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RESUMO

GIUFRIDA, Willyan Machado. Determinacao do Comportamento de Fases a Altas
Pressoes dos Sistemas CO2 + Solvente Organico + Curcumina; Orientadores: Vladimir
Ferreira Cabral e Lucio Cardozo Filho. Maringa: UEM / Pés-Graduagdo em Engenharia
Quimica, 2010. Dissertacao (Mestrado em Desenvolvimento de Processos)

A Curcuma longa L. € uma planta herbacea perene com propriedades medicinais, que
pertence & familia das Zingiberacea. Essa planta é cultivada principalmente na india, China
e em outros paises com clima tropical como o Brasil. O rizoma (raiz da planta) é a parte do
vegetal utilizada em aplicagdes médicas, tem uma cor amarelada e pode ser usada como
corante em alimentos. A Curcumina ((E,E)-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-
3,5-diona) é o principal composto nao-volatil ativo do rizoma. Este curcumindide tem
atividade anti-oxidante, anti-cancerigena, antimutagénica, antiinflamatéria e antifungicida. A
aplicacao de fluidos supercriticos como antisolventes para a precipitacao de microparticulas
de curcumina pode ser uma técnica atrativa, devido a baixa solubilidade da substancia no
fluido supercritico, em comparagdo com os solventes orgéanicos utilizados nos métodos
convencionais. O conhecimento do comportamento das fases de soluto + solvente +
antisolvente é um aspecto crucial para o desenvolvimento e otimizacao desses processos
de produgcdo de microparticulas. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi determinar
experimentalmente o comportamento de fases dos sistemas CO, + etanol + curcumina e
CO, + acetato de etila + curcumina a alta pressao nas temperaturas de 303, 313, 323 e 333
K. Para tal tarefa é utilizado um método sintético visual em um uma célula de equilibrio de
volume variavel. Para ambos os sistemas foram obtidos dados de transicdes de fases do
tipo Liquido-Vapor (LV) e Sélido-Fluido (SF). Os resultados obtidos nas transicbes SF
mostraram que o CO, tem maior poder para agir como antisolvente no sistema CO, +
acetato de etila +curcumina, ja que, neste caso, a quantidade de CO, necessaria para a
precipitagdo da curcumina é bem inferior aquela quando o etanol é usado como solvente
organico. Os dados obtidos nas transi¢cdes de fases LV foram modelados usando-se a
equagao de estado de Peng-Robinson apenas com informagdes dos sistemas binarios CO,
+ etanol e CO; + acetato de etila. Os dados experimentais tanto para transigoées do tipo LV
como SF, constituem-se, portanto, de informacdes relevantes para a precipitacdo da

curcumina utilizando CO, supercritico como antisolvente.
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ABSTRACT

GIUFRIDA, Willyan Machado. Determinacao do Comportamento de Fases a Altas
Pressoes dos Sistemas CO2 + Solvente Organico + Curcumina; Orientadores: Vladimir
Ferreira Cabral e Lucio Cardozo Filho. Maringa: UEM / Pés-Graduagdo em Engenharia
Quimica, 2010. Dissertacao (Mestrado em Desenvolvimento de Processos)

The Curcuma longa L. is a herbaceous perennial plant with medicinal properties, that
belongs the family of Zingiberaceae. Such plant is cultivated in India, China and other
countries with tropical climate. The rhizome is the part of the plant used in medical
applications and it has a yellowish color and can be used as food colorants. Curcumin ((E,E)-
1,7-bis (4-hydroxy-3-methoxyphenyl) -1,6-heptadien-3,5-dione) is the principal non-volatile
active compound of the rhizome. This curcuminoid has antioxidative, anti-carcinogenic, anti-
mutagenic, anti-inflammatory and antifungal effects. The application of supercritical fluids as
antisolvents for the precipitation of microparticles of curcumin can be an attractive technique
due the low solubility of this substance in the supercritical fluid in comparison with the
organic solvents used in conventional methods. The knowledge of the phase behavior of
solute + solvent + antisolvent system is a crucial aspect for the development or optimization
of production processes of microparticles. Thus, the objective of this work is to report phase
equilibrium data for the system CO, + ethanol + curcumin and CO, + ethyl acetate +
curcumin at high pressure and temperatures of 303, 313, 323 and 333 K. For this purpose a
visual synthetic method in a equilibrium cell of variable-volume is used. For both systems
were obtained data of Liquid-Vapor (LV) and Solid-Fluid (SF) transitions. The results
obtained for the SF transitions show that CO, as better antisolvent in the CO, + ethyl acetate
+ curcumin system. In this case, the amount of CO, used for the precipitation of curcumin is
lower than the amount of CO, employed in the CO, + ethanol + curcumin system. The data
of LV transition were predicted using the Peng-Robinson equation of state with only
information from the binary systems CO, + ethanol and CO, + ethyl acetate. Experimental
data of phase equilibrium constitute relevant information for the precipitation of curcumin
using the supercritical antisolvent process.
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LISTA DE SiMBOLOS

Gerais

m = massa (g)

p = densidade (g/cm®)

x; = composicao molar na fase liquida
y; = composi¢cao molar na fase vapor
ELV — Equilibrio Liquido-Vapor

ESLV — Equilibrio Sélido-Liquido-Vapor
ELL — Equilibrio Liquido-Liquido

P = pressao absoluta (MPa)

T = temperatura absoluta (K)

PB = ponto de bolha

PO = ponto de orvalho

(T)i“ = coeficiente de fugacidade

A

f,* =fugacidade do componente “” na fase o (MPa)
nc = niumero de componentes do sistema

k; = parametro de interacdo binaria

l; = pardmetro de interagéo binaria

a, = parametro de atragao entre as moléculas dos componentes “i” e "

b, = parametro de repulsao entre as moléculas dos componentes “i” e *j”

R = constante universal dos gases ideais (cm®.bar.mol'K™)
o = fator acéntrico

V = volume molar (cm®mol)

Ah = entalpia (J/mol.K)
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2
T DX , N
G = desvio padrao = , em que n = numero de pontos experimentais

n(n —1)

e x = valor do ponto experimental.

Sobrescritos
V = fase vapor
L = fase liquida
o = fase
s= fase solida
F= fase fluida
LSR= estado de liquido sub-resfriado
sat= saturagao

fus=fusao

Subscritos
i = i-ésimo componente da mistura
¢ = propriedade critica

w = massico
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1. INTRODUCAO

O crescente interesse por medicamentos naturais vem se tornando cada vez mais
importante perante o aumento e desenvolvimento de doengas como, cancer de pancreas,
melanoma maligno e outros tipos de céancer que sao agressivos e muito resistentes a
agentes quimioterapicos. Em virtude da baixa eficacia dos agentes empregados atualmente,
torna-se primordial o desenvolvimento de novos agentes que nao desencadeiem a

quimiorresisténcia (CARNEIRO, M. L. B, 2007).

Dentre estes novos agentes naturais pode-se destacar a curcumina. Tal substancia é
obtida do rizoma da Curcuma longa L que € uma planta perene herbacea da familia
Zingiberacea. Esta planta é produzida principalmente na india, na China e em outros paises
de clima tropical. A curcumina ja é utilizada ha muito tempo pelas medicinas Chinesa e
Ayurvedica. Entretanto, pesquisas recentes tém mostrado que a curcumina tem efeito
terapéutico em varias doengas como o mal de Alzheimer, AIDS e cancer. As numerosas
atividades terapéuticas da curcumina sdo descritas nos trabalhos do professor Aggarwal e

de seus colaboradores (ANAND et al., 2007).

Contudo, a aplicagao clinica da curcumina é limitada devido a sua baixa solubilidade
em meio aquoso e, consequentemente, a sua limitada biodisponibilidade. Estudos recentes
de absorcao “in vitro” mostram que nanoparticulas de curcumina tém o potencial para
vencer esta limitacdo de baixa solubilidade e baixa biodisponibilidade (BISHT et al., 2007).
Uma alternativa para produgao de nanoparticulas de curcumina é a utilizacao da tecnologia
supercritica ao invés das técnicas tradicionais que utilizam solventes organicos (SHARIATI

& PETERS, 2003).

A aplicacao de CO, supercritico como antisolvente para a precipitacdo da curcumina
pode ser adequada devido as seguintes caracteristicas deste principio ativo: forte
polaridade, alto peso molecular e dois grupos fenila e dois grupos carbonila presentes em

sua estrutura. O conhecimento do comportamento de fases do sistema solvente +
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antisolvente + soluto desempenha um importante papel para determinar a melhor condicéao
operacional para conduzir a precipitagdo e também permitir entender melhor o0 mecanismo
de nucleagéo e crescimento das particulas. Entretanto, a maioria dos trabalhos que utilizam
a tecnologia supercritica tratam da extragdo supercritica € poucos abordam o tema do

equilibrio de fases.
Neste contexto, o presente trabalho tem como objetivos:

. Utilizar um método sintético visual, em uma célula de equilibrio de volume
variavel (FAVARETO, 2006), para obter dados de transi¢cdes de fases do tipo liquido-vapor
(LV) para os sistemas CO, (1) + etanol (2) + curcumina (3) e CO, (1) + acetato de etila (2) +
curcumina (3) para diferentes concentragdes de curcumina nas temperaturas de 303, 313,

323 e 333K;

. Medir dados de transi¢des de fases do tipo solido-fluido (SF) para os sistemas
CO, (1) + etanol (2) + curcumina (3) e CO, (1) + acetato de etila (2) + curcumina (3) nas
temperaturas de 303, 313, 323 e 333K. Para a determinagdo experimental destes dados é
proposta uma modificacdo no método sintético visual usado nas medidas de transicao LV. A
inovacao proposta utiliza duas bombas tipo seringa. A primeira bomba é empregada para
manter a pressao do sistema constante, enquanto que a segunda bomba é usada na
alimentacao de CO, no interior da célula de equilibrio durante as medidas experimentais. A

adicao de CO, é realizada até a ocorréncia da transicao soélido-fluido.

o Utilizar a equacao de estado de Peng-Robinson (PR-EoS) com uma regra
mistura quadratica para prever o comportamento de fases LV dos sistemas CO, (1) + etanol
(2) + curcumina (3) e CO, (1) + acetato de etila (2) + curcumina (3) nas temperaturas de

303, 313, 323 e 333K.

O restante do texto é composto por quatro capitulos. O Capitulo Il traz uma revisao
da literatura sobre a curcumina e suas principais propriedades seguida de uma revisao que

descreve os principais métodos para medidas de transigbes de fases a altas pressoes e
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uma descricao dos diagramas a alta pressao para o equilibrio SF. O Capitulo Il apresenta
uma descricdo dos materiais € métodos utilizados para a realizagdo dos experimentos de
transicao fases do tipo LV e do tipo SF. Este capitulo também apresenta o modelo
termodindmico empregado para a previsao do comportamento de fases LV dos sistemas
CO, + solvente orgénico + curcumina. O Capitulo IV apresenta os resultados e as
discussbes sobre as medidas experimentais de transicbes LV e SF obtidas no
desenvolvimento deste trabalho. Além disto, neste capitulo, sdo apresentados os resultados
da modelagem termodindmica efetuada para os dados de transicdo LV. Finalmente, o
Capitulo V apresenta as conclusbes juntamente com algumas sugestdes para futuros

trabalhos.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Introducao

Este capitulo apresenta inicialmente uma revisdo sobre a curcumina. Tal substancia,
nos ultimos anos, tem recebido grande atencdo devido as suas multiplas propriedades
biologicas. Na seqiiéncia do Capitulo, apresenta-se uma breve revisdo sobre os métodos
utilizados para a obtencédo de dados de transicdo de fases a altas pressdes. Dados deste
tipo, envolvendo um soluto + um solvente + um antisolvente, podem ser Uteis para o
desenvolvimento de processos de producdo de microparticulas que utilizam fluidos
supercriticos. Finalizando o capitulo sdo apresentados os principais diagramas tipos de

diagramas SF a alta pressao.

2.2. Curcumina

Curcuma longa L. € uma planta herbacea perene pertencente a familia Zingiberacea,
popularmente conhecida como Acafrdo da india, que possui uma série de propriedades
medicinais. Esta planta é amplamente cultivada na Asia, principalmente na india e China e
em outros paises de clima tropical como Brasil. O rizoma (raiz da planta) é a parte do
vegetal que tem sido usada nas aplicagdes medicinais a mais de 2000 anos, possui cor
amarela e pode ser usado como corante para alimentos. A curcumina ((E,E)-1,7-bis (4-
Hydroxy-3-methoxyphenyl)-1,6-heptadiene-3,5-dione) é o principal componente ativo nao
volatil do rizoma (MAHESHWARI et al., 2006). Este curcumindide apresenta propriedades

antioxidativas, anticarcinogénicas, antimutagénicas, antiinflamatérias e antifungicas.
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Em plublicagéo feita pela revista British Journal of Cancer em 2009 ficou comprovado
0 seu grande poder na cura do cancer de es6fago. Segundo O'SULLIVAN-COYNE et al.,
(2009), a curcumina pode induzir a morte celular por um mecanismo que nao é dependente
de inducao de apoptose, e representa, portanto, um agente antineoplasico promissor para a

prevencao e tratamento do cancer do esbéfago.

A india produz cerca de 80% do agafrdo com uma produtividade média de 22
toneladas de rizoma por hectare. Na india, a 14, a seda e o algodao eram tingidos com o
acafrao, mas com o aparecimento de corantes sintéticos, esta aplicagao do produto foi muito

reduzida.

Ha muita confusdo em torno da nomenclatura e diferenciacdo das espécies de
acafrdo Curcuma, tendo em vista a similaridade dos rizomas e das partes vegetativas e a
grande variacao de formas. Sua raiz € grossa e redonda com raizes laterais chamadas
“dedos”. Apresenta a vantagem de nao exigir tratos culturais, desenvolvendo-se bem em
diversas condicbes tropicais. Seu ciclo vegetativo varia de sete a nove meses e sua
propagacao se da pela divisdo das raizes. A planta pode atingir até 1 metro de altura, sendo
a colheita feita quando as folhas se tornam amarelas. Os rizomas sao retirados da terra,
lavados e secos para serem processados (GOVINDARAJAN, 1980). A Figura 2.1 apresenta

fotos ilustrativas das caracteristicas da Curcuma longa L.

Figura 2.1 — Fotos ilustrativas da Curcuma longa L, mais conhecida como agafrdo da india.
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Segundo PEREIRA & STRINGUETA (1998), dependendo da regidao de cultivo, a
Curcuma pode apresentar variagées de cor que vao do amarelo brilhante ao laranja escuro.
A de cor amarelo brilhante é apreciada nos Estados Unidos em formulagdo de picles e

pastas de mostardas, ja a de cor laranja escuro é preferida pelos indianos e asiaticos.

Sao trés os tipos de Curcuma hoje disponiveis comercialmente: 1) o p6 de Curcuma,
componente indispensavel ao curry indiano, também usado em pastas, mostardas e
condimentos; 2) a 6leo-resina, obtida por extragdo com solventes do pé de Curcuma, com
cerca de 12 % de rendimento, cuja fungéo predominante é colorir picles, maionese, queijos
e manteiga, bem como revestir produtos a base de carnes; 3) o extrato de curcumina
purificado, corante sem aroma, utilizado em alimentos quando o aroma da Curcuma é

indesejavel.

A acao quimioterapéutica da curcumina foi avaliada pelo Instituto Nacional do Céancer
dos Estados Unidos (KELLOFF et al., 1994). Atualmente, esta substancia € reconhecida
como um antioxidante natural com atividades antitumoral e antimutagénica, ainda € inibidora
do metabolismo do éacido araquidémico, que € capaz de induzir apoptose e alterar a
expressao génica, inibe a atividade de importantes fatores de transcricdo como NFkB e AP-

1 e é um eficiente agente antiinflamatério. (MENDONGA, 2008)

O trabalho de BALA et al., (2006) mostrou que o tratamento com curcumina resultou
na diminuicdo da peroxidacao lipidica e diminuicdo do acumulo de lipofuscina, e um
aumento na atividade das enzimas superoxido dismutase, glutationa peroxidase e Na*/K*-

ATPase, demonstrando seu potencial para agir como neuroprotetor.

PLUMMER et al, (2001) realizaram um estudo sobre a farmacocinética da
curcumina em pacientes com cancer coloretal, os quais receberam uma capsula com o
extrato, contendo doses de curcumina que variaram entre 36 -180 mg, por um periodo de
quatro meses. Os autores concluiram que a curcumina tem baixa biodisponibilidade quando

administrada pela via oral, mas foi bem tolerada ndo mostrando efeitos toxicos e o mais



Capitulo Il 7

importante, apresentou beneficios clinicos para os pacientes com céncer coloretal

avancado.

Varios estudos também mostraram que a curcumina previne cancer em muitos
tecidos de camundongos e ratos, e também estd associada com regressdo de tumores

so6lidos em humanos (KUTTAN; et al., 1987; PLUMMER et al., 2001).

A administracdo da curcumina na dieta de ratos reduziu em 28% a incidéncia de
tumores mamarios induzidos por raios-gama, sugerindo que a curcumina teve uma potente
atividade preventiva no desenvolvimento da tumorigénese das glandulas mamarias (INANO
et al., 1999). Estudos que analisavam os efeitos fitoquimicos da curcumina sobre cancer de
colon induzidos por azoximetano (AOM) e céncer mamario induzido por 7,12-
dimetilbenz[a]antraceno em ratos concluiram que a curcumina foi altamente efetiva como
um agente quimiopreventivo em modelos de coélon, e fracamente efetivo em modelos

mamarios (PEREIRA et al., 1996).

CARNEIRO (2007) aplicou a curcumina sobre células com melanoma, o mais grave
tipo de cancer de pele. Em poucas horas, um resultado impressionante demonstrou que a
curcumina havia matado 90% de células de melanoma. Segundo CARNEIRO (2007), a
curcumina pode agir de duas maneiras: (a) impedindo o crescimento das células

cancerigenas e (b) provocando a morte celular das mesmas.

2.2.1. Propriedades Quimicas da Curcumina

A curcumina é um fenolitico de baixo peso molecular, que foi isolado pela primeira
vez por Vogel em 1842. Sua estrutura foi descrita por Lampe e Milobedeska em 1910 como
mostra a Tabela 2.1. Além da curcumina, a Curcuma possui mais dois curcumindides
importantes: a demetoxicurcumina (DMC) e a bisdemetoxicurcumina (BDMC). Dos trés

curcumindides, a curcumina € o mais abundante no agafréo, seguido pela DMC e BDMC. A
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curcumina disponivel comercialmente é na verdade uma mistura que contém 77% de

curcumina, 17% de DMC e 3% de BDMC.

O curcumindéide menos conhecido da Curcuma é a ciclocurcumina, isolada e
caracterizada pela primeira vez por KIUCHI et al., (1993). Até o momento, poucos estudos

tém sido realizados sobre as propriedades bioldgicas da ciclocurcumina.

A Tabela 2.1 descreve a férmula molecular da curcumina e algumas de suas propriedades.

Tabela 2.1 — Férmula molecular e propriedades da Curcumina.

Nome IUPAC (E,E)-1,7-bis (4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,6-heptadieno-3,5-diona
Outros nomes Curcumina, diferuloylmetano, C.I. 75300, Natural Yellow 3
Formula molecular C21H2006

Massa Molar 368.38 g/mol

Ponto de fusao 183 °C (361 K)

A curcumina é um pé insolivel em agua e em éter, mas soluvel em etanol, DMSO e
acetato de etila, constituido de 2 a 8% da maioria das prepara¢des de Curcuma. A férmula
molecular contida na Tabela 2.1, mostra que a curcumina quimicamente é um
diferoilmetano. Estruturalmente exibe um tautomerismo ceto-endlico com predominancia da
forma ceto em pH de 3 a 7, possuindo uma estrutura p-dicetona, atuando como potente
doador de H, como mostra a Figura 2.2. Em pH acima de 8 a forma endlica da curcumina
predomina, atuando como um doador de elétrons, assim como seria a maioria dos

antioxidantes fendlicos sequestrantes (EIGNER & SCHOLZ, 1999; SHARMA et al., 2005)
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Figura 2.2

al., 2005).

A aplicagdo de fluidos supercriticos como antisolventes para a precipitagdo de
microparticulas de curcumina pode ser uma técnica atrativa devido a baixa solubilidade
desta substancia em CO, supercritico em comparagdo com solventes orgéanicos utilizados
em métodos convencionais. O conhecimento do comportamento de fases dos sistemas
envolvendo curcumina + solvente + antisolvente a altas pressées € crucial para o
desenvolvimento ou otimizagao de tais processos de producdo de microparticulas. Dessa
maneira, sdo apresentados na seqiéncia uma revisdo sobre as técnicas utilizadas para a

obtencdo de dados experimentais de transicdo de fases a altas pressbdes e os tipos de

HO OH

OCH, H,CO

OH

HO OH

OCH, H,CO

— Estrutura quimica da curcumina, com tautomerismo ceto-endlico (SHARMA et

diagramas de fases para os sistemas solido-fluido.
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2.3. Metodos de medidas de transicao de fases a Altas Pressoes

Um dos trabalhos mais relevantes de revisao bibliografica sobre medidas e métodos
experimentais de transicdo de fases a alta pressao vem sendo realizado por DOHRN e
colaboradores nos ultimos anos. Pode-se citar, como exemplos destas contribuicoes, os

trabalhos DOHRN et al. dos anos de 1995, 2002 e 2010.

Segundo DOHRN et al., (2010), medidas de transicdes de fases sdao os métodos
mais adequados para se determinar o comportamento de fases em altas pressdes, que na
maioria das vazes é mais complexo que em pressdes baixas e moderadas. Devido ao
comportamento ndo ideal destas misturas, a previsao de transicées de fases a alta pressao
usando metodologias teoricas, por exemplo, modelo termodinamico, € menos precisa do
que em pressdes mais baixas. Outra dificuldade de utilizar métodos de previsao tedricos é o
fato de que as moléculas de interesse podem possuir um grande peso molecular e conter
diversos grupos funcionais, o que dificulta a estimagdo acurada de suas propriedades

termodinamicas.

Dessa maneira, diferentes métodos experimentais sdo propostos para medir
transicdes de fases a altas pressdes. A grande diversidade de métodos propostos reside no
fato que um Unico método ndo é adequado para determinar os diversos tipos de transi¢des

de fases possiveis.

Segundo a classificacdo proposta por DOHRN et al (2010), os métodos
experimentais para medidas de transicdo de fases a alta pressédo podem ser ordenados
conforme a Figura 2.3. Ha duas classes principais: métodos analiticos e métodos sintéticos.
Na primeira classe de métodos, a composicdo global do sistema nado € conhecida
precisamente, sendo necessario, portanto, a determinacao, a posteriori, das composi¢coes

das fases em equilibrio. Na segunda categoria de métodos, a mistura a ser investigada é
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preparada (sintetizada) com uma composicdo exatamente conhecida. A seguir, as

caracteristicas de cada uma das metodologias sdo apresentadas em detalhes.

Métodos Experimentais

para equilibrio de fases a alta pressao

Métodos Analiticos Métodos Sintéticos
composigao global da mistura ndo é precisamente composigao global da mistura é precisamente conhecida
conhecida, a composicdo das fases ¢ analisada mistura sintetizada
| ]
| ] | ]
com amostragem sem amostragem detecgdo de uma
nao ha andlise sob pressao analise sob alta pressao mudanga de fase sem mudanca de fase
. Isotérmico - Spectroscopico Visual e
célula estatica visual B Isotérmico
Isobarico . . —
B ebuliometro com 5 Gravimétrico N&o Visual | Isobarico
amostragem
Isobarico-isotérmico . .
(métodos dindmicos) Outros métodos Outros métodos

Figura 2.3 — Classificacdo dos métodos experimentais utilizados para a obtengcéo de dados

de transicao de fases a alta pressédo.(DOHRN et al., 2010)

2.3.1. Métodos Analiticos

Métodos analiticos envolvem a determinacdo analitica das composi¢cdes das fases
coexistentes. Quando a célula de equilibrio é preenchida com os componentes no inicio do
experimento, a composicdo global da mistura ndo €& precisamente conhecida. As
composi¢des sdo determinadas somente quando a mistura alcanga as condigdes desejadas
de pressao e temperatura e ocorre a formagdo de mais de uma fase. Por exemplo, para o
equilibrio liquido-vapor, ha a coexisténcia de uma fase liquida e uma fase de vapor. A
composicao das fases pode ser determinada por amostragens das fases ou por medidas

indiretas que ndo requerem a retirada de amostras das fases. Neste uUltimo caso sédo
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empregados métodos de analises fisico-quimicas que usam aparatos de medida dentro da
célula de equilibrio de alta pressdo. Os métodos analiticos de amostragem podem ser
classificados, dependendo do tipo de transicdo, em métodos isotérmicos, métodos isobarico-
isotérmico e métodos isobéaricos (DOHRN et al, 2010). A principal desvantagem destas
metodologias sdo os disturbios causados na condicdo de equilibrio devido as retiradas de
amostras. Entretanto, tal fato € minimizado quando as densidades das fases sao elevadas, e

consequentemente, exige amostras relativamente pequenas.

A seguir, os métodos analiticos com amostragem das fases em equilibrio (Isotérmico,
Isobarico e Isotérmico-Isobarico) e sem amostragens das fases sdo apresentados. Maior

destaque sera dado para os métodos analiticos com amostragem das fases.

2.3.1.1. Métodos Analiticos Isotérmicos

A caracteristica principal dos métodos analiticos isotérmicos € que a temperatura do
sistema permanece constante durante o processo de medida de transicdo de fases. No
inicio de cada experimento, a célula de equilibrio é alimentada com as espécies quimicas de
interesse e a pressao é ajustada acima ou abaixo do valor de equilibrio desejado. Depois de
atingida a temperatura desejada, a mistura € mantida a uma temperatura constante. O
tempo para se atingir o equilibrio de fases & diminuido agitando-se a mistura com um
agitador ou recirculando-se uma ou mais fases do sistema. Depois de algum tempo, a
pressao do sistema atinge um valor estavel. A pressdo pode ser reajustada pelo acréscimo
ou pela retirada de material ou pela alteracdo do volume da célula de equilibrio.
Normalmente, o equilibrio entre as fases € mantido por pelo menos 30 minutos apos o ponto
estavel de pressdo ter sido alcancado. Antes de se obter as amostras das fases em

equilibrio, a mistura € mantida sem agitacdo por um tempo suficiente para a separacao das
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fases (SECUIANU et al., 2003). Caso contrario, a amostra obtida pode ndo ser homogénea

por conter material de outra fase, por exemplo, gotas, bolhas ou particulas sélidas.

Para a medicao da transicdo de fases do tipo sélido-liquido, PAULY et al., (2001)
utilizaram uma etapa de filtracao isobarica e isotérmica, para assim garantir que a fase
liquida a ser recolhida estivesse livre de particulas solidas. Este procedimento foi realizado
utilizando-se uma célula de equilibrio composta de duas camaras de volume variavel ligada

por um sistema de filtracdo (um disco de ago sintetizado com 3 ym de porosidade).

Métodos isotérmicos que usam agitadores para diminuir o tempo necessario para as
transicbes de fases, sao freqlentemente chamados de métodos estaticos analiticos. Ao
contrario dos métodos de recirculagao, neste caso, a mistura ndo deixa a célula de equilibrio
durante o experimento. Entretanto, as expressdes "célula estatica" e "método estatico” séo
usadas por alguns autores para nomear outros métodos experimentais (por exemplo, o
método sintético que utiliza uma célula com janela de visualizagcdo ou para o método
sintético que utiliza o balanco de material para determinar a solubilidade dos gases em
liquidos). Dessa maneira, a classificagdo apresentada aqui, que segue a abordagem
apresentada por DOHRN et al., (2010), nao utiliza a expressao "estatica" em nenhuma das

classificagoes.

A amostragem realizada por capilares pode levar a vaporizagao diferencial, o que
acarreta em flutuagdes que impede que sejam obtidos resultados precisos. Tal fenbmeno
ocorre especialmente para as misturas contendo componentes leves e pesados, quando
nao tomadas as precaucbes para evitar uma queda de pressdo ao longo do capilar
(BRUNNER et al,, 1994). A Vaporizagdo diferencial pode ser evitada com um projeto
experimental que garanta que a maior parte da queda de pressao ocorra no final do capilar.
Outra possibilidade para reduzir os problemas de amostragem é utilizar a recirculagéo de
uma ou mais fases. Neste caso, a vantagem € que volume de amostragem é obtido
isobaricamente utilizando-se, por exemplo, um “loop” de uma vélvula de seis vias. As

desvantagens da recirculagdo sé&o as seguintes: necessidade de uma bomba com pouca
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queda de pressdo e a necessidade de um campo de temperatura uniforme em todo o
aparato para evitar a condensagao ou vaporizagao parcial na linha de recirculagdo. Assim,
os métodos de recirculagcdo ndo sdo adequados na regiao préxima ao ponto critico, em que
pequenas variacbes de temperatura e pressdao tém uma forte influéncia sobre o

comportamento da transi¢cao de fases (NAGAHAMA, 1996).

E evidente, portanto, que a maior dificuldade dos métodos analiticos é a retirada de
amostras da célula, que podem perturbar a condi¢cao de equilibrio do sistema, e o transporte
das amostras até os instrumentos de andlise sem provocar mudangas na composi¢ao e

homogeneidade do sistema (FAVARETO, 2006).

2.3.1.2. Métodos Analiticos Isobaricos

Neste método, a temperatura de ebulicdo de uma mistura é medida em condigbes
isobaricas, e as composi¢des das fases em equilibrio sdo determinadas ap6s a amostragem
e analise. Ao contrario do método sintético isobarico usado com mais freqiéncia, as
correntes de vapor e liquidos sdo separadas e coletadas para posterior analise. De forma
geral, os experimentos isobdricos sdo realizados em equipamentos chamados de
ebulibmetros que sé@o na verdade sdo reverfedores de um Unico estdgio que operam em
refluxo total. As composi¢cdes do liquido e do vapor variam com o tempo até atingirem um
valor estacionario que deve diferir de forma insignificante do verdadeiro valor de equilibrio.
Normalmente, o método analitico isobarico € usado para medir dados de transi¢cdes de fases
a baixa pressao. Entao, é muitas vezes chamado de "método ELV dindmico” (DOHRN et al.,

2010).
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2.3.1.3. Métodos Analiticos Isobaricos-Isotérmicos

Nos métodos analiticos isobaricos-isotérmicos, muitas vezes chamados de métodos
dindmicos, um ou mais fluxos de fluido sdo bombeados continuamente para uma célula de
equilibrio termostatizada. A pressdo é mantida constante durante o experimento

controlando-se o fluxo de efluente do aparato experimental, geralmente da fase de vapor.

Dentre os métodos analiticos Isobaricos-Isotérmicos, destacaremos o método de

fluxo-continuo e o método de semi-fluxo (DOHRN et al., 2010)

2.3.1.3.1. Método de Fluxo-continuo

Num esquema tipico de um método de fluxo continuo, bombas de alta pressé@o
alimentam os componentes pré-aquecidos em um misturador, onde a temperatura desejada
e a transicao de fases sdo alcangadas. Muitas vezes sao utilizados misturadores estaticos
(FONSECA et al., 2003, RUIVO & PAIVA, 2004). Uma corrente de alimentacdo da mistura
proveniente do misturador € separada, entdo, em uma célula de equilibrio, em uma fase
vapor e em uma fase liquida. Efluentes de ambas as fases séo retirados continuamente da
célula de equilibrio para posterior analise ao fim do experimento. A pressao é ajustada pelo
controle do fluxo de efluentes da fase superior. O nivel da interface entre as fases fluidas
presentes na célula de equilibrio pode ser ajustado utilizando-se uma valvula de expansao
para a fase inferior, entretanto, geralmente, o nivel da interface é determinado visualmente

(BAMBERGER et al., 2000).

Métodos de fluxo continuo tém a vantagem de que a amostragem nao perturba o
equilibrio de fases. Se amostras maiores sdo necessdrias para as analises, o tempo de
execucao do experimento pode ser estendido para um maior acimulo de material. Medidas

em temperaturas mais altas sdo possiveis sem a decomposicdo térmica ou reacdes de
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polimerizacdo devido ao curto tempo de residéncia dos componentes no aparato
experimental. Em condi¢cdes préximas ao ponto critico da agua, HARUKI et al., (2000)
mediram transi¢des de fases para os sistemas agua + hidrocarboneto usando um método de

fluxo continuo.

A principal restricao para a utilizagdo dos métodos de fluxo continuo é que os
mesmos sO podem ser utilizados para sistemas onde o tempo necessario para atingir o

equilibrio de fases seja extremamente pequeno.

2.3.1.4.2. Método de Semi-fluxo

No método de semi-fluxo, apenas uma fase escoa enquanto a outra fase permanece
estatica em uma célula de equilibrio. As vezes, o método de semi-fluxo é chamado de
método de fluxo de passagem Unica ou de método de saturagao de gas ou ainda de método
de circulagéo de gas puro. Nesta técnica, uma corrente de gas, proveniente de um cilindro
de alta pressao, passa por dois vasos em série que contém uma fase liquida. O primeiro
vaso serve como um pré-saturador e o segundo serve como célula de equilibrio. Apo6s atingir
o equilibrio, o efluente da fase vapor é desviado para um condensador, no qual o liquido
condensado € coletado. Na maioria das vezes, apenas a composi¢cdo da fase vapor &
analisada. Esta técnica pode ser aplicada quando se quer determinar a solubilidade de uma
substancia de baixo ponto de ebulicdo (sélido ou liquido) em um fluido supercritico. A
composicao do efluente da fase vapor pode ser determinada de diferentes maneiras, por
exemplo, usando-se um método espectroscépico (KORDIKOWSKI et al., 2002), usando-se
uma valvula “multi-port” de amostragem e analise HPLC subseqiente ou, apdés uma
expansao para pressao atmosférica, pode-se utilizar uma coluna de cromatografia
preenchida com um adsorvente adequado para o soluto de interesse (ALESSI et al., 2003).

Para estes tipos de medi¢des, ndo sédo tomadas amostras da fase liquida.
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Quando o método de semi-fluxo é utilizado para a medi¢éo de transicao de fases do
tipo liquido-vapor, a composi¢ao da fase liquida precisa ser determinada. Portanto, uma
amostra da fase liquida é retirada e posteriormente analisada (CHENG et al., 2000).
Métodos de semi-fluxo também podem ser usados para medir a solubilidade de um gas em
um liquido (TAN et al., 2001). Neste caso, o procedimento experimental do método de semi-
fluxo € semelhante ao usado para medir o equilibrio liquido-vapor, entretanto ndo ha

necessidade de determinar a composicao do efluente da fase vapor.

2.3.1.5. Métodos Analiticos sem Amostragem das Fases

Os métodos analiticos sem amostragem das fases usam um método fisico-quimico
de andlise no interior da célula de equilibrio pressurizada. Estas técnicas utilizam
principalmente métodos gravimétricos e espectroscopicos. Os trabalhos de ANDERSEN et
al.,, (2001) e SATO et al., (2000) sdo exemplos da utilizacao destas analises fisico-quimicas,
respectivamente. A principal vantagem desta técnica € de evitar os problemas relacionados

com a amostragem em uma célula de equilibrio de alta pressao.

2.3.2. Métodos Sintéticos

Os métodos sintéticos consistem em se preparar uma mistura de composicao
precisamente conhecida e, posteriormente, observar o seu comportamento de fases em
uma célula de equilibrio medindo-se propriedades do estado de equilibrio como presséao e
temperatura. Estes métodos ndo necessitam da coleta de amostras. Métodos sintéticos
podem ser aplicados a sistemas que apresentam ou ndo uma transicdo de fase. Em ambos

0s casos, primeiramente uma mistura de composi¢ao precisamente conhecida € preparada.
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Nos métodos sintéticos com transicoes de fases, os valores de temperatura e
pressao sao ajustados de tal forma que o sistema apresente uma Unica fase. Em seguida, a
temperatura ou a pressdo é variada até o inicio da formagcdo de uma segunda fase. A
composicao da primeira fase pode ser igualada a composicao global que é conhecida a
priori, enquanto a composicao da segunda fase fica desconhecida. Nesta técnica, cada

experimento determina um ponto do envelope de fase PTx.

Em vez de se variar a temperatura ou pressdo para que ocorra uma transigao de
fase, a composicao global do sistema pode ser alterada. WUBBOLTS et al., (2004)
empregaram esta abordagem, designada por "método do ponto de desaparecimento” ou
"método do ponto-claro”, para medidas de transi¢cbes de fases solido-fluido. Uma solugao
limpida com uma dada concentragéo de soluto é adicionada a uma quantidade conhecida de
anti-solvente, até que o ultimo cristal de soluto desaparega. A composi¢ao da mistura, neste
ponto de desaparecimento é igual a solubilidade da mistura. Quando o procedimento é
repetido com uma solucdo de concentracdo diferente, um novo ponto da curva de

solubilidade é encontrado.

Os métodos sintéticos com transicoes de fases podem ser divididos em métodos

sintéticos visuais e nao-visuais, dependendo de como a transigao de fases é detectada.

Nos métodos sintéticos, sem transicdo de fases, propriedades de equilibrio como
pressao, temperatura, volumes e densidades sdo medidas e as composicbes de fases sdo
calculadas usando-se o balanco material. Os métodos sintéticos, sem transicdes de fases

podem ser divididos em isotérmico, isobarico e em outros métodos sintéticos.

Métodos sintéticos podem ser utilizados quando ocorrem falhas nos métodos
analiticos, ou seja, quando ¢é dificil a ocorréncia da separacdo de fases devido as
densidades muito proximas das fases em equilibrio, por exemplo, em condi¢des proximas
do ponto critico e em sistemas barotrépicos, onde, em certas condi¢coes, as fases
coexistentes possuem as mesmas densidades. Freqlientemente, nestas técnicas, o

procedimento experimental € facil e rapido (SCHNEIDER et al.,1975), porque nenhuma
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amostragem de fases € necessaria e, dessa maneira, o0 aparato experimental € composto de
poucos componentes e o volume da célula de equilibrio pode ser pequeno. Portanto, neste
caso, 0 aparato experimental tem o seu custo bastante reduzido. Por outro lado, o aparato
deve ser projetado para suportar condi¢cdes extremas de pressao e temperatura (MANARA

et al., 2002).

Na continuidade, os métodos sintéticos com transigdes de fases (visual e nao-visual)
sao apresentados seguidos pelos métodos sintéticos sem a detecgéao de transicao de fases

(isotérmico e Isobdérico).

2.3.2.1. Métodos sintéticos visuais

O surgimento de uma nova fase é geralmente detectado pela observagao visual da
turbidez ou do menisco resultante em uma célula de equilibrio com uma janela para
visualizacdo. Para sistemas iso-épticos, onde as fases coexistentes tém aproximadamente o

mesmo indice de refragcao, a observagao visual € impossivel.

O método sintético visual ndo é usado apenas para a determinacdo do equilibrio
liquido-vapor, mas também para estudar o comportamento de fases mais complexos como,
por exemplo, o equilibrio de sistemas multifasicos (FRANCESCHI et al., 2004), o equilibrio
sélido-liquido (YANG, 2002), as curvas criticas de misturas (DIEFENBACHER e TURK et al.,
2001), a formagao de hidratos de gas (LINK et al., 2003), a determinagdo do ponto de
orvalho e o equilibrio de fases em sistemas solvente-polimero (NAJDANOVIC-VISAK et al.,

2003).

A seguir, a Figura 2.4 mostra um esquema de uma unidade experimental do método

sintético visual.
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Figura 2.4 — Esquema de uma unidade experimental do método sintético visual.

2.3.2.2. Métodos sintéticos nao-visuais

Como alternativa a observagao visual, outras propriedades fisicas podem ser
monitoradas para a determinagao das transicoes de fases. MINICUCCI et al., (2002) fizeram
uso de raios-X, em vez de luz visivel, como base de deteccdo para a transicdo de fases,
enquanto DROZD-RZOSKA et al., (2004) usaram medi¢coes de permissividade dielétrica
relativa para medi¢oes do equilibrio liquido-liquido a altas e baixas pressdes. Se o volume
total de uma célula de volume variavel pode ser medido com precisédo, o surgimento de uma
nova fase pode ser detectada a partir da mudanca abrupta na inclinacdo do diagrama
pressao-volume com mais precisdo do que pela observagédo visual (DOMANSKA &

MORAWSKI, 2002; KODAMA et al., 2004).

MAY et al., (2001) usaram o método sintético ndo-visual para medir a solubilidade de
so6lidos em di6xido de carbono. Primeiro, a célula era alimentada com o sélido. Entao, a
célula era pressurizada com gas carbdnico e a agitagdo era mantida continuamente. A

transicdo de fases da mistura era observada pela medi¢cdo periédica de espectros de
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absorvancia UV da solugdo. A pressao era aumentada gradualmente até que nenhuma
variagao significativa no pico de absorgcédo fosse observada. Isso significava que todos os

solidos haviam sido dissolvidos pela fase liquida.

2.3.2.3. Métodos sintéticos isotérmicos

Os métodos sintéticos isotérmicos sao executados sem a deteccdo da transicao de
fases. Nesta metodologia, a pressdo de uma mistura sintetizada é medida em condigdes
isotérmicas e as composi¢des das fases sao calculadas usando-se o balango material. No
inicio de um experimento, a célula de equilibrio é carregada com uma quantidade conhecida
do primeiro componente a uma dada temperatura. Em seguida, uma quantidade conhecida
do segundo componente é adicionada resultando num aumento da pressao do sistema. O
segundo componente se dissolve na fase liquida, o que leva a uma diminuigdo da pressao
na célula de equilibrio. Portanto, este método é também chamado de método de decaimento
de pressédo, principalmente quando um polimero é utilizado como primeiro componente.
Apds atingir o equilibrio, a pressdo e temperatura sao registradas. A composi¢éo da fase
vapor é calculada usando-se um modelo para o calculo do equilibrio de fases, ou assumindo
que a fase vapor é constituida por gas puro, o que é razoavel quando consideramos a
solubilidade em polimeros, por exemplo, ou em outros compostos com volatilidade
insignificante. A composicao da fase liquida é calculada usando-se o balanco material, a
composicao da fase vapor e as densidades e volumes das fases. Repetindo-se a adigao do
segundo componente no interior da célula, varios pontos ao longo da linha do ponto de

bolha podem ser medidos.

Exemplos para o uso dos métodos sintéticos isotérmicos em alta pressdo é a

determinagédo da solubilidade de substéncias de baixo ponto de ebuligio em polimeros
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(PFOHL et al., 2002), a determinacédo de solubilidade de gases em liquidos ibnicos ou em

solucdes de eletrdlitos (KIEPE et al., 2002).

Quando usado para um componente puro, 0 método sintético isotérmico determina a
pressdo de vapor desta substancia (FUNKE et al., 2002). Dessa maneira, esta técnica e

muitas vezes chamada de método "estatico" de pressdo de vapor.

2.3.2.3. Métodos sintéticos isobarico

Nesta metodologia, a temperatura de ebulicdo de uma mistura sintetizada € medida
em condi¢des isobéricas e as composicoes das fases sao calculadas com o uso do balango
material. Ao contrario dos métodos analiticos isobaricos, nenhuma amostragem ou andlise é
realizada. Assim como os métodos sintéticos isotérmicos, métodos sintéticos isobaricos séo
executados sem a ocorréncia de uma transicdo de fase. Quando usado para um
componente puro, o método sintético isobdrico determina a pressao de vapor. Entdo, esta
técnica é muitas vezes chamada de método de pressao de vapor "dinamico". Normalmente,
os experimentos isobaricos sdo realizados em um ebulidmetro como descrito na sec¢éao

2.3.1.2.

A ebuliometria pode ser usada para determinar o coeficiente de atividade de uma
substancia em diluicdo infinita. A diferenca de temperatura entre um ebulidmetro preenchido
com o primeiro componente (puro), € um segundo ebulibmetro (sob a mesma pressao)
preenchido com o primeiro componente e com uma pequena quantidade de um segundo
componente (solugéo diluida) é medida. O coeficiente de atividade em diluigéo infinita pode
ser calculado a partir da diferenga das temperaturas de ebulicdo,. Normalmente, métodos
sintéticos isobaricos sdo usados para medir dados de equilibrio de fases de sistemas a

baixa pressao.
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2.4. Diagramas de fases para sistemas Solido-Fluido

Misturas sélido-fluido constituem um subconjunto muito grande e importante de
misturas binarias. Nesta se¢cdo sdo descritos os dois principais diagramas de fases sélido-
fluido esquematicos que descrevem o comportamento de fases para estes sistemas a altas
pressdes. A seguir, a discussao dos diagramas apresentados segue a abordagem proposta

por (MCHUGH & KRUKONIS, 1994).

A Figura 2.5 apresenta o mais simples dos diagramas P-T de um sistema sélido-
fluido. Na descricdo dos diagramas de fases soélido-fluido, as designagdes de vapor (V) e
gas (G) sado usadas para designar a mesma fase. As Curvas CD e MH sao as curvas de
pressdo de vapor do componente leve puro (fluido) e componente pesado (sélido),
respectivamente. A Curva MN é a curva de fusdo do componente puro pesado e a Curva
EM é a curva de sublimagao do componente puro pesado. Os pontos D e H representam os
pontos criticos dos componentes puros. A linha tracejada ligando os pontos D e H
representa a curva dos pontos criticos da mistura. Esta linha critica continua € a principal
caracteristica deste tipo de diagrama sélido-fluido. Este diagrama também apresenta uma
linha continua trifasica, que representa o equilibrio sélido-liquido-vapor (SLV). Esta linha
SLV comega normalmente no ponto de fusdo do componente pesado, ocorrendo um
aumento da pressao de transicdo em funcdo da diminuicdo da temperatura, e finalmente
termina em uma temperatura usualmente bem abaixo da temperatura critica do componente
mais leve. Normalmente, o aumento da pressao hidrostatica aumenta o ponto de fusdo do
sélido puro. Mas quando o sélido é comprimido na presenga de um fluido, o ponto de fusdo
do sélido diminui como aumento da pressao. Tal fenbmeno de diminuigao da temperatura do
ponto de fusdo é manifestada na forma da linha SLV exibida na Figura 2.5 (MCHUGH &

KRUKONIS, 1994).
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Figura 2.5 — Diagrama P-T para o sistema soélido-fluido supercritico para componentes

similares quimicamente. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)

O comportamento de fases representado pelo diagrama da Figura 2.5 € comum para
misturas cujos componentes sdo quimicamente similares. A Figura 2.6 ilustra um exemplo
desse tipo de comportamento para o sistema metano(1) + diéxido de carbono(2). (MCHUGH

& KRUKONIS, 1994)

100

P (BAR)

T(°C)

Figura 2.6 — Diagrama P-T para o sistema metano(1)-diéxido de carbono(2). (MCHUGH &

KRUKONIS, 1994)
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Na Figura 2.7 (a) é apresentado um diagrama P-T-x para este tipo de sistema. O
comportamento de fase descrito na Figura 2.7(c) ilustra um diagrama P-x
experimentalmente determinado em T;, uma temperatura abaixo da temperatura critica do
componente leve T¢gq. A baixa pressao o equilibrio sélido-vapor € observado até que a curva
S-L-V seja interceptada. Trés fases em equilibrio existem nesta pressdo: um soélido puro, um
liquido e um gas. Se a fragcao de soluto na mistura € menor do que da fase liquida, observa-
se um envelope liquido-vapor com o aumento da pressao. Este envelope eventualmente
intercepta o eixo da pressdo na pressdao de vapor do componente leve puro. Se a
composicao global da mistura € maior do que da fase liquida, observa-se um equilibrio
liquido-sélido com o aumento da pressao. A isoterma P-x na temperatura T, também esta

ilustrada na Figura 2.7(a) (MCHUGH e KRUKONIS, 1994).

G-S
X X X

Figura 2.7 — Diagramas para o sistema Sélido-Fluido descrito na Figura 2.7: (a) P-T-x, (b) P-

Te (c, d, e) P-x. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)
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A Figura 2.7(d) apresenta o comportamento de fases quando a temperatura é
aumentada para T,, temperatura maior do que a temperatura critica do componente leve.
Neste caso o envelope liquido-vapor ndo intercepta o eixo da pressao e o ponto critico
liquido-vapor da mistura ocorrem na pressao mais alta do envelope liquido-vapor. Devido ao
acréscimo da temperatura o envelope em T, é maior do que em T;. Novamente ha um
equilibrio liquido-sélido em pressdes acima da linha de equilibrio S-L-V para misturas ricas
do componente pesado. Nota-se, também, que a concentragdo do componente pesado na
fase liquida aumenta substancialmente em fungdo do acréscimo da temperatura de
operacgao. A isoterma P-x na temperatura T, também ¢ ilustrada na Figura 2.7(a) (MCHUGH

& KRUKONIS, 1994).

Se a temperatura do sistema é bem maior do que o ponto normal de fusdo do
componente pesado puro, o comportamento de fase € descrito pela Figura 2.7(e), onde ha
um envelope liquido-vapor a altas concentragdes e o ponto critico liquido-vapor da mistura

ocorre na pressao mais alta do mesmo.

O segundo tipo de diagrama, mais complexo, € apresentado na Figura 2.8. Neste
diagrama, tanto a linha SLV como a linha dos pontos criticos da mistura ja ndo sao curvas
continuas. Comportamento deste tipo normalmente ocorre quando os componentes diferem
consideravelmente em tamanho molecular, em estrutura ou em intera¢des intermoleculares.
Nestes sistemas, 0 gas ndo é muito soluvel no liquido pesado, mesmo em altas pressoes.
Portanto, a depressao do ponto de fusdo do sélido nao é tao significativa se comparado ao
caso mais simples. O ramo da linha trifasica SLV, que parte do ponto normal de fusdo do
s6lido, ndo se curva em direcao a temperaturas mais baixas com o aumento da pressdo. Em
vez disso, ela se estende até a curva dos pontos criticos, onde intercepta um UCEP (Upper
Critical End Point). A uma menor temperatura a linha SLV intercepta a curva dos pontos
criticos da mistura em um LCEP (Lower Critical End Point). Somente existe equilibrio sélido-

fluido entre estas duas linhas de equilibrio SLV. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)
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Figura 2.8 — Diagrama P-T para o sistema solido-fluido supercritico para componentes nao

similares quimicamente. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)

O comportamento de fase P-T-x para o segundo tipo de sistema sélido-fluido é
mostrado na Figura 2.9(a). A Figura 2.9(c) apresenta o comportamento de fases P-x, em
uma temperatura T,, que é ligeiramente maior do que a temperatura critica do componente
mais leve (Tc4). Nesta condicdo, o envelope liquido-vapor diminui consideravelmente e a
pressdo do ponto critico da mistura liquido-vapor € ligeiramente superior a pressao do

equilibrio SLV. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)

Na temperatura T3, ocorre 0 comportamento de fases exibido na Figura 2.9(d). Neste
caso, a pressao critica do envelope liquido-vapor da mistura ocorre precisamente na mesma
pressdao em que a linha trifasica SLV é interceptada. Portanto, no ponto critico da mistura
liquido-vapor é observado a presenca de excesso de sélidos, que é denominado de LCEP.
Se a temperatura € aumentada acima da temperatura LCEP, apenas o comportamento da
fase sélido-fluido é observado em todas as pressoes, ja que a linha trifasica SLV termina no

ponto LCEP. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)

Uma representacao do comportamento de fases solido-fluido é mostrado na Figura

2.9(e). A curva mostrada nesta figura representa a solubilidade do sélido na fase fluida. Em
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uma temperatura préxima a temperatura LCEP, a curva de solubilidade do sélido exibe uma
inflexdo em pressdes préximas a pressdao do LCEP. Em um ponto critico liquido-vapor, a

curva de vapor (ou ponto de bolha) deve apresentar uma inclinagdo zero em um diagrama
P-x, ou seja, (ap/ax)T:o. Para uma temperatura acima da temperatura do LCEP, o
envelope liquido-vapor ndo existe mais, como mostrado na Figura 2.9(e). A isoterma de

solubilidade do soélido ainda é influenciada pelo comportamento critico liquido-vapor no

LCEP. (MCHUGH & KRUKONIS, 1994)

T3>TLCEP T4>TLCEP T6>¥UCEP
F
P (d) P (e) P Q (f)
X X X

Figura 2.9 — Diagrama de fases para o sistema sélido-fluido descrito na Figura 2.8 (a) P-T-x,

b) P-T e (c, d, e, f) diagramas P-x.

2.5. Comentarios Finais

A pesquisa bibliogréafica realizada neste trabalho verificou a existéncia de apenas um

trabalho na literatura que aborda o estudo comportamento de fases da curcumina em
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solventes pressurizados ou em estado supercritico. Este trabalho é a dissertacdo de

mestrado de BASKAYA (2005).

BASKAYA (2005) fez um estudo sobre a solubilidade da curcumina em CO,
supercritico para possiveis aplicagdes em técnicas de producdo de microparticulas e uso
medicinal. Os experimentos realizados no trabalho de BASKAYA (2005) mostraram que o
CO, supercritico por si s6 ndo era capaz de solubilizar a curcumina, e que a adicdo de um
terceiro elemento como co-solvente seria necessario. Sendo assim, a solubilidade da
curcumina foi testada em acetona com o objetivo de encontrar o co-solvente mais adequado
ao sistema CO, + curcumina. A solubilidade da curcumina foi medida em acetona, sendo
67,49 mg.mL"' a 24 °C. Comparando com os dados do fornecedor da curcumina, Sigma-
Aldrich Co, que indica que a solubilidade da curcumina é 10 mg.mL™" em etanol e 11 mg.mL"
em DMSO, BASKAYA (2005) concluiu que a acetona era o melhor co-solvente a ser usado
entre os trés aqui citados. BASKAYA (2005) fez um teste de precipitacao com adicdo de
CO, utilizando a solucdo de curcumina + acetona. Para esse fim, utilizando-se de um
método sintético visual similar ao apresentado neste trabalho, o sistema foi alimentado
inicialmente com curcumina + acetona e isolado. Posteriormente, foi adicionado CO,
lentamente até a precipitagdo da curcumina. Apds a precipitagdo foram variadas as
condigdes de pressao e temperatura do sistema. Notou-se, entdo, que o sistema ndo era
capaz de solubilizar novamente a curcumina. BASKAYA (2005) concluiu que o CO, tem
grande potencial para agir como antisolvente em sistemas com curcumina + solvente
organico e que a quantidade de CO, necessaria para a precipitacdo da curcumina € na
maioria das vezes relativamente pequena.

Dessa forma, a presente dissertacdo tem como principal objetivo apresentar dados
inéditos do comportamento de fases de sistemas compostos por curcumina + solvente +
antisolvente. Aqui, escolheram-se como solventes etanol e acetato de etila e elegeu-se o

CO, supercritico como antisolvente. Espera-se que os dados obtidos neste trabalho sejam
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Uteis para o desenvolvimento e otimizagdo de processos de produgcdo de microparticulas

que utilizem a tecnologia supercritica.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Materiais

Na Tabela 3.1., encontram-se as espécies quimicas empregadas neste trabalho com

suas respectivas procedéncias e purezas.

Tabela 3.1 - Compostos quimicos utilizados.

Componente Procedéncia Pureza
Dioxido de Carbono White Martins 99,0%
Curcumina Sigma Aldrich 95,0%
Etanol Vetec 99,5%
Acetato de Etila Vetec 99,9%

Todas as substancias utilizadas ndo sofreram nenhum pré-tratamento de purificacao.

3.2. Aparato Experimental

Para as medidas de transi¢cdo de fases a alta pressao tipo LV foi empregado um
método sintético visual em uma célula de equilibrio de volume variavel. A metodologia
empregada é descrita em detalhes nos trabalhos de CORAZZA (2004), GRINGS (2004),
FAVARETO (2006) e MAZZER (2009). Assim, como o0 método sintético visual para transi¢cao
tipo LV ja4 € bem documentado nessas referéncias, optou-se por ndo apresenta-lo aqui
novamente. No entanto, a seguir, serd abordada, em detalhes, a inovagao realizada ao

método sintético visual para medidas de transicao de fases a alta presséo tipo SF.
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Uma das principais desvantagens do método sintético visual quando aplicado a
medidas SF é a dificuldade de determinagdo do exato ponto de transicdo de fase. A
inovagdo proposta aqui permite atenuar significativamente essa dificuldade. No método
convencional, utiliza-se apenas uma bomba tipo seringa que é empregada tanto para a
alimentagao do antisolvente como para a pressurizagao da célula de equilibrio. A inovagao
proposta utiliza duas bombas tipo seringa. Uma bomba para manter a pressao do sistema
constante e outra para variar a composi¢ao da mistura no interior da célula de equilibrio, de
tal forma adicionando-se o antisolvente (a temperatura e pressdo constantes) até a

ocorréncia da transigéo SF.

O principio de operacao do aparato é ilustrado pela Figura 3.1. Nesta figura é
representado um sistema formado por um aparato (cilindro + pistdo) a temperatura e
pressdo constantes. No interior do cilindro ha inicialmente uma mistura de composi¢éo
conhecida formada por um soluto e um solvente. Em seguida, adiciona-se lentamente o
antisolvente (CO,) no sistema mantendo-se a pressdo constante pelo deslocamento do
pistdo. A adicdo de antisolvente € mantida até a formacgao das primeiras particulas sélidas

do soluto, caracterizando-se, assim, uma transi¢éo tipo SF.

P, T (cte) P, T (cte) P, T (cte)
v
v /E
Curcumina +
{ Z Solvente +
CO,
7 (S-L)
CO, Curcumina + | CO,
Curcumina + | —> Solvente + | —— | (Formagéo de
—[SQ]— Solvent _[92]_ CO [92] Sdlido -
O(VSn © (L)2 Ponto de
precipitacéo)

Figura 3.1- Etapas do processo de transicdo de fases a alta pressao tipo SF de uma

solugéo contendo curcumina + solvente organico + CO, (antisolvente).
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Na Figura 3.2 encontra-se um esquema do aparato experimental utilizado para as
medidas de transicdo de fases do tipo SF e a Tabela 3.2 apresenta as descrigbes dos

componentes que compdem o aparato experimental. Uma vista frontal da unidade

experimental é também apresentada na Figura 3.3.

V2
c1
B-CE
SO =6
1 1 ’!‘ 1 |
| BS-2 || | | [am_ee | BS-1 ||
R CE
HHEH
BT
[T]

Figura 3.2 — Esquema do aparato experimental utilizado para a determinacdo das

transigdes soélido-fluido.
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Tabela 3.2 -

Descrigdo de cada componente do aparato experimental.

C1

Cilindro de solvente — Armazena o solvente utilizado para alimentagdo do
sistema (CO2).

c2

Cilindro de compresséao — Armazena géas ou solvente utilizado para compressao
do sistema.

VieV2

Valvula de abertura do cilindro — Quando aberta permite o fluxo do solvente do
cilindro para a bomba.

V3 e V4

Valvula de retencdo — Impede que o solvente retorne da bomba para o cilindro.

V5 e V6

Valvula de abertura da bomba — Quando aberta permite o fluxo do solvente da
bomba para os demais componentes.

V7

Valvula Agulha (Marca HIP, Modelo 15-11AF2) — Quando aberta permite o
fluxo do solvente para o sistema.

V8

Valvula Agulha (Marca HIP, Modelo 15-11AF2) — Quando aberta permite o
fluxo do solvente para o interior da célula de equilibrio. Utilizando-se esta
valvula é possivel fazer uma alimentagcao gradual do solvente para o interior da

célula, o que permite a exata determinagcao do ponto de transicao de fase.

V9

Valvula Agulha (Marca HIP, Modelo 15-11AF2) — Usada para a descarga da
célula de equilibrio. E usada também como vélvula de emergéncia, em caso de

necessidade a abertura da mesma despressuriza todo sistema.

V10

Valvula Agulha (Marca HIP, Modelo 15-15AF1) — Permite a compressdo do
fundo da CE através da bomba BS-1, utilizada para medir transi¢cdo de fases do
tipo L-V para método convencional. Quando esta € aberta mantém-se a vélvula
V8 fechada para equilibrio do sistema.

Vi1

Valvula Agulha (Marca HIP, Modelo 15-15AF1) — Permite a compresséao do
fundo da CE através da bomba BS-2, utilizada para medir transi¢cdo de fases do
tipo sdlido — fluido. Quando se usa esta valvula, mantém-se a valvula V10
fechada permitindo com que bomba BS-1 faca alimentacdo da célula

paralelamente.

CE

Célula de Equilibrio — Consiste de um cilindro de ago inox 360, com capacidade
méaxima de 25 mL — E composta por um pistdo (P), janela lateral (JL), janela
frontal (JF), entrada de alimentacao (V8) e indicador de temperatura (IT).

BS-1

Bomba de alta pressdao do tipo Seringa (Marca ISCO, Modelo 260D -
capacidade maxima de 260 mL e pressao maxima de 500 bar — Utilizada para
alimentacao do solvente (CO,) na CE.

BS-2

Bomba de alta pressdao do tipo Seringa (Marca ISCO, Modelo 260D -
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capacidade maxima de 260 mL e pressao maxima de 500 bar — Utilizada para
compressao do fundo da CE, permitindo manter constante a pressao do
sistema durante alimentagcéao da CE, quando a bomba BS-1 é utilizada.

BT

Banho Termostatico (Marca Tecnal, Modelo TE-184) — Utilizado para controlar
a temperatura da Jaqueta da bomba BS-1. E componente fundamental para
exatidao no calculo da composi¢ao no interior da CE.

B-CE

Banho da célula de equilibrio — mantém a temperatura da CE constante.

Resisténcia elétrica — converte energia elétrica em calor e mantém a

temperatura do B-CE.

Pistdo — Feito de ago inox 360, possui dois anéis de BUNA N90 localizadas nas
extremidades. Localizado no interior da CE tem como finalidade controlar a
pressao do interior da CE. Os anéis permitem o deslocamento do pistao e
impedem a passagem dos gases de uma extremidade a outra do pistao.

Indicador de Temperatura (Marca COEL, Modelo HW4200) — é um conjunto
composto por um termopar do tipo T e um indicador de temperatura digital. O
termopar € inserido no interior da CE e conectado ao indicador de temperatura,
fornecendo a leitura da temperatura no interior da CE.

D

Transdutor de Pressdo (Marca Smar, Modelo LD 301) — é conectado a
tubulacéo de gas que provém da bomba e permite medir a pressao do sistema.

Indicador de Pressdo (Marca Smar, Modelo HT2) — Recebe o sinal digital do
TD e indica a pressao que esta na linha de tubulacgéo.

AM

Agitador Magnético (Marca IKA) — Através de uma barra magnética revestida
de teflon promove a agitacao do sistema no interior da célula.

JL

Janela lateral — Janela feita com pedra de Safira. Permite a passagem de luz
para o interior da CE.

JF

Janela frontal — Idem JL. Permite a visualizacdo das transigbes de fase que

ocorrem no interior da CE.
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Figura 3.3 — Foto da vista frontal do aparato experimental utilizado para as medidas de
transicao de fases.

3.3. Procedimento Experimental

Antes de iniciar o procedimento experimental foi necessario realizar a calibragem do
termopar utilizado nas medidas de transicao de fases. O termopar foi calibrado utilizando-se
um termbémetro padrdo primario em 8 temperaturas fixadas entre 283 e 353 K. Este

procedimento permitiu um controle de temperatura com uma precisao de 1,0 K.

Para as medidas de transicdo de fases a alta presséao tipo LV foi empregado o
método sintético visual como descrito nos trabalhos anteriores de Corazza (2004), Grings
(2005) e Favareto (2006). Para as medidas de transicao de fases a alta pressao tipo SF
também foi empregado o método sintético visual, mas com a inovagdo de variacdo da

composicdo do sistema mantendo a pressdo e temperatura da célula de equilibrio
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constantes. Dessa maneira, esta secdo de descricdo dos procedimentos experimentais
utilizados é dividida em duas partes. A primeira parte apresenta o procedimento utilizado
para a determinagdo das transicbes LV, enquanto a segunda parte apresenta o

procedimento empregado na determinagao das transicées SF.

3.3.1 - Procedimento Experimental para Medidas de Transicao Liquido-Vapor

O procedimento experimental inicia-se com carregamento da bomba de alta pressao
do tipo seringa (BS-1) com o solvente a ser utilizado, neste caso CO,. A transferéncia do
CO, que encontra-se no cilindro de estocagem do gas para o cilindro da bomba ¢é realizada
abrindo-se as valvulas V2 e V4 e utilizando-se da opgéao “refil” que a bomba oferece para o
carregamento do seu cilindro. Como nas medidas de transi¢cao de fases do tipo LV usa-se a
mesma bomba para compressao do sistema, é necessario que se faga o carregamento de
uma boa quantidade de solvente. Para que isso ocorra é necessario deixar a temperatura da
jaqueta da bomba, com o uso do banho termostatico (BT), abaixo da temperatura ambiente.
Dessa forma, a temperatura do cilindro da bomba era ajustado em torno de 283 K e o
cilindro era deixado aberto por cerca de 30 min. Este tempo e temperatura sao fungdes do
solvente de trabalho. Para o CO,, tais valores permitiam obter-se um volume de 260 mL de

solvente no interior do cilindro da bomba e uma pressao minima em torno de 7,0 MPa.

Apos ser realizado o carregamento de solvente no cilindro da bomba, é necessario
que se retire 0 ar que se encontra dentro da tubulagao. Para que isto ocorra, abrem-se as
valvulas V6 e V7 e posteriormente abrem-se as valvulas V8, V9 e V10 por apenas alguns
segundos, por fim fecham-se as trés ultimas valvulas. A execugao deste procedimento é

importante para que se tenha apenas o solvente conhecido no interior do sistema.

A seguir, a célula de equilibrio é preparada. Tal procedimento inicia-se com a

introducdo do pistdo no fundo da célula de equilibrio. Nas extremidades do pistdo sao
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colocados dois anéis de Buna de forma que o pistdo possa deslizar suavemente dentro da
célula e se vede a passagem do solvente do interior da célula para o fundo e vice-versa. O
pistao é inserido na CE de forma que o mesmo fique junto ao fundo. Antes de fechar a frente
da célula, coloca-se a barra magnética revestida de teflon no interior da CE. Para fechar a
frente sdo necessarios cuidados especiais, pois nesta etapa € colocada a janela de safira
(JF). Dessa maneira, € preciso encaixar e fechar com cuidado para que a mesma nao se
danifique. Tanto na frente como no fundo s@o colocados anéis de teflon para vedar a célula

evitando, assim, vazamentos quando a CE é pressurizada.

Depois de montada, a CE é fixada na caixa do B-CE e conectada ao aparato através

da linha de alimentacao de solvente (CO,), que se localiza apés a valvula V8.

A alimentacao da CE é feita em duas etapas. Na primeira etapa, a CE é alimentada
com uma solucdo de curcumina e um solvente (etanol ou acetato de etila). A solucédo de
composicao conhecida é pesada em uma balanca analitica (METTLER AE200) e injetada
usando-se uma seringa com agulha através do orificio onde é conectado o sensor IT, que é
introduzido apds esta primeira etapa de alimentacdo finalizando, dessa maneira, o
fechamento da CE. Na segunda etapa da alimentacao € introduzido o solvente no interior da
célula de equilibrio. A quantidade de solvente adicionada é avaliada pela variagdo de
volume registrada pela bomba, uma vez, que a temperatura e a pressao da bomba sao
conhecidas e mantidas constantes durante o carregamento do solvente, a massa adicionada

€ determinada através da equacao abaixo

m=V.p 3.1

na qual V é o volume do solvente adicionado e registrado na bomba em cm® (mL), p a
densidade do solvente em g.cm® na T e P especificados e m é a massa do solvente

adicionada dada em g.
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Os valores de densidade do CO, foram obtidos usando-se a equacdo de ANGUS et
al. (1976). Para as medidas de transicéo de fases do tipo LV utilizou apenas a condi¢ao de
P = 100 bar e T = 293 K e valor de densidade (o) igual a 0,865 g.cm™. Para as medidas de
transicéo de fases do tipo solido - fluido foram necessario diferentes condicées de pressao.
Dessa forma, foram utilizadas as seguintes condi¢des: T = 303 K, sendo P = 90 bar e p =

0,7448 g.cm™, P =110 bare p = 0,7926 g.cm™, P = 130 bar e p = 0,8239 g.cm™.

Depois de estabilizado o fluxo de CO, na bomba, a vélvula V8 é aberta lentamente
permitindo a entrada de solvente na célula, até que o volume da camara da bomba atingisse
o valor pré-estabelecido para fornecer a composicao desejada no interior da célula de

equilibrio. Depois que a CE é alimentada com volume desejado a valvula V8 é fechada.

A alimentacdo da CE é feita sem qualquer pressdo no fundo. Tal procedimento
permite que a CE esteja em seu volume maximo quando € iniciada a pressurizagdo do
sistema (Figura 3.4.a). Apds a alimentagdo e com a vélvula V8 fechada, a pressdo do
sistema € reduzida através da bomba (BS-1) e a valvula V10 é aberta aos poucos para que
o fundo da CE seja pressurizado com o proprio solvente. Neste momento, o banho pode ser
desligado, pois ndo ha necessidade de controle de temperatura na jaqueta. O agitador
magnético (AM) é ligado e o controle de temperatura passa para o banho da CE (B-CE). A
temperatura do B-CE é controlada usando-se a resisténcia elétrica (R). A montagem do
sistema de aquecimento inicia-se com o enchimento da caixa onde a CE esta fixada com
agua. Nesse momento, também é verificada a existéncia de vazamentos na CE pela
observacao da existéncia ou ndo de bolhas na agua do B-CE. Para melhorar a troca térmica
entre a CE e a agua do banho é introduzido um agitador mecanico no B-CE proximo a

resisténcia R. Em seguida, ajusta-se o controlador para a temperatura desejada.

Quando a temperatura desejada se estabiliza, inicia-se o procedimento para medir a
pressao de transicao de fases do tipo LV. O sistema é pressurizado com o auxilio da bomba
seringa até a visualizacao de uma unica fase (Figura 3.4.b). A seguir, diminui-se lentamente

a pressao do sistema até o ponto de transicao de fases. As transigcoes verificadas foram do
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tipo ponto de bolha e do tipo ponto de orvalho. No caso do ponto de bolha, pequenas bolhas
surgem na parte superior da célula e, no caso ponto de orvalho, uma pequena névoa ou
pequenas goticulas surgem no interior da célula. Ao menor sinal de transicdo de fases a
despressurizacao é interrompida. Aguardavam-se alguns minutos para a estabilizacao do
sistema e identificacdo do tipo de transicdo de fases e anota-se o valor da pressdo neste
ponto (Figura 3.4.c — ponto de bolha). A seguir, pressuriza-se hovamente o sistema para a
repeticdo do procedimento. Para as diferentes composi¢des consideradas foram medidas

triplicatas de cada ponto de transi¢cao de fases do tipo LV.

a) b) c)

Figura 3.4 — Vista do interior da célula de equilibrio através da janela frontal (JF) em
diversas etapas do procedimento experimental: (a) alimentagdo completa da CE
despressurizada, (b) CE pressurizada com a formacgéo de unica fase e (c) transigao liquido-

vapor do tipo ponto de bolha.

A Figura 3.4 mostra o interior da célula de equilibrio em varias etapas do
procedimento experimental. A Figura 3.4(a) mostra quando a mesma ainda esta com o
fundo despressurizado. A Figura 3.4(b) apresenta a CE pressurizada com a formagéao de

Unica fase e a Figura 3.4(c) exibe uma transi¢éo LV do tipo ponto de bolha.
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3.3.2 - Procedimento Experimental para Medidas de Transicao Sélido-Fluido

Os procedimentos iniciais para medir transicdes de fases do tipo SF sado idénticos
aqueles empregados nas medidas LV até a etapa de alimentagédo da CE com a solugao de
curcumina+solvente. Diferente do método anterior, a bomba BS-1 agora é utilizada somente
para alimentar a CE com antisolvente e a bomba BS-2 é utilizada para pressurizar o fundo
da CE. As duas bombas irdo trabalhar ao mesmo tempo. Um ponto critico deste
procedimento é determinar a quantidade minima de solugéo inicial de curcumina+solvente a
ser inserida na célula. Um volume minimo de 7 mL assegurava que o fundo da CE pudesse
ser pressurizado sem que o pistdo passasse o limite da janela lateral e atingisse o termopar
e entrada de alimentagdo. Dessa maneira, com a valvula V10 fechada, a valvula V11 é
aberta para pressurizar o sistema (Figura 3.5.a). A pressao da bomba BS-2 ¢é ajustada aos
poucos até que se atinja a pressao desejada do sistema. A bomba é mantida em modo
“‘RUN” para que a pressdo se mantenha constante. O procedimento de carregamento da
bomba BS-2 é analogo aquele empregado no carregamento do cilindro da bomba BS-1 com

CO:..

O banho termostatico para bomba BS-1 é ajustado para que a temperatura da
jaqueta se estabelega em 303 K. Tal valor de temperatura é arbitrario, o0 mesmo foi
escolhido para facilitar a estabilizacao do fluxo da bomba. Entao, a bomba BS-1 é ajustada
para pressao de alimentagdo. Um detalhe importante a ser mencionado aqui é referente a
diferenca de pressao entre as bombas BS-1 e BS-2. A bomba BS-1 sempre esteve a uma
pressao de 2,0 MPa acima da pressdao da bomba BS-2. Uma diferenga de pressao inferior,
como 1,0 MPa, por exemplo, fazia com que a velocidade de alimentacdo da CE se tornasse

muito lenta.

Os procedimentos utilizados para o controle da temperatura da célula de equilibrio

sao os mesmos utilizados nas medidas de transi¢gdes do tipo liquido-vapor.
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Depois de estabilizada as temperaturas dos banhos e o fluxo de solvente da bomba
BS-1, inicia-se a alimentagdo da CE através da valvula V8. O fluxo de solvente na valvula
V8 foi controlado manualmente durante as medidas de transicbes de fases. Tentou-se
manter uma vazao de alimentacdo em torno de 0,150 a 0,200 mL por min. Foi observado
que vazdes acima dessa faixa, dificultavam a identificacdo do ponto de transigao de fases. A
valvula V8 permaneceu aberta até o momento em que foi identificado o surgimento de
particulas sélidas no sistema, ou seja, que ocorreu transicao de fase do tipo SF (Figura
3.5.b). Identificada a transicdo de fase, a valvula V8 é imediatamente fechada e a
quantidade de solvente adicionada € anotada para a determinacao da composi¢ao global do
sistema. O aparato € entdo desmontado e preparado novamente para a repeticdo do

experimento com uma solu¢do de curcumina+solvente com a mesma composi¢ao anterior.

a) b)

Figura 3.5 — Vista do interior da célula de equilibrio em uma de transicdo de fase do tipo

solido-fluido.

3.4. Modelagem Termodinamica

Neste trabalho, apenas os dados de transic¢ao liquido-vapor foram modelados. Dessa

maneira, apresenta-se apenas a formula¢do termodindmica para este caso.
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Para modelagem dos dados experimentais das transi¢coes LV, foi utilizado o critério

de isofugacidade das fases em equilibrio. Assim, tem-se que

Fr=Ft (i=1,n0) 3.2

onde nc é o numero de componentes e f,“e f,” sdo as fugacidades do componente “i” na

fase liquida e na fase vapor, respectivamente. As fugacidades podem ser representadas

pelas seguintes equacdes:

FO=¢txP  (i=1...n0) 3.3

em que, o pode representar tanto a fase liquida como a fase vapor, ¢ é o coeficiente de

fugacidade do componente “i” na fase a, x“; € a fragdo molar do componente i na fase o e

P a presséo.

Para o calculo do ;/3[“ foi empregada a equacao de estado cubica de Peng-Robinson

(ECE-PR):

RT a 3.4
pP= R :
V—b V> +2bV—b

na qual P é a pressao absoluta do sistema, 7 é a temperatura absoluta e V é o volume

molar. Para o célculo dos coeficientes a e b da equagédo (3.4) foi empregada a regra de
mistura quadratica de van der Waals a dois parametros, independentes da temperatura

(vdW2):
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nc  nc 35

a= xl.xjal.j

1l
—_
~.

1l
—_

nc nc 3.6

aag)

em que os parametros a; e b; sao expressos pelas seguintes regras de mistura:

a;=a;=\|a,a, (1-k,) 3.7

3.8
b;=b; = (bﬁ ;bjj j(l_lij)

nas quais k;, e [, sdo parametros de interagdo binaria entre os componentes de uma

mistura.

Para a ECE-PR tem-se que:

. 3.9
b, =0,07779R 5
Pc,

a, =a(Tc)o(T) 3.10

na qual:
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_ 0,4572R°’T¢; 3.11
Pc,

1

a(Tc)

T 2 3.12
a(T)z{Hf(a))(l—\/:H
Ik,

sendo,

f(@)=0,37464+1,542260-0,26992 ¢’ 3.13

Através das equagbes (3.12) e (3.13) estdo incorporadas as dependéncias da

temperatura e do fator acéntrico no parametro a.

Na modelagem foi utilizado o programa computacional desenvolvido por CORAZZA
(2004), no qual estdo incorporadas as equagdes apresentadas acima, sendo que, 0sS
sistemas de equilibrio liquido-vapor séo resolvidos com algoritmo do tipo ponto de bolha

(dados T e x, determina-se P e y).

A Tabela 3.3 apresenta os valores das propriedades criticas e do fator acéntrico dos
componentes puros utilizados na modelagem termodindmica dos dados experimentais de
transicoes do tipo LV. As propriedades criticas e os fatores acéntricos do CO,, etanol e
acetato de etila foram retirados de REID et al., (1987), enquanto as propriedades criticas e o0
fator acéntrico da curcumina foram obtidos dos trabalhos de KAEWNOPPARAT et al.,

(2009) e BASKAYA (2005), respectivamente.
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Tabela 3.3 — Propriedades criticas e fator acéntrico dos componentes puros.

Te Pc
Componentes w
(K] [MPa]
CO, 304,10 7,38 0,2390
Etanol 516,20 6,30 0,6350
Acetato de Etila 523,20 3,83 0,3620
Curcumina 1013,60 1,838 1,608

Na previsdao dos dados de equilibrio LV dos sistemas CO, + solvente organico +
curcumina foram utilizadas somente informacdes dos sistemas binarios (parametros de
interagdo binaria k;; e [;;). Os parametros de interagdo binaria para os sistemas CO, + etanol
(k12 = 0,07083 e [;», = -0,0262) e CO2 + acetato de etila (k12 = -0,0373 € [;, = -0,0639) foram
determinados por (BORGES et al, 2007). Os parametros de interacao binaria para CO, +
curcumina, etanol + curcumina e acetato de etila + curcumina foram considerados iguais a

Zero.



Capitulo IV 47

4. RESULTADOS E DISCUSSOES

Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos para as transigées de fases
do tipo LV e do tipo SF para os sistemas CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) e COx(1) +
acetato de etila(2) + curcumina(3). Inicialmente, sdo apresentados testes preliminares para a
validacdo do aparato experimental utilizado neste trabalho. Nesta validacdo, dados de
transicdo de fases do tipo liquido-vapor para o sistema binario de CO,(1) + cloroférmio(2)
foram medidos e comparados com os dados obtidos por FAVARETO (2006) e SCURTO et
al. (2001). O restante do capitulo é dividido em duas partes. A primeira apresenta os dados
e as discussbes a respeito das transicbes LV, enquanto a segunda parte trata das

transicdes SF.

4.1. Validacao do Aparato Experimental

A Tabela 4.1 apresenta os resultados para as pressbes de transigdo do tipo LV,
medidas neste trabalho, para o sistema COy(1) + cloroférmio(2) nas temperaturas de 303,
313, 323 e 333 K. Nesta tabela, as pressodes de transigdo LV sdo apresentadas em fungéo

da fragdo molar de CO; (x;) e da temperatura do sistema.

A Figura 4.1 apresenta uma comparagdo entre os resultados apresentados na
Tabela 4.1 com dados da literatura. Nesta figura, os resultados, em cada temperatura, sao

exibidos em um diagrama da Pressao de transi¢cdo em funcao da fracdo molar de CO..



Capitulo IV 48

Tabela 4.1 — Dados experimentais para medidas de transigbes de fases do tipo LV para o

sistema COy(1) + Cloroférmio(2).

T (K) 303 313 323 333
X1(COy) P (MPa) P (MPa) P (MPa) P (MPa)
0,594 4,34 5,25 5,98 6,95
0,674 4,69 5,65 6,63 7,64
0,730 5,10 6,09 7,16 8,23
0,803 5,21 6,38 7,65 8,88
0,864 5,47 6,81 8,12 9,39
0,919 6,08 7,28 8,69 -
11,00 ©303K SCURTO et al. (2001)
0 313K SCURTO et al. (2001)
10,00 1 L - A323K SCURTO et al. (2001)
-0 & - 0 333K SCURTO et al. (2001)
9.001 & N X 303K FAVARETO (2006)
< | A O a X 313K FAVARETO (2006)
% 8,00 A » * 0 x o5 X +323K FAVARETO (2006)
o 7,00 | N -° LN o x ¢ -333K FAVARETO (2006)
lg 0 u X 0)? X ® 303K Neste trabalho
1] = A % o
© 6,00 - + « b 3 # 313K Neste trabalho
o ard L 4 b >§ B 323K Neste trabalho
5,00 A ¢ X % © % A 333K Neste trabalho
>dj o <>.
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Figura 4.1 — Comparacao entre as pressoes de transi¢cdo de fases do tipo LV do sistema

COy(1) + Cloroférmio(2) medidas neste trabalho e dados disponiveis na literatura.

A Figura 4.1 mostra que os dados obtidos neste trabalho estdo em étima
concordancia com dados reportados na literatura. As pequenas variagcbes dos valores
obtidos entre os trabalhos sdo comuns por se tratar de medidas experimentais a alta

pressdo (DOHRN & BRUNNER, 1995). Desta forma, conclui-se que tanto o método como a
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unidade experimental empregados aqui sdo validos para a obtencdo de dados de equilibrio

de fase a altas pressoes.

4.2. Medidas de transicoes de fases do tipo Liquido — Vapor.

4.2.1. Sistema CO,(1) + Etanol(2) + Curcumina(3).

Para a obtencdo de dados deste sistema foram preparadas duas solugcbes de

curcumina + etanol com concentragdes de 0,01 e 0,005 g de curcumina por mL de etanol.

A Tabela 4.2 mostra os valores das pressfes de transicdo obtidas para o sistema
ternario CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) para uma concentragdo de curcumina igual a
0,01 g.mL" (em uma base isenta de CO,). Neste sistema, apés a adi¢do do CO, as fracdes
molares globais de CO, variaram entre 0,3094 e 0,9690. As medidas de transi¢do de fases
foram realizadas nas temperaturas de 303, 313, 323 e 333 K. A maioria das transigoes
verificadas foram do tipo ponto de bolha. Somente, para as fragées molares de 0,9041 e
0,9690 e temperaturas de 323 e 333 K foram observados transicdes do tipo ponto de
orvalho. Foi verificada a presenca de sélidos em todos os sistemas medidos, ou seja, neste
caso, todas as transi¢cdes de fase LV ocorreram com a presenga de curcumina precipitada.
Aqui, é importante salientar, que a curcumina precipitava sempre no momento da

alimentagéo de CO, na célula de equilibrio.
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Tabela 4.2 — Dados experimentais de medidas de transicdo de fase do tipo LV para o
sistema CO,(1) + etanol(2)+ curcumina(3) + para uma concentracdo de curcumina igual a

0,01 g.mL" em uma base isenta de CO.,.

T P o Tipo de T P o Tipo de
K MPa MPa Transicao K MPa MPa Transicao
Xy = 0,3094 Xy = 0,7622
303 4,52 0,01 PB-S 303 6,19 0,04 PB -S
313 5,29 0,02 PB -S 313 7,58 0,01 PB -S
323 6,05 0,02 PB -S 323 8,90 0,00 PB -S
333 6,82 0,04 PB -S 333 10,43 0,03 PB -S
X1 = 0,4117 Xy = 0,8319
303 5,13 0,01 PB -S 303 6,21 0,01 PB -S
313 6,26 0,03 PB -S 313 7,58 0,01 PB -S
323 7,37 0,02 PB -S 323 9,05 0,01 PB -S
333 8,36 0,03 PB -S 333 10,48 0,01 PB -S
x; = 0,5126 Xy = 0,9041
303 5,83 0,01 PB -S 303 6,66 0,01 PB -S
313 6,94 0,02 PB -S 313 8,01 0,01 PB -S
323 8,12 0,02 PB -S 323 9,37 0,02 PB -S
333 9,25 0,01 PB -S 333 10,74 0,01 PO-S
X1 = 0,6999 X1 = 0,9690
303 6,11 0,04 PB -S 303 6,47 0,02 BP-S
313 7,56 0,02 PB -S 313 7,87 0,01 BP-S
323 8,83 0,01 PB -S 323 9,11 0,02 PO-S
333 10,10 0,06 PB -S 333 10,02 0,02 PO-S

# Desvio padrdo dos dados experimentais de pressao.
PB-S — Transigao tipo ponto de bolha com a presenga de soélido.

PO-S — Transi¢ao tipo ponto de orvalho com a presenca de sélido.

A Tabela 4.3 mostra os valores das pressdes obtidas nas medidas de transi¢des de
fases para o sistema ternario CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) para uma concentragdo de
0,005 g.mL" de curcumina (em uma base isenta de CO,). As fracdes molares globais de
CO, nos sistemas medidos variaram, neste caso, entre 0,3099 e 0,9522. Os experimentos

foram executados também nas temperaturas de 303, 313, 323 e 333 K e, como no caso
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anterior, a maioria das transicdes identificadas foram do tipo ponto de bolha. Somente para
as fragbes molares de 0,9041 e 0,9522 e nas temperaturas de 323 e 333 K foi possivel
observar transi¢coes de fases do tipo ponto de orvalho. Neste sistema, a presenga de sélidos

comecou a ser verificada apenas a partir da fragdo molar global de CO, igual a 0,6110.

Tabela 4.3 — Dados experimentais de medidas de transicdo de fase do tipo LV para o
sistema COy(1) + etanol(2) + curcumina(3) para uma concentragcdo de curcumina igual a

0,005 g.mL' em uma base isenta de CO,.

T P o Tipo de T P o Tipo de
K MPa MPa Transicao K MPa MPa Transicao

X1 = 0,3099 Xy = 0,7097

303 4,54 0,01 PB 303 5,97 0,01 PB-S

313 5,37 0,01 PB 313 7,34 0,02 PB-S

323 6,15 0,01 PB 323 8,83 0,02 PB-S

333 6,83 0,01 PB 333 10,23 0,01 PB-S
x; = 0,4113 Xy = 0,8075

303 5,36 0,01 PB 303 6,11 0,01 PB-S

313 6,38 0,01 PB 313 7,55 0,02 PB-S

323 7,38 0,02 PB 323 9,07 0,01 PB-S

333 8,35 0,01 PB 333 10,51 0,01 PB-S
x; =0,5114 Xy = 0,9041

303 5,86 0,01 PB 303 6,34 0,01 PB-S

313 7,03 0,02 PB 313 7,86 0,01 PB-S

323 8,25 0,01 PB 323 9,12 0,02 PO-S

333 9,41 0,01 PB 333 10,40 0,01 PO-S
x; =0,6110 Xy = 0,9522

303 6,14 0,01 PB-S 303 6,39 0,02 PB-S

313 7,49 0,01 PB-S 313 7,68 0,01 PB-S

323 8,76 0,02 PB-S 323 8,86 0,02 PO-S

333 10,11 0,01 PB-S

# Desvio padrdo dos dados experimentais de pressao.

PB — Transigao tipo ponto de bolha sem a presenga de solido.
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PB-S — Transigao tipo ponto de bolha com a presenga de sélido.

PO-S — Transi¢ao tipo ponto de orvalho com a presenca de sélido.

A Figura 4.2 apresenta uma comparacao, em um diagrama pressao versus fracao
molar de CO,, dos dados experimentais obtidos neste trabalho para o sistema composto por
COx(1) + etanol(2) + curcumina(3) nas duas concentracdes (0,010 g.mL" e 0,005 g.mL™)
com dados do sistema binario de CO,(1)+ etanol(2) obtidos da literatura (CHANG et
al.,1997; JOUNG et al., 2001, CHIU et al., 2008)., na temperatura de 313 K. A Figura 4.3

apresenta a mesma comparacao, entretanto para as temperaturas de 303 e 333 K.
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Figura 4.2 — Comparacao entre os dados experimentais obtidos neste trabalho para o

sistema ternario CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) e dados da literatura na temperatura de

313 K.

As Figuras 4.2 e 4.3 mostram que a presenga do soluto (curcumina), nas duas

concentragdes investigadas, ndo levou a uma mudanga significativa das pressdes de
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transicdo quando comparadas com os dados dos sistemas binarios da literatura. Dessa
forma, o envelope consequentemente LV ndo € modificado significativamente pela presencga

da curcumina nas concentracdes estudadas.
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’ # 333K (Wuetal., 2007)
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0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1,0
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Figura 4.3 — Comparacdo entre os dados experimentais obtidos neste trabalho para o
sistema ternario CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) e dados da literatura para o sistema

binario CO,(1) + etanol(2) na nas temperaturas de 303 e 333 K.

Como indicado nas Tabelas 4.2 e 4.3, as Figuras 4.4 e 4.5 exibem as regides onde
as transicdes liquido-vapor foram observadas com a presenga de curcumina precipitada.
Nestas figuras, as linhas pontilhadas verticais indicam de forma qualitativa as regiées onde
ha ou ndo a presenca de curcumina precipitada. Tal comportamento evidencia o papel de
anti-solvente que CO, desempenha na fase organica (etanol + curcumina). A quantidade de
CO:; necesséria para precipitar a curcumina diminui com o incremento da concentragéo da
curcumina no etanol. Este efeito anti-solvente do CO, foi observado em todas as

temperaturas investigadas neste trabalho.
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Figura 4.4 — Diagrama P-x-y para o sistema CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) para a

concentracdo de curcumina em etanol igual a 0,01 g.mL".
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Figura 4.5 — Diagrama P-x-y para o sistema CO,(1) + etanol(2)+ curcumina(3) para a

concentracéo de curcumina em etanol igual a 0,005 g.mL™".
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Em todas as figuras anteriores, sdo exibidas as previsdes da equacgao de estado de
Peng-Robinson. Pela andlise destas figuras, verifica-se que esta equagao prevé bem o
comportamento de fases deste sistema utilizando apenas as informagdes dos sistemas

binarios de CO, + etanol.

4.2.2. Sistema CO4(1) + Acetato de Etila(2) + Curcumina(3).

Para este sistema foram utilizadas solucées de curcumina + acetato de etila com

concentragdes de 0,01 e 0,0025 g de curcumina por mL de acetato de etila

A Tabela 4.4 mostra os valores das pressdes obtidas nas medidas de transi¢cdes de
fases para o sistema ternario de CO,(1)+ acetato de etila(2) + curcumina(3) para uma
concentracéo de 0,01 g.mL" de curcumina em uma base isenta de CO,. As fragdes molares
globais de CO, para este sistema variaram entre 0,4622 a 0,9584. Os experimentos de
transicdo de fases também foram realizados para este sistema nas temperaturas de 303,
313, 323 e 333 K. Grande parte das transicbes de fases verificadas foi do tipo ponto de
bolha. Apenas na fragdo molar de 0,9584 e nas temperaturas de 323 e 333 K foi possivel
observar transicdes de fases do tipo ponto de orvalho. A presenca de solidos no sistema foi
observada em todas as transigdes de fases medidas. Notou-se, que em todas as medidas,
apoés alimentar a célula de equilibrio com a quantidade de CO. necessério, ocorria a

imediata precipitacao de particulas sélidas.
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Tabela 4.4 — Dados experimentais de medidas de transigcdo de fase do tipo LV para o

sistema CO,(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3) para uma concentragdo de curcumina

igual @ 0,01 g.mL" em uma base isenta de CO,.

T P o Tipo de T P o Tipo de
K MPa MPa Transicao K MPa MPa Transicao
X1 = 0,4622 Xy = 0,8371
303 2,54 0,02 PB-S 303 5,20 0,02 PB-S
313 3,01 0,02 PB-S 313 6,27 0,01 PB-S
323 3,48 0,02 PB-S 323 7,38 0,02 PB-S
333 4,16 0,01 PB-S 333 8,47 0,01 PB-S
x; = 0,5718 Xy = 0,9248
303 3,13 0,02 PB-S 303 5,88 0,01 PB-S
313 3,81 0,01 PB-S 313 7,19 0,01 PB-S
323 4,55 0,01 PB-S 323 8,55 0,03 PB-S
333 5,34 0,01 PB-S 333 9,56 0,02 PB-S
X1 = 0,7099 Xy = 0,9584
303 4,17 0,01 PB-S 303 5,82 0,01 PB-S
313 5,01 0,01 PB-S 313 6,99 0,01 PB-S
323 5,97 0,01 PB-S 323 8,26 0,03 PO-S
333 6,92 0,01 PB-S 333 8,96 0,02 PO-S

# Desvio padrdo dos dados experimentais de pressao.
PB-S — Transicao tipo ponto de bolha com a presenca de sélido.

PO-S — Transi¢ao tipo ponto de orvalho com a presenca de sélido.

A Tabela 4.5 exibe os valores das pressdes obtidas nas medidas de transicées de

fases para o sistema ternario de COy(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3) para uma

concentracéo de 0,0025 g.mL " de curcumina (em base livre de CO,). Neste caso, as fracdes

molares globais de CO, no sistema variaram entre 0,4611 e 0,9475. Novamente, as medidas

de transicdo de fases foram realizadas nas temperaturas de 303, 313, 323 e 333 K. De

maneira similar aos casos anteriores, as transicdes de fases verificadas foram, na maioria,
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do tipo ponto de bolha. As excecbes verificadas ocorreram apenas na fragdo molar de
0,9475 e nas temperaturas de 323 e 333 K, onde foram verificadas transi¢des do tipo ponto

de orvalho. A presenca de sélido foi verificada a partir da fragdo molar de 0,6839.

Tabela 4.5 — Dados experimentais de medidas de transicdo de fase do tipo LV para o
sistema CO,(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3) para uma concentracdo de curcumina

igual a 0,0025 g.mL" em uma base isenta de COs.

T P o Tipo de T P o Tipo de
K MPa MPa Transicao K MPa MPa Transicao
X1 = 0,4611 Xy = 0,8374
303 2,92 0,01 PB 303 5,40 0,01 PB-S
313 3,47 0,01 PB 313 6,57 0,01 PB-S
323 4,04 0,01 PB 323 7,85 0,03 PB-S
333 4,61 0,01 PB 333 9,05 0,01 PB-S
X1 = 0,5711 X; = 0,9194
303 3,49 0,00 PB 303 6,04 0,01 PB-S
313 4,20 0,01 PB 313 7,42 0,01 PB-S
323 4,94 0,01 PB 323 8,72 0,01 PB-S
333 5,63 0,01 PB 333 9,80 0,01 PB-S
x1 = 0,6839 Xy = 0,9475
303 4,24 0,01 PB-S 303 6,53 0,01 PB-S
313 5,12 0,01 PB-S 313 7,86 0,02 PB-S
323 5,96 0,01 PB-S 323 8,98 0,01 PO-S
333 6,91 0,01 PB-S 333 9,78 0,01 PO-S

# Desvio padrdo dos dados experimentais de pressao.
PB- Transigao tipo ponto de bolha sem a presencga de sélido.
PB —S — Transigao tipo ponto de bolha com a presencga de sélido.

PO-S — Transigao tipo ponto de orvalho com a presencga de sélido.
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A Figura 4.6 apresenta uma comparagao entre os dados experimentais de medidas
de transi¢cdes de fases obtidos neste trabalho para o sistema CO,(1) + acetato de etila(2) +
curcumina(3), nas temperaturas de 303 e 333 K, com os dados obtidos por BORGES et al.(
2007) que mediram transicoes de fases para o sistema CO, + acetato de etila. Como no
caso do sistema CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3), ndo ha mudancgas significativas nas
pressdes de transicao de fases quando comparadas com os dados do sistema binario da
literatura, ou seja, a presencga da curcumina nas concentragbes estudas, ndo modifica de

maneira significativa o envelope de fases LV do sistema.
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Figura 4.6 — Comparacdo entre os dados experimentais obtidos neste trabalho para o
sistema COy(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3) e dados da literatura nas temperaturas

de 303 e 333 K.

As Figuras 4.7 e 4.8 indicam as regides onde o equilibrio liquido-vapor foi observado
com curcumina precipitada. Para os dados da solugdo com concentragdo de curcumina igual
a 0,010 g.mL™" (Figura 4.7), todas as transi¢bes liquido-vapor ocorreram na presenga de
fase solida (curcumina). No caso da solugdo com concentragéo de curcumina igual a 0,0025
g.mL", a presenca de fase sélida foi verificada a partir da concentragdo de x; = 0.6839, que

€ indicada, na Figura 4.8, pela linha tracejada vertical. O comportamento verificado € similar



Capitulo IV 59

ao encontrado para o sistema COy(1) + etanol(2)+ curcumina(3), ou seja, uma menor
quantidade de CO, é necessaria para precipitar a curcumina quanto maior for a quantidade

da mesma presente na solu¢ao de acetato de etila + curcumina.
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Figura 4.7 — Diagrama P-x-y para o sistema CO,(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3) para

a concentragao de curcumina em acetato de etila igual a 0,01 g.mL™.
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Figura 4.8 — Diagrama P-x-y para o sistema CO,(1) + curcumina(2) + acetato de etila(3)

para a concentracdo de curcumina em acetato de etila igual a 0,0025 g.mL™.
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Como no sistema anterior, a equagdao de Peng-Robinson prevé bem o
comportamento de fases deste sistema em todas as condi¢cées estudadas apenas com as

informacdes dos sistemas binarios CO,+ acetato de etila.

4.2. Medidas de transicoes de fases do tipo Sélido - Fluido.

A técnica para medidas de transicoes de fases do tipo SF é uma das principais
contribuigcdes deste trabalho. O interesse em medir esse tipo de transigdo de fases, surgiu a
partir das observacdes da presenga de sélido nas medidas de transigao de fase do tipo LV.
Dessa forma, para uma melhor compreensdo do comportamento de fases destes sistemas
seria necessario determinar a condigao exata do ponto de formagéo de solido, ou seja, seria

necessario medir as transicoes de fase do tipo SF destes sistemas.

Como na apresentagao dos dados de transi¢ao LV, os resultados experimentais das
transicdes SF sdo apresentadas em duas sec¢des. Uma para as transi¢coes solido-fluido dos
sistemas CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) e outra para os sistemas CO,(1) + acetato de

etila(2) + curcumina(3).

4.3.1. Sistema CO, + Etanol + Curcumina.

Os dados de transicao de fases do tipo SF para o sistema CO, + etanol + curcumina
foram determinados para uma solugcdo de curcumina+etanol com concentracdo de

curcumina igual a 0,0025 g.mL™".

As medidas de transicdo de fases do tipo SF foram obtidas sempre em pressées

acima das pressfes de transicdo tipo LV obtidas anteriormente nas mesmas condi¢des de
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temperaturas. Tal procedimento garantia que as transicbes SF ocorressem apenas em

presenca de uma Unica fase fluida.

A Tabela 4.6 exibe os valores das fragdes globais de CO, obtidas nas medidas de
transicbes de fases SF para o sistema COy(1) + etanol(2) + curcumina(3) para uma
concentracéo de 0,0025 g.mL" de curcumina. Neste caso, as medidas foram realizadas nas

pressdes de 11,0 e 13,0 MPa e temperaturas de 303, 313, 323 e 333 K.

Tabela 4.6 — Dados de transi¢des de fases do tipo SF para o sistema CO(1) + etanol(2)+

curcumina(3) para uma concentracdo de 0,0025 g.mL" de curcumina em uma base isenta

de CO..

T (K) P (MPa) Xq

303 11,0 0,71
13,0 0,74

313 11,0 0,73
13,0 0,77

323 11,0 0,76
13,0 0,79

333 11,0 0,79
13,0 0,82

Os dados da Tabela 4.6 sdo também apresentados em um diagrama de fases P-x
(Figura 4.9) para uma melhor visualizacdo do comportamento das transigées de fases SF

em relacdo a variacao de temperatura e pressao do sistema.

A Figura 4.9 mostra que as fragdes molares de CO, obtidas nas transi¢cdes de fases

SF aumentam proporcionalmente com o aumento da pressao e da temperatura do sistema,
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considerando a faixa de pressao em que foram realizados os experimentos, 11,0 e 13,0

MPa.
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Figura 4.9 — Diagrama de fases P-x para os dados de medidas de transigao do tipo SF para

o sistema COy(1) + etanol(2)+ curcumina(3) para uma concentracdo de 0,0025 g.mL" de

curcumina (em base isenta de COy,).

4.3.2. Sistema CO, + Acetato de Etila + Curcumina

Para o sistema CO,(1) + acetato de etila(2) + curcumina(3), foram feitas medidas de

transicdo SF para duas concentragdes diferentes (0,0025 g.mL" e 0,005 g.mL™") da solucéo

curcumina+acetato de etila.

A Tabela 4.7 apresenta os resultados experimentais obtidos para as transicdes SF

para a solucdo de concentracéo de 0,0025 g.mL" de curcumina em acetato de etila. Neste

sistema, as medidas de transi¢cdes de fases foram feitas nas temperaturas de 303, 313, 323

e 333 K e pressbes de 4,5, 5,0, 5,5, 6,0, 7,0, 9,0 e 11,0 MPa.
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Tabela 4.7 — Dados de transi¢cdes de fases do tipo SF para sistema ternario CO,(1) +

acetato de etila(2)+ curcumina(3) para uma concentragdo de 0,0025 g.mL" de curcumina em

base isenta de CO,).

T (K) P (MPa) Xi
303 4,5 0,58
5,0 0,53
5,5 0,49
6,0 0,47
7,0 0,48
9,0 0,54
11,0 0,58
313 7,0 0,51
9,0 0,56
11,0 0,61
323 7,0 0,55
9,0 0,60
11,0 0,64
333 7,0 0,60
9,0 0,65
11,0 0,68

Os dados experimentais que constam na Tabela 4.7 também sdo apresentados em

um diagrama de fases P-x na Figura 4.10.
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Figura 4.10 — Diagrama de fases P-x para os dados de medidas de transi¢cdo do tipo SF
para o sistema CO,(1) + acetato de etila(2) + curcumina(3) para uma concentragdo de

0,0025 g.mL" de curcumina em base isenta de CO,.

Na temperatura de 303 K foram obtidos mais dados de transicao de fases SF em
diferentes pressdes do que nas demais temperaturas (313, 323 e 333 K). Estes dados foram
obtidos com o intuito de determinar, em mais detalhes, a fronteira das transicbes SF na
temperatura de 303 K. A determinagcédo desta fronteira permitiu a validacdo dos dados de
transigcdo LV obtidos anteriormente na presenca de curcumina precipitada. Na Figura 4.11
sao apresentados os dados das transi¢coes LV juntamente com os dados das transi¢cdes SF.
Pela analise desta Figura, verifica-se, como comentado anteriormente, que as pressdes de
transicao SF localizam-se acima da regido LV e que para temperatura de 303 K foi possivel
identificar exatamente o ponto da transicdo SF, ou seja, as fragcdes molares de CO,
necessarias para o inicio da precipitacdo da curcumina. Nesta figura, a linha tracejada
delimita tal fronteira, onde a esquerda esta localizada a regido de dominio de uma unica
fase fluido (menores valores de x4), enquanto a regido a direita € o dominio da regiao

bifasica formada pela fase fluida e a curcumina precipitada. Nesta regido, a direita da linha
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tracejada, para valores menores de pressdo o sistema torna-se trifdsico com a existéncia do

equilibrio LV em presencga de curcumina precipitada.

- - % --303K SF
11 X o A o
, o 313KSF
101 )/ X X A 323KSF
9 xo A o X A o 333KSF
= / 4
a i ) e 303KLV
s 8 , A ™
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Figura 4.11 — Diagrama de fases P-x comparativo para as medidas do tipo SF e LV para o

sistema ternério CO(1) + acetato de etila(2)+ curcumina(3).

A Tabela 4.8 apresenta os resultados para as transicoes SF para a solugdo de

curcumina + acetato de etila com concentragéo de 0,005 g mL™ de curcumina. As transicées

SF foram obtidas nas pressdes de 7,0, 9,0 e 11,0 MPa e temperaturas de 303, 313, 323 e

333 K.
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Tabela 4.8 — Dados de transigao de fases do tipo SF para o sistema CO,(1) + acetato de
etila(2)+ curcumina(3) para uma solugdo com concentracéo de 0,005 g.mL" de curcumina

em uma base isenta de CO..

T (K) P (MPa) X
303 7,0 0,39
9,0 0,44
11,0 0,48
313 7,0 0,42
9,0 0,48
11,0 0,53
323 7,0 0,45
9,0 0,51
11,0 0,57
333 7,0 0,47
9,0 0,54
11,0 0,59

A Figura 4.12 exibe em um diagrama P-x os dados apresentados na Tabela 4.8 para
as transicdes SF. Como nos casos anteriores, as quantidades de CO, necessarias para a
precipitagdo da curcumina aumentam proporcionalmente com o aumento da temperatura e

pressao do sistema.
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Figura 4.12 — Diagrama de fases P-x para os dados de medidas de transi¢coes do tipo SF
para o sistema COy(1) + acetato de etila(2) + curcumina(3) para uma concentragao de 0,005

g.mL" curcumina em uma base isolada de CO..

Comparando os resultados dos dados de equilibrio para os dois sistemas em estudo,
CO,(1) + etanol(2) + curcumina(3) e CO,(1) + acetato de etila(2) + curcumina(3), verifica-se
que o CO, apresenta menor poder para agir como antisolvente na presenga do etanol como
solvente do que junto ao acetato de etila, pois, no caso do etanol, € necessaria uma maior
quantidade de CO, para precipitar a curcumina nas condi¢cdes de temperatura e pressao
avaliadas neste trabalho. Portanto, o acetato de etila é o solvente mais indicado para ser
utilizado para a precipitagdo da curcumina, pois requer menores quantidades de CO, para a
formacao de microparticulas de curcumina. Além disso, dentre todas a condi¢cdes avaliadas
para ambos 0s solventes organicos, o acetato de etila na temperatura de 303 K, em uma
solugdo contendo uma concentracao de 0,0025 g de curcumina por mL de solvente, a
pressao de aproximadamente 6,0 MPa garante que um minimo de CO, seja utilizado para a

precipitacdo da curcumina.
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Além disso, nesta temperatura e pressao, a formacao de curcumina sélida ocorre na

presencga de apenas uma fase fluida.
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CONCLUSOES

No presente trabalho foram obtidos dados inéditos de transicdo LV e SF para os
sistemas CO, + etanol + curcumina e CO, + acetato de etila + curcumina. Para tal fim foi
utilizado um método sintético visual em uma célula de equilibrio de volume variavel. No caso
das transi¢coes LV, o procedimento e o aparato experimental utilizados foram os mesmos
empregados no trabalho de Favareto (2006). No caso das transi¢cdes SF, foi proposta uma
inovagdo no aparato experimental utilizado anteriormente. Tal inovagcdo consistia na
utilizacdo de duas bombas tipo seringa. Uma bomba para manter a pressdo do sistema
constante e outra para alimentagéao de CO, (antisolvente) no interior da célula de equilibrio

durante a execugao do experimento até a ocorréncia da transi¢cao SF.

A maioria das medidas de transicoes de fases do tipo LV para os dois sistemas CO,
+ solvente organico + curcumina ocorreram na presenga de curcumina precipitada. Estes
dados mostraram-se em concordancia com dados da literatura de sistemas binarios CO, +
solvente organico, demonstrando, dessa forma, a pouca influéncia da curcumina
solubilizada em modificar o envelope de fases LV para as concentragbes de curcumina
estudadas. Assim, a equacado de Peng-Robinson conseguiu prever bem o comportamento
de fases LV para os sistemas estudados utilizando apenas os parametros de interagao

binaria dos sistemas CO, + etanol e CO, + acetato de etila.

A inovacao proposta na unidade experimental para as medidas de transicdes SF
mostrou-se eficiente para a determinagdo (visualizagao) do exato ponto da transicao SF.
Dessa maneira, foi possivel determinar com exatidao a fronteira das transicdes SF para o
sistema CO, + acetato de etila + curcumina na temperatura de 303 K. Tais dados permitiram
determinar as regides no diagrama P-x onde ha existéncia de fase solida. Dessa maneira,
os dados de transicdo LV determinados anteriormente na presengca de curcumina

precipitada foram validados.
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Os dados das transi¢cbes SF indicam que o CO, tem maior poder para agir como

antisolvente no sistema CO, + acetato de etila + curcumina, pois neste caso as quantidades

de CO, necessarias para precipitar a curcumina foram inferiores aquelas necessérias

quando o etanol é utilizado como solvente organico. Dessa maneira, sugeriu-se a escolha

do acetato de etila como solvente orgénico para a precipitagdo da curcumina quando CO,

supercritico € utilizado como antisolvente. Espera-se, que neste caso, o consumo de CO,

seja minimizado, resultando, assim, em menores custos de operagdo do processo de

precipitacao.

Como proposta para trabalhos futuros sugere-se:

Determinagéao experimental das fronteiras de transicées SF nas temperaturas
de 313, 323 e 333 K para os sistemas estudados como determinado para o
sistema CO; + acetato de etila + curcumina a 303 K. Tais dados permitiriam
um melhor conhecimento do comportamento de fases dos sistemas

analisados.

A modelagem termodindmica dos dados de transicdo SF obtidos aqui
utilizando-se a equacao de estado de Peng-Robinson ou outra equacéo de

estado cubica.

Utilizar as informagdes do comportamento de fases a alta pressédo obtidos
neste trabalho para o desenvolvimento de processos para a precipitagdo de
micro ou nanoparticulas de curcumina utilizando-se CO, supercritico como
antisolvente e acetato de etila como solvente organico. A producdo destas
nanoparticulas de curcumina tem grande importancia para o desenvolvimento
de farmacos que utilizem esta substdncia como principio ativo. A
micronizagao das particulas de curcumina tem a capacidade de superar a sua
limitada solubilidade em meio aquoso e a sua baixa biodisponibilidade,
principais empecilnos para a utlizacdo da curcumina na producdo de

farmacos.
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