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Resumo

O estudo da solubilidade de compostos pouco soltveis em liquidos reveste-se de
grande importancia em diversos contextos nas areas farmacéutica, alimentar ou
ambiental. Na area ambiental, a solubilidade de pesticidas em agua é um parametro
relevante na avaliag&o do seu impacto ambiental e no desenvolvimento de alternativas de
descontaminacao. Neste contexto, o principal objetivo deste trabalho foi a implementagéo
de uma metodologia experimental para medi¢do de solubilidades de compostos pouco
solGveis em agua aplicando uma variante do método analitico do frasco agitado, com
membranas de dialise. Primeiramente, validou-se a metodologia utilizando o bifenilo
como composto modelo. Depois, mediu-se a solubilidade aquosa de cinco pesticidas
(carbaril, difenamida, diuron, propaclor e propanil) a 25 e 40 °C, obtendo-se em geral

resultados consistentes com a escassa informacéo disponivel na literatura.

Na area farmacéutica, o aumento da solubilidade de compostos pouco soliveis em
agua podera ser alcancado, por exemplo, através da adicdo de solventes organicos ou de
ciclodextrinas que promovam a formacg&o de complexos soltveis em dgua. Neste trabalho,
0 composto escolhido foi um acido fendlico, o &cido trans-cindmico, com diversas
atividades bioldgicas e farmacéuticas. Assim, mediu-se a solubilidade deste acido em
solventes mistos agua + metanol e dgua + etanol, a 25 °C. Verificou-se um aumento da
solubilidade do acido trans-cindmico de 27,5 vezes em metanol puro e 162 vezes em etanol
puro. De forma complementar, os estudos preliminares de complexacdo com o-
ciclodextrina realizados, permitiram demonstrar que a solubilidade aumentou até 7,4 vezes,

com um diagrama de fases de solubilidade do tipo B.

Palavras-chave: solubilidade, pesticidas, acido trans-cindmico, a-ciclodextrina.
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Abstract

The study of the solubility of poorly soluble compounds in liquids is of great im-
portance in diverse contexts in the pharmaceutical, food or environmental areas. In the
environmental area, the solubility of pesticides in water is a relevant parameter to evaluate
their environmental impact and develop decontamination alternatives. In this context, the
main objective of this work was the implementation of an experimental methodology for
the solubility measurement of poorly soluble compounds in water by applying a variant
of the shake flask analytical method, using dialysis membranes. First, the methodology
was validated using biphenyl as the model compound. Then, the aqueous solubility of
five pesticides (carbaryl, diphenamid, diuron, propachlor and propanil) was measured at
25 and 40 °C, and, in general, the results obtained were consistent with the scarce infor-

mation available in the literature.

In the pharmaceutical field, increasing the solubility of poorly water soluble com-
pounds can be achieved, for example, by the addition of organic solvents or the formation
of water soluble complexes with cyclodextrins. In this work, the selected compound was
a phenolic acid, the trans-cinnamic acid, with various biological and pharmaceutical ac-
tivities. Thus, the solubility of this acid in the mixed solvents water + methanol and water
+ ethanol was measured at 25 ° C. The solubility of the trans-cinnamic acid was 27.5
times higher in pure methanol and 162 times in pure ethanol than in water. Additionally,
the preliminary studies regarding a-cyclodextrin complexation showed that the solubility

increased up to 7.4 times, with a type B solubility phase diagram.

Keywords: solubility, pesticides, trans-cinnamic acid, a-cyclodextrin.
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Capitulo 1

Enquadramento e objetivos

O estudo do equilibrio sélido-liquido de compostos pouco sollveis em agua e
solventes organicos constitui um desafio em termos experimentais, tendo enorme

importancia em diversos contextos nas areas farmacéutica, alimentar ou ambiental.

As medicdes de baixas solubilidades encontram-se limitadas principalmente pela
dificuldade em atingir o equilibrio termodinamico entre as fases solida e liquida e pela
precisdo das metodologias analiticas para quantificagdo do sélido em solucéo.

Este trabalho encontra-se dividido em dois casos de estudo. O primeiro, na area
ambiental, consiste na medicdo da solubilidade de um conjunto de pesticidas em agua,
aplicando uma variante do método analitico do frasco agitado, utilizando membranas de
didlise. A primeira parte desse estudo baseia-se na validacdo dessa metodologia
experimental utilizando um composto modelo, o bifenilo, para o qual existe uma extensa
base de dados publicados na literatura. A etapa seguinte é a medicdo da solubilidade em

agua de cinco pesticidas (carbaril, diuron, difenamida, propanil e propacloro).

O segundo caso de estudo, na area farmacéutica, baseia-se na implementacao de
estratégias para aumentar a solubilidade de compostos pouco solUveis em agua, através
da adicdo de solventes organicos ou de ciclodextrinas que promovam a formacéo de
complexos soltveis em agua. Neste caso, 0 composto escolhido foi um &cido fendlico, o
acido trans-cinamico. Este composto apresenta diversas atividades biologicas e

farmacéuticas, incluindo propriedades antioxidantes.



Assim, no Capitulo 2, encontra-se uma revisdo de literatura para os casos de
estudo, um enguadramento relativo a importancia dos compostos selecionados, as bases
de dados experimentais de solubilidade publicados na literatura. No Capitulo 3, descreve-
se a metodologia experimental e os resultados experimentais relativos a medicdo da
solubilidade de pesticidas em &gua. No Capitulo 4 séo estudadas duas metodologias para
aumentar a solubilidade de compostos pouco sollveis em agua, usando como composto
modelo o &cido trans-cinamico. Finalmente, no Capitulo 5, apresentam-se as principais

conclusdes e sugestdes de trabalho futuro.



Capitulo 2

Estado da Arte

2.1 Metodologias experimentais para medicdes de solubilidade

Segundo a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry) a
solubilidade define-se como “a composi¢do analitica de uma mistura ou solugdo que esta
saturada com um dos componentes da mistura ou solucdo, expressa em termos da

proporcdo do componente designado na designada mistura ou solugdo™.!

As medicGes de solubilidades e as propriedades de equilibrio de um sistema séo
requeridas para projetos de extracdo e separacdo de componentes, uma vez que essas
operacdes sdo essenciais em diversas areas industriais. Ambientalmente, os estudos de
solubilidades contribuem para a analise do comportamento de compostos tdxicos
libertados no meio ambiente, seus tempos de meia-vida e processos de degradacdo dessas

substancias.

Na area farmacéutica, € possivel encontrar alguns valores de referéncia para a
solubilidade, considerando-se que compostos com solubilidades aquosas superiores a 100
mg/mL ndo apresentam problemas de dissolugéo, aqueles cujas solubilidades estdo entre
1 e 100 mg /mL requerem o desenvolvimento de formulagdes especiais para superar
problemas de absorc¢éo devido a baixa solubilidade. Enquanto solubilidades inferiores a

1 mg/mL apresentam riscos de falha durante o desenvolvimento de formulagGes.?

Hefter e Tomkins (2003)2 citam vérias dificuldades experimentais nos ensaios de
determinacdo de solubilidade, entre elas: supersaturacdo da solugdo, condensagdo nos

frascos, contaminagdo das amostras, reacfes quimicas lentas, tamanho e geometria da
3



amostra, homogeneidade das soluces e precisdo no controle de temperatura e nas
composicdes medidas.

Hefter e Tomkins® também classificam estes ensaios para medicdes de solubili-
dade em métodos diretos e indiretos. Nos métodos diretos a solubilidade é medida a partir
de anélises quimicas das fases em equilibrio, denominados métodos analiticos. Ou ainda,
através da variagdo das propriedades de uma solucdo saturada de massa conhecida (tem-
peratura, pressdo, composicao e etc.), denominados métodos sintéticos. Nos métodos in-
diretos, o produto de solubilidade é determinado antes que a solubilidade seja medida.’

Neste trabalho trataremos apenas dos métodos diretos de medi¢do de solubilidade.

Os métodos analiticos e sintéticos podem ser realizados de maneira descontinua
(estaticos ou quase estaticos) ou de maneira continua (dindmicos). Nos métodos descon-
tinuos procura-se estabelecer o equilibrio de fases termodindmico, ou seja, quando nao
h& mais tendéncia a mudancas nas propriedades do sistema (em particular, temperatura,
pressdo e composi¢do). Nos métodos dindmicos uma variavel & do sistema ¢ modificada,

passo a passo, € a variagio de outro parametro P é analisada como uma fungio de &.3*

Um exemplo de método dindmico é o da titulacdo potenciométrica; esta técnica
foi desenvolvida por Avdeef e Berger®® e ¢ aplicada para a determinagdo da solubilidade
da forma ndo ionizada de um composto com grupos ionizaveis (isto &, espécie neutra). O
método envolve a titulacdo de um composto basico (diminuindo o seu pH), ou de um
composto acido (aumentando o seu pH), onde o pH é a resposta medida. Os volumes
conhecidos de acido ou base sdo adicionados passo a passo a uma solucdo do composto
medido. A alteracdo do pH durante a titulagdo produz uma curva de titulagido’®. O pKa
aparente (pKa”") é deslocado do pKa real devido a precipitagdo do composto e a

solubilidade pode entéo ser calculada pela Equagdo 1.°

C
logSy = log () — IpKa"" — pKal ()
onde C é a concentracdo da amostra (em mg/mL) e So € a solubilidade intrinseca
(solubilidade da forma néo ionizada do composto, em pg/mL). Para que o equilibrio seja

estabelecido, uma titulacdo leva cerca de 3-10 h, dependendo da solubilidade do

composto analisado.’



Entre as desvantagens dos métodos continuos estdo a velocidade de adigdo de
reagente em técnicas isotérmicas, a taxa de aquecimento ou arrefecimento em técnicas

térmicas e a presenca de reagdes peritéticas incompletas.

Neste trabalho, sera aplicado o método do frasco agitado proposto por Higuchi e
Connors®, um método analitico estatico, geralmente combinado com a analise da
composic¢do da fase liquida seja por gravimetria ou espectrofotometria UV/Vis. No caso
da medigdo das solubilidades inferiores a 1 g/L utilizou-se uma variante do método do
frasco agitado, proposta por Etzweiler et al.® que inclui a utilizagdo de membranas de

dialise. Estes métodos serdo descritos em maior detalhe nas sec¢des seguintes.

2.1.1 Método do frasco agitado

Esta técnica foi desenvolvida ha mais de 50 anos por Higuchi e Connors® e é
amplamente utilizada para medicdes de solubilidade. A solucéo € preparada pela adi¢do
de so6lido em excesso ao solvente num frasco, assegurando que a quantidade de material
adicionado é suficiente para produzir uma suspensdo, e que ndo altere significativamente

as propriedades do meio de solubilidade.!

O equilibrio é alcancado através da agitacdo, e o tempo para que ele ocorra pode
variar em funcédo das propriedades da amostra e do método de equilibrio utilizado. Taxas
de agitacdo adequadas para evitar a aglomeracao e assegurar o contato das particulas com
o solvente deverdo conduzir a solucdo ao equilibrio rapidamente (muitas vezes, em 24 h).
Para compostos pouco soluveis, o tempo de equilibrio pode ser prolongado mais do que
24 h, devido a uma fraca taxa de dissolucdo que é ainda mais reduzida a medida que o
processo de equilibrio avancga e a concentragdo em solugdo se aproxima do limite de
solubilidade do composto. Existem algumas variacdes a este método, tais como a
utilizacdo de técnicas de sonicacdo e mistura por vortice para reduzir o tempo de

equilibrio. 81112

Apbs atingir o equilibrio, 0o excesso de sélido é precipitado num tempo de
sedimentacdo que varia para cada sistema. Por fim, diferentes técnicas como a
centrifugacdo e a filtracdo podem ser utilizadas para a separacdo das fases solida e

liquida.1t12



O filtrado € diluido e quantificado utilizando técnicas como Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC), espetrofotometria UV e gravimetria. O material
remanescente € analisado por meétodos fisicos, tais como a Analise Termogravimétrica
(TGA), Calorimetria de Varrimento Diferencial (DSC), Radia¢do Infravermelha (IR) e

raios X, para caracterizar o polimorfo cristalino.®

2.1.2 Método utilizando membranas de dialise

Etzweiler et al.1° desenvolveram esta metodologia para determinar a solubilidades
de compostos organicos em agua, em gamas de solubilidade que possam ser da ordem
dos ppb. O procedimento baseia-se inicialmente na adicdo do composto em excesso ao
solvente num tubo de ensaio. Essa solucdo é dispersa num banho de ultrassons a
temperatura desejada. Em seguida, uma membrana de diélise previamente preparada é
inserida no tubo, com a extremidade inferior fechada por um no e a superior presa a um
tubo de vidro com tampa que passa pelo interior de uma rolha. A membrana de dialise é
entdo preenchida com agua destilada de tal forma que a tubagem de vidro ndo mergulhe
na agua, e que o nivel de &gua dentro da membrana seja inferior ao nivel de solugdo no
tubo de ensaio. O sistema é levado sob agitacdo num banho termostatico durante 16-24 h
a temperatura a que se deseja medir a solubilidade. A amostra é retirada do interior da
membrana com seringas, diluida num solvente miscivel em agua, e a concentracdo é
medida por analise quantitativa.'®t3* A Figura 1 representa a configuracio experimental

das membranas de diélise utilizadas nesta metodologia.



tampa Hg
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né ou anel
tubo de vidro de fixagao
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de solido

no LW,

EL agitador magnético

Figura 1: Configuracdo experimental para a medi¢éo de solubilidades utilizando membranas de
dialise.®

Esta metodologia experimental utiliza um procedimento simples e permite a
determinacéo precisa da solubilidade em meio aquoso, tanto a partir de substancias puras
como com impurezas, liquidos ou sélidos, superando as dificuldades encontradas em

outras metodologias.°

2.2 Bifenilo: o composto modelo

Os hidrocarbonetos aromaticos policiclicos sao moléculas constituidas por blocos
de benzeno, tipicamente encontrados em petrdleo bruto e seus subprodutos. Esses
compostos sdo poluentes e apresentam atividades mutagénicas e carcinogenicas,

encontrando-se o bifenilo nessa classe de hidrocarbonetos.®

Com formula molecular C12H10, estrutura molecular representada na Figura 2, o
bifenilo apresenta ponto de fusdo de 68,9 °C e AHis de 18,66 kJ/mol.’® Devido a sua
significativa pressdo de vapor (4 Pa a 20 °C) e baixa solubilidade em agua o bifenilo

apresenta uma volatilidade consideravel a partir de solugbes aquosas e,

7



consequentemente, as concentragcdes nominais podem ndo corresponder as concentragoes

efetivas quando presente em ambientes e organismos aquaticos.’

Figura 2: Estrutura molecular do bifenilo.

Estavel termicamente, eletricamente isolado e resistente aos processos redox, esse
composto é largamente utilizado industrialmente na sintese de plasticos e producao de
espumas, téxteis, materiais de construgdo e eletronicos.®1® Considerado um material de
armazenamento de calor, utilizam-se misturas euctéticas de éter difenilico e bifenilo como
fluidos de transferéncia de calor em plantas termo-solares. Com alta persisténcia no meio
ambiente e toxicidade, a acumulacao desse poluente pode resultar em riscos ambientais e

de salde.’>1®

O bifenilo foi escolhido como composto modelo para a validagdo do método de
determinacéo de solubilidades devido ndo s6 a sua baixa solubilidade em &gua, como
também a extensa base de dados de solubilidade deste composto em funcdo da

temperatura existente na literatura.?°

2.3 Pesticidas: caracteristicas fisico-quimicas e toxicoldgicas

A importancia das medigdes de solubilidades aquosas de pesticidas decorre
principalmente da toxicidade destes compostos e da sua presenga no meio ambiente. Esses
dados podem ser utilizadas na determinagdo e controle da sua presenca em aguas
superficiais, solo e atmosfera e para avaliacdo do seu impacto toxico na fauna aquatica e
no meio ambiente. Além disso, por apresentarem carater hidrofobico, a solubilidade
destes compostos fornece informacéo essencial para o estudo de intera¢fes hidrofobicas

e para o céalculo das propriedades de transferéncia de solutos em solventes.?



As caracteristicas fisico-quimicas dos pesticidas estudados neste trabalho

encontram-se na Tabela 1 e foram retiradas do livro de Mackay et al. (2006).%2

Tabela 1: Caracteristicas fisico-quimicas dos pesticidas em estudo.?

, AHfus
Formula Estrutura Temperatura
Composto Molecular Molecular de Fuséo (°C) (kJ/mol)
Carbaril C12H11NO2 0 145 24,27
0 N
1 H
Difenamida CisH17NO | 135 27,405
0. _N.
-
(T
Diuron CoH10CI2N20O I\} ! 158 27,3
Cl"': -~.~"'\ (‘)
a
Propacloro C1:H14CINO Y 77 27,614
N.
\"/\Cl
(8]
Propanil CoHoCINO 92 20,08

H
N
Y
Cl -
CI

O carbaril, da familia dos carbamatos, € um solido cristalino branco soltvel na
maioria dos solventes polares. Além disso, € um dos principais ingredientes ativos de
muitos inseticidas, utilizado no controle de pragas de vegetagcdes (frutas, vegetais,
forragens e algodao), animais domésticos, aves e predadores aquaticos de ostras. A sua
ampla utilizacdo decorre da sua baixa volatilidade, baixa solubilidade em &gua e do seu

curto tempo de meia-vida.??

A difenamida é um herbicida utilizado no controle de ervas daninhas em
amendoins, tabaco, frutos e plantas ornamentais, além de ser extremamente eficaz no

controle de gramineas germinadas persistindo por um ano ou mais no solo. Em plantas



altas, esse herbicida é absorvido através das raizes, translocado para as folhas, e
metabolizado por desmetilagdo em N-metil-2,2-difenilacetamida.?

Utilizado como esterelizador de solo, o diuron combate uma grande variedade de
ervas daninhas, gramineas perenes e musgos®®. De entre suas principais caracteristicas
como herbicida, destaca-se a sua viabilidade de libertacdo controlada e biodisponibilidade
para o alvo, atuando como um inibidor de fotossintese. Todavia, o diuron possui alta
acumulacdo, alto tempo de meia-vida (superior a 370 dias), dissolve-se lentamente na

agua e pode penetrar através do solo, contaminando aguas subterraneas e superficiais.?®?’

O propacloro, da série de herbicidas de cloroacetamida, possui a mesma
aplicabilidade agricola do diuron no controle de gramineas e de ervas daninhas em
plantacdes de soja, milho e arroz. Esse composto possui elevada solubilidade em agua
quando comparado com outros pesticidas (700 mg/L)?, o que entre outras caracteristicas
(como o coeficiente de particdo agua/octanol) torna facil a sua transferéncia da dgua para
o0 solo; além disso, os herbicidas de cloroacetanilida sdo considerados de alta toxicidade

para plantas aquéticas e algas verdes.?®

O propanil é um herbicida pds-emergente pertencente a classe das fenilamidas e €
amplamente utilizado em campos de arroz, inibindo a fotossintese de ervas daninhas de
folhas largas. O uso de propanil nas atividades agricolas polui volumosas quantidades de
agua de irrigacdo, que podem transbordar através do solo e contaminar as aguas
superficiais e subterraneas. A degradacdo do propanil pode gerar intermediarios ainda

mais toxicos do que o proprio composto, tais como o acido dicloroacético (DCA).3%3!

Considerando a alta toxicidade desses compostos e a sua relevante utilizacdo em
atividades agricolas, torna-se importante o estudo das solubilidades destes compostos em
dgua, uma vez que a contaminacdo das aguas superficiais pode ser o canal de
contamina¢do de solos e posteriormente de aguas subterraneas, alterando as
caracteristicas do meio ambiente e provocando riscos de salde publica. Adicionalmente,
0 conhecimento da solubilidade em agua, quando combinado com coeficientes de particdo
agua/octanol e pressdes de vapor, permite o construcdo de um diagrama quimico onde se
representa a distribuicdo preferencial do composto em diversos compartimentos

ambientais.
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2.4 O &cido trans-cinamico e as ciclodextrinas
2.4.1 O acido trans-cinamico: solubilidade e outras caracteristicas

O éacido trans-cinamico (t-CA) é a forma predominante do &cido cinamico
natural®?, de férmula molecular CoHsO,. O seu aspecto é o de um po6 branco oleoso
extraido de algumas plantas, frutos e ervas (canela, cravo, ameixas secas) fornecendo
protecdo natural contra organismos patogénicos.®**+*° A estrutura molecular do &cido

trans-cinamico é apresentada na Figura 3.

O

\
o
1 14

Figura 3: Estrutura molecular do &cido trans-cinamico.

O t-CA ¢ usado como conservante de cereais, frutos e vegetais e como matéria-
prima em indUstrias de sintese organica, indUstrias farmacéuticas e na agricultura.®***As
atividades bioldgicas e farmacéuticas do acido trans-cinamico incluem atividades
antibacterianas, anti-inflamatorias, antifingicas, antitumorais e efeitos terapéuticos em

doencas cardiovasculares, devido as suas propriedades antioxidantes.323:3%

Estudos anteriores®?" referem que a solubilidade de flavonoides e &cidos
fendlicos depende principalmente de quatro fatores: propriedades termodinamicas do
composto estudado, natureza dos solventes, temperatura e condi¢fes de pH . Para pH =
1,6, o acido trans-cindmico (pKa de 4,37-4,44) encontra-se na maior parte protonado, e a
um pH de 8,2 esta dissociado. A sua forma protonada favorece a formacgédo de complexos
e a atividade microbiana. Quando adicionado a solventes alcalinos, é mais soltvel porque

se encontra dissociado.®>%’

O t-CA é pouco soluvel em agua, resultando em baixa biodisponibilidade e
utilidade limitada. Por essa razdo, foram propostas um conjunto de formulacfes técnicas
com o objetivo de superar a sua insolubilidade e consequente taxa de dissolucéo lenta.
Essas tecnicas incluem: a formulacdo da forma sélida amorfa; a formacdo de

nanoparticulas, microemulsdes e dispersdes sélidas; a extrusdo por fusdo; a formacéo de
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sais e a formacdo de complexos sollveis em agua. Essa Ultima técnica pode ser conduzida
através da adicdo de ciclodextrinas, compostos capazes de formar complexos com

substancias pouco soltveis em agua.®®3839

2.4.2 As ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sdo oligossacarideos ciclicos, constituidos por unidades
de glucose e derivados da degradacdo enzimatica do amido. Possuem a forma de cone
truncado, com uma superficie externa relativamente hidrofilica e uma cavidade central

hidrofdbica que Ihes permitem acomodar certo tipo de moléculas.3”4041:42

As CDs tém a capacidade de formar complexos de incluséo dindmicos néo-
covalentes com compostos pouco solUveis em agua, aumentando assim a sua solubilidade
e biodisponibilidade.3” Além disso, a formacdo do complexo com CDs protege 0s
constituintes do composto de interesse das condi¢des ambientais (luz, pH e temperatura),
permitindo a manutengdo de sua atividade antioxidante, sendo capazes de suportar

temperaturas até 200 °C sem se decomporem termicamente, 04342

Na industria farmacéutica, as ciclodextrinas podem ser utilizadas para converter
farmacos liquidos em pds microcristalinos, evitar interagdes farmaco-farmaco ou
farmaco-aditivo, reduzir irritagdes gastrointestinais ou oculares. Além disso, tanto na
indUstria farmacéutica como na inddstria alimentar, as CDs podem ser usadas para
mascarar sabores e odores desagradaveis, aumentar a estabilidade de compostos e
controlar volatilidade e sublimacao de substancias, sendo capazes de aumentar o0 tempo

de vida de prateleira dos produtos.*?44

As ciclodextrinas tém sido estudadas como agentes encapsulantes muito capazes
anivel industrial para componentes alimentares e medicamentos. Durante a complexag&o,
as interagdes que podem ocorrer entre a CD e o composto incluido sdo do tipo

hidrofébica, van der Waals, dipolar, disperso eletrostatica e ligacdes de hidrogénio.**4

As CDs naturais comumente utilizadas sdo constituidas por seis, sete ou oito
unidades de glucose e denominam-se a-ciclodextrina (a-CD), B-ciclodextrina (B-CD) e
y-ciclodextrina (y-CD) respectivamente. 33741 A Figura 4 apresenta a estrutura das trés

CDs e 0 seu formato truncado:
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Figura 4: Representacéo de alfa, beta e gama ciclodextrinas, da esquerda para a direita.

A 0-CD, possui a menor cavidade (4,7-5,2 A), tem um peso molecular de 972
g/mol, e solubilidade intrinseca de 14,5 g/100 mL de solucéo. A a-CD nao forma ligacdes
secundarias com outros compostos (resultantes de atracOes eletrostaticas de dipolos), o
que faz sua solubilidade ser elevada. E amplamente utilizada na industria alimentar, sendo
ideal para liquidos, uma vez que € estavel sob as condi¢des do processo e tem uma baixa

viscosidade em solucdo aquosa.®®

A B-CD possui peso molecular de 1135 g/mol e baixa solubilidade em agua (1,85
0/100 mL), devido a elevada energia de rede dos cristais de suas moléculas e de ligacdes
de hidrogénio intramoleculares, diminuindo a sua capacidade para formar ligagcdes de
hidrogénio com as moléculas de agua que a circundam. Todavia, a B-CD possui uma
grande cavidade para encapsulacdo (6,0-6,4 A), tornando possivel a formacdo de
complexos com compostos aromaticos e heterociclicos, e por isso, € uma das

ciclodextrinas mais aplicadas em formulagdes farmacéuticas. 374345

A y-CD possui peso molecular de 1297 g/mol e solubilidade em &gua de 24,9
9/100 mL de solugdo, a maior de entre as trés ciclodextrinas. Todavia, as solugdes
contendo y-CD mesmo em baixas concentrac0es apresentam opalescéncia e
precipitacdes, isso ocorre devido a formacdo de agregados que estdo em equilibrio com
as moléculas de ciclodextrina livres. Além disso, a y-CD € mais suscetivel a hidrolise

acida se comparado a o-CD e B-CD.*
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2.4.3 A formagao do complexo com ciclodextrina

O processo de encapsulacdo do hospedeiro na ciclodextrina ocorre a nivel
supramolecular e, portanto, ha uma substituicdo das moléculas de agua da cavidade
interior pelo hospedeiro, sem quebra ou formacdo de ligacdes covalentes entre 0s
compostos. O complexo € mantido atraves de forcas hidrofobicas e de van der Waals, por
modifica¢bes na superficie do solvente, por tensdes e pela formacdo de ligacdes de

hidrogénio que tornam o complexo energeticamente mais estavel.*?

Para o estudo de ciclodextrinas é necessario levar em consideracdo dois fatores
principais: o equilibrio de dissociacdo e a estequiometria do complexo. A partir do
momento em gque um complexo é dissolvido em meio aquoso, ou introduzido nos fluidos
corporais, ele dissocia-se rapidamente para componentes livres em equilibrio com o

complexo.*’

Para estimar a forca de ligagdo do complexo formado e as mudangas nas
propriedades fisico-quimicas do composto encapsulado pode utilizar-se a constante de

estabilidade (Kc) que é funcdo da temperatura e do pH.*’

A estequiometria do complexo representa o numero de moléculas que interagem
com a CD, sendo na maioria das vezes 1:1, em que para cada molécula do hospedeiro
existe uma molécula de CD. No entanto, a mesma ciclodextrina pode interagir com duas
ou mais moléculas (1:2), ou um hospedeiro pode ser complexado por mais do que uma
CD (2:1).%2

O complexo formado pelo acido cinamico e a a-ciclodextrina possui
estequiometria molar 1:1. J& o complexo formado pelo acido cindmico e a B-ciclodextrina

tem razéo molar de 2:1, o que pode ser explicado pela maior cavidade da p-CD.*8

Em agua, a formacédo de complexos de ciclodextrina € um processo de equilibrio

dinamico que pode ser descrito pela Equagio 2:4°

K
nCA+mCD < CA, — CD,, @)

A constante de estabilidade Kc para a formacdo do complexo de inclusdo vem
dada pela Equagéo 3:%°
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_ [CAn—CDp)
ke = [cA]n[cD]™ ®)

A estequiometria do complexo e a sua constante de estabilidade podem ser
determinados através de diagramas de fases de solubilidade (concentracdo da substancia
dissolvida versus concentracdo de ciclodextrina). Essa técnica foi desenvolvida por
Higuchi e Connors® e correlaciona como os ligantes, como a ciclodextrina, afetam a
solubilidade de compostos por eles complexados. O ensaio consiste em adicionar excesso
de substrato a quantidades diferentes de ligantes em agua. Os frascos sdo agitados a
temperatura constante até que o equilibrio seja estabelecido. A solucédo é filtrada e a

concentracio total de substrato é determinada aplicando técnicas analiticas adequadas.®*°

A partir desse método é possivel estabelecer o perfil de solubilidade para o
complexo, o qual pode apresentar comportamentos distintos para pares subtrato-ligante
diferentes.**>° Os diagramas sio de dois tipos principais: A e B, como pode ser observado

na Figura 5.

Conc. de Substancia Dissolvida

Conc. de Ciclodextrina

Figura 5: Esquema representando os tipos de diagramas de solubilidade (A e B) e os subtipos
(AP, AL, AN, BS e BI).*®

Os sistemas do tipo AL s@o formados por substratos cuja solubilidade aumenta
linearmente com o aumento da concentragcdo do ligante. Os do tipo AP indicam uma

isotérmica em que a curva se desvia no sentido “positivo”, em que o ligante é
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proporcionalmente mais eficaz a concentracdo mais elevadas. Os do tipo AN desviam-se
no sentido “negativo” da curva, em que o ligante € menos eficaz a concentra¢es mais

altas. 5%

A estequiometria dos complexos formados pelo sistema AL é obtida atraves da
medida da curvatura do diagrama de solubilidade de fases. Se o declive de AL for maior
que a unidade isso significa que mais do que um complexo foi envolvido para alcancar a
solubilidade. Todavia, uma inclinacdo inferior a um ndo exclui a possibilidade de
ocorréncia de complexos de maior ordem. Uma isotérmica que ajusta melhor uma funcéo

quadratica sugere um complexo 1:2 e uma funcéo cubica, um complexo 1:3.%°

Para o célculo da constante de estabilidade Kc através da porcdo linear do
diagrama de solubilidade, a equacéo genérica do equilibrio de fases do sistema vem dada

pelas Equacdes 4 e 5.%°

m.S+n.L pilii SmLn )
__[SmLn] (5)
fmn = s L

Em que S é o substrato, L € o ligante, SmLn é 0 complexo formado e Kn:n € a constante de

estabilidade do complexo.

A solubilidade intrinseca do substrado vem dada por So, podendo entéo escrever-se que:

[S1 = [So] (6)
[Slr = So + m.[SpnLn] ()
[Llr = [L] + n.[SmLn] (8)

Onde [S] ¢é a concentracdo do substrato dissolvido, [L] € a concentracao de ligante livre e
[S]t e [L]Ts&o as concentragdes totais de substrato dissolvido e de ligante em solugdo. Os

valores de [SmLn], [S] e [L] podem ser obtidos por:

[S1r — So 9)

[Smln] = m
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[L] = [L]r — n.[SmLn] (10)

Para equilibrios de primeira ordem do ligante (n=1), pode mostrar-se que:

_ m.K.(So)™ [L]r (11)
[S)r = 14 K.(Sy)™ 5o

O grafico de [S]t versus [L]t, fornece uma reta com interceccdo em So e declive definido

por:

m.K.(S)™ (12)

Declive = ———2"_
CHETTIR S

Se o0 valor de m é conhecido, pode-se determinar o valor da constante de estabilidade K:

Declive (13)

K= (Sp)™. (m — Declive)

Para uma estequiometria do complexo de 1:1, com m=1, tem-se:

Declive (14)

K =
So- (1 — Declive)

A Equacdo 14 permite entdo o calculo da constante de estabilidade K para
complexos formados com estequiometria 1:1, seja através do declive da porcéo linear do
diagrama da fase solida do substrato e ligante estudados, e ainda da solubilidade intrinseca

do substrato.

Os sistemas do tipo B indicam que existe um limite maximo de solubilidade do
complexo e sdo normalmente observados em complexos formados por B-CD. O tipo BS
indica que a medida que a concentra¢do de ligante aumenta, um complexo soltvel é
formado de forma linear, até que a solubilidade maxima do substrato é alcancada e, a
partir dai, todos os complexos adicionais formados precipitam.*®*° Durante a fase do

patamar, assume-se o seguinte equilibrio entre CD e t-CA:

K
CAs & CAaq + CD & (CA — CD) 4 © (CA — CD)g (15)
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em que CAs € o substrato solido (t-Ca), CAaq é 0 substrato dissolvido, Kc é a constante de
estabilidade do complexo, (CA-CD)aq € 0 complexo dissolvido e (CA-CD)s € o complexo
no estado sélido. Existe entdo um ponto onde todo o acido cindmico tera sido consumido
e a adicdo de ciclodextrina resulta na formacdo de complexos adicionais insollveis, que

esgotam a concentracéo de susbtrato e precipitam.*®

2.5 Bases de dados relativa aos casos de estudo

Antes de iniciar o trabalho experimental, foi necessario fazer uma revisdo
bibliogréfica dos dados existentes na literatura para planear os ensaios a serem realizados.
Esses dados servem de base para tomar decisdes sobre quais 0s sistemas a estudar e quais
as metodologias experimentais e métodos analiticos existentes, além de ser uma avaliacédo
inicial de que aspetos ja foram abordados por outros autores e quais sdo as lacunas
existentes na literatura. Além disso, os dados experimentais devem sempre que possivel

ser comparados com os dados ja existentes na literatura.

2.5.1 Bifenilo

E possivel encontrar um conjunto apreciavel de dados de solubilidade de bifenilo
em agua que foram medidos numa gama de temperaturas situada entre -0,7 a 75 °C, e por
esse motivo, este composto foi escolhido como modelo neste trabalho. De acordo com a
informacdo recolhida, o primeiro trabalho publicado foi dos investigadores Andrews e
Keefer®!, em 1949, que mediram a solubilidade de diferentes hidrocarbonetos aromaticos

em solugdes aquosas de nitrato de prata a 25 °C.

Bohon e Claussen®®, em 1951, também determinaram a solubilidade de
hidrocarbonetos aromaticos a 25 °C, e o efeito dos solventes no espectro de absorcao
destes compostos, utilizando espectrofotometria como método analitico.

Wauchope e Getzen®3, em 1972, estudaram a dependéncia com a temperatura da
solubilidade de oito compostos, incluindo o bifenilo, desde a temperatura ambiente até

75 °C, sendo grande parte desses dados descritos pela primeira vez na literatura.

Em 1975, Mackay e Leinonen®* deram continuagdo a um trabalho publicado em

1973, determinando a solubilidade em agua de pesticidas derivados do bifenilo, e outros
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hidrocarbonetos a 25 °C e, também, a taxa de evaporacgao desses contaminantes partindo
da agua para a atmosfera.

A solubilidade em sistemas polifasicos contendo hidrocarbonetos aromaticos de
peso médio foi medida em 1976 por Eganhouse e Calder®™, a partir do equilibrio de
saturagio desses compostos a 25 °C, analisados por HPLC. Em 1977, Mackay e Shiu®®
fizeram medic6es de solubilidade de 32 hidrocarbonetos arométicos polinucleares a 25

°C, com leitura em espectrofotofluorometro.

Banerjee et al.>’, em 1980, estudaram a solubilidade em &gua e os coeficientes de
particdo agua/octanol de uma ampla variedade de compostos organicos a 25 °C, incluindo
o bifenilo. Ainda em 1980, Nango et al.>® mediram a solubilidade do benzeno, bifenilo e

fenantreno em &gua e em solugdes de acucar, entre 0 e 35 °C.

Na década de 80, dezenas de outros autores contribuirem com medices de
solubilidade a 25 °C para compostos que incluem o bifenilo, como Janado e Yano™® e
Miller et al.%°, ambos em 1985. Em 1987, Akiyoshi et al.5! implementaram um novo
método de medicgdo a partir de vapor saturado. Billington®? et al. em 1988 apresentaram
0 método de coluna de geracdo, que consiste em fluxos de &gua percorrendo a area do
reator com soluto acondicionado nas paredes, comparando com o método do frasco

agitado.

Essas e outras referéncias estdo compiladas no livro de Yalkowsky et al. (2010)%.
A Figura 6 ilustra a dispersdo dos dados de solubilidade ja existentes, em funcdo da
temperatura, estando representados 41 pontos publicados por 26 referéncias citadas nesse

livro.

19



0.07

[ J

0.06

©

%.05
& °
°0.04 e
§ (]
<0.03 ®

oo
20.02 ® *®
§O 01 ee
—U. .

8 0

0 10 20 30 40, 50 60 70
Temperatura °C

Figura 6: Solubilidade do bifenilo em g/1000 g de 4gua em funcdo da temperatura (°C).2°

2.5.2 Pesticidas

Para os pesticidas estudados neste trabalho, existem poucos dados publicados na
literatura. Em 1960, David et al.% realizaram estudos de solubilidade para o carbaril e
outros oito inseticidas a 30 °C. Em 1965, Bailey e White® compilaram uma série de dados
existentes sobre propriedades fisicas, quimicas, bioldgicas e organicas de herbicidas.

Esses dados incluem as solubilidades aquosas do diuron a 25 °C, e da difenamida e do

propanil sem reportar a temperatura.

Outros autores publicaram dados de solubilidade aquosa para o diuron a 25 °C:
Hurle e Freed®®, em 1972, na sua anélise sobre os efeitos de eletrdlitos na solubilidade
dos compostos e Nkedl-Klzza et al.%, em 1989, em seu estudo de deslocamento de
produtos quimicos e organicos em colunas de solo. Furer e Geiger®’, em 1977, aplicam
um método turbidimétrico de medicdo de solubilidade para medir a turbidez de 35

pesticidas quimicos a 20 °C, incluindo diuron, propanil e carbaril.

Em 1985, Bowman e Sans® determinaram a solubilidade de 30 pesticidas, entre
eles o carbaril, a 10, 20 e 30 °C. As analises foram feitas por cromatografia gas-liquido
(CGL). Em 1991, Seiber® determinou a solubilidade para uma série de pesticidas, entre
eles o carbaril, a temperaturas ndo reportadas. Um ano depois, em 1992, num estudo de
determinacdo da solubilidade do carbaril em &gua, agua do mar e outros eletrolitos,
Huerta-Diaz e Rodriguez?, fizeram medicdes de 5 a 45 °C para os diferentes sistemas

usando a combinacdo do metodo de coluna de geracdo e técnicas espetrofotométricas.
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A maior parte dos dados ja descritos e alguns outros foram compilados no livro
de Yalkowsky et al. (2010).%° Todavia, a consulta direta de algumas dessas referéncias ai
descritas ndo foi possivel. A Tabela 2 apresenta as referéncias acima citadas e aquelas
para as quais ndo foi possivel fazer a consulta da referéncia original.

Tabela 2: Referéncias para os dados de solubilidade aquosa de pesticidas compiladas do
livro de Yalkowsky et al. (2010).%

Referéncias

Composto Temperatura
5°C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
10 °C Bowman e Sans (1985)°%
Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
15°C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
20°C Furer e Geiger (1977)
Briggs (1981)
Bowman e Sans (1983)
Bowman e Sans (1985)%
Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)*
Carbaril 22°C Kanazawa (1981)
22.5°C Geyer et al. (1981)
25°C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)*
30°C David et al. (1960)
Martin e Worthing (1977)
Bowman e Sans (1985)%
Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
35°C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
40 °C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
45 °C Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%
25°C Melnikov et al. (1971)
Difenamida Martin e Worthing (1977)
27 °C Barrier et al. (1970)
20°C Briggs (1981)
Ellgehausen et al. (1981)
25°C Abel (1957)

Gysin (1960)
Bailey e White (1965)%
Diuron Geissbuhler (1969)
Barrier et al. (1970)
Melnikov et al. (1971)
Hurle e Freed (1972)%
Martin e Worthing (1977)
Nkedi-Kizza et al. (1989)%°

Propacloro 20°C Barrier et al. (1970)
P Martin e Worthing (1977)
° i 67
Propanil 20 °C Furer e Geiger (1977)
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2.5.3 Acido trans-cinamico

No ano de 1919, Seidel™ compilou uma série de dados de solubilidade para
compostos organicos e inorganicos, incluindo dados para o acido trans-cindmico em

agua, alcoois e outros solventes organicos a 25 °C.

Connors e Rosanske*®, em 1980, basearam os seus estudos no acido trans-
cindmico e na sua complexacdo com alfa-ciclodextrinas, medindo parametros de
solubilidade, espectrais e potenciométricos para obter constantes de associacdo do
complexo formado. Os testes foram realizados a 25 °C, com aumento gradativo da
concentracdo de complexo adicionado as solucdes de acido trans-cindmico, obtendo-se

um diagrama de fases de solubilidade.

Mota et al.”!, em 2008 mediram a solubilidade de cinco acidos fendlicos, entre
eles o 4cido trans-cindmico. O método utilizado para obtencédo das solucGes saturadas foi
o do frasco agitado e as andlises foram feitas por espetrofotometria e gravimetria. Os
ensaios foram conduzidos entre 15 e 50 °C. Na compilacéo feita no livro de Yalkowsky
et al.?® de 2010, outras referéncias sdo citadas para medicdes de solubilidade do acido

trans-cinamico, na gama de temperaturas entre 15 e 50 °C.

Mais recentemente, Li et al. (2016)** mediram a solubilidade do acido trans-
cindmico em solventes mistos compostos por agua e um alcool (metanol, etanol,
propanol, n-butanol, &lcool isopropilico ou alcool isobutilico) aplicando métodos
analiticos e sintéticos para alcancar o equilibrio sélido-liquido. Bradley et al. (2009)"2
compilou uma série de dados de solubilidade de compostos organicos em solventes
organicos puros, incluindo a solubilidade do &cido trans-cindmico em 1-hexanol,

cloroférmio, éter dietil, etanol, metanol e tolueno.

Para os dados referentes a adicéo de ciclodextrinas, Connors e Rosanske (1980)"
estudaram o sistema acido trans-cindmico com a-ciclodextrina em &gua a 25°C para di-
ferentes fragGes molares de a-CD. Truong® em 2007, baseou os seus estudos na
complexacdo do acido trans-cinamico com a- e B-ciclodextrinas, e na avaliagdo do uso
destes complexos para controlar patogénicos bacterianos em sumos. Num estudo mais
recente Liu et al. (2016)* avaliaram as interacGes dos derivados do acido cindmico com

B-ciclodextrina em &gua.
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Capitulo 3

MedicOes de solubilidade em agua

3.1 Metodologia experimental
3.1.1 Substancias

A identificacdo e a origem dos compostos estudados neste trabalho encontram-se
descritas na Tabela 3. Todos os compostos foram utilizados tal como recebidos dos seus
fornecedores, ndo sofrendo qualquer processo de purificacdo adicional. A dgua ultrapura
utilizada nos ensaios foi purificada através do processo de osmose reversa pelo sistema
Direct-Q® Water Purification (Resistividade: 18,2 MQ.cm; TOC < 5 pg.dm; particulas
livres >0,22 pum).

Tabela 3: Nome, massa molecular, CAS, pureza e fornecedor das substancias utilizadas neste
trabalho.

Substancia Massa Molecular (M) CAS Pureza (%) Fornecedor
Etanol 46,07 64-17-5 99,9%, Fisher Scientific
Metanol 32,00 67-56-1 99,9%, Carlo Erba
Bifenilo 154,21 - 99 Sigma Aldrich
Carbaril 201,22 63-25-2 99,9 Sigma Aldrich

Difenamida 239,31 957-51-7 99,2 Sigma Aldrich
Diuron 233,09 330-54-1 >98 Sigma Aldrich

Propacloro 211,69 1918-16-7 99,8 Sigma Aldrich
Propanil 218,08 709-98-8 99,6 Sigma Aldrich
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3.1.2 Metodologias experimentais
3.1.2.1 Preparacgéo das membranas de dialise

As membranas tubulares celulosicas de dialise, modelo D9277, foram fornecidas
pela empresa Sigma-Aldrich. Essas membranas sdo semipermeaveis e retém substancias
com peso molecular igual ou superior a 12,000. O seu principio de funcionamento baseia-
se na difusdo de pequenos solutos de uma solucéo de alta concentracdo a uma solugéo de

baixa concentracdo até que o equilibrio seja atingido.

De acordo com as instruc@es do fabricante, as membranas devem receber um pré-
tratamento antes de serem utilizadas. Inicialmente, elas sdo lavadas em &gua corrente
durante 3-4 horas para a remocdo do glicerol, utilizado como humectante. Depois, sdo
tratadas com uma solucéo 0,3% (m/v) de sulfureto de sédio a 80 °C por um minuto, para
remoc¢do de compostos de enxofre. Em sequéncia, sdo lavadas em agua quente (60 °C)
por 2 minutos, acidificadas com solucdo 0,2% (v/v) de &acido sulfarico e novamente
lavadas em agua quente para remoc¢édo do acido remanescente. Por fim, elas sdo imersas
num frasco contendo agua destilada e algumas gotas de cloroférmio (para evitar a
formagdo de microrganismos), e mantidas sob refrigeracdo. O procedimento de

preparacdo das membranas de dialise € mostrado na Figura 7.

Figura 7: Procedimento experimental para preparacdo de membranas de dialise. A: lavagem de
tubos; B: tratamento com sulfureto de sodio a 80 °C; C: lavagem com &gua quente (60 °C); D:
acidificacdo com &cido sulfarico; E: armazenamento.
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3.1.2.2 Medicéao da solubilidade

A configuracéo experimental utilizando as membranas de diélise foi adaptada de

outros trabalhos descritos na literatura.1%1314

A Figura 8 apresenta a configuracdo experimental utilizada neste trabalho.
Inicialmente, foram preparadas solugdes com excesso de solido em agua ultrapura em
tubos de ensaios (A). As membranas tubulares celul6sicas de diélise contendo agua
ultrapura foram imersas nessa solugdo. Essas membranas com cerca de 10 cm de

comprimento foram pré tratadas e passadas por agua ultrapura antes da utilizag&o.

Como apresentado na Figura 8, uma extremidade da membrana de diélise (B) foi
fechada com um no apertado e a outra foi fixada a um tubo de vidro (C), o que permite a
amostragem através de uma rolha de borracha (D). Os tubos foram levados durante uma
hora ao banho de ultrassons (Ultrasons-H, JP Selecta S.A.) para favorecer cineticamente
0 processo até a saturacdo. Em seguida, foram conduzidos ao banho de circulacao de dgua
(E) (Lauda Instruments, modelo E20, Ecoline 025) sob agitacdo (F) por 24 horas. Este
sistema foi previamente calibrado sendo possivel garantir que a temperatura da solugédo
estava dentro de = 0,1 K.
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Figura 8: Configuracdo experimental para as medicdes de solubilidade em &gua. A: Tubos de
ensaio; B: Membranas de dialise contendo &gua ultrapura; C: Tubo de vidro para amostragem; D:
Rolha de borracha; E: Banho termostatico; F: agitador.

O bifenilo foi utilizado como composto modelo para validacdo do método
experimental. Para este composto os ensaios foram realizados a 25, 30, 35, 40, 45 e 50
°C, sendo a temperatura controlada no banho de ultrassons e no banho de circulacdo de
agua. Para os demais compostos os ensaios foram conduzidos a 25 e 40 °C, temperaturas
encontradas no meio ambiente.

Devido as solubilidades muito baixas, as solu¢des padrdo das curvas de calibracéo
foram preparadas num solvente misto alcool-agua contendo 65% (percentagem em massa
em base isenta de soluto) de um alcool, metanol para as analises do bifenilo e do diuron
e etanol para os demais compostos. As dilui¢des destas solu¢des também foram realizadas
utilizando o mesmo solvente misto, no intervalo de concentragéo de soluto esperado para
a solubilidade em agua.

Para a amostragem, recolheu-se aproximadamente 1,5 g de solugdo saturada

contida no interior da membrana, utilizando seringas de plastico mantidas a mesma
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temperatura da solucgdo saturada, e diluiu-se em &lcool (metanol ou etanol), de modo a
obter a mesma composicgéo de solventes da curva de calibracao.
A concentracdo de soluto foi obtida através da leitura por espectrofotometria

UV/Vis, nos comprimentos de onda apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Comprimentos de onda utilizados para medi¢do por espectrofotometria UV/Vis para
as diferentes substancias.

Substancia Comprimento de onda (nm)
Bifenilo 250
Carbaril 280
Difenamida 259
Diuron 249
Propacloro 215
Propanil 251

3.2 Validacdo do método: medicéo da solubilidade do bifenilo em agua

Os resultados das solubilidades do bifenilo em agua, entre 25 e 50 °C, apresentam-
se na Tabela 5 e na Figura 9. Entre 15 e 18 amostras independentes foram retiradas para
obtencgéo de cada ponto experimental. A curva de calibracdo utilizada para as medicdes
por UV/Vis é apresentada na Figura A.1 (no anexo A) e os dados obtidos nas medicdes
de solubilidade séo apresentados na Tabela B.1 (no anexo B).

Tabela 5:Solubilidade experimental do bifenilo em &gua, em fungdo da temperatura, obtida
neste trabalho.

Temperatura °C Solubilidade (g /1000 g agua)

25 0,0068 + 0,0005
30 0,0086 + 0,0004
35 0,0098 + 0,0007
40 0,0118 + 0,0007
45 0,0169 + 0,0023
50 0,0186 + 0,0020
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Como pode ser observado a solubilidade aumenta com o aumento da temperatura.

Na Figura 9, os dados obtidos experimentalmente sdo comparados com os dados obtidos

na literatura.?°

=0.02 & 1 2
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30 40
Temperatura °C

Figura 9: Comparagdo dos dados experimentais com os dados da literaturaz.

Observa-se que os resultados obtidos neste trabalho seguem a tendéncia esperada
em toda a gama de temperaturas sugerindo que 0 método de medicédo de solubilidades a
partir de membranas de dialise € uma metodologia precisa para a medicdo de

solubilidades na ordem grandeza estudada.

Os dados dos ensaios entre 25 e 40 °C apresentaram coeficiente de variagédo
maximo de 7%. J& os dados a 45 e 50 °C apresentaram coeficientes de variagdo mais
elevados (até 13,9 %). Uma vez que era utilizada a mesma membrana para 0s ensaios de
25 a 50 °C, podera ter havido alguma degradacdo da membrana ao longo do tempo e/ou
com o0 aumento da temperatura. Outro fator a ser considerado, serd 0 aumento da pressdo
de vapor das substancias com a temperatura, fazendo com que a sua vaporizacéo seja

facilitada durante a colheita das amostras.

Para melhor compreender o processo de dissolugcdo, as propriedades
termodindmicas de solucdo do bifenilo em &gua foram calculadas a partir das
solubilidades para cada temperatura estudada. De acordo com o trabalho de Krug et al.”
é possivel obter esses parametros representando um grafico de In(x») em funcéo de (1/T -
1/Thm) em que X» € a solubilidade do composto em fragdes molares; T € a temperatura do

ensaio em K (Kelvin); Thm € a média harmonica das temperaturas experimentais.
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Entdo, foi possivel a partir do declive e ordenada na origem da reta calcular a
entalpia de solugéo (4Hsol) e a energia livre de Gibbs da solucéo (4Gsa), respetivamente,

a partir das Equacbes 16 e 17.

(16)
0 In(xp)
AHsop = —R| ————
9 (l _ L)
T Tym
AGgy; = —RTyyy. intercepto (a7
A entropia de solucdo (4Sso1) pode ser obtida através da Equacéo 18:

_ AHgo; — AGs (18)

ASsol - Th
m

Os dados obtidos para as propriedades termodinadmicas de solucdo do bifenilo em
agua encontram-se representados na Tabela 6. Para a obtencdo da Figura 10 foram tidos

em consideracdo os dados de 25 a 50 °C.

Tabela 6: Propriedades termodindmicas de solucédo para bifenilo.

AHsol (kJ/mOI) 33.1
AGsol (kJ/mOI) 349
ASsol (J/(mOl K)) -6.03
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Figura 10: Representacdo grafica de In(x») em funcdo de (1/T - 1/Twm) para calculo das proprie-
dades termodinamicas de solucéo para o bifenilo, em que Thm = 310,42 K.

Como a solubilidade aumenta com a temperatura, o valor da entalpia de solucéo é
positivo (processo endotérmico). Neste sistema, o valor negativo da entropia de solucao
parece indicar “dificuldades” no processo de dissolugao possivelmente devido a uma
maior ordenacdo das moléculas de solvente. Verifica-se ainda que a contribuicao relativa
do termo entélpico para a energia livre € muito superior (em percentagem) ao termo
entrépico indicando que o factor energético terd maior impacto na variacdo da

solubilidade do bifenilo.

3.3 Medicao da solubilidade dos pesticidas em agua

Os resultados obtidos para as medi¢des de solubilidade dos pesticidas estdo
apresentados na Tabela 7. Entre 3 e 6 amostras independentes foram retiradas para
obtenc&o dos resultados. As curvas de calibracdo utilizadas para as medi¢oes por UV/Vis
sdo apresentadas nas Figuras A.2, A.3, A.4, A5 e A.6. Os dados obtidos nas medi¢des de

solubilidade sdo apresentados na Tabela B.2 (no anexo B).
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Tabela 7: Solubilidades experimentais dos pesticidas em dgua a 25 e 40 °C.

Substancia

Solubilidade a 25 °C  Solubilidade a 40 °C  N° de amostras

(9/1000 g 4gua) (9/1000 g agua)
Carbaril 0,1327 +£0,0194 0,1514 + 0,0200 6
Difenamida 0,2411 +0,0220 0,4433 + 0,0682 3
Diuron 0,0438 + 0,0016 0,0726 + 0,0010 6
Propacloro 0,6721 + 0,0157 1,1098 + 0,0454 3
Propanil 0,1290 £ 0,0084 0,2027 £ 0,0122 6

Os cinco pesticidas avaliados neste trabalho apresentaram aumento de solubilidade
com o aumento da temperatura. A solubilidade da difenamida foi a que apresentou maior

variacdo com a temperatura (84%), enquanto a do carbaril foi de apenas 14 %.

Como enunciado no capitulo 2, os dados existentes na literatura para estes
compostos sdo escassos. Para o carbaril existem dados disponiveis entre 5 e 45 °C de
Huerta-Diaz e Rodriguez (1992)%: 0,1048 g/L a 25 °C e 0,1809 g/L a 40 °C. Embora a
ordem de grandeza seja semelhante, seria importante fazer medigdes numa gama mais

alargada de temperatura para efetuar uma comparagdo mais extensa.

Para a difenamida e para o diuron existem dados a 25 °C, disponiveis no livro de
Yalkowsky et al. (2010)%°. Em ambos os casos os valores sdo proximos dos valores
obtidos neste trabalho. Para a difenamida foram apresentados os valores 0,2399 g/L e
0,2600 g/L e, no caso do diuron, 0,0400 g/L e 0,0420 g/L.

Para o propacloro e o propanil ndo existem dados a 25 e 40 °C. O livro de
Yalkowsky et al. (2010)?° apenas disponibiliza dados a 20 °C: 0,7000 g/L e 0,1300 g/L
para propacloro e propanil, respetivamente, valores em tudo semelhantes aos encontrados
neste trabalho a 25 °C.

Os dados experimentais obtidos para o diuron, o propanil e o propacloro
apresentam concordancia com a literatura e coeficientes de variagdo bastante satisfatorios
entre 1,4 e 6,5 %. J& os dados obtidos para o carbaril e a difenamida apresentam
coeficientes de variagdo mais elevados, entre 9,1 e 14,6 %. Para estes Gltimos sistemas

serd aconselhavel, como trabalho futuro, efetuar um maior nidmero de ensaios. Sera
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necessario proceder do mesmo modo com o propacloro devido, neste caso, ao facto de
terem sido realizados apenas 3 ensaios independentes.
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Capitulo 4

Metodologias para favorecer a solubilidade

4.1 Solventes organicos
4.1.1 Metodologia experimental
4.1.1.1 Substancias

O é&cido trans-cinamico foi fornecido pela empresa Thermo Fisher (pureza >99%,
CAS 140-10-3). Metanol, etanol e dgua ultrapura foram 0s mesmos descritos na Seccao
3.1.1. Todos os compostos foram utilizados tal como recebidos dos seus fornecedores,

néo sofrendo qualquer processo de purificacdo adicional

4.1.1.2 Determinacdo da solubilidade do acido trans-cinamico em solventes puros e

mistos

Os ensaios de solubilidade foram realizados utilizando o método analitico
isotérmico do frasco agitado. As solucdes saturadas foram preparadas misturando-se uma
pequena quantidade em excesso do soluto sélido, com cerca de 50 a 80 cm? de solvente.
Para 0s ensaios de solubilidade em solventes mistos compostos por agua e um alcool
(metanol ou etanol) foram preparadas solu¢des com diferentes fragcbes molares de alcool
em base sem soluto (0,2; 0,4; 0,6 e 0,8). Com a finalidade de se atingir o equilibrio, agitou-
se continuamente a solugdo durante 30 horas em banho de circulagdo de &gua (Lauda
Instruments, modelo E20, Ecoline 025), protegida da luz com folha de aluminio,
deixando-a, depois, em repouso por pelo menos 12 horas dentro do banho, até que a
solucdo sobrenadante fique limpida. Neste processo a temperatura de 298,15 K foi

monitorizada com sondas de platina (Pt-104, Pico-Technology) colocadas em contato
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direto com as solugGes. Este sistema foi previamente calibrado sendo possivel garantir
que a temperatura da solucdo estava dentro de + 0,1 K.

As amostras de 5 cm? do liquido saturado foram recolhidas utilizando seringas de
plastico com filtros (0,45 um), previamente aquecidos, evitando precipitacdes por
abaixamento da temperatura. Dada a ordem de grandeza estimada das solubilidades,
escolheu-se 0 método gravimétrico para as analises quantitativas. As amostras foram
colocadas em recipientes de vidro previamente pesados (= 0,1 mg) e a massa de solugéo
foi aferida através da diferenga entre as massas do frasco de vidro vazio e com solucéo.

Por fim, todo o solvente foi evaporado e os cristais foram secos na estufa a 343,15
K por 3 dias e arrefecidos num exsicador com silica gel por 1 dia, antes de serem pesados.
Os frascos foram mantidos na estufa e semanalmente arrefecidos no exsicador e pesados,
até que a massa fosse aproximadamente constante, ou seja, até que todo o solvente fosse
retirado. A diferenga entre as massas do frasco vazio e do frasco com o residuo seco indica
a quantidade de &cido trans-cinamico existente na solucdo. A solubilidade (em gramas de
soluto por g de solvente) pode ser obtida através da razdo entre a massa seca e a massa de

solvente que existia na solucéo.

No caso da medi¢do da solubilidade em &gua, foi também aplicado o método de
analise por espetrofotometria UV-Vis. Para isso, construiu-se uma curva de calibrag&o, a

partir de uma solu¢cdo mée com concentracdo de 100 mg/L de acido cindmico em etanol.

As curvas foram construidas em triplicado, com dilui¢des (em etanol 99,9 %) a
partir da solugdo méde cobrindo a gama de 1-16 mg/L. As analises de todas as
concentracdes foram realizadas em cuvetes de quartzo usando o espetrofotometro

UV/Vis, modelo T70 (PG Instruments), no comprimento de onda de 273 nm.

4.1.2 Resultados e discussao

4.1.2.1 Determinacdo da solubilidade do acido trans-cindmico em solventes puros

(etanol e metanol) a 25 °C

Apds 40 dias na estufa, calculou-se o valor de solubilidade do acido trans-
cindmico em etanol e metanol a 25 °C e os valores, comparados com os dados da

literatura, estdo representados na Tabela 8. O ensaio foi realizado em triplicado.
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Tabela 8: Resultados de solubilidade do &cido trans-cindmico em alcoois a 25 °C, comparados
com dados da literatura.

Referéncia Solubilidade g t-CA/100g Solubilidade g t-CA/100g
metanol etanol
Bradley et al. (2009)™ 33,67 22,41
Lietal. (2016) 3 31,7 25,4
Este trabalho 33,64 +£0.28 25,16 £ 0.81

Os valores apresentados na literatura®*’2 foram obtidos aplicando metodologias
semelhantes a utilizada neste trabalho, com pequenas diferencas na montagem
experimental, utilizando também o método gravimétrico para analise da composi¢édo
quimica da solucdo saturada. Verifica-se uma concordancia muito satisfatoria entre os

resultados obtidos neste trabalho e os da literatura.

4.1.2.3 Determinacgéo da solubilidade do acido trans-cinamico em agua a 25 °C

A solubilidade do &cido trans-cindmico em agua a 25 °C foi determinada pelo
método do frasco agitado utilizando dois tipos de andlises da solucdo saturada
(gravimetria e UV/Vis). A curva de calibracdo utilizada para as medicdes por UV/Vis é
apresentada na Figura A.7. Foram retiradas oito amostras para analise por gravimetria e
outras oito por UV/Vis, a partir de quatro solucfes saturadas independentes.

A comparagdo dos resultados obtidos com os dados da literatura é realizada na
Tabela 9. Como forma de comparacdo dos diferentes métodos, a solubilidade do &cido
trans-cinamico foi medida utilizando a mesma metodologia descrita no Capitulo 3, com
membranas de didlise. A curva de calibracdo para esse composto esta representada pela
Figura A.8. O resultado encontrado foi uma solubilidade de 0,493 g/1000 g agua + 0,016;
muito proxima da solubilidade medida por UV/Vis utilizando o método do frasco agitado.
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Tabela 9: Determinagdo das solubilidades do &cido trans-cindmico em agua a 25 °C para dife-
rentes autores.

Referéncia Solubilidade em g /1000 g 4gua
De Jong (1909) apud Seidell (1919)7° 0,495
Sidgwkk (1910) apud Seidell (1919)7 0,607
Connors e Rosanske (1980)* 0,446
Meyer (1911) apud Yalkowsky (2010)% 0,546
Mota et al (2008) " 0,20+ 0,01 0,23**+0,01
Este trabalho 0,380* + 0,010 0,483** + 0,006

*método analitico por gravimetria; **método analitico por UV/Vis.

Como se pode observar na Tabela 9, os dados existentes na literatura séo muito
dispersos entre si. As medicGes de solubilidades muito baixas, como a do acido trans-
cindmico em agua, requerem técnicas de alta precisdo. A medigdo por gravimetria
apresentard menor exatiddo, uma vez que a massa de residuo seco é muito baixa, da ordem
de 1.0a 2.0 mg.

4.1.2.3 Determinacdo da solubilidade do acido trans-cinamico em solventes mistos

(alcool + agua) a 25 °C

Os valores de solubilidade para o &cido trans-cindmico obtidos em funcdo das
fragdes molares de etanol e metanol (em base sem soluto) a 25 °C estdo apresentados na
Tabela 10. Cada ponto experimental resulta da média de 4 amostras.

Tabela 10: Determinacdo das solubilidades do acido trans-cindmico para diferentes fracGes de
alcoois a 25 °C.

Frac@o molar de &lcool g t-CA/ 100g metanol/ g t-CA/ 100g etanol/

(em base sem soluto) agua agua
0,200 0,32+0,01 1,79 £0,02
0,400 2,47 £ 0,03 11,08 £ 0,04
0,600 10,27 £ 0,05 19,96 + 0,05
0,800 21,60 £ 0,03 24,35+ 0,09
1,000 33,64 + 0,28 25,16 £ 0,81

A Figura 11 apresenta os diagramas de fase obtidos para a solubilidade do acido
trans-cinamico nos solventes mistos binarios (agua + alcool). Foram acrescentados

também os dados de solubilidade do composto em solventes puros.
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Figura 11: Solubilidade do acido trans-cindmico em fragdo molar x t-Ca em misturas de &lcool
+4gua a 25 °C.

No sistema metanol + agua a solubilidade do acido trans-cindmico em fracdo
molar aumenta 27,5 vezes, a partir de X’metano=0 até metanol puro, com aumento

progressivo da inclinagdo da curva.

Similarmente, no sistema etanol + &gua obtém-se um aumento de 162 vezes a
partir de x’etanoi=0 até etanol puro. A regido de x’etanol €Nntre 0,4 e 0,6 apresenta 0 maior

aumento na curva de solubilidade.

A partir dos dados experimentais de solubilidade do composto i, xi, € possivel
calcular os coeficientes de atividade do soluto y;, considerando a seguinte equacéo de

equilibrio sélido-liquido:*

A 1 1) AuCy(T T
In(x.y-y=2fs" | = = |_"fs7p) s g _fus 19
( |7/| ) R (Tfus Tj R ( T T j ( )

Em que T e a temperatura (em K), Trs é a temperatura de fusdo do composto i,

AwsH € a entalpia de fusdo, R é a constante universal dos gases (R=8.314 J-K*'mol?) e

AqC, € a diferenca entre a capacidade calorifica das fases liquida e solida. Por

desconhecimento de A

fus

C, e por ser, em geral, menos relevante, este termo foi
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desprezado. Assim, os coeficientes de atividade foram calculados usando os valores de
AwsH = 22214 J/mol e Trs = 406,1 K, reportados por Mota et al. (2008).7

O coeficiente de atividade do acido trans-cinamico em agua é bastante elevado (
y,= 243), diminuindo com a adicdo do alcool, aproximando-se da solubilidade ideal em
metanol puro (y,=1,3) ou etanol puro (y;=1,2). Na regido de composic¢des intermedias
de &lcool, entre 0,2 € 0,6, o coeficiente de atividade nas solu¢Bes contendo agua + metanol
¢ bastante superior (entre 60 e 84%) aos valores obtidos no solvente agua + etanol. Do
ponto de vista estrutural, o acido trans-cindmico possui uma cadeia apolar longa ligada a
um grupo polar acido e, por essa razao, serd capaz de interagir de forma mais favoravel
com o etanol face ao metanol. E importante ainda referir a relevancia de estudar possiveis

transi¢cOes na fase solida, ndo consideradas quando se aplica a Equacéo 19.

4.2 Ciclodextrinas
4.2.1 Metodologia experimental

4.2.1.1 Substancias

A a-ciclodextrina foi fornecida por Wacker Cavamax (pureza 98%, CAS 10016-
20-3). Etanol e &gua ultrapura foram os mesmos descritos na Seccédo 3.1.1 e 4cido trans-
cindmico o mesmo da Secc¢do 4.1.1.1. Todos os compostos foram recebidos de seus

fornecedores sem passar por qualquer processo de purifica¢do adicional.

4.2.1.2 Procedimentos experimentais
4.2.1.2.1 Construcdo do diagrama de fase de solubilidade em a-ciclodextrina

O procedimento experimental aqui aplicado baseou-se no método experimental
descrito por Truong (2007).® O diagrama de fases de solubilidade foi construido
dissolvendo quantidades crescentes de a-ciclodextrina (0,8; 2,4; 3,2; 4,8 e 8,0 g) em 80
mL de agua ultrapura. Os frascos contendo cada solugdo foram agitados por 24 horas, a
25 °C e protegidos da luz. Em seguida, foi adicionado um excesso de acido fenolico (40
mg) em cada frasco e a solucdo foi agitada novamente por 48 horas nas mesmas condic6es

da agitacéo anterior e deixada em repouso por 24 horas, a fim de que o sélido precipite.
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Amostras de 5 cm3 do liquido saturado foram recolhidas utilizando seringas de
plastico com filtros (0,45 um), previamente aquecidos. As solucgdes foram diluidas em 50
% etanol e levadas a agitacao orbital (agitador IKA, modelo KS 130 basic), a 25 °C, 320
rpm, protegidas da luz, por 30 minutos. Apos a agitacao as amostras foram diluidas em
etanol 99,9 % para que estivessem na gama de absorcdo entre 0,1 e 1,0; lidas em
espectrofotdmetro a 273 nm, usando cuvetes de quartzo.

A concentracdo de &cido cindmico foi determinada através da curva de calibragdo
em etanol, devido a baixa solubilidade em &gua do composto estudado. O diagrama de
fases de solubilidade foi construido representando a concentracdo de acido cinamico em
funcdo da concentragdo de a-ciclodextrina. Para o célculo da constante de estabilidade,
aplicou-se a Equacdo 14 (Capitulo 2) utilizando a porcdo linear do diagrama de fase de
solubilidade.

4.2.2 Resultados e discussao
4.2.2.1 Construcdo do diagrama de fase de solubilidade em a-ciclodextrina

O diagrama de fase de solubilidade para o complexo formado por a-ciclodextrina
e 4cido trans-cindmico € do tipo B, como pode ser observado comparando as Figuras 5 e
12. O diagrama apresentou aumento na concentracdo de t-Ca até a concentracdo
0.30 g/mL de a-ciclodextrina, onde a solubilidade encontrada de 3,503 g/L é 7,4 vezes
maior que a solubilidade em agua pura, medida por UV/Vis. Truong (2007)%® reportou
resultados semelhantes, alcancado o pico de solubilidade em 3,786 g/L de t-Ca na mesma

concentragdo de a-ciclodextrina.

Apos atingir o maximo de solubilidade do &cido cindmico, o gréafico apresentou
diminuicdo da solubilidade com 0 aumento da concentracéo de ciclodextrina. Este mesmo
tipo de diagrama (tipo B) também foi reportado para outros derivados do acido cindmico

na literatura /6.
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Figura 12: Digrama de fase de solubilidade &cido trans-cindmico e a-ciclodextrina.

A partir do declive e da ordenada na origem da reta (Figura C.1, anexo C),
resultante do ajuste linear aos primeiros trés pontos experimentais do diagrama de fase de
solubilidade do &cido trans-cindmico em a-ciclodextrina, a constante de estabilidade
calculada (Ki: 1) foi 600,97 M, concordante em ordem de grandeza com a que Truong
(2007) * obteve em seu trabalho de 722,03 ML,

Estes resultados preliminares sdo bastante satisfatérios, mas sera aconselhavel

efetuar um maior nimero de ensaios para completar estes estudos.
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Capitulo 5

Conclusoes e trabalho futuro

Neste trabalho foram medidas as solubilidades em agua do carbaril, difenamida,
diuron, propaclor e propanil a 25 e 40 °C. A variante experimental do método do frasco
agitado utilizada para realizar a medi¢Ges mostrou-se precisa e os resultados encontrados
foram satisfatorios. Os resultados experimentais apresentam aumento da solubilidade
com o aumento da temperatura, tanto para os pesticidas, quando para o composto modelo

utilizado na validacdo do método, o bifenilo.

Os resultados obtidos para diuron, propanil e propacloro sdo consistentes com a
escassa informacao existente na literatura, apresentando coeficientes de variacdo bastante
satisfatorios entre 1,4 e 6,5 %. Para o carbaril e a difenamida, sera aconselhavel efetuar
futuramente um maior nimero de ensaios, dado que os coeficientes de variacdo sao mais
elevados (entre 9,1 e 14,6 %). O mesmo procedimento sera levado a cabo para o
propacloro devido, neste caso, ao facto de existirem apenas 3 ensaios independentes.
Deve aqui registar-se a elevada importancia destes resultados, pois para alguns compostos
sdo praticamente 0s Unicos existentes, abrindo a capacidade de estender as medi¢Ges no

nosso laborat6rio a outros de elevada relevancia.

Na segunda parte deste trabalho foi realizada a avaliacdo de estratégias para o
aumento de solubilidade do &cido trans-cindmico. Duas técnicas foram estudadas, a
adicdo de solventes organicos e a formacdo de complexos com a-ciclodextrina. Para
ambos os casos a solubilidade aumentou significativamente. Para o estudo com a-

ciclodextrina avaliou-se que existe um limite maximo de solubilidade, que foi atingido
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quando a concentragédo de 0,30 g/mL de a-ciclodextrina foi alcancada. Estes resultados
preliminares sdo bastante satisfatorios, mas serd aconselhavel efetuar um maior nimero

de ensaios para completar este diagrama.

Os resultados encontrados nesse trabalho sdo importantes para a avaliacdo e
controle de pesticidas no meio ambiente e fornecem uma base de dados mais completa
acerca da solubilidade destes compostos em agua, que é bastante escassa. Além disso 0s
resultados encontrados para o acido trans-cindmico séo de interesse para as industrias
alimentar e farmacéutica, concedendo informacgdes acerca das propriedades fisico-

quimicas e de equilibrio de fase desse composto.

Uma vez que as propriedades fisicas e quimicas dos pesticidas podem ser
utilizadas para determinar o seu comportamento no meio ambiente e a influéncia dessas
propriedades na mobilidade e na persisténcia do contaminante em &guas e solo, sugere-
se como trabalho futuro, a determinacdo dos coeficientes de particdo ambiental destes
compostos, utilizando os dados experimentais obtidos neste trabalho, bem como
medic¢des dos coeficientes de particdo dgua/octanol. Além disso outros pesticidas de baixa
solubilidade podem ser medidos utilizando o mesmo método, e 0s seus respetivos
coeficientes de particdo ambiental calculados.

No estudo de estratégias para aumento da solubilidade, outros solventes organicos
podem ser testados e outras formas de ciclodextrinas, como a beta e a gama, estudando

o0s seus diagramas de fase de solubilidade.
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Anexos

Anexo A: Curvas de calibracéo
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Figura A.1: Curva de calibracdo bifenilo em solvente misto metanol/agua (65% metanol em
base sem soluto). Método das membranas de dialise.
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Figura A.2: Curva de calibrag&o carbaril em etanol/agua (65% etanol em base sem soluto). Mé-
todo das membranas de dialise.
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Figura A.3 Curva de calibragéo difenamida etanol/agua (65% etanol em base sem soluto). Me-
todo das membranas de dialise.
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Figura A.4: Curva de calibragdo diuron metanol/agua (65% metanol em base sem soluto). Me-
todo das membranas de dialise.
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Figura A.5: Curva de calibragdo propacloro etanol/agua (65% etanol em base sem soluto). Mé-
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Figura A.6: Curva de calibragdo propanil em etanol/agua (65% etanol em base sem soluto).

Método das membranas de dialise.

53



2.5

Abs = 110778 g t-Ca/g solvente + 0.0202
R? =0.9996 i
2+ N
-".
._."
15 F
%) ‘
0 o’
< e
1t e
.'..
&
05 | o
.
Py
0 . 1 1 1 1
0 0.000005 0.00001 0.000015 0.00002 0.000025

g t-Ca/g solvente

Figura A.7: Curva de calibracéo do &cido trans-cinamico etanol/agua (65% etanol em base sem
soluto). Método do frasco agitado.
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Figura A.8: Curva de calibragdo acido trans-cindmico em etanol/agua (65% etanol em base
sem soluto). Método das membranas de didlise.
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Anexo B: Dados de solubilidade

Tabela B.1: Solubilidade (g/1000 g agua) do bifenilo em diferentes temperaturas, medidas neste

trabalho.

Média

25°C

30°C

35°C

40 °C

45°C

50 °C

0,00663
0,00743
0,00641
0,00712
0,00670
0,00630
0,00707
0,00773
0,00651
0,00612
0,00624
0,00705
0,00727
0,00693

0,00679
0,00681

Desvio-padrdo  0,0005
Coeficiente de

variacao

6,6

0,00827
0,00854
0,00826
0,00923
0,00891
0,00913
0,00875
0,00843
0,00809
0,00803
0,00895
0,00812
0,00881
0,00916

0,00862
0,0004

4,9

0,00984
0,00890
0,00958
0,00877
0,00926
0,01054
0,00942
0,01057
0,01070
0,01012
0,01039

0,00983
0,0007

7,0

0,01172
0,01200
0,01171
0,01178
0,01176
0,01011
0,01158
0,01220
0,01309
0,01217
0,01239
0,01162

0,01184
0,0007
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0,02076
0,02012
0,01448
0,01507
0,01383
0,01497
0,01713
0,01587
0,01753
0,01498
0,01889
0,01870

0,01686
0,0023

13,9

0,02134
0,01756
0,01996
0,01574
0,01726
0,01711
0,01595
0,01993
0,01905
0,02022
0,02065

0,01862
0,0020

10,5

Tabela B.2: Solubilidade (g/1000 g agua) dos pesticidas a 20 e 40 °C, medidas neste trabalho.

Média
Desvio-padrao
Coeficiente de

variacdo

Diuron Propacloro Difenamida
25°C 40 °C 25°C 40 °C 25°C 40 °C
0,04281  0,07264 0,66278 1,07772 0,23081  0,37111
0,04219  0,07349 0,69021  1,14192 0,22604  0,45204
0,04625  0,07232  0,66322 0,26638  0,50669

0,04225  0,07266

0,04416  0,07094

0,04498  0,07378

0,04377  0,07264  0,67207 1,10982  0,24107  0,44328

0,00164  0,00100 0,01571  0,04540 0,02204  0,06821
3,8 1,4 2,3 10,2 91 15,4
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Tabela B.2: continuagéo.
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Média
Desvio-padrao
Coeficiente de varia-
cdo

Propanil Carbaril
25°C 40 °C 25°C 40 °C
0,13650  0,20524  0,11939  0,15254
0,12238  0,18541  0,12992  0,14546
0,13682  0,20730  0,11743  0,13048
0,13626  0,21199  0,11654  0,13222
0,11854  0,19033  0,15070  0,16546
0,12338  0,21596  0,16249  0,18231
0,12898  0,20271  0,13275 0,15141
0,00842  0,01218 0,01945  0,01998
6,5 6,0 14,6 13,2




Anexo C: Diagrama de fase de solubilidade
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Figura C.1: Porcdo linear do diagrama de fase de solubilidade do acido trans-cindmico em a-

ciclodextrina.
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