAS REAIS..... .ottt e e 114
8.5 CONCLUSAD........eoeeeeeeeeeeee ettt ae e, 117
PARTE ..ot mr s s s s s s s mm e s s s mn e e s s mmn e e e e mnn e e e n s mnnennnnnns 119
CAPITULO 7 — Consideragoes FiNais ...........ceeereruererresessnesssesessssessssesessssesssssens 120

REFERENCIAS ..o, 122



APENDICE A — DESENHO EXPERIMENTAL ..........cooviiiiieeieeeeeeee e, 137

APENDICE B — CURVAS DOS PARABENOS OBTIDAS PORDSC .................... 138
APENDICE C - DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO DE WILSON) ............... 140
APENDICE D — DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO NRTL)..........ccccoeoue.e.... 142
APENDICE E — DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO UNIFAC) ...................... 144
APENDICE F - DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO COSMO-SAC).............. 146
APENDICE G — PROPRIEDADES DE EXCESSO AGUA-PARABENOS.............. 148

APENDICE H — PROPRIEDADES DE EXCESSO AGUA-REAGENTES HDES.... 149
APENDICE | - RECUPERAGAO DE EXTRAGAO POR PARABENO................. 150



21

PARTE |

Introdugéo, Objetivos, Revisdo de Literatura e Descrigdo Experimental




22

CAPITULO 1 - INTRODUGAO E OBJETIVOS

1.1 INTRODUCAO

A populagdo mundial cresceu rapidamente desde o século XX. Hoje, somos
mais de 8 bilhdes de habitantes no planeta Terra. As projecdes das Nagdes Unidas
sugerem que em 2050 chegaremos aos 9,7 bilhdes de habitantes e,
consequentemente, a demanda por produtos de primeira necessidade, como
alimentos e produtos de higiene continuard aumentando significativamente. Para
suprir essa demanda diferentes substancias quimicas encontram-se em uso, seja para
conservar um alimento ou para aumentar a sua produtividade, por exemplo.

Durante uma refeicdo ou uma habitual higienizagdo somos expostos a
diversas substancias quimicas, muitas vezes indesejaveis. Parabenos, conservantes
com agao antimicrobiana sdo algumas dessas substancias que, apesar do beneficio,
apresentam potencial impacto adverso a saude a ao meio ambiente. A detecgao
dessas substancias em diversos ambientes (agua, ar e solo) e a auséncia de
monitoramento e legislagdo especifica classificam-nas como contaminantes ou
micropoluentes emergentes.

De forma geral, a exposi¢do dos humanos aos parabenos ocorre através do
uso de produtos de higiene pessoal e do consumo de alimentos ou medicamentos.
Portanto, a determinacao de parabenos nessas matrizes é essencial para identificar
as reais fontes dessas substancias e monitorar as concentragdes as quais as pessoas
estdo regularmente expostas. Além disso, parabenos podem contaminar o solo e
ambientes aquaticos. Na agua essas substancias podem afetar a biota e chegar ao
homem através da cadeia alimentar.

Diante disso, pesquisas sao fundamentais para a detecgao, monitoramento,
remediagdo e/ou remogdo desses contaminantes, tendo como meta o
desenvolvimento sustentavel. Neste contexto, em atendimento as premissas da
Quimica Verde, as comunidades cientificas tém buscado o desenvolvimento de novos
métodos, a inovagdo nas sinteses, a otimizacdo de processos e a criacdo de
ferramentas que reduzam ou eliminem compostos indesejaveis, a geragado de
residuos, o uso de reagentes toéxicos, a quantidade de produtos quimicos e o

desperdicio de energia.
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Na deteccdo e remocao de contaminantes, a extragao / pré-concentragao,
utilizada para o preparo de amostras, € uma etapa fundamental onde as técnicas
miniaturizadas estdo em evidéncia, pois necessitam de pequenas quantidades de
amostras e utilizam menor volume de solvente.

Dentre as técnicas, a microextracao liquido-liquido convencional e assistida
por diferentes fontes de energia (ultrassom, vértex e ultra-turrax) se apresentam como
alternativas viaveis na extracdo de parabenos, principalmente devido as suas
caracteristicas como simplicidade e possibilidade de utilizar varios tipos de solvente.

O método baseia-se na separacdo de compostos especificos que apresentam
diferenca de solubilidade em dois liquidos imisciveis, normalmente a agua e
um solvente orgéanico. Os solventes organicos convencionais sao na sua maioria
toxicos, podendo causar impactos ao meio ambiente e a saude humana.

Nesse sentido, os esforcos ndo tém sido poupados na busca por solventes
alternativos. Uma classe de solventes que estd em ascensdo sdo os solventes
eutéticos profundos (DES, do inglés “Deep Eutectic Solvents”). Os DES, propostos por
Abbott e colaboradores em 2003, sdo formados pela associacdo entre compostos
capazes de formar ligagcées de hidrogénio, onde um atua como aceptor e o outro,
consequentemente, como doador de ligagdo de hidrogénio. Os DES sao de facil
preparo, de baixo custo e apresentam, em geral, baixa ou nenhuma toxicidade. Essas
caracteristicas sao bastante atrativas, o que os tornam promissores em substituicao
aos solventes organicos convencionais em diversas aplicagdes, incluindo a extragéao
de parabenos.

O emprego do solvente adequado é de grande relevancia nos processos de
extragcdo e solubilizacdo de compostos alvo. Logo, é fundamental conhecer as
caracteristicas das moléculas envolvidas, bem como compreender a afinidade do
soluto pelo solvente.

Diante do exposto, € evidente a importancia da obtencdo de dados de
solubilidade quanto aos sistemas de interesse. Esses dados sao uteis para diversos
processos quimicos e sua determinagao requer o emprego de métodos experimentais
consolidados. De forma a auxiliar na selecdo dos solventes (screening), modelos
termodinamicos preditivos como o COSMO-SAC (do inglés - Conductor-like Screening

Model — Segment Activity Coefficient) tém sido amplamente aplicados. Além disso,
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esses modelos tém auxiliado no entendimento das interagdes moleculares soluto-
solvente essenciais para a compreensao dos fenbmenos envolvidos.

Dessa forma, pretende-se com este trabalho contribuir para uma melhor
compreensao quanto a importancia do emprego de metodologias rapidas, simples,
ecoldgicas e de baixo custo, utilizando ferramentas computacionais vantajosas por
reduzir ou excluir a necessidade de analises experimentais na detecgao, remocgao e
monitoramento de contaminantes, prejudiciais a saude e ao meio ambiente,

atendendo as necessidades atuais e mitigando os danos futuros.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo Geral

O objetivo principal deste trabalho foi a aplicar a técnica da microextragédo
liquido-liquido na remogdo de micropoluentes organicos de matrizes aquosas

utilizando solventes verdes a base de DL-mentol e acidos organicos.

1.2.2 Objetivos especificos

Para atingir o objetivo geral deste trabalho, foram estabelecidos os seguintes

objetivos especificos:

e Determinar a solubilidade do metil, etil, propil e butilparabeno em alcoois de
cadeia curta (etanol, n-propanol e 2-propanol);

e Avaliar o uso de solventes eutéticos profundos hidrofébicos na microextracao
liquido-liquido para a remocgao de parabenos em meio aquoso;

e Empregar o modelo termodinamico COSMO-SAC como ferramenta de apoio
na abordagem tedrica da afinidade soluto-solvente para melhor compreensao
das interagbes entre as moléculas.

e Aplicar a microextracdo liquido-liquido na determinagdo de parabenos

presentes em matrizes alimentares e produtos de higiene pessoal.

1.3 ESCOPO DA TESE

Considerando os objetivos propostos e de modo a facilitar o entendimento do
trabalho, a FIGURA 1 apresenta o esquema da estruturagao da tese.

A Parte | esta dividida nos Capitulos 1, 2 e 3 que correspondem a Introdugao
e Objetivos, Revisdo de Literatura e Material e Métodos.

Na Parte Il sdo contemplados todos os resultados. O Capitulo 4 aborda o
estudo da solubilidade dos parabenos em alcoois, com avaliagao da influéncia da
temperatura, a correlacdo dos dados experimentais com modelos termodinamicos e o

emprego do modelo COSMO-SAC na predicdo da solubilidade. O Capitulo 5
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contempla a microextracao liquido-liquido assistida por vértex baseada em solventes
eutéticos profundos hidrofébicos na remocdo de parabenos em meio aquoso
empregando o modelo termodindmico COSMO-SAC no auxilio da avaliagdo da
afinidade soluto-solvente. No Capitulo 6 s&o avaliados o emprego de solvente eutético
profundo hidrofébico na microextracao liquido-liquido assistida por vortex na pré-
concentragdo e detectacado de parabenos em amostras reais, bem como a influéncia
do pH e a reutilizacado do solvente na eficiéncia de extragao.

Por fim, a Parte lll € composta pelo Capitulo 7 que apresenta as

Consideracobes Finais deste trabalho e pelas Referéncias e Apéndice.

FIGURA 1 — ESQUEMA DA ESTRUTURAGAO DA TESE

Capitulo 3

Material e Métodos

Capitulo4 | capitulo 5

Solubilidade de
parabenos em alcoois

T Remogdo de parabenos

em meio aquoso

Capitulo 2

Reviséo de Literatura

Capitulo 6

Pré-concentragéo de
arabenos em amostras reais

Parte Il

Resultados e Discusséao

Capitulo 1

Introdugdo e Objetivos

Referéncias Capitu|o 7
e Apéndice Consideragdes Finais

FONTE: A autora (2023).
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CAPITULO 2 - REVISAO DE LITERATURA

Neste capitulo é apresentada uma breve explanagdo sobre os contaminantes
emergentes presentes em matrizes alimentares incluindo a agua. Os parabenos,
conservantes de alimentos e de produtos de higiene pessoal sdo contemplados. Alem
disso, sdo abordados a microextracdo liquido-liquido e a utilizagdo de solventes
verdes com énfase nos solventes eutéticos profundos. Por fim, sdo apresentadas as

principais consideragbes sobre a revisdo de literatura.

2.1 CONTAMINANTES EMERGENTES OU MICROPOLUENTES

A utilizagdo dos recursos hidricos de forma sustentavel tem despertado, nos
ultimos anos, a atencdo das comunidades cientificas e autoridades do mundo. A
prioridade € a disponibilidade de agua devido sua vital importancia para os seres
humanos, plantas e animais (BARILARI et al., 2020; HASAN et al., 2020).

O consumo de &agua tem aumentado significativamente em razédo da
urbanizacdo e do crescimento industrial, consequentemente sua qualidade e
disponibilidade tém diminuido drasticamente (AHMAD et al., 2019; ZHOU et al., 2019;
LU; ASTRUC, 2020).

O motivo de grande preocupacgao € a contaminagao das aguas superficiais e
subterraneas, sendo as aguas residuais urbanas, agricolas e industriais as principais
fontes de poluentes (KHAN et al., 2020).

Dentre os poluentes, ambientalmente relevantes, destacam-se os
contaminantes emergentes (micropoluentes) que podem ser definidos como
compostos que ndo apresentam legislagao especifica, devido a auséncia de estudos
que permitam estabelecer limites de concentragdo aceitaveis em agua potavel e
efluentes de aguas residuais, porém sido considerados potenciais ameagas a saude
humana e aos ecossistemas ambientais mesmo em niveis relativamente baixos
(SALTHAMMER, 2020).

Os contaminantes emergentes englobam varios compostos como, o0s
produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais, meios de contraste, plastificantes,
aditivos alimentares, conservantes de madeira, detergentes, surfactantes,
desinfetantes, retardantes de chama, pesticidas, horménios naturais e sintéticos,

drogas ilicitas, microplasticos, metabdlitos e produtos de transformacédo de
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contaminantes especificos, entre outros (CARMALIN; LIMA, 2018; GOGOI et al.,
2018; ALVAREZ-RUIZ; PICO, 2020).

A maioria desses compostos € de origem antropogénica e podem ser
encontrados em diferentes matrizes como solo, sedimentos, agua e biota aquatica.
No ambiente aquatico estes compostos sao frequentemente introduzidos devido a sua
grande producdo e consumo. Por ndo serem facilmente metabolizados podem
ocasionar efeitos adversos a saude devido sua bioacumulagdo e biomagnificagao
(LOPEZ-PACHECO et al., 2019; ALVAREZ-RUIZ; PICO, 2020; KHAN et al., 2020a).

A persisténcia e ocorréncia dos contaminantes emergentes em varios
ambientes aquaticos, ao redor do mundo, foram confirmadas. Lopez-Pacheco et al.
(2019) relataram, com base nos dados do Scopus entre 2017 e 2018, a presenga de
contaminantes, na ordem de ng L', das mais diversas classes: industria alimenticia,
agricultura, drogas, produtos farmacéuticos e de cuidados pessoais, nas mais
diferentes fontes, como agua potavel, lengdis freaticos, rios, oceanos e efluentes de
estacdes de tratamento terciario.

De modo geral, a populagdo estd exposta a diversos contaminantes pela
ingestdo de agua e de alimentos. Dentre as classes de contaminantes, destacam-se
os aditivos alimentares, como os parabenos que sao amplamente utilizados na
conservacgao de alimentos e bebidas (SONI; CARABIN; BURDOCK, 2005; ALVAREZ
et al., 2020; MAO et al. 2020, PARK et al, 2019, VALE et al., 2022). Logo, a ingestao
alimentar € uma importante via de exposi¢cao a parabenos, porém nao € a unica, ja
que ocorre a absorgao dérmica devido a sua presenca em produtos de higiene pessoal
(PARK et al., 2019).

2.1.1 Parabenos

Os parabenos ou p-hidroxibenzoatos sdo ésteres derivados do acido p-
hidroxibenzdico onde o grupo funcional éster é caracterizado pela presenga de um
radical alquila, como o metil, etil, propil, isopropil, butil, isobutil, heptil ou benzil. Esses
radicais resultam na formacado de compostos de cadeia curta, como o metilparabeno
(MP) e o etilparabeno (EP), e de cadeia longa, como o propilparabeno (PP),
isopropilparabeno (iPrP), butilparabeno (BP), isobutilparabeno (iBuP), heptilparabeno
(HepP) e benzilparabeno (BzP) (HAMAN et al., 2015; MA et al., 2018; LU et al., 2019).
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Esses compostos s&o utilizados como conservantes desde 1920,
primeiramente aplicados em produtos farmacéuticos e ao longo do tempo seu uso foi
expandido para as mais diversas categorias de alimentos e cosméticos. Os parabenos
sao considerados conservantes ideais, devido seu amplo espectro de atividade
antimicrobiana, baixo custo e alta estabilidade frente a diferentes condicbes de pH
(HAMAN et al., 2015; PARK et al., 2019, VALE et al., 2022). Dentre os parabenos os
mais utilizados sao o metilparabeno (MP), etilparabeno (EP), propilparabeno (PP) e o
butilparabeno (BP). No entanto, o metilparabeno e o propilparabeno sdo os mais
usados e comumente combinados com a finalidade de aumentar o efeito
antimicrobiano (SONI; CARABIN; BURDOCK, 2005; MA et al., 2018; MAO et al. 2020;
PARK et al., 2019).

De acordo com as propriedades fisico-quimicas (TABELA 1), a solubilidade
dos parabenos em agua a 25°C € moderada e diminui com o aumento do comprimento
da cadeia éster alquil, por outro lado o coeficiente de particdo octanol/agua apresenta
comportamento inverso. A constante de dissociagao acida dos parabenos é em torno
de 8,0, sendo encontrados na maioria dos ambientes aquaticos na sua forma
protonada (BLEDZKA; GROMADZINSKA; WASOWICZ, 2014; HAMAN et al., 2015).

Ainda, com base no aumento do comprimento da cadeia éster alquil, dos
parabenos, uma maior atividade antimicrobiana e resisténcia a hidrélise sao
observadas e a diminuigdo da toxicidade aguda é verificada. Além disso, 0 aumento
da atividade estrogénica € sugerido (SONI; CARABIN; BURDOCK, 2005; LIAO et al,
2013; BLEDZKA; GROMADZINSKA; WASOWICZ, 2014).

TABELA 1 — PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS PARABENOS

(continua)
Estrutura Formula Massa Solubilidade em
Parabenos molecular agua a 25°C pKa log (Kow)
molecular molecular » }
(g mol”) (mg L)
0]
_CHs
MP 0 CgHsO3 152,16 2500 8,17 1,96
HO
o

EP /g)LvoHa CoH100s 166,18 885 822 247
HO
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TABELA 1 — PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DOS PARABENOS
(concluséo)

Estrutura Férmula Massa Solubilidade em
Parabenos molecular molecular molecu_lar agua a 2_5 C pKa log (Kow)
(g mol”) (mg L)
o}

PP /©)k0/\/0'*3 C1oH1203 180,21 500 8,35 3,04
HO
O

BP /©)LO/\/\CH3 C11H103 194,23 158 850 3,57
HO

FONTE: Adaptado de HAMAN e colaboradores (2015) e ALVAREZ e colaboradores (2020).

LEGENDA: (MP) Metilparabeno, (EP) Etilparabeno, (PP) Propilparabeno, (BP) Butilparabeno;
pka - constante de dissocia¢ao acida;
log (Kow) - coeficiente de particao octanol/agua.

Diversos estudos classificam os parabenos como desreguladores enddcrinos,
pois agem no corpo humano de maneira semelhante ao estrogénio, interferindo e
causando efeitos adversos ao sistema endécrino (WEI et al.,, 2021). A presenga
dessas substancias esta associada ao aumento da incidéncia de cancer de mama e
diminuicdo da qualidade do sémen e dos niveis de testosterona dos homens. Em
bebés e fetos o crescimento e o desenvolvimento podem ser afetados (ALVAREZ et
al., 2020; MAO et al., 2020; PARK et al., 2019). Estudos epidemioldgicos associam os
parabenos, ainda, a diabetes mellitus gestacional, encurtamento do ciclo menstrual,
comprometimento do desenvolvimento neurocognitivo e ao risco de asma atépica na
infancia (WElI et al., 2021).

Dessa forma, a regulamentagdo dos parabenos quanto ao limite maximo de
concentragao permitido para uso em produtos de higiene pessoal e como aditivos
alimentares é realizada regularmente de acordo com as regras de cada pais, conforme
0s riscos a saude sao relatados (PARK et al., 2019).

No Brasil, a legislagao vigente permite o uso do metil, etil, propil e butil em
produtos cosméticos nas concentragdes maximas de 0,4% para cada um de seus
derivados e de 0,8% para o produto total, em caso de combinagdes (BRASIL, 2021).
Nos alimentos, o uso dos parabenos é restrito a algumas categorias e apenas o metil
e etilparabeno séo permitidos. As categorias de alimentos, os parabenos permitidos e

seus respectivos limites maximos sédo apresentados na TABELA 2.
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TABELA 2 — PARABENOS PERMITIDOS EM ALIMENTOS NO BRASIL E SEUS RESPECTIVOS
LIMITES MAXIMOS DE USO

Limite maximo

Alimentos (mg/kg oumg/L)
Metilparabeno Etilparabeno
(INS 218) (INS 214)

Pescados e produtos de pescados marinados e escabechados 1000 1000
Ovas e produtos & base de ovas 1000 1000
Adogante de mesa liquido 1500 1500
Suplementos alimentares liquidos 1500 1500
Bebidas n&o alcodlicas a base de soja 300 -

Bebidas nao alcodlicas gaseificadas e ndo gaseificadas 300 -

Aperitivos a base de batatas, cereais, farinha ou amido 300 300
Sementes oleaginosas e nozes processadas, com cobertura ou ndo 300 300

FONTE: BRASIL (2023).
LEGENDA: INS (International Numbering System)

Em outros paises, os parabenos sdo amplamente empregados na industria
alimenticia em bolos, doces, massas, coberturas, recheios, suco de frutas, molhos,
compotas, geleias, laticinios e condimentos. No entanto, mesmo diante da diversidade
de aplicagdes, estima-se que a maior exposicdo ocorre pelo uso de cosméticos e
produtos de higiene pessoal seguida pelos medicamentos e alimentos (SONI;
CARABIN; BURDOCK, 2005).

O uso generalizado de produtos de higiene pessoal e o consumo de alimentos
que contém esses conservantes na sua composicao tém levado a deteccéo frequente
dos parabenos e seus metabdlitos em meios ambientais e humanos (MA et al., 2018;
LU et al., 2020).

Pompei et al. (2019) investigaram a presenca de farmacos e produtos de
higiene pessoal em um reservatorio de agua no Brasil. As concentragdes detectadas
de farmacos variaram de 0,02 a 0,06 ug L. Por outro lado, o metilparabeno foi
detectado em todas as amostras e em altas concentragdes (1192,39 ug L") quando
comparadas aos produtos farmacéuticos.

Amostras de sedimentos de areas costeiras do norte da China apresentaram
concentragdes de parabenos na ordem de ng g'. Metil e propilparabeno estavam
presentes em todas as amostras analisadas, bem como o seu metabdlito comum o
acido 4-hidroxibenzodico. Etilparabeno foi detectado em mais de 90% das amostras
(LIAO et al., 2019).
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Park et al. (2019) relataram a presenca de parabenos no leite materno de
mulheres coreanas. O etilparabeno foi detectado em 65,77% das amostras com
concentragdo média de 1,03 ng mL-!, seguido por MP, PP e BP com concentrages
de 0,62 ng mL", 0,18 ng mL" e 0,05 ng mL", respectivamente. A frequéncia com que
essas substancias foram detectadas foi associada a diversas caracteristicas, incluindo
0 uso de cosméticos e o consumo de bebidas enlatadas.

Concentragbes, na ordem de mg L', de metil, etil e propilparabeno foram
detectadas por Lu et al. (2020) em amostras de urina de criangas no sul da China. As
altas taxas dessas substancias detectadas, em mais de 94,9% das amostras, indicam
ampla exposi¢do humana e foram atribuidas a absor¢do dérmica mediante o uso de
produtos de higiene pessoal e a ingestao de medicamentos.

A presenca de parabenos (metil, etil e propilparabeno) e seus metabdlitos na
urina de criangas brasileiras foi associada ao uso de produtos de cuidados pessoais,
uma vez que o Brasil € o segundo maior mercado desses produtos para criangas,
além de ser o maior consumidor de fragrancias e desodorantes do mundo (ROCHA et
al., 2018).

2.2 METODOS DE EXTRACAO

Na agua ou nos alimentos os contaminantes emergentes geralmente estao
presentes em baixas concentragdes (ng L' - ug L"), podendo ser encontrados na
ordem de mg L' em fontes pontuais de poluigdo. Assim, considerando matrizes
complexas, com grande quantidade de compostos interferentes, o grande desafio € a
extragao do poluente alvo e sua detecgcdo (MONTESDEOCA-ESPONDA et al., 2018;
TEODOSIU et al., 2018; ALVAREZ-RUIZ; PICO, 2020).

Dessa forma, a etapa de extragdo em qualquer método analitico deve garantir:
i) a purificacdo da amostra, que consiste na remogéo de interferentes que possam
comprometer a determinagao do poluente alvo; ii) a concentragdo do poluente alvo a
niveis detectaveis e iii) eventualmente, a adequacéo do solvente com a técnica de
detecgao instrumental disponivel (MONTESDEOCA-ESPONDA et al., 2018; MAKOS;
StUPEK; GEBICKI, 2020).

Assim, métodos de extracdo, de contaminantes emergentes, eficientes e

confiaveis que enfatizem a importancia de abordagens ecoldgicas sdo necessarios
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para obtencao de resultados de qualidade que venham contribuir de forma efetiva com
o meio ambiente e a populagdo humana (MONTESDEOCA-ESPONDA et al., 2018;
ALVAREZ-RUIZ; PICO, 2020).

2.2.1 Extracéo liquido-liquido

Na quimica analitica, a extracao liquido-liquido (ELL) é uma das técnicas mais
utilizadas na separacao e pré-concentragdo de amostras. Em matrizes complexas,
geralmente, essa técnica é capaz de melhorar a sensibilidade por meio da eliminagao
dos efeitos negativos dos componentes da matriz (SHISHOV et al., 2018).

A extracgao liquido-liquido também conhecida como extracéo por solvente ou
particdo baseia-se na imiscibilidade de liquidos. E um processo de separagdo de
compostos que envolve a transferéncia de massa de um soluto na interface de dois
liquidos imisciveis (ZHANG et al., 2019; NARENDERAN; MEYYANATHAN; BABU,
2020).

Na industria, a ELL é utilizada em diversos segmentos, como processos
quimicos, hidrometalurgicos, nucleares, petroquimicos, farmacéuticos, ambientais e
alimentos, com a finalidade de recuperar materiais e purificar produtos (AMANI et al.,
2018; ZHANG et al., 2019).

Dentre as vantagens, a ELL destaca-se por ser um método simples que
apresenta alta eficiéncia de extracdo (ALEXOVIC et al., 2016). Por outro lado, as
desvantagens incluem longo tempo de analise, dificuldade de automatizagdo, menor
eficiéncia para compostos polares e maior consumo de solventes organicos
convencionais, muitas vezes toxicos e agressivos ao meio ambiente (NARENDERAN;
MEYYANATHAN; BABU, 2020).

Diante das limitagcbes apresentadas, diversos métodos que atendem os
requisitos de diferentes instrumentos de analise e buscam a economia e o respeito
pelo meio ambiente através da miniaturizagao dos processos estao sendo propostos,

como a microextracao liquido-liquido (LIU et al., 2020).
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2.2.2 Microextracéao liquido-liquido

Com o intuito de manter as vantagens, porém minimizando as desvantagens
da ELL, novos formatos dessa técnica tém sido desenvolvidos, como a microextracao
liquido-liquido (MELL). Essa técnica miniaturizada de pré-tratamento de amostras é
caracterizada pela redugéo da proporgéo do volume entre a fase organica / solvente
(alguns microlitros) e a fase aquosa (ABDI; EZODDIN; PIROOZNIA, 2020; HEIDARI,
GHANBARI-RAD; HABIBI, 2020).

A MELL tem despertado o interesse da comunidade cientifica e vem
ganhando cada vez mais espago no preparo de amostras por ser um método rapido,
de facil execucdo, baixo custo e que proporciona altas taxas de recuperacao
(PSILLAKIS, 2019; ABDI; EZODDIN; PIROOZNIA, 2020; JI et al., 2020; XIE et al.,
2020).

Alguns métodos assistentes, como vortex e ultrassom, associados a MELL
melhoram a eficiéncia da extracdo, pois possibilitam a transferéncia de massa
continua (JI et al., 2020). A agitagao por vortex e a irradiagao ultrassénica intensificam
a disperséao do solvente extrator (fase organica) aumentando a area de contato com a
fase aquosa, favorecendo a transferéncia de massa e diminuindo o tempo de extragao
(DIUZHEVA et al., 2019; JI et al., 2020).

A utilizacao desses métodos assistentes sao frequentemente reportados na
literatura. A microextracdo liquido-liquido assistida por vortex (MELL-V) foi utilizada
por Diuzheva e colaboradores (2019) na determinagdo simultdnea de carbamato,
sendo uma alternativa aos métodos de eliminagao de pesticidas. Essa mesma técnica
apresentou desempenho satisfatério para a detecgcdo de fungicidas de triazodis,
podendo ser utilizada para biomonitorar individuos expostos a esses compostos
(MACHADO et al., 2019).

Nos estudos de Solaesa et al. (2019) a MELL-V foi utilizada na determinacéo
de retardantes de chama bromados e poluentes organoclorados em 6leos de peixe
para alimentacdo animal e consumo humano. O método demonstrou ser pratico,
econdmico e confiavel no monitoramento dessas substancias para essa matriz.

A dessulfuracdo de combustiveis para a remocao de tiofeno é frequentemente
realizada pela ELL que demanda longo tempo de extragdo. Assim, a utilizacdo da

microextracao liquido-liquido assistida por ultrassom (MELL-U) em substituicdo a
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técnica tradicional, comprovou que a irradiagao ultrassdnica € capaz de aumentar a
area de contato entre as fases acelerando a transferéncia de massa e,
consequentemente, diminuindo o tempo de extragcao (KHEZELI; DANESHFAR, 2017).

Além do uso individual dos métodos assistentes a combinacao entre eles pode
ser uma boa estratégia. Ji e colaboradores (2020) verificaram a eficiéncia da
microextracado de sulfonamidas em sucos de frutas. Estes autores observaram que a
eficiéncia de extracao por ultrassom nao foi satisfatéria, porém, com a utilizacdo do
vértex um aumento significativo na eficiéncia foi verificado, sendo atribuido a uma
maior area de contato entre o solvente extrator e a solugao aquosa. Por outro lado, a
combinagcao dos métodos aumentou a eficiéncia da extracao devido a intensificacao
da transferéncia de massa proporcionada pela radiagao do ultrassom.

Na MELL as etapas de agitagdo por vortex e irradiagao ultrassbnica séo
aparentemente faceis e os resultados satisfatorios. Essas podem ser algumas das
razdes do ultrassom e do vortex terem se tornado ferramentas comuns na extragao
de compostos organicos de amostras soélidas ou liquidas (JI et al., 2020). No entanto,
esses meétodos envolvem processos complexos na formagdo da emulsdo, na
transferéncia de massa e na separacéo de fases (PSILLAKIS, 2019).

De modo resumido, na MELL-V a formacdo da emulsao ocorre mediante
aplicacao de energia mecanica que gera goticulas cada vez menores a medida que a
agitacao prossegue. A grande area produzida pela dispersao do solvente extrator na
fase aquosa e o alto coeficiente de particdo do analito nas fases favorecem a
transferéncia de massa. Como as emulsdes sdo termodinamicamente instaveis, se
desestabilizam com o tempo, e a separagao das fases (FIGURA 2) pode ocorrer de

acordo com alguns fenémenos fisicos (PSILLAKIS, 2019).

FIGURA 2 — PRINCIPAIS FENC)_MENOS FiSICQS DE DESESTABILIZAQAQ DE EMULSOES NA
MICROEXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO ASSISTIDA POR VORTEX
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das fases

FONTE: Adaptado de LU e colaboradores (2016).
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Na MELL-U o mecanismo essencial na formacao da emulsao € a cavitacao.
Nesse fendbmeno a irradiagao ultrassdnica gera disturbios, repetidos periodicamente,
que originam ciclos de expansao e compreensao nas moléculas, ocasionando a
nucleacao, o crescimento e o colapso de pequenas bolhas que proporcionam
mudancas de temperatura e pressao aumentando a transferéncia de massa do analito
para o solvente extrator (KHEZELI; DANESHFAR, 2017; ALBERO; TADEO; PEREZ,
2019).

Em ambas as técnicas MELL-V e MELL-U a extracdo do analito ocorre
predominantemente na etapa de formacdo da emulsdo. Nessa etapa, parametros
como: i) tipo e volume do solvente de extragao; ii) pH, forga idbnica e volume da amostra
e iii) condigbes de extracdo, como temperatura, tempo e amplitude de
ultrassonificacéo e velocidade e tempo de voértex sao controlados com o propdsito de
otimizar o processo (ALBERO; TADEO; PEREZ, 2019; PSILLAKIS, 2019).

Dentre os parametros, o de maior relevancia € o solvente, responsavel pela
dissolucdo de solidos e pela transferéncia de massa e calor. Os principais solventes
extratores utilizados sao os organicos convencionais e suas solu¢gdes aquosas. Esses
solventes sao caracterizados por sua alta volatilidade, inflamabilidade e toxicidade.
Portanto, por serem prejudiciais a saude e ao meio ambiente sua substituicdo por
solventes ambientalmente sustentaveis se tornou prioridade (PLOTKA-WASYLKA et
al., 2017, PACHECO-FERNANDEZ; PINO, 2019).

Diante disso, o grande desafio para as aplicagdes na MELL é o
desenvolvimento de solventes menos téxicos, ecoldgicos e de baixo custo (JI et al.,
2020). Nesse sentido, uma classe de solventes com inumeras publica¢des cientificas
e que possui potencial para futuras pesquisas, principalmente em termos de
aplicagdes industriais, € a dos solventes verdes (PLOTKA-WASYLKA et al., 2017).

2.3 SOLVENTES VERDES

Desde a introducdo do conceito de Quimica Verde, na década de 1990, a
principal tendéncia na quimica analitica € o desenvolvimento de métodos que visam
a reducdo ou a eliminagdo dos solventes organicos e outros reagentes toxicos, a
reducéo do consumo de energia e geragado de residuos e, ainda, a reutilizagcdo de

solventes. Assim, diante da necessidade de atender as exigéncias dos métodos
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analiticos sustentaveis, surgiram os solventes verdes (HASHEMI; ZOHRABI,
DEHDASHTIAN, 2018; PACHECO-FERNANDEZ; PINO, 2019).

Portanto, para que um processo seja realizado de maneira sustentavel, o
solvente de extragao ideal deve apresentar baixa viscosidade, biodegrabilidade, baixa
toxicidade, alta seletividade, afinidade e tensao interfacial, inércia aos materiais dos
equipamentos, custo razoavel e ndo ser inflamavel (PLOTKA-WASYLKA et al., 2017;
HASHEMI; ZOHRABI; DEHDASHTIAN, 2018).

Nesse sentido, a agua pode ser considerada um solvente verde, pois
apresenta baixo risco a saude e ao meio ambiente, alta disponibilidade e baixo custo
(CASTRO-PUYANA; MARINA; PLAZA, 2017; HACKL; KUNZ, 2018). Além disso, a
sua seletividade, a influéncia das ligagdes de hidrogénio no comportamento da reagao
e a aplicacdo em sistemas de reacao bifasica sdo aspectos relevantes. Por outro lado,
a alta demanda de energia requerida por alguns processos, devido sua capacidade
calorifica, € uma das suas desvantagens (HACKL; KUNZ, 2018).

O fato de a agua possuir propriedades fisico-quimicas especificas que,
consequentemente, limitam suas aplicagdes impulsionou as pesquisas para o
desenvolvimento de novos solventes potencialmente verdes, como os solventes
eutéticos profundos que vem se destacando na area dos processos ecoldgicos, nos
ultimos anos (CHOI; VERPOORTE, 2019).

2.3.1 Solventes eutéticos profundos

A formacdo de uma mistura eutética, a partir da combinacdo de sais de
amoénio quaternario com ureia, foi observada pela primeira vez por Abbott e
colaboradores em 2003. Essa mistura deu origem a uma nova classe de solventes
denominada solventes eutéticos profundos (DES, do inglés Deep Eutectic Solvent)
(ABBOTT et al., 2003).

Os solventes eutéticos profundos surgiram como uma alternativa versatil aos
liquidos i6nicos, pois ao contrario destes os DES s&o faceis de sintetizar, sao
biodegradaveis e os efeitos toxicologicos individuais dos componentes sdo bem
caracterizados (ABBOTT et al., 2004; MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020; ZHAO et
al., 2020).
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No entanto, as caracteristicas proeminentes dos DES, como solvente
ecoldgico, atoxico, econdmico e de facil sintese, ndo devem ser generalizados, pois
dependem exclusivamente dos compostos utilizados na sua formacédo (MARTINS;
PINHO; COUTINHO, 2019).

Os DES nao apresentam uma defini¢cao clara e exata. Abbott e colaboradores
(2003) sugeriram que os DES se formam a partir de um complexo de ligagéo de
hidrogénio entre um doador (HBD, do inglés hydrogen bond donor) e um aceptor de
ligacdo de hidrogénio (HBA, do inglés hydrogen bond aceptor) em uma proporg¢ao
molar especifica. Mais tarde, o mesmo grupo de pesquisa Smith, Abbott e Ryder
(2014) relataram que os DES s&o uma mistura eutética de acidos e bases de Lewis
ou Brgnsted que podem conter diversos anions e/ou cations.

Desse modo, diante das generalizagbes e das caracteristicas dos DES que
induzem algumas definicbes, a mais recente define os solventes eutéticos profundos
como uma mistura de compostos puros em que a temperatura do ponto eutético é
inferior a da mistura liquida ideal. Esse abaixamento da temperatura, FIGURA 3,
denominado de “profundo” € estipulado como a diferenga da temperatura (AT2) entre
os pontos eutéticos da solugao ideal e real (MARTINS; PINHO; COUTINHO, 2019).

FIGURA 3 — REPRESENTACAO DO EQUILIBRIO SOLIDO-LIQUIDO DE MISTURAS EUTETICA
IDEAL E EUTETICA PROFUNDA
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FONTE: Adaptado de MARTINS; PINHO; COUTINHO (2019).
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Segundo Smith, Abbott e Ryder (2014) os DES podem ser classificados em
quatro tipos principais, de acordo com a natureza dos seus componentes. A
combinagao de um sal quaternario com cloreto de metal ou com cloreto de metal
hidratado, caracteriza o tipo | e Il, respectivamente. O tipo |l apresenta a combinacao
de um sal quaternario (HBA) com um composto doador de ligagdo de hidrogénio
(HBD) e o tipo IV contempla a combinagéo de cloreto de metal com um composto
HBD. Recentemente, os DES tipo V formado por compostos HBA e HBD moleculares
nao idnicos foram reportados na literatura (ABRANCHES et al., 2019; ABRANCHES;
COUTINHO, 2022).

As combinacdes do tipo | e || ddo origem, exclusivamente, a DES hidrofilicos
que sao misciveis em agua. A agua tem o potencial de modificar as propriedades dos
DES, podendo ser util para algumas aplicagdes especificas, por outro lado o aumento
do teor de agua pode enfraquecer as interagdes entre o DES e os compostos alvos,
bem como as interagdes entre os seus componentes, desestabilizando as ligagbes de
hidrogénio e ocasionando a sua quebra (MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020;
VILKOVA; PLOTKA-WASYLKA; ANDRUCH, 2020).

Os DES hidrofilicos e hidrofébicos, do tipo lll, sdo os que apresentam
propriedades semelhantes aos liquidos ibnicos e, consequentemente, sdo 0s mais
reportados na literatura. Em comparagdo aos outros tipos, sdo menos toxicos e
dispendiosos, devido a ampla variedade de compostos (como acidos, aminas, alcoois,
aminoacidos, entre outros) que podem ser utilizados como doadores de ligacéo de
hidrogénio (FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2019).

Até 2015, os DES hidrofilicos foram relatados na maioria dos trabalhos
publicados. Apds essa data foi observado um aumento acelerado nos estudos sobre
a sintese de DES hidrofébicos. Na sintese de DES hidrofobicos, compostos pouco
soluveis em agua sao utilizados, onde o aceptor de ligagao de hidrogénio (HBA) pode
ser ibnico (sais quaternarios de aménio ou fésforo, por exemplo) ou neutro como os
monoterpenos (MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020).

Dentre os monoterpenos, o DL-mentol composto natural, barato, de baixa
solubilidade em agua (0,46 mg mL" a 25°C) e abundante na natureza tem sido
amplamente utilizado na sintese de solventes eutéticos profundos hidrofébicos (LEE;
JUNG; PARK, 2019).
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Na FIGURA 4, os aceptores e doadores de ligacdo de hidrogénio
frequentemente utilizados na sintese dos DES hidrofilicos e hidrofébicos séao

apresentados.

FIGURA 4 — ESTRUTURA QUIMICA DE ACEPTORES (HBAs) E DOADORES (HBDs) DE LIGACAO
DE HIDROGENIO FREQUENTEMENTE UTILIZADOS NA SINTESE DE DES
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FONTE: Adaptado de MAKOS; StUPEK; GEBICKI (2020).
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Em relacdo a estrutura quimica, a principal diferenca entre os HBAs e os
HBDs mais estudados e comumente empregados na sintese dos DES hidrofilicos e
hidrofébicos € o comprimento da cadeia alquilica. Longas cadeias alquilicas dos
compostos aceptores e doadores de ligagdo de hidrogénio dos DES hidrofébicos
contrastam com os compostos de cadeias alquilicas curtas dos DES hidrofilicos (LI et
al., 2020; MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020).

As diferentes estruturas quimicas dos HBAs e dos HBDs influenciam a
temperatura do ponto eutético. Nos DES hidrofilicos e hidrofébicos um grande
abaixamento da temperatura do ponto eutético € observado na presenca de
compostos carregados e polares que levam a interagbes mais extensas nas ligagoes

de hidrogénio. Enquanto, nos DES hidrofébicos neutros um abaixamento menos
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acentuado é observado, com a formacdo de solventes de baixa viscosidade
(FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2019).

Outras propriedades que dependem da estrutura quimica dos HBAs e dos
HBDs s&o a densidade e a viscosidade. Essas caracteristicas dos solventes eutéticos
profundos sdo de extrema importancia, pois influenciam os processos de extragao,
separagdo e, ainda, determinam sua Vviabilidade (FLORINDO; BRANCO;
MARRUCHO, 2019; MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020).

A densidade dos DES hidrofilicos, geralmente, € superior a da agua, ao
contrario dos DES hidrofébicos que apresentam densidade inferior ou semelhante a
da agua (FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2019; LI; ROW, 2019). DES, com
densidade semelhante a da agua, séo desfavoraveis, pois aumentam o tempo de
separacdo durante o processo de extragcdo em duas fases (MAKOS; StUPEK;
GEBICKI, 2020).

Segundo Li e Row (2019) a densidade depende da estrutura do HBD e da
razdo molar HBA / HBD. A densidade do DES é proporcional a forca de interagao da
ligacdo de hidrogénio entre o HBD e o anion, ou seja, quanto maior a for¢ca de
interacao da ligagéo, maior € a densidade do DES. Por outro lado, o aumento da razéo
molar HBA / HBD diminui a densidade da mistura formada.

De acordo com Florindo, Branco e Marrucho (2019) e Makos$, Stupek e Gebicki
(2020) a densidade dos DES hidrofébicos idnicos e neutros diminuem com o aumento
da cadeia alquilica, independente dos componentes agirem como aceptores ou
doadores de ligagéo de hidrogénio.

A viscosidade dos DES aumenta a medida que a cadeia do HBA (sais de
amoénio quaternario) aumenta. No entanto, cadeias longas ramificadas, devido ao
grande volume das cadeias laterais, protegem a carga do atomo de nitrogénio
reduzindo a viscosidade. Nos DES hidrofobicos ibnicos e neutros o aumento da
viscosidade esta ligado diretamente ao aumento da cadeia do HBD (MAKOS;
StUPEK; GEBICKI, 2020).

Ambas as propriedades, densidade e viscosidade sdo dependentes da
temperatura. A medida que a temperatura aumenta, a densidade e a viscosidade
diminuem. Devido a isso, varios estudos que envolvem extracao sao realizados em
temperaturas mais altas (FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2019; LI; ROW, 2019;
MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020).
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Além da densidade e da viscosidade, a tensao superficial € essencial nos
processos que ocorrem transferéncia de massa. A intensidade das interagbes entre
os HBAs e HBDs aumenta a tensao superficial e, consequentemente, melhoram a
eficiéncia do processo. No entanto, o aumento da temperatura em processos de
extracdo diminui a tensao superficial, por outro lado, favorece a solubilidade dos
compostos alvos nos DES hidrofébicos (MAKOS; StUPEK; GEBICKI, 2020).

Um parametro importante para explicar a capacidade de extracdo dos DES é
a polaridade. A polaridade dos DES depende da sua composicio e esta relacionada
com a estrutura do HBD. O aumento da temperatura diminui a acidez do composto
doador de hidrogénio (HBD), porém a basicidade do composto HBA nao se altera,
desse modo, a polaridade do DES diminui. O aumento da polaridade do DES ocorre
pela adigdo de agua que diminui a basicidade do HBA (LI; ROW, 2019).

A maioria dos DES nao apenas apresentam todas as caracteristicas
relevantes dos liquidos iGnicos, como superam suas limitacdes. Além disso, suas
principais propriedades sao facilmente ajustaveis de forma sustentavel e segura.
Esses fatos fazem com que os DES sejam amplamente utilizados em substituicdo aos
solventes organicos convencionais nocivos e aos liquidos idnicos (SAFAVI; AHMADI;
RAMEZANI, 2018; LI; ROW, 2019).

Diante das inumeras publicagbes (FIGURA 5), os DES apresentam potencial
de aplicagédo, por exemplo, em nanotecnologia (ABO-HAMAD et al., 2015), nas
reagbes biocataliticas (PATZOLD et al., 2019), na solubilizagdo de medicamentos
(ZAINAL-ABIDIN et al., 2019), na dessulfurizagdo de combustiveis (MAKOS;
BOCZKAJ, 2019), na purificacdo de biodiesel (SALIC et al., 2020), na deslignificacéo
da biomassa (ELGHARBAWY et al., 2020), na preparagao de sensores eletroquimicos
(BRETT, 2018) e na producdo de materiais poliméricos (TOME et al., 2018). Essa
diversificacdo de aplicagdes evidenciam as vantagens dos DES frente aos solventes
convencionais (VILKOVA; PLOTKA-WASYLKA; ANDRUCH, 2020).
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FIGURA 5 — NUMERO DE PUBLICAGOES E AREAS DE APLICACAO DOS SOLVENTES
EUTETICOS PROFUNDOS ENTRE 2004 E 2023
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FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: Banco de dados SCOPUS (palavra-chave: solvente eutético profundo).

Na area de alimentos aplicacbes relacionadas a pré-concentracéo, extragao
e separagao de compostos alvos, incluindo fendlicos (OZTURK; PARKINSON;
GONZALEZ-MIQUEL, 2018; LIU, 2018), flavondides (ALI et al., 2019) e proteinas
(HERNANDEZ-CORROTO et al., 2020) estdo em constante expanso.

Além das aplicagdes ja citadas, outras correlacionadas com a preocupagao
da segurancga dos alimentos incluindo a agua, envolvem a extragado e determinagao
de corantes e pigmentos sintéticos (FARAJI, 2019a; ZHU et al., 2018), metais
(SHIRANI; HABIBOLLAHI; AKBARI, 2019; SHISHOV et al., 2020a), compostos
fenolicos toxicos (SAS et al., 2019), hidrocarbonetos aromaticos policiclicos (MAKOS;
PRZYJAZNY; BOCZKAJ, 2018), pesticidas (FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO,
2017; FARAJI, 2019b; HEIDARI; GHANBARI-RAD; HABIBI, 2020; ZHAO et al., 2020),
entre outros.

Outra aplicacdo relevante refere-se aos aditivos, como os parabenos.
Considerando as fontes desses compostos e a consequente exposicdo, de forma
ampla e continua, torna-se necessario o seu monitoramento no ambiente (GE et al.,
2019; CAO et al., 2022a; PASUPULETI et al., 2022; WERNER; GRZESKOWIAK;
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ZGOLA-GRZESKOWIAK, 2022), nos alimentos e bebidas (GE et al., 2020; YASAKUL
etal., 2023; CAO et al., 2023) e nos produtos de higiene pessoal, incluindo cosméticos
e farmacéuticos (GE et al., 2020; ALTUNAY; ELIK, 2022; CAO et al., 2022b, DALMAZ;
OZAK, 2022; AKMES; DALMAZ; OZAK, 2023).

Estudos que envolvem a versatilidade da microextracao liquido-liquido aliada
aos beneficios dos DES na extragao de parabenos sao reportados na literatura. GE
et al. (2019) empregaram a microextragao liquido-liquido in situ na determinagao de
metil, etil propil e butilparabeno em amostras de agua, utilizando DL-mentol : ac.
caprico, com recuperacdoes de extracao na faixa de 69,1 e 78,5%. Esses mesmos
parabenos foram determinados, por GE e colaboradores (2020), em amostras de
produtos de higiene pessoal, alimentos e medicamentos, com recuperagdes na faixa
de 87,9 a 107,8%. Dalmaz e Ozak (2022) obtiveram recuperagbes superiores a
86,69% de metil, etil, propil e butilparabeno em enxaguante bucal quando aplicaram a
microextracdo liquido-liquido assistida por vortex a base de solvente eutético
profundo. Empregando a mesma técnica e utilizando solvente eutético a base de sais
de amodnio e alcool, CAO et al. (2022b) observaram recuperagdes de parabenos na
faixa de 79,4 e 108,6% em pasta de dente.

As caracteristicas dos DES, nas inumeras aplicacdes, dependem da natureza
da matriz e das propriedades dos compostos alvo. De modo geral, na extragdo de
analitos organicos e inorganicos de amostras de alimentos aquosas empregam-se 0s
DES hidrofébicos, enquanto os DES hidrofilicos sdo adequados, essencialmente, na
pré-concentracdo e na extracdo de analitos de amostras de alimentos com baixa
polaridade (CHEN, 2019; FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2019; LI et al., 2020).

Os DES hidrofilicos ou hidrofébicos formados por um composto hidrofilico sao
instaveis, porque parte do constituinte hidrofilico migra para a fase rica em agua
durante o processo de extracdo. Por esse motivo, DES formados por dois
componentes hidrofébicos sdo estaveis e indicados para extracbes em meio aquoso
(FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2017; BELL et al., 2020).

De acordo com Lee e colaboradores (2019) varios analitos podem ser
eficientemente extraidos de diversas matrizes utilizando a MELL com base nos
solventes eutéticos profundos. Além disso, a utilizagdo de outras técnicas combinadas
com a microextragao liquido-liquido convencional podem melhorar a recuperagao e a

detecgdo do analito, sendo uteis na analise de amostras complexas (LI; ROW, 2019).
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Em relagdo a quantificagdo, diferentes instrumentos analiticos incluindo
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) acoplada ao detector ultravioleta (UV),
cromatografia gasosa (GC) acoplada a detecgao de ionizagdo por chama (FID) e
espectrometria de massa (MS) sdo comumente empregados na determinagédo de
analitos extraidos com solventes eutéticos profundos por meio da microextracao
liquido-liquido (FARAJZADEH et al., 2020).

2.4 MODELOS TERMODINAMICOS DE COEFICIENTE DE ATIVIDADE

Os solventes sdao amplamente empregados nas industrias quimica,
alimenticia e farmacéutica como meio de reagdo em diversos processos, como
cristalizacao, extracédo e purificagdo (KIM et al., 2014; LI et al., 2023; SHEN et al.,
2023). Dessa forma, o emprego do solvente adequado pode contribuir com a obtengéo
de resultados rapidos e processos mais eficazes (CUI; YAN; ZHANG, 2023). Além
disso, dados de solubilidade sdo essenciais para a compreensao do equilibrio solido-
liquido e das interagdes solvente-soluto (LI et al., 2017; GUO et al., 2021; ZHANG et
al., 2023).

Assim, quando as fases liquida e sélida em equilibrio ndo apresentarem
comportamento ideal, o coeficiente de atividade da solu¢ao pode ser determinado por
modelos de energia de Gibbs em excesso (LIN; SANDLER, 2002; CAPRIO et al.,
2023). Alguns modelos termodinamicos fundamentados nessa teoria sdo os
correlativos de Wilson e NRTL (do inglés Non-Randon Two-Liquid) e os modelos
preditivos UNIFAC (do inglés — Universal Functional Activity Coefficient) e COSMO-
SAC (do inglés Conductor-like Screening Model — Segment Activity Coefficient).

Dentre os modelos, na ultima década, o COSMO-SAC tem sido amplamente
aplicado na previsao de equilibrio liquido-liquido e na sele¢cao de solventes (CHEN et
al., 2017; FAN et al., 2019; LIU; ZHANG, 2019).

2.4.1 Modelo COSMO-SAC

A primeira versao do modelo COSMO-SAC para prever coeficientes de

atividade foi proposta, em 2002, por Lin e Sandler. Mais tarde, a previsdo das pressoes

de vapor e das entalpias de vaporizagdo também foram propostas. Em 2007, Wang e
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Sandler apresentaram um modelo refinado capaz de prever individualmente as
propriedades termodinamicas de liquidos puros e de misturas. Melhoras no equilibrio
de fases com a consideracdo da interagdo eletrostatica como um parametro
dependente da temperatura foram obtidas, em 2010, com o aperfeicoamento de Hsieh
e colaboradores. Por fim, para proporcionar maior precisdo, em 2013, Xiong e
colaboradores aprimoraram o modelo com a previsao simultanea das propriedades
dos liquidos puros e misturas (XIONG; SANDLER; BURNETT, 2014).

Todas as versdes do modelo sdo baseadas no COSMO (do inglés Conductor-
like Screening Model), um método de calculo mecanico quantico que independe de
dados experimentais, sendo as estimativas obtidas apenas a partir de informacgdes da
molécula, como volume, area superficial e posigao do nucleo (BELL et al., 2020).

O resultado do calculo do COSMO descreve a superficie da molécula
discretizada, em que cada segmento apresenta uma carga superficial pontual com
coordenada tridimensional, uma area superficial e uma densidade de carga (carga /
area). Simplificando, a distribuicdo de carga tridimensional é projetada em uma fungao
de probabilidade bidimensional chamada de perfil sigma (AUSTIN; SAHHINIDIS;
TRAHAN, 2017).

O perfil sigma € uma caracteristica uUnica e a mais importante de cada
molécula, sendo responsavel por quantificar as propriedades eletrénicas de um fluido.
A partir do perfil sigma dos componentes puros pode-se determinar o perfil da mistura.
A soma dos perfis, ponderado pela fragdo molar de cada componente puro, produz o
perfil de uma mistura. Além disso, o coeficiente de atividade de um componente é
determinado apenas com base nas informacdes desse perfil (LIN; SANDLER, 2002).

O coeficiente de atividade € uma propriedade termodinamica fundamental que
descreve a ndo idealidade da fase liquida de misturas. Além disso, devido as
interacbes moleculares € util na compreensao da compatibilidade dos componentes
da mistura e no delineamento de possiveis aplica¢des (LIN; SANDLER, 2002).

Os modelos baseados no COSMO podem ser aplicados a uma ampla
variedade de compostos, incluindo organicos, eletrélitos, polimeros, farmacos e
liquidos i6nicos, sendo capazes de fazer estimativas precisas das propriedades
termodinamicas (CHANG et al., 2018).

Além dos compostos mencionados, os solventes eutéticos profundos (DES)

tém sido submetidos a modelos como o COSMO-SAC para prever a composi¢ao das
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linhas de amarracgéao, coeficiente de distribuicdo e seletividade (VERMA; BANERJEE,
2018; SA; LEE; PARK, 2020), para estimar o ponto eutético dos DES, confirmando a
sua formacao (MAHANTA et al.,, 2020), para predizer a razdo molar adequada
(DEHURY; SINGH; BANERJEE, 2018) e para selecionar o sistema ideal de solventes
(LIU et al., 2019; SONG et al., 2020).
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CAPITULO 3 - MATERIAL E METODOS

Neste capitulo sdo apresentados o0s reagentes e equipamentos utilizados
neste trabalho, bem como as metodologias empregadas na determinagdo da
solubilidade de parabenos em alcoois, na aplicagcdo dos modelos de coeficiente de
atividade de Wilson, NRTL, UNIFAC e COSMO-SAC e, ainda, na sintese e
caracterizagcdo dos solventes eutéticos profundos e na microextragéo liquido-liquido

de parabenos em solugdo aquosa e amostras reais.

3.1 MATERIAL

As especificacbes dos reagentes utilizados no desenvolvimento deste
trabalho estdo descritas na TABELA 3. Todos os reagentes apresentavam alto grau
de pureza e foram empregados sem tratamento prévio adicional. Agua ultrapura Milli-
Q foi usada em todos os experimentos. O solvente de RMN, dimetilsulféxido-D6 (D,
99,9% + 0,05% v/iv  TMS) fornecido pela Cambridge Isotope Laboratories, Inc.
(Andover, EUA) e os solventes Karl Fischer, metanol seco e reagente CombiTitrant 5,

fornecidos pela Sigma-Aldrich, foram usados como recebidos.

TABELA 3 — ESPECIFICAGAO DOS REAGENTES UTILIZADOS EM TODAS AS ETAPAS DO
TRABALHO (NOME, ESTRUTURA MOLECULAR, NUMERO CAS, PUREZA (%) E FORNECEDOR)

(continua)
Estrutura
Reagente molecular CAS Pureza Fornecedor
PARABENOS
0]

Metilparabeno /@AO/ CH, 99-76-3 >99% Sigma-Aldrich
HO
o}
Etilparabeno /@)LO/\CHB 120-47-8 299% Sigma-Aldrich
HO

0]

Propilparabeno /@A\o/\/ CHs 94-13-3 299% Sigma-Aldrich
HO
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TABELA 3 — ESPECIFICAGCAO DOS REAGENTES UTILIZADOS EM TODAS AS ETAPAS DO
TRABALHO (NOME, ESTRUTURA MOLECULAR, NUMERO CAS, PUREZA (%) E FORNECEDOR)

(continua)
Estrutura
Reagente molecular CAS Pureza Fornecedor
(@]
Butilparabeno /©)L0M0H3 94-26-8 >99% Sigma-Aldrich
HO
ALcooL
Etanol HsC~ “OH 64-17-5 99,5% Neon
n-Propanol HGC\/\OH 71-23-8 >98% Synth
OH
2-Propanol )\ 67-63-0 >98% Neon
HsC™ "CHj
HDES
CHs
DL-mentol o . :
(HBA) H3C 89-78-1 295% Sigma-Aldrich
CH3 OH
Acido Acético )Ol\ 64-19-7  99,8% Neon
(HBD) HsC™ ~OH ’
. O
Acido Latico H-C o1 0 P
(HBD) 3 j)J\OH 50-21-5 85% Sigma-Aldrich
OH
Acido Caprilico Q
124-07-2 298% Sigma-Aldrich
(HBD) HSC/\/\/\)J\OH ° 9
Acido Capri O
cido ~aprico 334-48-5 >98% Sigma-Aldrich

(HBD)

CHg(CHg)yCHg)J\OH
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TABELA 3 — ESPECIFICAGCAO DOS REAGENTES UTILIZADOS EM TODAS AS ETAPAS DO
TRABALHO (NOME, ESTRUTURA MOLECULAR, NUMERO CAS, PUREZA (%) E FORNECEDOR)

(concluséo)
Estrutura
Reagente molecular CAS Pureza Fornecedor
Acido Lauri Q
ED) P 143-07-7  298% Sigma-Aldrich
(HBD) CHa(CHz)gCHz™~ “OH

FONTE: A autora (2023).

3.2 METODOS

3.2.1 Determinagao das propriedades de fusdo dos parabenos

A temperatura de fusao (Tr) e a entalpia de fuséo (AwsH) do metil, etil, propil e
butilparabeno puros e apds a solubilizagao nos alcoois etanol, n-propanol e 2-propanol
foram medidas em um modulo Differential Scanning Calorimetry - DSC 8500 da
PerkinElmer (Shelton, CT, EUA). O equipamento foi calibrado com padrédo de indio
(pureza de 99,999%) a uma taxa de aquecimento de 10 K min-', com fluxo de gas
nitrogénio (pureza 99,999 %) de 50 mL min-". Nos ensaios, para a determinagéo da T
e AwsH dos parabenos foi utilizado um recipiente de aluminio (panelinha) de 50 uL
com tampa perfurada e massa da amostra de aproximadamente 0,500 mg. A taxa de
aquecimento aplicada foi de 10 K min~' com fluxo de nitrogénio de 100 mL min-'. A
diferenca entre a vazdo de nitrogénio da calibragcdo e da analise das amostras,
mediante teste, ndo teve efeito significativo nos resultados.

Para todas as amostras, as temperaturas minimas e maximas avaliadas foram
de 283,15 K e 428,15 K, respectivamente. Os dados experimentais foram tratados
com o Software Pyris e as curvas geradas durante as analises foram avaliadas por

padronizacao “endo up”.
3.2.2 Solubilidade de parabenos em alcoois
A solubilidade de metil, etil, propil e butilparabeno em etanol, n-propanol e 2-

propanol foi determinada seguindo o método gravimétrico descrito por Noubigh e

Akremi (2019). Para isso, o soluto (parabeno) foi adicionado em um microtubo de 2
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mL previamente preenchido com o respectivo solvente. Um excesso de soluto foi
transferido para o microtubo para garantir o equilibrio da fase solido-liquido. A mistura
supersaturada foi agitada por 2 minutos em agitador de tubo vortex (Gomixer, MX-S)
e o microtubo foi mantido em banho a 288,15, 298,15, 308,15 ou 318,15 K (Lab
Companion, RW - 1025G), com incertezas de 0,2 K, por cerca de 40 minutos para
atingir o equilibrio de temperatura. Apds esse tempo, o microtubo foi agitado
novamente por 2 minutos, retornando ao banho por 24 horas. Apoés este periodo, 100
ML do sobrenadante foram transferidos para um vidro de relégio e evaporado em
estufa (FANEM-515, incerteza de 2 K) a uma temperatura de 298,15 K. O peso do
vidro de relogio foi devidamente monitorado, em balanca analitica (AUX320,
Shimadzu) com incerteza de + 0,0002 g, até que apresentasse massa constante.
Todas as medicdes experimentais foram realizadas em triplicata. A FIGURA 6 mostra

a representacao geral das etapas do processo de solubilidade.

FIGURA 6 — REPRESENTACAO GERAL DO PROCESSO DE SOLUBILIDADE DOS PARABENOS

CHy
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- "\
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H H
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FONTE: A autora (2023).

Na TABELA 4, sao apresentados todos os sistemas binarios avaliados neste

estudo.
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TABELA 4 — SISTEMAS BINARIOS AVALIADOS, NAS TEMPERATURAS DE 298,15 — 318,15 K, NO
ESTUDO DA SOLUBILIDADE DE PARABENOS EM ALCOOIS

Sistema Abreviatura
Metilparabeno + Etanol MP + ETOH
Metilparabeno + n-Propanol MP + nP
Metilparabeno + 2-Propanol MP + 2P
Etilparabeno + Etanol EP + ETOH
Etilparabeno + n-Propanol EP + nP
Etilparabeno + 2-Propanol EP + 2P
Propilparabeno + Etanol PP + ETOH
Propilparabeno + n-Propanol PP + nP
Propilparabeno + 2-Propanol PP + 2P
Butilparabeno + Etanol BP + ETOH
Butilparabeno + n-Propanol BP + nP
Butilparabeno + 2-Propanol BP + 2P

FONTE: A autora (2022).

A fragdo molar do parabeno foi determinada de acordo com a equacao (1).

my
MM
A (1)

my
MM, T MM,

X1 =

onde x; é a fragdo molar do parabeno, m; a massa do soluto (MP, EP, PP ou BP), m,
a massa do solvente (etanol, n-propanol or 2-propanol) e MM; e MM, correspondem

a massa molar do parabeno e do solvente, respectivamente.

3.2.2.1 Modelos termodinamicos

Nesse estudo os dados experimentais de solubilidade foram correlacionados
a modelos de coeficiente de atividade baseados na teoria da composigao local (Wilson
e NRTL) e com os modelos preditivos UNIFAC e COSMO-SAC. Além da correlagéo
da solubilidade, o0 modelo COSMO-SAC foi utilizado para melhor entendimento das
interagdes moleculares e no calculo das propriedades em excesso de energia de
Gibbs (GF/RT), entalpia (HE/RT) e entropia (TSE/RT).

A solubilidade pode ser calculada de acordo com a equagéao (2) de equilibrio
solido-liquido (LUI; ZHANG, 2019; DONG et al, 2021).
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n(CI1) -t T 86y T 26,
xSys RT;; \T RIT R

(Tm) (2)
onde x! e x{ representam a fragdo molar do soluto e do liquido na fase solida,
respectivamente, y} e y$ representam o coeficiente de atividade do soluto e do liquido
na fase solida, respectivamente, A, H, € a entalpia molar de fus&o do soluto, (77 ;) €
a temperatura do ponto triplo, AC, € a diferenga na capacidade calorifica do soluto
entre o solido e o liquido no ponto de fusédo e T é a temperatura de fusao do soluto no
liquido.

Considerando que as temperaturas do ponto triplo e de fusdo do soluto sao
proximas, e que as capacidades calorificas do liquido e do sdlido sdo pequenas
quando comparadas a contribuigdo da entalpia, obtém-se a equacao (3) que é a forma

simplificada da equacgao de equilibrio sélido-liquido (PRAUSNITZ et al., 1998):

—ApysHy (h B 1)

in(xtyt) = e (% ®

Assim, com base na equacéo 3 o coeficiente de atividade dos parabenos (y;)
pode ser determinado por meio das equacoes gerais dos modelos selecionados neste

trabalho.
3.2.2.1.1 Modelo de Wilson

A equacao geral do modelo proposto por Wilson (1964) para o calculo do

coeficiente de atividade é apresentada na equacéo (4):

Agixy

= X Ak

lnyi =1-1In ZAUX]
J

onde Aj, equagao (5), € o parametro ajustavel (relacionado com o volume molar da
substancia pura e a energia de interagao entre as moléculas), IV € o volume molar do
soluto ou solvente e 44;; € o parametro de energia de interagdo cruzada entre os

componentesi e j.
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V. Ny V. —AL:
= g () Y (20 .

3.2.2.1.2 Modelo NRTL — Non-Randon Two-Liquid

O modelo NRTL foi desenvolvido por Renon e Prausnitz (1969), e é
fundamentado na teoria de Wilson (1964), porém, € aplicada sobre essa teoria a néo
aleatoriedade da mistura. Para o modelo NRTL, a equacdo que determina o

coeficiente de atividade € demonstrada abaixo (equacao 6):

Iny; = (6)

N
N N
§j=1 TjiGjixj X]GU l E i=1 xiTijGij
-/ - - ‘ s~ |t~ —en

N N N
Li=1 GyXi & Kizy GijXi i=1 GijXi

onde Gj; e tj(equagbes 7 e 8) sdo parametros de interagdo energética entre as
moléculas i e j e a;; esta relacionada com o grau de ndo-randomicidade da mistura i
— j, sendo a;; = a;; . Além disso, Renon e colaboradores (1969) e Prausnitz e

colaboradores (1998) recomendam que a seja fixado em 0,3.

Gji = exp(—ajirji) (7)
_ 95— 9ji _Agij 8
YWTTRT T RT ®)

Os parametros dos modelos de Wilson e NRTL foram determinados utilizando
a ferramenta Solver Add-in Microsoft Excel™ através da minimizagao da funcgao

objetivo (FO) descrita na equacgéo (9).

FO = Z(Texp - Tcalc)2 9)

onde Texp € Tcac S0 as temperaturas de fusdo experimental e calculada a partir da

equacao (3), respectivamente.
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A partir das equacgdes (10) e (11) foram calculados o desvio médio quadratico
(RMSD) e o desvio absoluto (AD), respectivamente, onde n € o numero de

experimentos.

n

RMSD = \[Z(Texp - Tcalc) (10)

_ Z(lTexp - Tcalcl)
B n

AD (11)

3.2.2.1.3 Modelo UNIFAC

No modelo preditivo UNIFAC o coeficiente de atividade (y;) de um
componente i na mistura liquida pode ser obtido pela soma de duas contribuicdes, a

residual (y/®5) e a combinatédria (yf°™?), conforme a equagéo (12).
Iny; = Inyl® + Inyfomp (12)

Neste modelo desenvolvido por Fredenslund e colaboradores (1975),
fundamentado no modelo UNIQUAC, os termos combinatério e residual sao
associados as contribuigdes de grupos devido a substituicdo da interacdo entre
moléculas pela interagcédo entre grupos funcionais.

O termo combinatério que representa as diferencas de tamanho e forma

molecular de grupos é determinado pela equagao (13):

ot 1y s i 50 (12 Vs (% (13)
Iny{ 1-V;+InV; —5q;| 1 +In
F; F;

sendo V; e F; as fragdes de volume e area superficial da espécie i na mistura, dadas

pelas equacgdes (14) e (15), respectivamente.
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T (14)
V. =
DY)
__a (15)
EDNET)

onde o parametro x; corresponde a fragdo molar do composto i presente na mistura
e os parametros r; (volume) e g; (area superficial) relativos da molécula i podem ser
calculados, de acordo com as equagdes (16) e (17), por meio das propriedades R, e

Q. dos subgrupos k disponiveis na literatura.

r =Y VR, (16)
q; = 20, (17)

sendo Vk(l) correspondente ao numero de grupos k no qual € constituido a molécula i.
O termo residual que caracteriza as interagdes energéticas pode ser calculado

através da equacéo (18):

InyTes = z y® (lan _ lnrk(i)) (18)
k

deste modo, I e I“k(i) s&o, respectivamente, o coeficiente de atividade residual do
grupo k e o coeficiente de atividade residual do mesmo grupo, porém, em uma solugao
contendo moléculas somente do tipo i. Pela equagao (19) € obtido o coeficiente de
atividade (I}, ) do grupo k.

em m
In;, = Qk(l —In (Z 9m¢m> -2 %)

(19)
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onde m e n correspondem aos grupos presentes no sistema e 6 e 1 sao parametros

ajustaveis determinados de acordo com as equacdes (20) e (21).

o _ O (20)
m Xn QnXn
Yum = e(_anTm) (21)

sendo a,,, parametro de interagao tabelado de acordo com o ajuste do termo y,,,, €

X,, a fracdo molar do grupo m calculada de acordo com a equacéo (22).

5 0y, (22)

_ m_%j

= )
X Xn V) x)

m

3.2.2.1.4 Modelo COSMO-SAC

No modelo COSMO-SAC o coeficiente de atividade (y;) de um componente i
na mistura liquida, como no modelo UNIFAC, também pode ser obtido pela soma das
contribui¢des residual e combinatdria, conforme a equagado (12). No entanto, no
calculo da contribuigéo residual (Iny/®*), é implementada a teoria da interagéo de
superficies em pares. O primeiro passo € a determinagao das densidades aparentes
de carga superficial induzidas presentes ao redor de cada molécula, calculadas
quando circundadas por um condutor perfeito.

Assim, através das densidades de carga das moléculas, o coeficiente de

atividade residual pode ser calculado de acordo com a equacéo (23).

2

lnyTes = z aQe;”f .(InT5, — InTE,) (23)

mei

onde Q, € a area do segmento k da molécula i, a.;r € a area de superficie do
segmento padrao, Inl%, € o logaritmo do coeficiente de atividade de um segmento m
em solugdo, InT%, é o logaritmo do coeficiente de atividade de um segmento m no

liquido puro, cujos logaritmos podem ser calculados pelas equacgdes (24) e (25).
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' —AW,,
InlS, = —In prl r:;;exp( ' ) (24)
RT
nes
. < —AW,
InTi = —In 2 PITi exp (Tm”) (25)
net

onde a probabilidade de encontrar um segmento m em uma mistura e a probabilidade
de encontrar um segmento m em um liquido puro i podem ser calculadas através das

equacgdes (26) e (27), respectivamente.

X;Qr

S=—. 2

B =5 s (26)
. Qn

Pl = — 27
m Ql ( )

onde Q! = Y,,.c; QL, é a area total da superficie da cavidade da molécula i.
O termo AW, ,,, das equagdes (24) e (25), refere-se a energia de interagédo
para o contato entre os segmentos m e n. Este parametro pode ser calculado, pela

equacao (28), descrita por Lin e Sandler (2002).

4

a 5 ,
AWy = 5 (o + 0,)% + cppymax[0, 04cc — Opplxmin|0, 040n + Onpl (28)

onde a' é a constante para desajuste de energia, c;, € a constante para ligagdo de
hidrogénio, g, € o valor sigma de corte para a ligagado de hidrogénio, € g,.. € F4on
sao os valores maiores e menores de g, € g,, respectivamente.

O termo (Inyf°™P), da equagdo (12), ou seja, a contribuicdo combinatdria

pode ser calculada de acordo com a equagao (29)

Inyfom™ = Ing; + 1 — ¢, (29)
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onde a fragao de volume (¢;), pode ser determinada pela equacgao (30), sendo x; e R;,

respectivamente, a fracdo molar e o volume normalizado do componente i.

_ X R; (30)
2 Rjx;

bi

Nesse estudo a aplicacdo do modelo COSMO-SAC foi realizada por meio de
uma rotina criada no Scilab (versédo 6.0.2). O célculo COSMO, para a obtengéo do
perfil 0 dos compostos de interesse, foi realizado conforme procedimento descrito por
Ferrarini et al. (2018). As informacgdes geradas foram depositadas no banco de dados
de perfil sigma LVPP disponivel gratuitamente em (https://github.com/lvpp/sigma/)
(SOARES et al., 2017). Esse mesmo repositério, de acesso aberto, foi utilizado para
a parametrizacao de multi-hydrogen bonds GMHB1808 do COSMO-SAC. O calculo
do coeficiente de atividade, com o modelo COSMO-SAC, foi realizado com o software
JCOSMO, desenvolvido por Gerber e Soares (2010).

3.2.3 Microextracao liquido-liquido de parabenos em matrizes aquosas

3.2.3.1 Solugcao padrao de parabenos

As solugbes estoques de metil (MP), etil (EP), propil (PP) e butilparabeno (BP)
foram preparadas em agua (solugdes individuais) e em acetonitrila (solu¢do mista) na
concentragdo de 100 mg L' e 1000 mg L, respectivamente. As solugdes foram
armazenadas em frascos ambar e mantidas sob refrigeragéo. Antes dos ensaios, as
solucdes de trabalho eram preparadas diariamente por diluicdo da solugao estoque

com agua ultrapura.

3.2.3.2 Amostras reais

Amostras destinadas ao consumo e uso infantii como bebidas prontas,
incluindo sucos de frutas e refrigerantes, e enxaguatérios bucais foram adquiridas em
supermercados locais e armazenadas, até o seu uso, em suas embalagens originais
a temperatura ambiente. Considerando que todas as amostras eram a base de agua,

apenas a simples filtracdo foi suficiente para remocdo dos materiais particulados.
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Apos a filtragdo, as amostras foram mantidas sob refrigeragdo e utilizadas puras ou

diluidas em agua conforme necessario.

3.2.3.3 Solvente eutético profundo hidrofdbico

Os DES hidrofébicos foram preparados com base no método descrito por
Ribeiro et al. (2015). A mistura eutética foi preparada pesando-se em balanga analitica
(Mettler Toledo, modelo AL204) o composto aceptor de ligagdo de hidrogénio (DL-
mentol) e os diferentes doadores de ligagéo (acidos acético, latico, caprilico, caprico
e laurico) nas razbes molares desejadas. Em seguida, a mistura dos dois compostos
foi aquecida em torno de 50°C em um banho-maria Dubnoff (Ethik Technology), sob
agitacdo constante até se observar a formagdo de um liquido homogéneo
transparente. A mistura foi resfriada lentamente e armazenada em temperatura
ambiente. As misturas eutéticas preparadas, a base de DL-mentol e diferentes acidos,

com suas respectivas razdes molares sao descritas na TABELA 5.

TABELA 5 — SOLVENTES EUTETICOS PROFUNDOS HIDROFOBICOS’ COM DIFERENTES
RAZOES MOLARES HBA / HBD UTILIZADOS NA MICROEXTRACAO LiQUIDO-LIQUIDO

o Aceptor de Doador de HBA / HBD
Abreviagao i 3 i 3 =
¢ "93("3_'3;‘39 H |'93‘(C|}_Iang)e H Razio molar
HDES-1 DL-mentol Acido caprilico 2:1
HDES-2 DL-mentol Acido latico 1:2
HDES-3 DL-mentol Acido laurico 2:1
HDES-4 DL-mentol Acido acético 1:1
HDES-5 DL-mentol Acido caprilico 1:1
HDES-6 DL-mentol Acido céprico 1:1
HDES-7 DL-mentol Acido laurico 1:1

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: H - Hidrogénio
HDES - Solvente eutético profundo hidrofébico

3.2.3.3.1 Caracterizagao do solvente

A hidrofobicidade do HDES foi avaliada pela determinagédo do teor de agua
pelo método de titulagdo Karl-Fischer (V30 Compact Volumetric KF Titrator, Mettler
Toledo). Apds a calibragdo do equipamento a amostra foi pesada. A massa exata da
amostra foi determinada pesando a seringa antes e depois da inje¢do. A amostra foi

adicionada a célula com a seringa e a titulagao foi iniciada até o seu ponto final.
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A estabilidade do HDES na presenca de agua foi avaliada por andlise de 'H
NMR. As medi¢des de RMN foram realizadas num espectrémetro Bruker AVANCE
400. As amostras foram preparadas em tubos de RMN de 5 mm misturando 50 pL das
fases aquosa e/ou HDES com 450 pL do solvente de RMN (Dimetilsulfoxido-D6).

A estabilidade térmica do DES foi verificada por TGA. A analise
termogravimétrica foi realizada em equipamento Perkin Elmer (TGA 4000) utilizando
nitrogénio com vazao de 50 mL min-'. As amostras foram colocadas dentro de panelas
de platina e aquecidas a 600°C a uma taxa de 10°C min-' até que a degradacao
térmica completa fosse alcangada.

A espectroscopia no infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) foi
utilizada para verificar a interagdo entre os compostos para a formacao do solvente
eutético. As medigdes FTIR foram realizadas utilizando um espectrémetro Bruker
ALPHA 1l. Os dados relativos a regido espectral foram registrados na faixa de 4000 a

400 cm™' com resolucdo de 4 cm™! e 32 varreduras por amostra.

3.2.3.4 Procedimento da microextragao liquido-liquido assistida por vortex

As microextragdes liquido-liquido foram realizadas utilizando os DES
hidrofébicos como extratores a temperatura ambiente. De modo geral, a solugéo de
parabeno / amostra real foi transferida para tubos Falcon com capacidade de 15 mL.
Em seguida foi adicionado o solvente extrator. A mistura foi agitada por tempo
determinado em agitador de tubos vortex (Fisatom, 2.800 r/min) para garantir o
contato entre as fases. Posteriormente, as fases foram separadas de forma rapida em
centrifuga (Fanem, Modelo 208/11) e a concentragao de parabenos nas fases superior
(rica em HDES) e inferior (rica em agua) foram verificadas em espectrofotdmetro UV-
VIS (Shimadzu UV-1800) ou cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia (Agilent
Technologies 1200) no comprimento de onda de 255 nm. A fase superior rica em
HDES foi diluida em etanol e a fase inferior, rica em agua, foi analisada sem diluigao.

A FIGURA 7 mostra a representagdo geral das etapas do processo de

microextracao liquido-liquido.
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FIGURA 7 — REPRESENTACAO GERAL DO PROCESSO DE MICROEXTRAGAO LIQUIDO-
LIQUIDO DOS PARABENOS

!
®

- @ 55@
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y 2

(Etanol)
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Centrifuga a3
Sol. aquosa / [
Amostra real \/
Vortex (Agua) Espectrofotometro Cromatografo

liquido
FONTE: A autora (2023).

As concentragdes de parabenos nas fases ricas em HDES e agua foram
determinadas com base nas curvas analiticas. Todas as curvas de calibracao
apresentaram coeficiente de determinacéo superior a 0,9992. As equacgdes (31) e
(32) foram utilizadas para calcular o fator de pré-concentragéo e a recuperagao de

extracao, respectivamente.

Fator de pré — concentragio = —LLJHDES (31)

[P]solug;ﬁo aquosa

~ [P] _ ica-V
Recuperacio (%) = HDES-faserica " HDES .100 (32)
[P]HDES—fase rica-VHDES + [P]égua—fase rica-Vp

onde [P] é a concentragdo de parabeno em mg L™, Vhpes e VP sdo os volumes de

solvente (HDES) e parabenos, respectivamente.
3.2.3.4.1 Variaveis operacionais e condigcdes experimentais

A partir do processo apresentado na FIGURA 7 dois estudos de microextragao

liquido-liquido (Capitulos 5 e 6) foram desenvolvidos.
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No estudo do Capitulo 5 foi realizado um delineamento composto central
rotacional (2% + 2.k + C), onde k = 3 (nUmero de variaveis) e C é o niumero de réplicas
do ponto central, totalizando 17 experimentos (TABELA A1 do APENDICE A). As
variaveis operacionais avaliadas e seus respectivos niveis sao apresentados na
TABELA 6.

TABELA 6 — VARIAVEIS OPERACIONAIS AVALIADAS NA MICROEXTRACAO LiQUIDO-LIQUIDO
DE PARABENOS EM SOLUGAO AQUOSA EMPREGANDO DELINEAMENTO COMPOSTO
CENTRAL ROTACIONAL

. NIiVEIS
VARIAVEIS INDEPENDENTE
(-1,68) (-1) (0) (+1) (+1,68)
Conc. inicial de parabeno (mg L) 8,2 15 25 35 42
Volume de HDES (pL) 264 400 600 800 936
Tempo de agitagao (minutos) 0,3 1 2 3 3,7

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: HDES - Solvente eutético profundo hidrofébico

As demais condi¢gdes experimentais, empregadas na microextragao liquido-
liquido de parabenos em solugdo aquosa, incluem: volume da solugao de parabenos
(10 mL), solvente extrator (DL-mentol : Ac. caprilico, DL-mentol : Ac. latico e DL-mentol
: Ac. laurico), tempo de centrifugacdo (10 minutos — 4000 rpm) e técnica analitica
espectrometria.

No Capitulo 6 os ensaios de microextracao liquido-liquido de parabenos em
solugdo aquosa e amostra real foram desenvolvidos de acordo com as condi¢des

experimentais descritas na TABELA 7.

TABELA 7 — CONDICOES EXPERIMENTAIS EMPREGADAS NA MICROEXTRAGAO LiQUIDO-
LiIQUIDO DE PARABENOS EM SOLUCAO AQUOSA E AMOSTRA REAL

CONDIGOES EXPERIMENTAIS

Volume da solugéo de parabeno (mL) 5/10

Conc.de parabeno (mg L) 10

Solvente extractor DL-mentol : acidos acético, caprilico, caprico e laurico
Volume de HDES (uL) 400/ 1000

Tempo de agitagao (minutos) 3

Tempo de centrifugagéo (minutos) 5 (6000 rpm)

Técnica analitica Cromatografia

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: HDES - Solvente eutético profundo hidrofébico
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3.2.3.4.2 Quantificagdo de parabenos por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

Os parabenos foram quantificados em um cromatografo liquido Agilent
Technologies série 1200 equipado com bomba quaternaria, sistema de injegcao
automatica, detector de arranjo de diodos (DAD) e software EZChrom Elite. A
separagao cromatografica dos parabenos foi realizada em uma coluna ZORBAX
Eclipse XDB-C18 com diametro interno de 4,6 mm, comprimento de 150 mm e
tamanho de particula de 5 ym. A fase moével binaria foi utilizada com vazao de 0,8 mL
min-!, composta por 60% de agua ultrapura e 40% de acetonitrila (v/v). O processo
cromatografico foi conduzido por eluigdo isocratica. O volume de amostra injetado foi
de 10 pL. A deteccao foi realizada no comprimento de onda de 255 nm para todos os
parabenos analisados. O método de calibracdo externa foi utilizado para analise
quantitativa utilizando como referéncia as solugdes padrao (1 — 10 mg L") de metil,

etil, propil e butilparabeno.
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CAPITULO 4 - Estudo das interagdes entre parabenos e alcoois (etanol, n-
propanol e 2-propanol): efeito da temperatura e modelagem

termodinamica’

Neste capitulo sdo apresentados e discutidos os resultados obtidos nos
ensaios de solubilidade dos parabenos em alcoois. A correlagdo dos dados
experimentais com modelos tedricos baseados no coeficiente de atividade: Wilson,
NRTL, UNIFAC e COSMO-SAC compbem essa sessdo. Os perfis sigmas dos
parabenos e dos alcoois e as propriedades em excesso dos sistemas binarios, obtidos

pelo COSMO-SAC, também séo apresentados.

4.1 PROPRIEDADES DE FUSAO DOS PARABENOS

O ponto de fusao € uma propriedade fisica que permite a confirmacao da
identidade de um composto, ou seja, auxilia na investigagdo da formagao de solvatos
ou formas polimoérficas. Diante disso, amostras de metil, etil, propil e butilparabeno
puros e apos a solubilizagdo nos alcoois etanol, n-propanol e 2-propanol foram
submetidos a analise de DSC.

Nas curvas de DSC dos parabenos puros, FIGURA 8, um unico pico
caracteristico da temperatura de fusdo é evidenciado. Os picos possuem formas
semelhantes, mas larguras e intensidades diferentes, pois a area abaixo da curva
varia de acordo com o composto. Esta area fornece o valor de entalpia de fuséo
(ArusH).

! Os resultados apresentados neste capitulo foram baseados no artigo publicado: Danielle Wisniewski
Zelinski, Grazielle Oliveira, Fabiane Oliveira Farias, Luciana Igarashi-Mafra, Marcos R. Mafra, Solubility
determination and thermodynamics modeling of n-alkyl-parabens in short-chain alcohols from (288.15
to 318.15) K, The Journal of Chemical Thermodynamics, Volume 185, 2023, 107088, ISSN 0021-
9614, https://doi.org/10.1016/j.jct.2023.107088.
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FIGURA 8 — CURVAS DO METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO PUROS OBTIDOS POR DSC
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FONTE: A autora (2023).

Na TABELA 8 a temperatura e a entalpia de fusdao dos parabenos sao

apresentados.

TABELA 8 —- TEMPERATURA (Tr) E ENTALPIA DE FUSAO (AwsH) DE PARABENOS PUROS

Propriedade MP EP PP BP Referéncia
398,4 388,5 369,3 341,9 Este trabalho®
(Lf) 399,1 388,9 369,2 341,7 GIORDANO et al. 1999
398,1-401,1 - 369,1 - 372,1 - CARDENAS et al. 2017
ArusH 24,5 25,6 26,6 25,0 Este trabalho®
(KJ mol™) 25,3 26,3 27,1 26,6 GIORDANO et al. 1999

FONTE: A autora (2023).

LEGENDA: (MP) Metilparabeno; (EP) Etilparabeno; (PP) Propilparabeno; (BP) Butilparabeno
2 Valores obtidos por DSC (As incertezas padr&o sdo: u(T) = 0,30 K e u(AfusH) = 0,50 J g7)

Na TABELA 8 as temperaturas de fusdo medidas estdo de acordo com os

dados relatados na literatura, confirmando a identidade do composto e indicando a

precisdo do método de DSC.
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Em relacéo a possivel formagao de polimorfos, Cardenas e colaboradores
(2017) nao identificaram nenhuma forma sélida diferente quando realizaram a difragéo
de raios X e analise DSC de amostras de parabenos. Por outro lado, Gelbrich e
colaboradores (2013) encontraram para o metilparabeno quatro polimorfos que
diferem entre si em relagé&o ao ponto de fusdo como segue: 399,2 K (1-1), 382,2 K, (1-
l1), 3852 K (1-112) e 280,2 K (1-107), sendo o metil usado neste trabalho
caracterizado como tipo 1-l. Os demais compostos, etil, propil e butilparabeno
possuem apenas uma forma polimérfica relatada na literatura (YANG; RASMUSON,
2013; YANG; CHEN; RASMUSON, 2014).

A analise DSC também foi realizada no precipitado apds a solubilizacdo dos
parabenos em etanol, n-propanol e 2-propanol (FIGURAS B1 — B4 do APENDICE B).
Os resultados foram consistentes com as amostras originais de parabenos para todos
os solventes avaliados, confirmando que nao ocorreu solvatacdo ou outras formas

polimérficas no processo de precipitacao.

4.2 DADOS DE SOLUBILIDADE

Na termodinamica, o principio do equilibrio sélido-liquido de um determinado
soluto esta baseado na igualdade entre as fugacidades do sdlido puro e do soluto na
fase liquida, ou seja, é a quantidade maxima de soluto que pode ser dissolvida em um
certo volume de solvente, a uma determinada temperatura e pressao (TUNG et al.
2008; BOUILLOT et al. 2011). Diante disso, a solubilidade de alquil parabenos em

alcoois alifaticos foi determinada, conforme resultados apresentados na TABELA 9.

TABELA 9 - DADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE DE METIL, ETIL, PROPIL E
BUTILPARABENO (x1), EM ETANOL, N-PROPANOL E 2-PROPANOL, TEMPERATURA DE 288,15 A
318,15 (K) E PRESSAO ATMOSFERICA (91 kPa)

(continua)
Metilparabeno (1) + Alcool (2) Etilparabeno (1) + Alcool (2)
Etanol n-Propanol 2-Propanol Etanol n-Propanol  2-Propanol

T (K) (x1) (x1) (x1) T (K) (x1) (x1) (x1)
288,15 0,1108 0,1162 0,1405 288,15 0,1227 0,1267 0,1567
298,15 0,1416 0,1376 0,1610 298,15 0,1633 0,1745 0,1819
308,15 0,1833 0,1790 0,2108 308,15 0,2008 0,2139 0,2386
318,15 0,2222 0,2118 0,2731 318,15 0,2570 0,2513 0,2820

318,15 0,3622 0,3175 0,3052 318,15 0,5237 0,5222 0,5117
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TABELA 9 - DADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE DE METIL, ETIL, PROPIL E
BUTILPARABENO (x1), EM ETANOL, N-PROPANOL E 2-PROPANOL, TEMPERATURA DE 288,15 A
318,15 (K) E PRESSAO ATMOSFERICA (91 kPa)

(concluséo)

Propilparabeno (1) + Alcool (2) Butilparabeno (1) + Alcool (2)
Etanol n-Propanol 2-Propanol Etanol n-Propanol  2-Propanol
T (K) (x1) (xa) (xa) T (K) (x1) (xa) (xa)
288,15 0,1543 0,1537 0,1844 288,15 0,2870 0,2888 0,2928
298,15 0,1975 0,1933 0,2164 298,15 0,3611 0,3520 0,3388
308,15 0,2845 0,2771 0,2720 308,15 0,4333 0,4482 0,4150
318,15 0,3622 0,3175 0,3052 318,15 0,5237 0,5222 0,5117

FONTE: A autora (2022).
As incertezas sao: u(P) = 10 kPa; u(T) = 0,2 K and u(x) = 0,0006.

Nas FIGURAS 9, 10 e 11, a precisdo da metodologia experimental pode ser
observada comparando os dados obtidos com sistemas semelhantes relatados na
literatura (RESTAINO; MARTIN, 1964; PARUTA, 1969; ALEXANDER et al., 1977;
MARTIN et al., 1984; YANG; RASMUSON, 2010; GOTO et al.,, 2011; YANG;
RASMUSON, 2014; NOUBIGH; AKREMI, 2019; OUYANG et al., 2020).

FIGURA 9 — COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIACAO DOS DADOS DE SOLUBILIDADE
(FRACAO MOLAR, x1) DO METIL E ETILPARABENO EM () ETANOL (A, C) E (®) N-PROPANOL
(B, D) OBTIDOS NESTE TRABALHO COM A LITERATURA
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FONTE: A autora (2023).
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FIGURA 10 — COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIAGCAO DOS DADOS DE SOLUBILIDADE
(FRACAO MOLAR, x1) DO PROPILPARABENO EM (W) ETANOL (A), (8) N-PROPANOL (B) E (m) 2-
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FONTE: A autora (2023).
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FIGURA 11 — COMPARACAO DA TENDENCIA DE VARIAGAO DOS DADOS DE SOLUBILIDADE

(FRACAO MOLAR, x1) DO BUTILPARABENO EM (®) ETANOL (A) E (@) N-PROPANOL (B)
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Valores de solubilidade ligeiramente superiores aos dados experimentais sao
relatados (ALEXANDER et al., 1977). Esta variagdo observada pode estar diretamente
relacionada as diferengas nos cristais polimorficos analisados, tempos de equilibrio
adotados ou metodologias empregadas (CARDENAS et al., 2017).

4.2 .1 Efeito da temperatura na solubilidade

Temperatura, pressao e propriedade polimérfica do solido sédo fatores
essenciais que influenciam a solubilidade do soluto em determinado solvente
(MOHDEE et al., 2021).

De acordo com os dados da TABELA 9 plotados na FIGURA 12, a
dependéncia da solubilidade da fracdo molar dos alquil parabenos em relacdo a

temperatura pode ser observada.

FIGURA 12 — DADOS EXPERIMENTAIS DE SOLUBILIDADE (FRACAO MOLAR, x1) DE ALQUIL-
PARABENOS EM (B)ETANOL, (®) N-PROPANOL E (A) 2-PROPANOL. A: METIL; B: ETIL; C:
PROPIL; E D: BUTILPARABENO
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FONTE: A autora (2022).
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Os resultados mostram que MP, EP, PP e BP apresentam comportamentos
semelhantes, ou seja, com o aumento da temperatura, a solubilidade de equilibrio dos
parabenos aumentou para todos os alcoois investigados, corroborando com os
trabalhos relatados anteriormente na literatura (ALEXANDER et al., 1977; YANG;
RASMUSON, 2010; YANG; RASMUSON, 2014; NOUBIGH; AKREMI, 2019).

Assim, considerando a variacdo de temperatura de 288,15 a 318,15 K e os
diferentes solventes (etanol, n-propanol e 2-propanol) a ordem correspondente da
solubilidade da fracdo molar dos alquil parabenos é BP > PP > EP > MP. Portanto, a
solubilidade dos parabenos em alcoois apresenta comportamento oposto a
solubilidade destes em agua (MP > EP > PP > BP). Isso mostra que a solubilidade
também esta relacionada com a caracteristica polar ou apolar dos parabenos, e que
um unico fator de influéncia n&o é suficiente para explicar as variagdes de solubilidade
(YANG; RASMUSON, 2010; LIU et al., 2021a). Ainda foi verificado um aumento
significativo da solubilidade dos alquil parabenos em alcoois em relagao a agua. Esse
aumento da solubilidade é proveniente das forcas de interagcao entre o soluto e o
solvente, pois os parabenos agem como doadores e aceptores de protons, sendo
capazes de formar fortes ligagdes de hidrogénio com o grupo hidroxila do alcool
(GOLUBEV; GURINA, 2019).

4.2.2 Efeito das propriedades dos solventes na solubilidade

A solubilidade dos alquil parabenos MP, EP, PP e BP foi determinada em uma
série de alcoois inferiores puros: etanol (ETOH), n-propanol (nP) e 2-propanol (2P).

A partir dos dados experimentais apresentados na TABELA 8, foi possivel
estabelecer a ordem dos solventes investigados em relacéo a solubilidade da fragao
molar dos parabenos (TABELA 10).

TABELA 10 — ORDEM DOS SOLVENTES UTILIZADOS (ETANOL, N-PROPANOL E 2-PROPANOL)
EM RELACAO AOS DADOS DE SOLUBILIDADE DOS ALQUIL PARABENOS

Temperatura (K)

Metilparabeno

Etilparabeno

Propilparabeno

Butilparabeno

288,15 2P>nP>ETOH 2P>nP>ETOH 2P>ETOH>nP 2P >nP>ETOH
298,15 2P>ETOH>nP 2P>nP>ETOH 2P>ETOH>nP ETOH>nP>2P
308,15 2P>ETOH>nP 2P>nP>ETOH ETOH>nP>2P nP>ETOH>2P
318,15 2P>ETOH>nP 2P>ETOH>nP ETOH>nP>2P ETOH>nP>2P

FONTE: A autora (2022).
LEGENDA: ETOH: etanol, nP: n-propanol, 2P: 2-propanol
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De acordo com a TABELA 10, as solubilidades de MP, EP e PP apresentam
uma pequena variagao na ordem dos solventes preferenciais devido a variacéo de
temperatura. A ordem predominante de solventes para MP, EP e PP foi 2P > ETOH >
nP, 2P > nP > ETOH e ETOH > nP > 2P, respectivamente. No entanto, a falta de
regularidade do BP impediu a definicdo de uma ordem predominante. A 288,15 K, a
solubilidade do BP é maior em 2-propanol, e quando a temperatura aumenta para
298,15 K, o etanol € o solvente responsavel pela maior solubilidade. Para
temperaturas de 308,15 K e 318,15 K, a solubilidade € maior para nP e ETOH,
respectivamente. Mudancas na ordem dos solventes com a fracdo molar da
solubilidade do BP foram relatadas anteriormente (YANG; RASMUSON, 2010).
Conforme relatado, a temperatura teve um forte efeito nos ensaios de solubilidade.

Algumas propriedades dos solventes foram selecionadas na literatura para
subsidiar uma discussdo sobre o comportamento observado. Com base na TABELA
11, notadamente, a solubilidade dos alquil parabenos aumenta com a diminuicdo de
algumas propriedades fisico-quimicas dos solventes selecionados: polaridade,
doagao da ligagdo de hidrogénio, parametro de polaridade de Dimroth e Reichardt,
parametro de solubilidade de Hildebrand, densidade de energia coesiva, momento
dipolo, constante dielétrica e tensédo superficial do solvente. Por outro lado, a
solubilidade dos alquil parabenos esta diretamente relacionada com a aceitagao da
ligacdo de hidrogénio do solvente e sua viscosidade. Ainda, de acordo, com as
propriedades fisico-quimicas dos solventes, o parametro empirico de polaridade de
Dimroth e Reichardt aumenta na seguinte ordem: etanol, n-propanol e 2-propanol,
ordem inversa da obtida para a maioria dos sistemas investigados, o que sugere que
0s grupos nao polares das moléculas dos alquil parabenos sao fundamentais no
processo de dissolugao (YANG, RASMUSON, 2010).

TABELA 11 — ALGUMAS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DO ETANOL, N-PROPANOL E 2-
PROPANOL

(continua)
Alcool
Propriedade
Etanol n-Propanol 2-Propanol
e 0,54 0,52 0,48
x®) 0,37 0,37 0,33
B 0,48 0,48 0,56
E«(30)@ 51,9 50,7 49,2
oH® 26,0 24,4 23,7
Densidade de energia coesiva®/ J.cm™ 618,87 520,37 489,11

Momento dipolo®/ D 1,69 1,55 1,56
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TABELA 11 — ALGUMAS PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DO ETANOL, N-PROPANOL E 2-
PROPANOL
(concluséo)

Alcool
Propriedade
Etanol n-Propanol 2-Propanol
Constante dielétrica™ 24,85 20,52 19,26
Viscosidade® / (mPa.S) 1,07 1,95 2,04
Tensio superficial? / (mN.m") 31,62 33,57 30,13

FONTE: Adaptado de Liu e colaboradores (2021b).

@Polaridade dos alcoois; ®Acidez da ligagdo de hidrogénio do solvente; ©) Basicidade da ligagéo de
hidrogénio do solvente;  Parametro de polaridade de Dimroth e Reichardt’s; © Parametro de
solubilidade de Hildebrand (J"2/cm®?2); ®Densidade de energia coesiva (J.cm?3); ©Momento dipolo
(J.cm™3); MConstante dielétrica; Viscosidade do solvente a 298.15 K (mPa.s); OTens&o superficial do
solvente a 298,15 K (mN.m™).

Devido a alta complexidade do processo de dissolucdo, além das
propriedades mencionadas, outros fatores podem afetar a solubilidade do soluto em
um solvente como, geometria molecular, tamanho da molécula, formagdo de
complexos, solvatacao, interagdes e auto-interagdes moleculares (LIU et al., 20213;
LIU et al., 2021b; MOHDEE et al., 2021).

4.3 MODELOS TERMODINAMICOS

Os modelos termodinamicos de coeficiente de atividade de Wilson, NRTL,
UNIFAC e COSMO-SAC, que dependem diretamente ou ndo de dados experimentais,
foram aplicados para auxiliar no entendimento de algumas interagcdes e na descrigao
do comportamento de dissolugdo de MP, EP, PP, BP em solventes puros (etanol, n-

propanol e 2-propanol) em diferentes temperaturas.

4.3.1 Modelos de Wilson e NRTL

Os modelos classicos de Wilson e NRTL baseados na composi¢ao local,
assumem que a concentracdo média de uma espécie em solucao é diferente da sua
composicao local, sendo assim, dependente das interacdes entre as moléculas
(WILSON, 1964; PRAUSNITZ et al., 1998). Nas FIGURAS 13 e 14 sao apresentadas
as correlacbes dos modelos de Wilson e NRTL para o metilparabeno. Os demais
compostos, etil, propil e butilparabeno apresentaram correlacbes semelhantes,
conforme FIGURAS C1 — C3 e D1 — D3 dos APENDICES C e D, respectivamente.



FIGURA 13 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO DE WILSON
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FONTE: A autora (2022).

FIGURA 14 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO DE NRTL
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FONTE: A autora (2022).
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Na TABELA 12, sdao apresentados os parametros comuns aos modelos de
Wilson (AA12 e AA21) e NRTL (Ag12 e Age1) que relacionam a energia da interagcéo
cruzada entre as moléculas do soluto e do solvente. A analise de correlacao especifica
dos modelos baseados na precisdo do ajuste dos resultados foram analisados de

acordo com os valores do desvio médio quadratico (RMSD) e do desvio absoluto (AD).

TABELA 12 — PARAMETROS DOS MODELOS DE WILSON E NRTL E DESEMPENHO DE
CORRELAGCAO PARA METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL)

WILSON NRTL®

A)\12 A)\21 Ag12 Agz1
(.mol') (.mol) RMSD AD (ot (@mott) RMSD  AD

MP (1)+ETOH (2) -21218,2 19417,9 0,643 0,567 7774,95 -5016,53 0,375 0,309
MP (1) + nP (2) -21392,2 202355 0,346 0,289 17797,3 -4179,77 0,737 0,632
MP (1) + 2P (2) -20730,3 18162,3 1,572 1,426 5778,18 -5340,19 1,539 1,452
1)+ ETOH (2)  -22377,1 202884 0972 0,954 132150 -5359,30 0,620 0,590
1)+ nP (2) -21756,8 19659,7 0,765 0,633 12156,7 -5450,08 0,765 0,698
1)+ 2P (2) -22099,6 192556 0,845 0,718 -294324 -58.6847 1,185 1,028

Sistema

1)+ ETOH (2) -19540,4 17720,1 2,013 1,817 2344,10 -3559,97 1,185 0,985
1)+ nP (2) -21275,6  20183,1 0,849 0,748 10721,7 -4790,12 1,012 0,884
1)+ 2P (2) -22248,9 21442,0 0,990 0,828 18718,6 -4487,96 1,266 1,173
1)+ ETOH (2) -22333,8 218359 0,851 0,819 11116,3 -5138,9 0,329 0,270
1)+ nP (2) -21670,2 21073,1 1,001 0,828 10528,1 -5138,78 0,779 0,642

BP (1) + 2P (2) -21922,0 22278,2 0,232 0,204 12753,8 -4968,55 0,907 0,867

FONTE: A autora (2022).
@ O modelo NRTL foi calculado com a=0,3, conforme recomendado por Prausnitz et al. (1998).

EP (
EP (
EP (
PP (
PP (
PP (
BP (
BP (

Analisando a TABELA 12, em termos de sistemas, é possivel verificar que os
maiores valores de RMSD e AD foram de 2,013 e 1,817 para o modelo de Wilson e
de 1,539 e 1,542, para o NRTL. Esses valores indicam que ambos os modelos podem
descrever com precisao o comportamento dos sistemas. Assim, os parametros de
interagado binaria correspondentes séo uteis para projetar ou otimizar o processo de
separacao.

Além dos modelos classicos, também foram avaliados dois modelos
preditivos, a saber: UNIFAC e COSMO-SAC, apresentados a seguir.
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4.3.2 Modelo UNIFAC

O modelo UNIFAC é utilizado para calcular os coeficientes de atividade em
misturas multicomponentes. E um modelo de carater preditivo que pode auxiliar na
determinacao de parametros termodinamicos. Neste trabalho, o UNIFAC foi utilizado
para estimar o coeficiente de atividade das misturas parabenos — alcoois.

A previsdo do comportamento da solubilidade do metilparabeno em diferentes
alcoois pode ser observada na FIGURA 15. Os demais compostos etil, propil e
butilparabeno apresentam comportamento similar como pode ser verificado nas
curvas dispostas no APENDICE E (FIGURAS E1 — E3).

FIGURA 15 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO UNIFAC
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FONTE: A autora (2022).

Na TABELA 13 sao apresentados a correlacdo e o desempenho obtidos com

a aplicacao do modelo UNIFAC a todos os sistemas avaliados.
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TABELA 13 — VALORES DE RMSD E AD DO MODELO UNIFAC CORRELACIONADOS AOS DADOS
DE SOLUBILIDADE DO METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL)

UNIFAC
SISTEMA RMSD AD
MP (1) + ETOH (2) 18,65 16,63
MP (1) + nP (2) 34,92 31,17
MP (1) + 2P (2) 29,34 26,13
EP (1) + ETOH (2) 17,76 15,86
EP (1) + nP (2) 31,49 28,07
EP (1) + 2P (2) 27,78 24,78
PP (1) + ETOH (2) 24,12 21,44
PP (1) + nP (2) 31,70 28,22
PP (1) + 2P (2) 29,58 26,42
BP (1) + ETOH (2) 42,18 37,71
BP (1) + nP (2) 45,26 40,45
BP (1) + 2P (2) 46,43 41,50

FONTE: A autora (2022).

O modelo UNIFAC foi desenvolvido inicialmente para prever o equilibrio
liquido-vapor (ELV). Portanto, os parametros de interagdo entre os grupos exigidos
pelo modelo foram estimados através de regressdes que utilizam, principalmente,
dados experimentais de ELV (SKJOLD-JORGENSEN et al., 1979). Assim, justificam-
se os elevados valores de RMSD e AD, encontrados neste trabalho, que confirmam
que o modelo UNIFAC ndo é adequado para descrever o comportamento da

solubilidade nos sistemas em avaliagao.

4.3.3 Modelo COSMO-SAC

O modelo COSMO-SAC é um método baseado em calculos de mecénica
quantica que apresentam a vantagem de prever o equilibrio de fases e a solubilidade
de compostos soélidos em solventes puros a uma dada temperatura, sem a
necessidade de dados experimentais (MULLINS et al., 2008; KANG et al., 2020).

Na FIGURA 16, pode ser observado o comportamento da solubilidade prevista
para o metilparabeno. No APENDICE F (FIGURAS F1 — F3), as curvas para as demais
moléculas de parabeno em alcoois sdo semelhantes, independente do tamanho da

molécula de alcool.
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FIGURA 16 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO METILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO COSMO-SAC

0.30

Solubilidade do Metilparabeno em:

W Etanol
— COSMO-SAC
@ n-Propanol
| —— COSMO-SAC
A

0.25

2-Propanol

COSMO-SAC
0.20

0.15

Fragao Molar (x,)

0.10

0.00 " 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L
285 290 295 300 305 310 315 320

T (K)

FONTE: A autora (2022).

Os dados previstos reforcam a boa capacidade preditiva dos modelos
COSMO-SAC para descrever a dependéncia do equilibrio sdlido-liquido com a
temperatura. Como pode ser visto na TABELA 14, os valores de RMSD e AD obtidos
com o modelo COSMO-SAC sao superiores aos obtidos nos modelos Wilson e NRTL,
0 que era esperado, pois ambos os modelos sao baseados em dados experimentais,

enquanto o COSMO-SAC é um modelo preditivo.

TABELA 14 — VALORES DE RMSD E AD DO MODELO COSMO-SAC RELACIONADOS AOS DADOS
DE SOLUBILIDADE DO METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO EM ALCOOIS (ETANOL, N-
PROPANOL E 2-PROPANOL)

COSMO-SAC

SISTEMA RMSD AD
MP (1) + ETOH (2) 6,66 6,64
MP (1) + P (2) 2,46 1,63
MP (1) + 2P (2) 3,65 3,25
EP (1) + ETOH (2) 0,97 0,88
EP (1) +nP (2) 6,47 5,75
EP (1) + 2P (2) 5,86 5,75
PP (1) + ETOH (2) 5,00 4,10
PP (1) +nP (2) 3,22 2,85
PP (1)+2P (2) 5,29 4,10
BP (1) + ETOH (2) 2,60 2,35
BP (1) +nP (2) 2,28 1,97
BP (1) + 2P (2) 6,28 6,10

FONTE: A autora (2022).
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4.3.3.1 Interacdes moleculares

O modelo COSMO-SAC permite obter a distribuicdo da densidade de cargas
aparentes induzidas na superficie da molécula e, posteriormente, projetar essa
informagdo em um histograma bidimensional, conhecido como perfil o (PAESE et al.,
2020). Assim, o perfil 0 pode ser uma ferramenta interessante para auxiliar no
entendimento das interagdes soluto-solvente. Os perfis sigma e superficies 3D dos
alquil parabenos (metil, etil, propil e butil) e alcoois (etanol, n-propanol e 2-propanol),
obtidos usando COSMO-SAC sao apresentados nas FIGURAS 17 e 18,

respectivamente.

FIGURA 17 — PERFIL SIGMA E SUPERFICIE 3D DO (—) METIL, (—) ETIL, (—) PROPIL E
(—) BUTILPARABENO

I —— Metilparabeno
35k —— Etilparabeno
| —— Propilparabeno

—— Butilparabeno
Metilparabeno Etilparabeno

Propilparabeno Butilparabeno

1 1

1
-0.06 -0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06

Sigma [e/A’]

FONTE: A autora (2022).

A distribuicdo da densidade de carga na superficie 3D das moléculas gera
areas coloridas que representam a nuvem eletrbnica de atomos, onde a cor azul
corresponde as partes positivas dos compostos, enquanto as cores verde e vermelha
estdo relacionadas as partes neutras e negativas a molécula, respectivamente.

Na teoria do COSMO-SAC, o perfil o € uma das propriedades especificas mais
importantes da molécula. Refere-se a distribuicdo da densidade de carga aparente (0)
induzida na superficie da molécula. Para a maioria dos compostos a densidade de
carga ideal varia entre -0,025 e +0,025 e/A? (LIN; SANDLER, 2002). O histograma
pode ser dividido em trés regibes: a regido neutra (-0,0084 /A2 < ¢ < +0,0084 e/A?),
a regido doadora de ligacdo de hidrogénio (o < -0,0084 e/A?) e a regido aceptora de
ligagéo de hidrogénio (o > +0,0084 e/A2) (CHEN et al. 2017; SONG et al., 2020).
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Assim, uma molécula pode ser considerada suficientemente polar a ponto de induzir
ligacdes de hidrogénio quando a densidade de carga aparente exceder o intervalo de
+0,0084 e/A? (SALLEH et al. 2017).

Analisando os perfis sigma das moléculas de metil, etil, propil e butilparabeno,
FIGURA 17, picos que excedem o intervalo de +0,0084 e/A? sio verificados
caracterizando os compostos como polares. Os picos observados no lado negativo da
distribuicdo de cargas proximo de -0,015 e/A? estdo associados aos atomos de
hidrogénio da molécula. Por outro lado, os picos presentes no lado positivo em torno
de +0,015 e/A? resultam dos pares eletrénicos dos atomos de oxigénio provenientes
da hidroxila fendlica e do grupo éster formado pela carbonila e o heteroatomo. Esses
perfis indicam a capacidade das moléculas de metil, etil, propil e butilparabeno de
formar ligacbes de hidrogénio e interagir com a agua e outras moléculas polares,
mesmo que grande parte da distribuicdo de cargas esteja localizada na regido neutra
do perfil sigma. Nessa regido, as interagées das moléculas por forga de Van Der Waals
s&o dominantes (CHEN et al. 2017).

FIGURA 18 — PERFIL SIGMA E SUPERFICIE 3D DO (—) ETANOL, (—) N-PROPANOL E
(—) 2-PROPANOL

25

—— Etanol

w0l — n-Propanol

—— 2-Propanol

Etanol n-Propanol

Area [A:]

-0.06 -0.04 -0.02 0.00 0.02 0.04 0.06
Sigma [e/A7]

~ 2-Propanol

FONTE: A autora (2022).

De acordo com a FIGURA 18, os perfis sigmas dos alcoois apresentam picos
a esquerda de -0,0084 e/AZe a direita de +0,0084 e/AZindicando a capacidade dessas
moléculas em formar ligagdes de hidrogénio. Essas moléculas podem agir como
aceptoras de ligacdo de hidrogénio através dos atomos de oxigénio, localizados no
lado positivo da distribuicdo de densidade de carga, e como doadoras por meio dos

atomos de hidrogénio presentes no lado negativo da distribuigao.
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Conforme relatado, a capacidade de um solvente para solubilizar um soluto
depende de fatores relacionados as caracteristicas das moléculas, como a polaridade
e o0 tamanho da cadeia quimica (ABRANCHES et al., 2020). O perfil o obtido pelo
COSMO-SAC (FIGURAS 17 e 18) ajuda a entender a interagcédo entre os compostos
através de sua similaridade e complementaridade. Comparando os perfis sigma de
alquil parabenos (metil, etil, propil e butil) e alcoois (etanol, n-propanol e 2-propanol),
€ possivel observar que sao simétricos e complementares, indicando uma forte
interagdo, ou seja, uma alta afinidade entre as moléculas, corroborando com
interpretacbes da literatura (GOLUBEV; GURINA, 2019), bem como com os dados
obtidos neste trabalho. Como pode ser visto, além das regides de liga¢cdes apolares,
0s parabenos apresentam uma regiao capaz de atuar como doadoras de ligagdes de
hidrogénio, enquanto os alcoois apresentam regides aceitadoras de ligagdes de
hidrogénio. A capacidade dos parabenos de promover a formagdo de ligagdes de
hidrogénio aumenta com o comprimento da cadeia do éster de alquila, o que foi
observado tanto na avaliagdo experimental quanto no perfil . Assim, as ligagdes de
hidrogénio entre alquil parabenos e alcoois ocorrem quando as partes da superficie
polar de moléculas com polaridades opostas entram em contato.

Em resumo, a analise qualitativa do perfil o dos solutos e solventes utilizados
neste trabalho permitiu visualizar as possiveis interacdes e afinidades entre as
moléculas, atestando sua capacidade de realizar ligagdes de hidrogénio. A
similaridade do perfil o e distribuicdo de cores dos parabenos e dos alcoois avaliados
explicam a alta afinidade soluto-solvente.

As interacdes soluto-solvente também sao descritas através da estimativa das
propriedades termodinamicas de excesso da mistura, a saber: energia de Gibbs (GF);
Entalpia (HF) e Entropia (SF). As propriedades de excesso de cada mistura binaria

parabeno-alcool sdo mostradas nas FIGURAS 19 e 20.
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FIGURA 19 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGF/RT, — AHE/RTE — TASE/R) DOS
SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR ALQUIL PARABENOS (METIL E ETIL) E ALCOOQOIS
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FONTE: A autora (2022).
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Como pode ser visto, para todos os sistemas avaliados, foram observados HE
negativos, que estao relacionados as ligagdes de hidrogénio favorecidas entre as
espécies de natureza diferente, ou seja, alta afinidade soluto-solvente, resultando em
um comportamento exotérmico. Este comportamento foi reforcado através das curvas
GE, onde o desvio negativo evidencia a formagao espontanea da solugéo real.

Portanto, analises qualitativas e quantitativas proporcionaram um melhor
entendimento do comportamento de solubilidade de alquil parabenos (metil, etil, propil
e butil) em alcoois (etanol, n-propanol e 2-propanol), corroborando os dados

experimentais.

4.4 CONCLUSAO

A solubilidade dos alquil parabenos (metil, etil, propil e butil) em alcoois
(etanol, n-propanol e 2-propanol) foi determinada pelo método gravimétrico em
temperaturas de 288,15 K a 318,15 K e pressao ambiente (91 kPa).

Os resultados mostram a dependéncia da solubilidade dos alquil parabenos
com a temperatura, ou seja, a solubilidade aumenta, em todos os solventes avaliados,
de acordo com o aumento da temperatura. Em relacao a variagao de temperatura e
diferentes solventes (etanol, n-propanol e 2-propanol), a maior solubilidade foi
observada na seguinte ordem: butil > propil > etil > metil.

Os resultados mostram que as variag¢des de solubilidade dependem de varios
fatores, como interagdes soluto-solvente, caracteristicas e propriedades das
moléculas.

Os modelos termodinamicos classicos de Wilson e NRTL apresentam bons
ajustes com os dados experimentais. Em relagdo aos modelos UNIFAC e COSMO-
SAC apenas o COSMO apresentou boa capacidade preditiva em comparag¢ao aos
dados experimentais. Além disso, esses modelos permitiram uma melhor
compreensao do comportamento e interacdo das moléculas.

Por fim, os resultados apresentados neste trabalho fornecem dados fisico-
quimicos sobre a solubilidade dos alquil parabenos em solventes puros, contribuindo

com as pesquisas subsequentes e com os diversos processos industriais.
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CAPITULO 5 - Solventes eutéticos profundos hidrofébicos como alternativa na
remogao de parabenos de meios aquosos: uma abordagem de

microextragéo liquido-liquido assistida por vortex?

No presente capitulo sdo apresentados os resultados do processo de
microextragdo liquido-liquido de parabenos em solu¢do aquosa utilizando solventes
eutéticos profundos hidrofébicos. Esse processo requer a determinagéo de algumas
propriedades, como a miscibilidade agua-solvente, a afinidade soluto-solvente e, no
caso do DES hidrofébico, a estabilidade das ligagbes de hidrogénio nas condigbes do
sistema. Esses aspectos serdo discutidos, nesta sesséo, através de uma abordagem

termodinémica e pratica.

5.1 ABORDAGEM TEORICA: MODELO COSMO-SAC

Ferramentas preditivas, como os modelos baseados em COSMO, tém sido
empregadas atualmente como uma alternativa aos modelos convencionais, pois essa
abordagem nao requer dados experimentais. O modelo é baseado nas densidades de
cargas obtidas para as superficies da molécula do soluto e solventes envolvidos no

processo.

5.1.1 Distribuicdo da densidade de cargas nos parabenos

No modelo COSMO-SAC a molécula deve ser discretizada em segmentos que
apresentem areas idénticas. Portanto, a partir da média da densidade de carga gerada
obtém-se a densidade de carga superficial aparente (o) induzida em torno de cada
molécula. A distribuicdo da densidade de cargas nas superficies tridimensionais das

moléculas de metil, etil, propil e butilparabeno sao apresentadas na FIGURA 21.

2 Os resultados apresentados neste capitulo foram baseados no artigo publicado: Danielle Wisniewski
Zelinski, Fabiane Oliveira Farias, Grazielle Oliveira, Luciana Igarashi-Mafra, Marcos R. Mafra, COSMO-
SAC model and vortex assisted liquid-liquid microextraction to assess the hydrophobic deep eutectic
solvents as an alternative path for parabens removal from aqueous media, Fluid Phase Equilibria,
Volume 560, 2022, 113503, ISSN 0378-3812, https://doi.org/10.1016/j.fluid.2022.113503.
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FIGURA 21 - DISTRIBUICAQ DA DENSIDADE DE CARGAS NAS SUPERFICIES
TRIDIMENSIONAIS DAS MOLECULAS DE METIL, ETIL, PROPIL E BUTILPARABENO

METILPARABENO ETILPARABENO

PROPILPARABENO BUTILPARABENO

FONTE: A autora (2022).

A distribuicdo da densidade de cargas nas superficies gera areas coloridas
que representam a nuvem eletronica dos atomos presentes na molécula. As areas
verdes estdo associadas aos atomos neutros e as areas vermelhas e azuis
correspondem aos atomos com carga induzida negativa e positiva, respectivamente.
Consequentemente, as regides vermelhas sédo de alta densidade eletronica e as azuis
de baixa densidade (ZUROB et al., 2020).
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Os parabenos sdo compostos que pertencem a mesma fungao quimica e
diferem apenas na cadeia alquil do grupo éster. Por esse motivo, a distribuigdo da
densidade de carga nas moléculas do metil, etil, propil e butilparabeno sao
semelhantes.

De acordo com a FIGURA 19, as areas com coloracdo amarela estdo
relacionadas aos anéis aromaticos. As areas azuis estdo associadas as cargas
positivas dos atomos de hidrogénio presentes nas moléculas e as areas verdes aos
atomos de carbono, onde a densidade da carga permanece neutra. A densidade de
carga, representada pelas areas vermelhas, € associada as hidroxilas fendlicas e ao
grupo éster que corresponde a carbonila e o heteroatomo.

Esse comportamento é esperado devido a eletronegatividade do atomo de
oxigénio. Atomos eletronegativos envolvidos nas ligagdes atraem os elétrons ficando
com carga parcial negativa e sua extremidade com carga parcial positiva. Esse efeito
de deslocamento de elétrons é denominado de efeito indutivo.

Observando o heteroatomo é possivel verificar que a densidade eletrénica do
oxigénio diminui com o aumento da cadeia alquil do éster. Os grupos alquil possuem
efeito indutivo doador de elétrons. No entanto, o efeito se propaga através da cadeia

carbdnica e diminui rapidamente a medida que o numero de carbonos aumenta.

5.1.2 Distribuicao da densidade de cargas dos componentes do HDES

A composicdo do HDES, ou seja, os componentes aceptores (HBA) ou
doadores (HBD) de ligagao de hidrogénio sao fatores que influenciam a formagéo e a
eficiéncia de extracao de um HDES. Considerando a microextracao liquido-liquido de
parabenos em solucdo aquosa faz-se necessario a utilizacdo de DES hidrofébicos
imisciveis em agua.

O DL-mentol apresenta propriedades hidrofébicas intrinsecas e na
preparagao do HDES, pode agir como aceptor ou doador de ligagdo de hidrogénio.
Logo, a diferenciagdo entre essas propriedades para os componentes do HDES a
base de terpenos é irrelevante. Assim, o DL-mentol é considerado um HBA por
conveniéncia (RIBEIRO et al, 2015; LEE; JUNG; PARK, 2019).

Neste estudo, o DL-mentol como aceptor de ligacdo de hidrogénio (HBA) foi
combinado, em diferentes razbes molares, com acidos organicos naturais de cadeia

curta (acido latico) e longa (acido caprilico e laurico) como doadores (HBDs). A
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distribuicdo da densidade de cargas nas superficies tridimensionais das moléculas

que compdem os DES, é apresentada na FIGURA 22.

FIGURA 22 - DISTRIBUIGAO DA DENSIDADE DE CARGAS NAS SUPERFiQIES
TRIDIMENSIONAIS DAS MOLECULAS QUE COMPOEM OS SOLVENTES EUTETICOS
PROFUNDOS

HBD

DL-MENTOL ' ACIDO LATICO ACIDO CAPRILICO  ACIDO LAURICO
(a) (b) (c) (d)

FONTE: A autora (2022).

De acordo com a FIGURA 22 (a), a maior parte da superficie tridimensional
do DL-mentol apresenta coloracéo verde que corresponde aos atomos de carbono, o
que justifica a neutralidade da molécula. Cadeias carbdnicas exercem efeito indutivo
positivo na molécula repelindo elétrons para as demais ligagdes, neste caso, para a
ligacdo O—H caracterizada pela coloragéo vermelha devido ao aumento da densidade
eletrbnica. A coloragdo azul esta relacionada as cargas positivas do atomo de
hidrogénio da hidroxila.

O acido latico, FIGURA 22 (b), € um composto organico com fungdo mista
acido carboxilico — alcool. A coloragéo vermelha referente aos atomos com carga
induzida negativa é observada na carbonila e na hidroxila do alcool. O oxigénio da
carbonila por ser mais eletronegativo atrai os elétrons da hidroxila,
consequentemente, diminui a densidade eletrénica conferindo coloragéo azul a regido.

Nas FIGURAS 22 (c) e (d), os acidos graxos caprilico e laurico diferem apenas
no numero de carbonos da cadeia, C8 e C12, respectivamente. As regides de

densidade de carga neutra, com coloragdo verde, predominam nas moléculas.
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Regides com alta densidade eletrébnica s&o verificadas nas extremidades das
moléculas e correspondem ao grupo carbonila. Regides azuis, de baixa densidade,
séo provenientes do efeito indutivo devido a diferenga de eletronegatividade entre os
atomos da molécula.

O carater hidrofobico, dos acidos caprilico e laurico, esta diretamente
relacionado a parte neutra da molécula, ou seja, quanto maior a cadeia do acido menor
serd sua interacdo com a agua. Acidos carboxilicos de cadeias com mais de 10
atomos de carbono sao insoluveis em agua. Por outro lado, a menor hidrofobicidade
do 4cido latico é devido ao impedimento estérico exercido pelo grupo metil que dificulta
a interagdo com as moléculas de agua.

De modo geral, as regides hidrofébicas das moléculas de HBD seguem a

ordem: acido laurico > acido caprilico > acido latico.

5.1.3 Perfil sigma

Na teoria do COSMO-SAC, o perfil o € uma das propriedades especificas mais
importantes da molécula. Refere-se a distribuicdo da densidade de carga aparente (0)
induzida na superficie da molécula. Para a maioria dos compostos a densidade de
carga ideal varia entre -0,025 e +0,025 e/A? (LIN; SANDLER, 2002).

Um dos parametros do modelo COSMO-SAC é o valor |0,0084 e/A?| do sigma
de corte para a ligagdo de hidrogénio (MULLINS et al., 2006). No histograma os
valores de corte estdo representados pelas duas linhas verticais tracejadas que
dividem o perfil 0 em trés regides.

A regido neutra (-0,0084 e/A? < 0 < +0,0084 e/A?), a regido doadora de ligacéo
de hidrogénio (o < -0,0084 e/A2) e a regido aceptora de ligagéo de hidrogénio (o >
+0,0084 e/A?). Assim, se o perfil estiver a esquerda de -0,0084 e/AZ ou & direita de
+0,0084 e/A? sugere-se que o segmento de superficie tem capacidade de doar ou
aceitar ligagao de hidrogénio, respectivamente. Além disso, quanto maior a distancia
entre o pico do perfil e o valor absoluto 0,0084 e/A2, & esquerda ou a direita, maior
sera a capacidade da molécula em doar ou aceitar ligacéo de hidrogénio (CHEN et al.
2017; SONG et al., 2020).

Segundo Salleh e colaboradores (2017) uma molécula pode ser considerada
suficientemente polar a ponto de induzir ligagdes de hidrogénio quando a densidade

de carga aparente exceder o intervalo de +0,0084 e/A2. Ao analisar os perfis sigma, é
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importante observar, que atomos carregados negativamente geram densidade de
carga positiva e vice-versa, ou seja, ocorre a inversao no sinal da densidade de carga

(o) em relagao as cargas dos atomos da molécula (ECKERT; KLAMT, 2002).

5.1.3.1 Perfil sigma dos parabenos

O perfil sigma é representado por um histograma bidimensional da distribuigéo
de cargas, onde a area superficial de uma molécula esta relacionada com sua
respectiva densidade de carga (o). O perfil sigma das moléculas de metil, etil, propil e

butilparabeno sao apresentados na FIGURA 23.

FIGURA 23 — PERFIL SIGMA DAS MOLECULAS DE (—) METIL, (—) ETIL, (—) PROPIL E (—)
BUTILPARABENO OBTIDO PELO MODELO COSMO-SAC
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FONTE: A autora (2022).

Analisando os perfis sigma das moléculas de metil, etil, propil e butilparabeno
verificam-se picos que excedem o intervalo de +0,0084 e/A?, caracterizando-os como
compostos polares. Dentro desse intervalo é evidente a presenca de picos mais altos
que correspondem a estrutura do anel aromatico.

No perfil sigma os picos observados no lado negativo da distribuigdo de cargas
proximo de -0,015 e/A2 estdo associados aos atomos de hidrogénio da molécula. Por
outro lado, os picos presentes no lado positivo em torno de +0,015 e/AZ resultam dos
pares eletrbnicos dos atomos de oxigénio provenientes da hidroxila fendlica e do

grupo éster formado pela carbonila e o heteroatomo.
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Esses perfis indicam a capacidade das moléculas de metil, etil, propil e
butilparabeno de formar ligagdes de hidrogénio e interagir com a agua e outras
moléculas polares, mesmo que grande parte da distribuicdo de cargas esteja
localizada na regido neutra do perfil sigma. Nessa regido apolar, Chen e
colaboradores (2017), indicam que as interagdes das moléculas por forca de Van Der

Waals sdo dominantes.

5.1.3.2 Perfil sigma dos componentes do HDES

O perfil sigma fornece informagdes sobre a distribuicdo de cargas na
superficie de uma molécula em um determinado intervalo de polaridade. Além disso,
a analise qualitativa do perfil o permite uma melhor compreensdo do comportamento
das moléculas e de suas interagdes. O perfil sigma das moléculas que compdem os
HDES sao apresentados na FIGURA 24.

FIGURA 24 - PERFIL SIGMA DO (—) DL-MENTOL, (—) ACIDO LATICO, (—) ACIDO CAPRILICO E
(—) ACIDO LAURICO OBTIDOS PELO MODELO COSMO-SAC
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FONTE: A autora (2022).

Segundo Abbott e colaboradores (2003), as ligagbes de hidrogénio sao
consideradas interacbes responsaveis pela formacdo dos solventes eutéticos
profundos.

De acordo, com o perfil sigma do DL-mentol e dos acidos organicos (caprilico,

latico e laurico) picos a esquerda de -0,0084 e/A2 e a direita de +0,0084 e/A? sdo
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observados, indicando a capacidade dessas moléculas em formar ligagbes de
hidrogénio. A presenga desses picos comprova que essas moléculas podem agir
como doadoras ou aceptoras de ligagao de hidrogénio, corroborando com Makos;
Stupek; Gebicki (2020).

Essas moléculas agem como aceptoras de ligagao de hidrogénio através dos
atomos de oxigénio, localizados no lado positivo da distribuicdo de densidade de
carga, e como doadoras por meio dos atomos de hidrogénio presentes no lado
negativo da distribui¢ao.

Os perfis sigma do DL-mentol e dos acidos caprilico, latico e laurico sédo
aparentemente simétricos. Essa caracteristica indica a capacidade de autoassociacao
da molécula, principal razao para o elevado ponto de ebulicdo e tensao superficial dos
compostos (ECKERT; KLAMT, 2002).

Além da simetria, o DL-mentol e os acidos caprilico e laurico apresentaram
perfis complementares, indicando uma forte interagcédo, ou seja, uma alta afinidade
entre estas moléculas. O mesmo ndo ocorreu de forma tdo intensa com o 4cido latico
quando comparado aos demais compostos devido a auséncia de simetria e
complementaridade de perfis.

Assim, as ligag¢des de hidrogénio entre o DL-mentol como aceptor de ligagao
de hidrogénio (HBA) e os acidos organicos (caprilico, latico e laurico) como doadores
de ligagdes de hidrogénio (HBDs) ocorreram quando as partes superficiais polares
das moléculas com polaridade opostas entraram em contato.

Em resumo, a analise do perfil sigma dos componentes HBA e HBDs,
utilizados neste trabalho, permitiu visualizar as possiveis interacoes e as afinidades
entre as moléculas, atestando suas capacidades em realizar ligagdes de hidrogénio

e, consequentemente, formar solventes eutéticos profundos.

5.1.4 Coeficiente de atividade e propriedades de excesso

Na extracdo, as etapas de separacdo e purificacdo sdo responsaveis por
grande parte do custo do processo. Modelos preditivos como o COSMO-SAC sdo uma
ferramenta eficaz para economizar tempo e recursos através da avaliacdo da
afinidade soluto-solvente, pois dispensa o uso de técnicas experimentais. O modelo

COSMO-SAC permite calcular o coeficiente de atividade que fornece informacgdes da
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capacidade de extracdo embasados nas interacées moleculares entre o soluto e o

solvente.

Neste trabalho, o modelo COSMO-SAC foi utilizado na predicdo dos

coeficientes de atividade (y) do metil, etil, propil e butilparabeno na agua e em

diferentes solventes eutéticos profundos hidrofébicos. O logaritmo natural dos

coeficientes de atividade (In y) dos parabenos, a temperatura de 25°C, em cada um

dos solventes sao apresentados na FIGURA 25.

Os HDES a base de DL-mentol e 4cidos organicos foram escolhidos de acordo

com a literatura, de maneira a contemplar, uma faixa de acidos, em relagdo ao

tamanho da cadeia de carbono (acido latico 3 C, acido caprilico 8 C e acido laurico 12

C).

FIGURA 25 — LOGARITMO NATURAL DOS COEFICIENTES DE ATIVIDADE (In y) DOS
PARABENOS NO (—) DL-MENTOL : ACIDO CAPRILICO, (—) DL-MENTOL : ACIDO LATICO,
(—) DL-MENTOL : LAURICO E NA (—) AGUA
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Nas misturas as substancias apresentaram comportamentos diferentes em
relacdo a uma solucao ideal. Esse desvio de comportamento foi mensurado pelo
coeficiente de atividade. O valor ideal do coeficiente de atividade é 1, que corresponde
a In y = 0. Valores maximos de coeficiente de atividade, geralmente, sdo observados
quando a concentracdo do soluto € proxima de zero. Nessa situagcdo tem-se o
coeficiente de atividade em diluigao infinita, condicdo conveniente para verificar a
afinidade entre substancias (GERBER; SOARES, 2010).

Como os coeficientes de atividade estdo diretamente relacionados com as
interagdes entre as moléculas tem-se que coeficientes de atividade baixos indicam
que existe afinidade entre as moléculas devido a predominancia de for¢as de atragao.
Por outro lado, coeficientes altos caracterizam moléculas com menos afinidade, pois
as forgas de repulsédo sao dominantes (CHEN et al., 2017).

O coeficiente de atividade determina a solubilidade de um soluto a medida
que a composi¢cado do solvente muda. Em geral, quanto menor for o coeficiente de
atividade de um soluto maior sera a sua solubilidade em solugdo (CHEN, 2006; FAN
et al., 2019).

Assim, de acordo com a FIGURA 25, a afinidade dos parabenos com os HDES
segue a ordem: DL-mentol : &cido latico > DL-mentol : acido caprilico > DL-mentol :
acido laurico, exceto para o metilparabeno, em que o sistema com DL-mentol + acido
latico apresentou os maiores valores para In y1, consequentemente menor
solubilidade. Logo, quanto maior a cadeia do acido organico menor € sua afinidade
com os parabenos. No geral, o HDES com acido organico de cadeia curta (DL-mentol
. acido latico) tende a apresentar melhores interagdes. Ainda, pode ser visto na
FIGURA 25 que a solubilidade dos parabenos em agua segue a ordem: metil > etil >
propil > butil, ou seja, o aumento da cadeia alquilica dos parabenos reduz a sua
solubilidade em agua (BOLUJOKO et al., 2021). Comparando os HDES, o DL-mentol
. acido latico foi o que apresentou menores valores de In y, exceto para o
metilparabeno, isso indica sua maior capacidade de solubilizagdo do etil, propil e
butilparabeno. Consequentemente, dentre os solventes, € o mais promissor na
extracdo desses compostos.

Além do coeficiente de atividade, as propriedades de excesso também podem
ser consideradas para auxiliar no melhor entendimento das interagdes moleculares
em uma mistura. Para isso, também foi aplicado o modelo COSMO-SAC para prever

as propriedades de excesso: energia livre de Gibbs (GF), entalpia (HF) e entropia (SF)



95

de cada binario envolvido nos sistemas avaliados. As propriedades de excesso para
as misturas de parabeno-aceptores de ligagdo de hidrogénio e parabeno- doadores

de ligagao de hidrogénio sdo mostradas na FIGURA 26.

FIGURA 26 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGF/RT, — AHE/RT E — TASE/R) DOS
SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS PARABENOS-HBA E PARABENOS-HBD
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FONTE: A autora (2022).

De acordo com a FIGURA 26, para o metilparabeno os valores de HE e SE
foram positivos em todas as faixas de composicdo, indicando uma interacao
endotérmica e desfavoravel entre os compostos da mistura. No entanto, com o
aumento da cadeia carbdnica do parabeno e, consequentemente, alta da
hidrofobicidade, foram alcangados valores negativos, para o binario parabeno-HBA
(DL-mentol), que resulta de interagdo exotérmica e favoravel. Além disso, € importante
notar que as amplitudes das curvas para os binarios com o HBA, e os acidos caprilico
e laurico como HBD, foram significativamente menores quando comparados ao acido
latico, reforcando a afinidade prévia dos parabenos com os compostos mais

hidrofébicos.
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Comportamento semelhante foi observado através da avaliagdo de GF,
valores de AGE/RT < 0 também estdo relacionados a uma interagdo favoravel e
exotérmica entre os compostos avaliados. Em geral, aumentando a cadeia carbdnica
do parabeno, a interagdo com os constituintes do HDES é favorecida seguindo a
ordem: butil > propil > etil > metilparabeno.

Em relagdo ao binario agua-parabeno (FIGURA G1 do APENDICE G), a
avaliacao das propriedades de excesso indica a interagdo desfavoravel entre os
parabenos e a agua. Esses resultados estdo de acordo com a baixa solubilidade em
agua desses compostos e o potencial do HDES de remové-los do meio aquoso.

Conforme descrito anteriormente, além das interacdes soluto-solvente, o
conhecimento sobre a estabilidade das ligacdes de hidrogénio do HDES nas
condicdes do sistema e sua capacidade de formar duas fases com o meio aquoso sao
essenciais para compreender o mecanismo de separacao. Neste ambito, também
foram calculadas as propriedades de excesso entre o DL-mentol (HBA) e os acidos
organicos (HBD), FIGURA 27.

FIGURA 27 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGF/RT, — AHE/RT E — TASF/R) DOS SISTEMAS
BINARIOS COMPOSTOS POR TODOS OS REAGENTES UTILIZADOS NA PREPARACAO DO HDES
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FONTE: A autora (2022).



97

Como pode ser visto, na FIGURA 27, os acidos laurico e caprilico tendem a
formar misturas espontédneas com o DL-mentol, resultado das intera¢des favorecidas
entre ambos os compostos. Para o acido latico, por sua vez, foi observado um
comportamento contrario, a interacdo endotérmica e desfavoravel com o HBA levanta
questionamentos quanto ao comportamento dessa mistura na presenga de agua.
Assim, foi instigada a necessidade de avaliar a estabilidade do HDES frente a uma
solucao aquosa.

Na FIGURA H1 (APENDICE H), as propriedades de excesso para os sistemas

binarios agua + reagentes usados na preparagéo dos HDES, sédo apresentados.

5.2 ABORDAGEM PRATICA

5.2.1 Hidrofobicidade e estabilidade dos HDES em meio aquoso

No tépico anterior foi demonstrado o potencial dos solventes selecionados
para serem usados como agentes extratores para separar e/ou concentrar parabenos.
No entanto, alguns aspectos relacionados a quantidade de agua do HDES e sua
estabilidade precisam ser considerados (ZAINAL-ABIDIN; HAYYAN; WONG, 2021;
SAS et al, 2022). Além disso, alguns HDES sao caracterizados por sua
higroscopicidade, sendo indicativo de seu menor comportamento hidrofébico (CAO;
SU, 2021).

A hidrofobicidade do HDES foi confirmada avaliando a quantidade de agua
residual presente no solvente apds a sua obtengcdo. A quantidade de agua
determinada (% em massa) foi de 0,99 + 0,08, 1,12 + 0,02 e 6,99 + 0,09 para o HDES
composto de acido laurico, acido caprilico e acido latico, como HBD, respectivamente.
Com base nos resultados, a quantidade de agua residual aumenta com a redugao da
cadeia do acido carboxilico, ou seja, os HDES compostos de acidos laurico e caprilico
sao, consideravelmente, mais hidrofébicos do que o HDES composto de acido latico.

Assim, conclui-se que a hidrofobicidade estd diretamente ligada as
propriedades fisico-quimicas do HDES e a natureza do HBA e do HBD (FLORINDO;
BRANCO; MARRUCHO, 2017; ZAINAL-ABIDIN; HAYYAN; WONG, 2021). Sabe-se
que o DL-mentol € um composto hidrofébico insoluvel em agua e responsavel pela
imiscibilidade HDES-agua (TANG; AN; ROW, 2021). Dessa forma, as diferentes
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quantidades de agua determinadas nos solventes resultaram da contribuicdo do HBD
para as propriedades do HDES.

Em resumo, altos teores de agua podem estar associados a menor
hidrofobicidade dos HDES, por outro lado, um baixo teor de agua, apos a extragao,
indica uma maior estabilidade do solvente eutético hidrofébico (CAO; SU, 2021).
Assim, para verificar a estabilidade dos solventes empregados neste estudo e a
contaminacgao cruzada, apés a mistura dos HDES com agua, as fases ricas em HDES

e agua foram analisadas por '"H NMR, conforme FIGURA 28.

FIGURA 28 — ANALISE DA ESTABILIDADE DO HDES NA PRESENGA DE AGUA POR 'H NMR

- HDEsfase rica HDEsfase rica - HDESfase rica

- Agua faserica - Agua faserica - Agua faserica

L UU i LJU;JMMU*

|

F
[

L |

(ppm) (ppm) (ppm)

FONTE: A autora (2022).

De acordo com a FIGURA 28, nos espectros da fase rica em agua dos DES
hidrofébicos DL-mentol : acido caprilico e DL-mentol : acido laurico nao foi possivel
observar nenhum traco do HBA ou HBD, o que é indicativo da estabilidade desses
solventes na presenga de agua. Por outro lado, no espectro da fase aquosa do DL-

mentol : acido latico, pico relacionado ao acido pode ser observado indicando sua
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menor hidrofobicidade e consequente ruptura das ligagbes de hidrogénio entre este
HBD e o DL-mentol.

Os DESs hidrofdbicos, considerados bons candidatos para processos
envolvendo meios aquosos, sao aqueles onde nao ha lixiviacdo de seus componentes
e apresentam estabilidade das ligacées de hidrogénio (ZAINAL-ABIDIN; HAYYAN;
WONG, 2021). No entanto, dependendo da quantidade do componente lixiviado ndo
compromete a fase rica em HDES (FLORINDO; BRANCO; MARRUCHO, 2017).
Assim, mesmo com a comprovada ruptura do HDES a base de acido latico,
considerando os potenciais resultados obtidos na analise do COSMO-SAC, este

HDES foi mantido para a etapa sequencial.

5.2.2 Microextragao liquido-liquido assistida por vértex (MELL-V)

Apos a analise fundamental da afinidade soluto-solvente e da estabilidade dos
HDESs, foram avaliados diferentes fatores que podem influenciar o processo de
MELL-V. Os fatores avaliados, concentracdo de parabenos na solugdo aquosa,
volume de HDES e tempo de agitagao, estdo descritos na TABELA 6 do Capitulo 3.

Através da avaliagdo do delineamento experimental ndo foi observado efeito
significativo para nenhum fator avaliado (p > 0,05). Os resultados experimentais, em
termos de recuperacdo (%), sdo apresentados no APENDICE | (FIGURAS |1 — [4).

Para uma melhor visualizacdo e subsidiar a discussdo, trés condi¢des de
processo para cada parabeno nos diferentes HDES foram selecionadas. As

recuperacdes dos parabenos na fase rica em HDES estao presentes na FIGURA 29.
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FIGURA 29 - RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES USANDO
DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES
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FONTE: A autora (2022).

Avaliando a FIGURA 29, alguns aspectos importantes podem ser destacados.
Com excegao do metilparabeno (o parabeno mais hidrofilico), em todas as condi¢des
avaliadas, foram alcancadas recuperacdoes superiores a 86%. Esses resultados
comprovam a eficacia dos DESs hidrofébicos na separagao e/ou concentragao desses
micropoluentes. Além disso, o desenho experimental mostra que os solventes
propostos sdo eficazes em diferentes condicbes de processo, mesmo quando 0s
complexos de HDES sao rompidos (como verificado para o HDES a base de acido
latico). Essa eficiéncia pode estar relacionada a forte afinidade entre o parabeno e o
DL-mentol, conforme demonstrado pela analise do COSMO-SAC.

Com relacdo ao comportamento do metilparabeno, o HDES a base de acido
latico se destaca dos demais, pois tanto o solvente quanto o parabeno estdo
relacionados ao maior carater hidrofilico.

Em geral, é possivel descrever que a capacidade de extracdo dos solventes

tende a ser melhor para solugcbes aquosas mais concentradas, concomitantemente,



101

ao aumento do volume do solvente. Por outro lado, em solugdes diluidas € mais
indicado o uso de um menor volume de solvente com a finalidade de proporcionar
maior concentracao do micropoluente.

Ainda em relacdo a FIGURA 29, pode-se observar que as recuperagoes dos
parabenos usando diferentes HDES seguem a ordem butil > propil > etil >
metilparabeno, ou seja, a ordem inversa das suas solubilidades em agua, porém a

mesma ordem do log Kow, de acordo com a TABELA 15.

TABELA 15 — SOLUBILIDADE EM AGUA (A 298,15 K) E LOGARITMO DA PARTICAO OCTANOL-
AGUA (LOG Kow) DOS PARABENOS

Parabenos
Propriedades
Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
Solubilidade 2500 885 500 158
(mg L)
log Kow 1,96 2,47 3,04 3,57

FONTE: Adaptado de Haman e colaboradores (2015) e Alvarez e colaboradores (2020).

Por se tratar de compostos homologos uma correlagao entre a recuperacgéao e
o logaritmo do coeficiente de particdo octanol-agua (log Kow) pode ser estabelecida,
sendo essa também uma propriedade relevante para descrever a hidrofilicidade /
hidrofobicidade relativa de uma molécula, ou seja, quanto maior for o valor de log Kow
mais hidrofébico é o respectivo composto.

Os principais resultados deste trabalho podem ser resumidos na FIGURA 30,
onde fica clara a dependéncia da recuperacao de extragao com a natureza de ambos,
soluto (representado por seus valores de log Kow) e solvente (representado pelo
tamanho da cadeia de carbono do HBD). Esses achados corroboram com o

comportamento preditivo descrito pelo modelo COSMO-SAC.
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FIGURA 30 — DEPENDENCIA DA RECUPERAGCAO DE EXTRACAO EM RELACAO AO LOG Kow
DOS PARABENOS E O TAMANHO DA CADEIA DE CARBONO (m3C,®@8CE A 12 C) DO HBD
DO HDES
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FONTE: A autora (2022).

5.3 CONCLUSAO

Neste estudo foi demonstrado que o método de microextracao liquido-liquido
assistido por vortex usando DL-mentol : &cido caprilico (2:1), DL-mentol : acido latico
(1:2) e DL-mentol : &cido laurico (2:1), foi adequado para a remogao de parabenos em
solucao aquosa.

Em relacdo aos solventes, altas recuperacbes de metil, etil, propil e
butilparabeno garantem suas capacidades como agentes de extragao de compostos
hidrofobicos em sistemas aquosos.

A previsdo do modelo COSMO-SAC nao foi confirmada, provavelmente
devido & instabilidade do DL-mentol : Acido latico em contato com a agua. No entanto,
o COSMO-SAC ¢é uma ferramenta eficaz na sele¢ao de solventes e apresenta boa
capacidade preditiva, porém opera com dados tedricos e nao foi possivel prever
complicacdes experimentais.

Além disso, foi util para um melhor entendimento do comportamento e

interacao entre as moléculas, podendo calcular o as propriedades termodindmicas de
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excesso, auxiliando no entendimento da migracéo ou preferéncia do acido latico sobre
a agua.

De maneira geral, a microextragao liquido-liquido apresentou-se como um
meétodo facil, de baixo custo e rapido. Os resultados obtidos demonstram a viabilidade
do método e seu potencial de aplicacdo no campo de extragdo, sendo uma alternativa

para a remocao ou monitoramento de micropoluentes em meio aquoso.
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CAPITULO 6 — Solventes eutéticos profundos hidrofébicos e microextragio
liquido-liquido assistida por vortex: Uma combinagao eficiente

para extragao e pré-concentragcao de parabenos

Neste capitulo sdo apresentados os resultados do processo de microextragcdo
liquido-liquido de parabenos em solugéo aquosa e amostras reais utilizando solventes
eutéticos profundos hidrofébicos (HDES). Aspectos como a influéncia do pH,
composig¢éo e reutilizagdo do solvente serdo discutidos nesta sessgo. Além disso, a

caracterizacdo do solvente extrator sera abordada.

6.1 SELECAO DO HDES

Na maioria dos estudos de extracdo liquido-liquido, a avaliacdo da técnica é
baseada na eficiéncia de extracdo do solvente. Nesse caso, a eficiéncia do HDES é
influenciada pela sua composicédo e deve permitir a extracdo de moléculas apolares
da fase aquosa. Dessa forma, o solvente deve apresentar alta afinidade com o analito
e sua escolha é fundamental para propiciar uma boa seletividade dos compostos de
interesse (GE et al., 2019; RAZAVI et al., 2022; BOATENG, 2023).

A microextragao liquido-liquido assistida por vortex foi realizada a partir da
solugdo aquosa mista de parabenos na concentragdo de 10 mg L. Devido a
solubilidade e a polaridade dos parabenos, DES hidrofébicos a base de DL-mentol
(HBA) e acidos organicos (HBD) foram escolhidos como solvente extrator. Portanto,
foram avaliados quatro HDES diferentes, compostos por DL-mentol combinado com
0os acidos acético, caprilico, caprico e laurico na proporcdo molar 1:1. As
recuperacoes, expressas em %, calculados a partir das concentracdes de parabenos
nas fases ricas em HDES e agua apds o processo de extragdo foram utilizados para

a selecao do solvente. Os resultados sao apresentados na TABELA 16.

TABELA 16 — RECUPERAGAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES USANDO DIFERENTES
SOLVENTES EXTRATORES.

(continua)
Solvente extrator Recuperagao (%)
Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
DL-mentol + C2 86,93 £ 0,14 95,37 £ 0,33 98,92 + 0,01 99,96 + 0,02

DL-mentol + C8 76,46 = 0,61 91,92 + 0,27 97,92 + 0,09 99,74 + 0,05
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TABELA 16 — RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES USANDO DIFERENTES
SOLVENTES EXTRATORES.
(concluséo)

Recuperacao (%)

Solvente extrator

Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
DL-mentol + C10 72,55+ 0,89 89,91 + 0,56 97,12 £ 0,20 99,60 + 0,20
DL-mentol + C12 72,72 £ 0,29 90,49 £ 0,18 97,28 £ 0,10 99,79 + 0,10

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: (C2) acido acético, (C8) acido caprilico, (C10) acido caprico, (C12) acido
laurico.

Com base nos resultados, foi possivel verificar que o HDES composto por
acido acético apresentou as maiores recuperagdes em comparagao aos demais
solventes testados. Além disso, foi observada uma tendéncia na diminuicdo da
eficiéncia de recuperagao dos parabenos com o aumento da cadeia carbdénica dos
acidos. Essas observagbes podem ser atribuidas a capacidade de extracao,
embasadas nas interacdes moleculares entre o soluto e o solvente e, confirmadas por
meio do logaritmo natural dos coeficientes de atividade em dilui¢do infinita (In y) dos
parabenos em cada HDES avaliado (valores calculados pelo modelo preditivo
COSMO-SAC), conforme descrito na TABELA 17.

TABELA 17 — COEFICIENTE DE ATIVIDADE (In y), OBTIDO PELO MODELO COSMO-SAC, DE
PARABENOS EM DIFERENTES HDES A 25°C.

Solvente extrator Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
DL-mentol + C2 0,288921 0,071008 -0,022343 -0,094512
DL-mentol + C8 0,838694 0,497461 0,335751 0,204870
DL-mentol + C10 0,983171 0,616250 0,199304 0,128505
DL-mentol + C12 1,090503 0,707416 0,528085 0,383299

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: (C2) acido acético, (C8) acido caprilico, (C10) acido caprico, (C12) acido
laurico.

Em geral, quanto menor for o coeficiente de atividade de um soluto maior sera

a sua solubilidade em solucdo (CHEN, 2006; FAN et al., 2019). Assim, o DL-mentol :

acido acético apresentou os menores valores de In y indicando sua maior capacidade

de solubilizar o metil, etil, propil e butilparabeno. Por outro lado, quanto maior a cadeia

do acido organico menor € a sua afinidade com os parabenos, de acordo com 0s
resultados obtidos experimentalmente.

Assim, a recuperacao de extragao a partir de solu¢des aquosas enriquecidas,

segue a ordem butil > propil > etil > metilparabeno para todos os HDES avaliados,

conforme resultados da TABELA 16 ilustrados na FIGURA 31. Comumente, as
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maiores recuperacgdes estdo relacionadas aos compostos com maior solubilidade. A
mesma ordem € observada em relagao ao log Kow dos parabenos 3.57 > 3.04 > 2.47
> 1.96. Assim sendo, algumas tendéncias sdo observadas, como o aumento na
recuperacao do metilparabeno com o HDES a base de acido acético devido ao maior

carater hidrofilico de ambos.

FIGURA 31 - RECUPERACAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES USANDO
DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES.
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FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: (HDES-1) DL-mentol : acido acético, (HDES-2) DL-mentol : &cido caprilico, (HDES-3) DL-

mentol : acido caprico, (HDES-4) DL-mentol : acido laurico.

De acordo com a FIGURA 31 as recuperacgdes do etil, propil e butilparabeno
nos HDES testados apresentam diferencas pouco pronunciadas entre si. Por outro
lado, as recuperacbes obtidas para o metilparabeno diferem entre os solventes
avaliados. Dessa forma, o HDES-1 (DL-mentol : 4cido acético) apresentou, no geral,
maior recuperacao dos parabenos, consequentemente, dentre os solventes testados,
€ 0 mais promissor na extracdo desses compostos, sendo selecionado para as demais
etapas do trabalho.

O fator de pré-concentracdao dos parabenos foi estimado com base nos
volumes da fase rica em HDES (400 uL) e da fase aquosa (5000 pL) variando de
108,15 a 174,62 (TABELA 18). Estes resultados confirmam que os DES hidrofobicos
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aquosas, como 0s parabenos.
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TABELA 18 — FATOR DE PRE-CONCENTRAGAO DE PARABENOS NA FASE RICA EM HDES
USANDO DIFERENTES SOLVENTES EXTRATORES.

Solvente extrator

Fator de pré-concentragéo

Metilparabeno

Etilparabeno

Propilparabeno

Butilparabeno

DL-mentol + C2 151,17 £ 0,86 170,62 + 0,00 173,85 £ 1,21 174,62 + 4,25
DL-mentol + C8 113,52 £ 0,71 132,50 + 2,75 140,02 + 2,39 144,39 + 3,95
DL-mentol + C10 108,15 + 3,15 133,64 + 4,32 139,63 + 5,33 145,00 * 5,41
DL-mentol + C12 108,64 + 0,16 140,66 + 2,35 148,90 + 0,19 148,69 + 5,70

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: (C2) acido acético, (C8) acido caprilico, (C10) acido caprico, (C12) acido
laurico.

6.1.1 Caracterizacdo do HDES

Na secao anterior a viabilidade do uso do DL-mentol : acido acético na
extracdo de parabenos em meio aquoso foi demonstrada. No entanto, para confirmar

0 seu potencial uso algumas caracteristicas relevantes foram avaliadas.
6.1.1.1 Titulagdo Karl Fischer

O solvente eutético profundo pode ser caracterizado pela sua
higroscopicidade indicando o seu maior ou menor carater hidrofébico. Apos a
obtencao do solvente a quantidade de agua residual determinada foi de 0,99 + 0,02%
em massa, sugerindo a hidrofobicidade do HDES selecionado. O DL-mentol devido
as suas propriedades fisico-quimicas € comumente utilizado como HBA para a
obtencdo do HDES (LEE; PARK, 2019), sendo o principal responsavel pela

imiscibilidade do solvente-agua, o que foi comprovado pelo baixo teor de agua

apresentado.

6.1.1.2 Analise de RMN de 'H

O acido acético (HBD), por sua vez, contribui para as propriedades do HDES,
como a hidrofobicidade e a estabilidade quando exposto a meio aquoso. Levando isso
em consideragao, apos o processo de extragao, as fases ricas em HDES e em agua

foram submetidas a analise de RMN de 'H.
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Na FIGURA 32, referente ao espectro da fase rica em HDES os picos

caracteristicos do DL-mentol e do acido acético sdo observados.

FIGURA 32 — ESPECTRO DE RMN DE 'H DA FASE RICA EM HDES APOS A MICROEXTRACAO

LiQUIDO-LIQUIDO.
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FONTE: A autora (2023).
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Por outro lado, na FIGURA 33 correspondente a fase rica em agua a presenga

de picos associados ao acido acético sao notados. Este comportamento indica a

menor hidrofobicidade do HDES, devido ao maior carater hidrofilico do HBD. Além

disso, sugere que a razao molar HBA : HBD ndo é mantida na presenca de agua

devido a quebra das ligagbes de hidrogénio entre o acido acético e o DL-mentol.

Porém, para fins analiticos, conforme avaliado neste trabalho por meio dos resultados

alcangados, a comprovada lixiviagdo do HBD nao tem qualquer efeito negativo na

extragéo e concentragao de parabenos.
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FIGURA 33 — ESPECTRO DE RMN DE 'H DA FASE RICA EM AGUA APOS A MICROEXTRACAO
LIQUIDO-LIQUIDO.
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FONTE: A autora (2023).

6.1.1.3 Analise de FTIR

Os HDES sao formados pela associacao entre compostos capazes de formar
ligacbes de hidrogénio por meio de interagdes inter e intramoleculares (SILVA et al.,
2023). Espectros de FTIR foram obtidos para verificar os grupos funcionais e as
interacbes entre os compostos que levam a formacao de solvente. As bandas
localizadas fora da regido de impressao digital sdo facilmente reconhecidas. Na
FIGURA 34, no espectro do DL-mentol (HBA) sdo observadas bandas que
correspondem as vibragdes de alongamento dos grupos O-H em 3311 cm™ e C—H
entre 2868 - 2956 cm™!, enquanto no acido acético (HBD) a banda representativa do
grupo C=0 é verificada em 1730 cm™ e do grupo O-H em 3073 cm™', com um
alargamento caracteristico de hidroxila proveniente do acido carboxilico. Comparando
o espectro do HDES com os dos componentes HBA e HBD ¢é visivel a diferenca em

algumas bandas. Na regido entre 2868 cm™' e 3358 cm™! as vibragdes de alongamento
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O-H e C-H séao identificadas e o deslocamento da banda do grupo hidroxila para
comprimentos de onda maiores juntamente com o seu alargamento, comprovam o
envolvimento do grupo O—H na formacéao de ligagdes de hidrogénio. As bandas entre
844 cm™ e 1043 cm " mostram que o anel aromatico, caracteristico do DL-mentol, se
mantém inalterado no espectro do HDES.

FIGURA 34 — ESPECTRO DE FTIR DO (—) ACIDO ACETICO, (—) DL-MENTOL E DO (—) HDES
(DL-MENTOL: ACIDO ACETICO 1:1).
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FONTE: A autora (2023).

6.1.1.4 Analise de TGA

Sabe-se que a estabilidade térmica é a capacidade de um material ou sistema
em manter suas propriedades fisicas ou quimicas diante a mudancas de temperatura.
A estabilidade térmica é essencial para garantir o desempenho e a durabilidade de
produtos e sistemas sob diferentes condicbes de temperatura. Vale ressaltar que a
analise termogravimétrica (TGA) € a técnica mais utilizada para caracterizar a
estabilidade térmica do DES (LIU et al., 2022). A técnica TGA foi utilizada para medir
a temperatura de decomposi¢ao do acido acético, DL-mentol e do HDES (DL-mentol:
acido acético (1:1), conforme mostrado na FIGURA 35.
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FIGURA 35 — CURVAS TERMOGRAVIMETRICAS DO (—) ACIDO ACETICO, (—) DL-MENTOL E
DO (—) HDES (DL-MENTOL: ACIDO ACETICO 1:1).
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FONTE: A autora (2023).

Pode-se observar que a temperatura de decomposicado do acido acético, DL-
mentol e HDES foi de 84, 159 e 155 °C, respectivamente. Vale ressaltar que a
temperatura de decomposicdo de um solvente € uma consideragcao critica ao
seleciona-lo para uma determinada aplicacdo. Compreender as caracteristicas de
estabilidade térmica dos solventes é fundamental para garantir a eficacia e seguranga
em diversos processos quimicos e industriais. Assim, ao utilizar o HDES (DL-mentol:
acido acético (1:1), conclui-se que 155 °C é a temperatura operacional limite do

processo de extracdo quando este solvente é selecionado.

6.2 PARAMETROS EXPERIMENTAIS DA MELL-V

Além da selecdo do solvent, outros fatores podem afetar diretamente o
processo de microextragao liquido-liquido assistida por vortex (MELL-V) e contribuir
para alcancar uma maior eficiéncia de extracao do soluto. Nesse sentido, em trabalhos
anteriores do grupo, as influéncias dos parametros experimentais, incluindo

concentragdo de parabenos, volume de HDES e tempo de vortex foram avaliados.3

3 Parametros experimentais avaliados no Capitulo 5.
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Dessa forma, neste trabalho, os esforcos foram direcionados a aplicagdo da
MELL-V como ferramenta para a determinagdo de parabenos em bebidas e
enxaguante bucal. Assim, considerando a aplicagdo do método em amostras reais,
sabe-se que o pH é um dos parametros que pode influenciar a extracdo dos parabenos
em meio aquoso, pois dependendo do pH a intensidade das interagdes eletrostaticas
entre as espécies quimicas pode aumentar ou diminuir, principalmente, em analitos
que apresentam grupos ionizaveis. Além disso, outras interagdes podem ser
influenciadas quando os HDES sédo empregados (FARAJI; AFSHARSAVEH,;
SHIRANI, 2022). Para os parabenos, condigdes em que o pH < 3,0, a forma catiénica
pode ocorrer com a protonagéo do atomo de oxigénio do grupo éster. A forma aniénica
pode acontecer em pH > 6,5 devido a desprotonagao do grupo hidroxila e as formas
moleculares neutras e zwitteribnicas dos parabenos predominam em pH entre 3,0 e
6,5 (ANGELOV; TASHKOV, 2007).

Assim, percebe-se que qualquer alteracdo no meio pode influenciar a
recuperacdo de extracdo do analito. Portanto, o efeito do pH na eficiéncia de
recuperacao do metil, etil, propil e butilparabeno em solugdo aquosa empregando o
HDES DL-mentol : acido acético (1:1) foi avaliado por meio da utilizagado de solugdes
tampdes (acetato e fosfato) com pH ajustado entre 2 e 8. Os resultados apresentados
na FIGURA 36 mostram que a variagdo do pH da fase aquosa nao influenciou
significativamente a eficiéncia de extragcdo dos parabenos estudados. Com base
nisso, as amostras foram utilizadas sem ajuste do pH. Sugere-se que esse fendbmeno
ocorra devido a maior interacédo entre os parabenos e o HDES, através de pontes de
hidrogénio, que dificulta a protonagcdo e a desprotonagdo dos grupos ionizaveis
favorecendo a transferéncia de massa da fase aquosa para a fase de extracao por
meio das interacdes hidrofdbicas.

Ainda, com base nos resultados obtidos, foi possivel verificar a estabilidade
dos parabenos as alteragdes de pH do meio. Essa tendéncia foi semelhante a
reportada na literatura por Dalmaz (2022). Esse fato, reforga a classificagdo dos
parabenos como conservantes interessantes para aplicagdo em diversos produtos
(HAMAN et al., 2015; PARK et al., 2019, VALE et al., 2022).
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FIGURA 36 — EFEITO DO PH NA EFICIENCIA DE EXTRAGAO DOS PARABENOS
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FONTE: A autora (2023).

6.3 REUTILIZACAO DO HDES

Promover a regeneragao do HDES, ainda, € um grande desafio que depende
principalmente das suas propriedades (TANG et al., 2023). No entanto, o
reaproveitamento do solvente nos processos de extracdo e separacao, além da
economia de reagentes e custo, atende aos principios da quimica verde no que diz
respeito a sustentabilidade. Portanto, extragdes repetidas de parabenos empregando
o DES hidrofébico DL-mentol : acido acético (1:1) foram realizadas para avaliar a
capacidade de reutilizacao do solvente.

Para isso, a fase rica em HDES foi coletada apds cada extragao e adicionada
a um novo volume de solugdo aquosa de parabenos na concentragdo de 10 mg L.
Este procedimento foi repetido por varios ciclos consecutivos. Os resultados estao
ilustrados na FIGURA 37. De acordo com as recuperacoes foi possivel observar que
o HDES n&o atingiu o ponto de saturagdo mesmo apds cinco ciclos de
reaproveitamento, mantendo sua capacidade total de extracdo do metil, etil, propil e
butilparabeno. Esses resultados indicam que mesmo o HDES nao podendo ser

recuperado devido a perda do acido acético para a fase aquosa, a fase rica em HDES
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pode ser reutilizada diversas vezes, reforcando a biocompatibilidade do método
proposto.

FIGURA 37 — EFEITO DA REUTILIZAGCAO DO HDES (DL-MENTOL: ACIDO ACETICO 1:1). NA
EFICIENCIA DE EXTRACAO DOS PARABENOS
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FONTE: A autora (2023).

6.4 AMOSTRAS REAIS

O método proposto para a determinagao de parabenos em solugao aquosa foi
aplicado em amostras de produtos destinados ao publico infantil, incluindo dois sucos
de frutas (suco 1 e 2), duas bebidas carbonatadas (bebidas 1 e 2) e um enxaguante

bucal. Os parametros analiticos do método estdo descritos na TABELA 19.

TABELA 19 — PARAMETROS ANALITICOS DO METODO DE MICROEXTRACAO LiQUIDO-LIQUIDO

. Analito
Parametros Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
Linearidade (mg L") 1,0-10 1,0-10 1,0-10 1,0-10
Equacao regressdo y = 35629x + 1371 y = 33457x + 2088 y = 31325x + 1350 y = 27938x + 1399
R? 0,9978 0,9976 0,9975 0,9975
LD (mg L") 0,215 0,222 0,226 0,230
LQ (mg L") 0,716 0,741 0,754 0,768

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: LD: Limite de detecgao; LQ: Limite de quantificagao.
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Na primeira etapa as amostras foram avaliadas quanto a presenga original de
parabenos. Os resultados na TABELA 20 indicam vestigios de metil e etilparabeno,
abaixo do limite de deteccdo, nos sucos de frutas 1 e 2, respectivamente. Nas
amostras de bebidas carbonatadas nenhum parabeno foi detectado. Por outro lado,
na amostra de enxaguante bucal todos os parabenos foram detectados abaixo do
limite de detecgdo com excecdo do metilparabeno. E importante ressaltar, que a
concentracdo do metilparabeno € muito superior a detectada, considerando que a
amostra foi propriamente diluida. Assim, sugere-se que apenas a concentragdo do
metilparabeno seja suficiente para indicar que esse produto ndo esta em
conformidade com a legislagdo local vigente no que diz respeito a concentragéo

maxima de parabeno permitida.

TABELA 20 - RECUPERACAO DE EXTRACAO DE PARABENOS EM AMOSTRAS REAIS PURAS

Amostra MP EP PP BP

Suco -1

Pura (mg L") <LD nd nd nd

Fortificada (1 mg L") 1,065 + 0,007 0,947 + 0,033 0,887 + 0,030 0,697 + 0,131
Recuperacao (%) 106,5 94,7 88,7 69,7

Suco -2

Pura (mg L") nd <LD nd nd

Fortificada (1 mg L") 1,074 £ 0,051 1,033 £ 0,073 0,957 £ 0,074 0,704 £ 0,027
Recuperagao (%) 107,4 103,3 95,7 70,4

Bebida - 1

Pura (mg L") nd nd nd nd

Fortificada (1 mg L") 1,049 + 0,072 0,955 + 0,206 0,886 + 0,190 0,913 £ 0,014
Recuperagao (%) 104,9 95,5 88,6 91,3

Bebida - 2

Pura (mg L") nd nd nd nd

Fortificada (1 mg L") 0,938 + 0,023 0,782 + 0,073 0,853 + 0,070 0,539 + 0,018
Recuperacao (%) 93,8 78,2 85,3 53,9
Enxaguante ?

Puro (mg L") 4,576 <LD <LD <LD
Fortificada (1 mg L") 5,303 £ 0,061 1,161 £ 0,157 1,002 + 0,176 0,802 + 0,088
Recuperacao (%) 72,7 116,1 100,2 80,2

FONTE: A autora (2023).

@ Amostra propriamente diluida.

LEGENDA: (MP) Metilparabeno; (EP) Etilparabeno; (PP) Propilparabeno; (BP) Butilparabeno; LD: limite
de detecgdo; nd: ndo detectado.

Posteriormente as amostras foram enriquecidas com solugcéo mista de metil,
etil, propil e butilparabeno na concentragdo de 10 mg L' e submetidas a extragdo. Os
resultados obtidos resumidos na TABELA 21 mostram que a eficiéncia de extracao

para todas as amostras reais apresentou o mesmo comportamento observado na
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MELL-V de parabenos em solugdo aquosa, indicando que o aumento da cadeia
carbdnica do parabeno favorece as interacbes com os constituintes do HDES
independente da matriz. Além disso, as recuperagdes, na faixa de 90,65% a 99,96%,
comprovam a eficacia do método e evidenciam a aplicabilidade dos HDES no pré-

tratamento das amostras.

TABELA 21 — RECUPERACAO DE EXTRACAO DE PARABENOS EM AMOSTRAS REAIS
ENRIQUECIDAS

Recuperacao (%)

Amostra Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
Suco 1 91,10 £ 0,43 97,50 + 0,17 99,49 + 0,12 99,94 + 0,02
Suco 2 91,19 £ 0,75 97,75+ 0,33 99,30 + 0,31 99,91 + 0,05

Bebida 1 90,70 £ 0,18 97,38+ 0,13 99,53 + 0,03 99,91 + 0,05

Bebida 2 91,03+ 0,19 97,92 + 0,03 99,41 + 0,04 99,96 + 0,03

Enxaguante 90,65 + 0,13 96,84 + 0,14 98,90 + 0,22 99,92 + 0,02

FONTE: A autora (2023).

Ainda em relacdo as amostras reais, o fator de pré-concentracdo dos
parabenos (TABELA 22) foi estimado com base nos volumes da fase rica em HDES
(1000 pL) e da fase aquosa (5000 uL) variando de 16,64 a 83,18.

TABELA 22 — FATOR DE PRE-CONCENTRAGAO DE PARABENOS EM AMOSTRAS REAIS
ENRIQUECIDAS

Fator de pré-concentragcéo

Amostra Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno Butilparabeno
Suco 1 23,99 + 1,53 27,14 + 1,55 28,69 + 1,12 27,26 £ 0,51
Suco 2 25,04 + 1,04 23,84 + 0,46 28,22 + 1,52 25,81 £ 2,68

Bebida 1 24,82 + 0,71 27,28 + 1,66 27,68 £ 2,43 26,88 + 1,84

Bebida 2 24,53 + 1,64 31,03 £ 0,09 27,91 +0,74 29,34 £ 0,07

Enxaguante 83,18 + 1,77 16,64 + 0,35 16,42 + 0,58 19,67 + 0,37

FONTE: A autora (2023).

Por fim, a amostra de enxaguante bucal diluida, sem enriquecimento, foi
submetida a extracdo com HDES para demonstrar o potencial do solvente na pré-
concentragdo dos analitos de interesse. Na FIGURA 38, foi possivel observar no
cromatograma da amostra pura apenas a presenga do pico caracteristico do
metilparabeno. Por outro lado, no cromatograma da amostra extraida (fase rica em
HDES), além do pico do metilparabeno séo evidenciados os picos caracteristicos do
etil, propil e butilparabeno. Esta observagdo comprova a capacidade dos DES
hidrofobicos em pré-concentrar analitos apolares, como os parabenos, em diferentes

matrizes aquosas.
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FIGURA 38 — CROMATOGRAMAS DE HPLC-DAD OBTIDOS A PARTIR DA ANALISE DA
AMOSTRA DE ENXAGUATORIO BUCAL (—) PURA E (—) EXTRAIDA COM HDES (DL-MENTOL:
ACIDO ACETICO)

—— Amostra pura

—— Amostra apés a extracdo

Minutos

FONTE: A autora (2023).
LEGENDA: (MP) Metilparabeno, (EP) Etilparabeno, (PP) Propilparabeno, (BP) Butilparabeno.

6.5 CONCLUSAO

Neste estudo foi demonstrado que o método de microextragao liquido-liquido
assistido por vortex usando DL-mentol : &cido acético (1:1) como solvente foi
adequado para a extragao e pré-concentracido de parabenos em sucos de frutas,
bebidas carbonatadas e enxaguante bucal especificos para o publico infantil.

As altas recuperacbes de metil, etil, propil, e butilparabeno atestam a
capacidade do solvente como agente extrator de compostos hidrofébicos em sistemas
aquosos.

De modo geral, o método empregado pode ser considerado, simples, rapido,
de baixo custo e ecoldgico por utilizar solventes verdes de baixa ou nenhuma
toxicidade. Além disso, o solvente pode ser reutilizado para extrair parabenos por até
cinco vezes sem a necessidade de regeneracgao.

Os resultados obtidos demonstram a viabilidade do método e seu potencial
para aplicacdo na area de extracao e pré-concentracao de parabenos em bebidas e

produtos de higiene pessoal, contribuindo para a identificacao das reais fontes dessas
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substancias e para o monitoramento das concentragdes, a fim de garantir a protegao

a saude e a segurancga das criangas.
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CAPITULO 7 - Consideragées Finais

A solubilidade é uma propriedade de grande relevancia para diferentes
processos industriais tanto por sua importancia intrinseca quanto pelos fenbmenos
envolvidos no seu entendimento. Na determinac&o da solubilidade do metil, etil, propil
e butilparabeno em alcoois (etanol, n-propanol e 2-propanol) foi observado
comportamento oposto (BP > PP > EP > MP) ao da agua e um aumento significativo
da solubilidade devido as fortes interagcbes com a hidroxila do alcool. Além disso, a
solubilidade mostrou-se dependente da temperatura e quando relacionada a
propriedades fisico-quimicas dos alcoois como a polaridade empirica, indicou que os
grupos apolares dos parabenos sao essenciais no processo de solubilizag&o.

A qualidade dos dados experimentais obtidos pelo método gravimétrico foram
confirmados quando comparados com os dados relatados na literatura. Em relagao
aos modelos termodinamicos, os dados experimentais quando correlacionados aos
modelos classicos de Wilson e NRTL apresentaram melhores capacidades na
descricdo da dependéncia do equilibrio sélido-liquido com a temperatura do que os
modelos preditivos UNIFAC e COSMO-SAC.

Por meio do modelo preditivo COSMO-SAC, a similaridade dos perfis sigma
dos parabenos e dos alcoois explicaram a alta afinidade soluto-solvente, comprovada
pelas propriedades de excesso. Dessa forma, o modelo tipo COSMO mostrou-se
eficaz como ferramenta de auxilio na compreensao das interagdes soluto-solvente.

A técnica de microextracao liquido-liquido assistida por vortex foi utilizada na
extracao de alquil parabenos: metil, etil, propil e butilparabeno. No processo de
extracao solventes eutéticos profundos hidrofébicos (DL-mentol : acido caprilico, DL-
mentol : acido latico e DL-mentol : acido laurico) foram empregados. O modelo
COSMO-SAC foi utilizado na predicdo do solvente adequado, bem como na
compreensao da interacao soluto-solvente.

Na abordagem tedrica, o modelo COSMO-SAC, permitiu visualizar através da
distribuicdo de densidade de cargas as regides polares e apolares das moléculas
envolvidas. O perfil sigma dos parabenos e dos componentes dos HDES (HBA e HBD)
mostrou a capacidade desses compostos em realizar ligagdes de hidrogénio. Por meio
do coeficiente de atividade foi possivel verificar a afinidade parabeno-HBD pelo
tamanho da cadeia do acido orgéanico. Além disso, o HDES DL-mentol : acido latico

apresentou, pelo modelo preditivo, maior capacidade de solubilizacdo, sendo
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considerado o solvente mais promissor na extragao de parabenos. Em relacao, as
propriedades de excesso a afinidade dos parabenos com compostos mais
hidrofobicos e o favorecimento da interacdo parabeno-HDES, mediante aumento da
cadeia alquil do parabeno, foram comprovadas.

Na abordagem pratica, a quantidade de agua residual confirmou a
hidrofobicidade dos HDES. Pela analise de 'H RMN foi possivel verificar a
estabilidade, na presenga de agua, do DL-mentol : &cido caprilico e do DL-mentol :
acido laurico e a menor hidrofobicidade do DL-mentol : acido latico, em relagao aos
demais HDES, com consequente ruptura das ligagdes de hidrogénio.

No processo de MELL-V os fatores avaliados, concentragao inicial da solugao
de parabeno, volume do HDES e tempo de agitagdo nao apresentaram efeitos
significativos. Recuperagdes de parabenos superiores a 86% foram observadas,
exceto para o metilparabeno, devido seu maior carater hidrofilico. Os solventes
propostos foram eficazes em todas as condicdbes empregadas no processo. As
recuperacgdes seguiram a ordem BP > PP > EP > MP, ou seja, a ordem inversa da
solubilidade em agua, porém a mesma do log Kow. Esse fato permitiu verificar a
dependéncia da recuperagcao com relagao a natureza do soluto e do solvente.

Na aplicagdo da microextragdo liquido-liquido usando DL-mentol : &cido
acético (1:1) para a extragao e pré-concentracao de parabenos em sucos de frutas,
bebidas carbonatadas e enxaguante bucal, as altas recuperagbes atestam a
capacidade do solvente como agente extrator. Além disso, diante dos resultados
alcangados, a quebra das ligagbes de hidrogénio entre o acido acético e o DL-mentol
e a reutilizacdo do solvente ndo tem qualquer efeito negativo na eficiéncia do
processo, comprovando a capacidade dos DES hidrofébicos em pré-concentrar
analitos apolares em diferentes matrizes aquosas.

De modo geral, a microextracao liquido-liquido pode ser considerada um
método simples, rapido, de baixo custo e ecoldgico por utilizar solventes verdes de
baixa ou nenhuma toxicidade. Os resultados obtidos demonstram a viabilidade do
método e seu potencial de aplicagdo no campo da extracdo e pré-concentracdo de
parabenos, sendo uma alternativa para a remocdo ou monitoramento de
micropoluentes em meio aquoso e identificacdo das reais fontes dessas substancias,

visando a garantia da protecdo, saude e segurancga.
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APENDICE A - DESENHO EXPERIMENTAL

TABELA A1 — DESENHO EXPERIMENTAL (DCCR — DELINEAMENTO COMPOSTO CENTRAL
ROTACIONAL) UTILIZADO PARA EXTRACAO DE PARABENOS DE MEIOS AQUOSOS.

ENSAIO VARIAVEIS
C inicial Tempo
(g L) HDES Vol. (uL) (minutos)
1 15 (-1 400 (-1) 1(-1)
2 15 (-1 400 (-1) 3(1)
3 15 (-1) 800 (1) 1(-1)
4 15 (-1) 800 (1) 3 (1)
5 35(1) 400 (-1) 1(-1)
6 35(1) 400 (-1) 3(1)
7 35(1) 800 (1) 1(-1)
8 35(1) 800 (1) 3(1)
9 8,2 (-1,68) 600 (0) 2(0)
10 42 (1,68) 600 (0) 2(0)
11 25 (0) 264 (-168) 2(0)
12 25 (0) 936 (1,68) 2(0)
13 25(0) 600 (0) 0,3 (-1,68)
14 25(0) 600 (0) 3,7 (1,68)
15 25(0) 600 (0) 2(0)
16 25(0) 600 (0) 2(0)
17 25(0) 600 (0) 2(0)

FONTE: A autora (2022).



APENDICE B - CURVAS DOS PARABENOS OBTIDAS POR DSC

FIGURA B1 — CURVAS DO METILPARABENO PRECIPITADO APOS SOLUBILIZAGAO EM

(—)ETANOL, (—) N-PROPANOL E (—) 2-PROPANOL OBTIDAS POR DSC

5454

Fluxo de calor (mW) - Endo up

Onset = 12591 °C

)

138

P

Onset = 12599 °C \\ .
\ ——

—

Onset = 12535 °C

ETOH

M

ETHYL

L]
Temperatura (°C)

FONTE: A autora (2023).

FIGURA B2 — CURVAS DO ETILPARABENO PRECIPITADO APOS SOLUBILIZAGAO EM

(—)ETANOL, (—) N-PROPANOL E (—) 2-PROPANOL OBTIDAS POR DSC
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FIGURA B3 — CURVAS DO PROPILPARABENO PRECIPITADO APOS SOLUBILIZAGAO EM
(—)ETANOL, (—) N-PROPANOL E (—) 2-PROPANOL OBTIDAS POR DSC
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FONTE: A autora (2023).

FIGURA B4 — CURVAS DO BUTILPARABENO PRECIPITADO APOS SOLUBILIZACAO EM
(—)ETANOL, (—) N-PROPANOL E (—) 2-PROPANOL OBTIDAS POR DSC
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APENDICE C - DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO DE WILSON)

FIGURA C1 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO ETILPARABENO EM (W)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO DE WILSON

Fragdo Molar (x,)

0.25

0.20

0.05

0.00

Solubilidade do Etilparabeno em:

[ ] Etanol
— WILSON
® n-Propanol

[ —— WiLsoN

A 2-Propanol
—— WILSON

290 295 300 305
T(K)

FONTE: A autora (2022).

310

315

140

FIGURA C2 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO PROPILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-

PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO DE WILSON
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FIGURA C3 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO BUTILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO DE WILSON
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APENDICE D - DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO NRTL)

FIGURA D1 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO ETILPARABENO EM (W)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO NRTL

Fragdo Molar (x,)

0.20

0.05

0.00

Solubilidade do Etilparabeno em:

[ ] Etanol
—— NRTL
@ n-Propanol

[ —— NRTL
0.25

A 2-Propanol
— NRTL

290 295 300 305
T(K)

FONTE: A autora (2022).

310

315

142

FIGURA D2 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO PROPILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-

PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO NRTL
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FIGURA D3 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO BUTILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO NRTL
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APENDICE E - DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO UNIFAC)

FIGURA E1 - DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO ETILPARABENO EM (E)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO UNIFAC
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FIGURA E2 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO PROPILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO UNIFAC
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FIGURA E3 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO BUTILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO UNIFAC
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APENDICE F — DADOS DE SOLUBILIDADE (MODELO COSMO-SAC)

FIGURA F1 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO ETILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-
PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO COSMO-SAC
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FIGURA F2 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO PROPILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-

PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO COSMO-SAC
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FIGURA F3 — DADOS DE SOLUBILIDADE (x1) DO BUTILPARABENO EM (B)ETANOL, (®) N-

PROPANOL E (A) 2-PROPANOL E CORRELACAO DO MODELO COSMO-SAC
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APENDICE G - PROPRIEDADES DE EXCESSO AGUA-PARABENOS

FIGURA G1 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGF®/RT, — AHS/RT E — TASF/R) DOS
SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR AGUA E ALQUIL PARABENOS (METIL, ETIL, PROPIL
E BUTILPARABENO)
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APENDICE H - PROPRIEDADES DE EXCESSO AGUA-REAGENTES HDES

FIGURA H1 — PROPRIEDADES DE EXCESSO (— AGF/RT, — AHF/RT E — TAS®/R) DOS
SISTEMAS BINARIOS COMPOSTOS POR AGUA E PELOS REAGENTES DOS HDES (ACIDO
LAURICO, CAPRILICO, ACIDO LATICO E DL-MENTOL)
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APENDICE | - RECUPERAGAO DE EXTRAGAO POR PARABENO
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FIGURA I1 — RECUPERAQAO DE EXTRAGAO (%) DO METILPARABENO, NOS HDES (™) DL-
MENTOL : ACIDO CAPRILICO, (*) DL-MENTOL : ACIDO LATICO E () DL-MENTOL : ACIDO

LAURICO EM TODAS AS CONDIGCOES DE TRABALHO PROPOSTAS

FIGURA 12 — RECUPERAGAO DE EXTRAGAO (%) DO ETILPARABENO, NOS HDES (®) DL-
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FIGURA I3 —’RECUPERAQ’)AO DE EXTRAGAO (%) DO PROPILPARABENO, NOS HDES (%) DL-
MENTOL : ACIDO CAPRILICO, (*) DL-MENTOL : ACIDO LATICO E (#) DL-MENTOL : ACIDO
LAURICO EM TODAS AS CONDICOES DE TRABALHO PROPOSTAS
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FIGURA 14 — RECUPERAQAO DE EXTRAGAO (%) DO BUTILPARABENO, NOS HDES () DL-
MENTOL : ACIDO CAPRILICO, (*) DL-MENTOL : ACIDO LATICO E (#) DL-MENTOL : ACIDO
LAURICO EM TODAS AS CONDICOES DE TRABALHO PROPOSTAS
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