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Solventes Eutéticos Profundos Hidrofobicos (HDESs) para a Transformaciao de Biomassas
em Produtos Valiosos: Perspectivas Experimentais e Teoricas

Resumo

Os Solventes Eutéticos Profundos Hidrofobicos (HDESs, do inglés Hydrophobic Deep Eutectic
Solvents) estao ganhando aten¢do como alternativas sustentaveis, biodegradaveis e nao toxicas aos
solventes organicos tradicionais em processos de extragdo liquido-liquido. Esses solventes,
derivados de misturas eutéticas de componentes naturais ou de baixa toxicidade, demonstram
capacidades aprimoradas de extragdo para compostos nao polares, tornando-os ideais para
transformar biomassa em produtos de valor agregado. Este estudo explorou o uso de HDESs,
especificamente misturas eutéticas de DL-mentol combinado com dacido acético ou acido
hexanoico, para extrair cafeina—um composto bioativo de alto valor—de fontes de biomassa
como graos de café (GC), casca de café (CC) e bebidas de guarana (BG). O processo de extracao
foi otimizado utilizando a Metodologia de Superficie de Resposta (Response Surface
Methodology, RSM), e a detec¢do de cafeina foi realizada por espectrofotometria UV/Vis em
comprimentos de onda especificos de 274 nm para o sistema de DL-mentol com acido acético e
284 nm para o sistema de DL-mentol com 4acido hexanoico. O ajuste gaussiano foi empregado para
minimizar interferéncias espectrais, enquanto o modelo COSMO-RS (Conductor-like Screening
Model for Real Solvents) foi aplicado para avaliar os solventes e prever propriedades
termodindmicas. As condi¢gdes 6timas de extragao resultaram nas maiores recuperagoes de cafeina
a 65 °C e uma proporc¢ao inicial solugdo-solvente (L/L) de 1:1. O HDES baseado em DL-mentol
e acido acético superou seu equivalente com 4cido hexanoico, extraindo 0,765 = 0,007 mg de
cafeina por 100 mg de graos de café, em comparagao com 0,61 = 0,01 mg. Além disso, o0 método
demonstrou eficdcia com cascas de café¢ (0,66 = 0,01 mg/400 mg) e bebidas de guarana (0,566 +
0,01 mg/10 mL). A precisao do método foi confirmada com um desvio padrao de +£0,0826 mg L!
em cinco medidas repetidas de uma solug¢do de cafeina de 15 mg L. Os limites de detecgdo e
quantificagdo foram determinados como 0,674 mg L' e 2,04 mg L™*, respectivamente. Além disso,
a estrutura AGREE (Analytical Greenness Metric Approach) verificou a sustentabilidade do
processo de extracdo baseado em HDES, alcancando uma alta pontuacao de 0,83, superando
significativamente solventes tradicionais como diclorometano e cloroférmio. Este estudo destaca
o potencial dos HDESs como alternativas mais verdes, seguras e eficientes para a extragao de
produtos de valor agregado a partir de biomassas, alinhando-se aos principios da quimica verde.
Os resultados nao apenas demonstram a eficacia dos HDESs na extragao de cafeina, mas também
abrem caminho para sua aplicagdo mais ampla na transformac¢do de biomassas, apoiando os
objetivos de desenvolvimento sustentavel por meio de tecnologias ecologicamente corretas e
eficientes em recursos.
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Café¢, Casca de Café¢, Bebida de Guarania, Metodologia de Superficie de Resposta (RSM),
COSMO-RS



1. Introducio

Os Solventes Eutéticos Profundos (DESs, do inglés Deep Eutectic Solvents) representam
uma classe inovadora de solventes formados pela combinacdo de dois ou mais componentes,
tipicamente um doador de ligagao de hidrogénio (HBD) e um aceptor de ligagao de hidrogénio
(HBA). Diferentemente dos solventes tradicionais, os DESs s3o caracterizados por baixa
volatilidade, alta estabilidade térmica, biodegradabilidade e uma caracteristica mais sustentavel
(Perna, Vitale e Capriati 2020). Essas caracteristicas posicionam os DESs como solventes
"verdes", tornando-os promissores substitutos para solventes organicos convencionais em diversas
aplicagoes (Hou, Yao e Wu 2018; Vanda, Dai et al. 2018; Nguyen, De Vries e Stoyanov 2020;
Santana-Mayor, Rodriguez-Ramos et al. 2021).

Avangos recentes na pesquisa sobre DESs introduziram os solventes eutéticos profundos
hidrofobicos (HDESs, Hydrophobic Deep Eutectic Solvents), que exibem solubilidade notavel
para compostos nao polares. Por exemplo, misturas eutéticas de mentol (um aceptor de ligacao de
hidrogénio derivado de fontes naturais) com acidos graxos como 4cido acético ou acido hexanoico
(doadores de ligagdo de hidrogénio) produzem solventes hidrofébicos com caracteristicas
desejaveis. Esses HDESs demonstram estabilidade elevada em temperaturas, atividade catalitica
eficaz e capacidades superiores de extracdo, conforme demonstrado em estudos anteriores (Yu,
Hou et al. 2021; Adeoye, Gano et al. 2023; Devi, Moral et al. 2023; Elgharbawy, Syed Putra et al.
2023; Lamarca, dos S. Ferreira et al. 2024).

A aplicacdo de HDESs na extracdo de cafeina destaca seu potencial como alternativas
ecologicamente corretas aos solventes tradicionais. Demonstrando alta eficiéncia de extracao,
impacto ambiental minimo e alinhamento com os principios da quimica verde, esta pesquisa
amplia a utilidade dos HDESs para além da cafeina, abordando o campo mais amplo da
transformac¢do de biomassa. Ela fornece uma base para o desenvolvimento de métodos de extragao
sustentaveis que podem desbloquear o valor da biomassa, contribuindo para uma economia
circular e promovendo os objetivos globais de sustentabilidade.

A cafeina, um estimulante amplamente consumido encontrado no café, cha e bebidas de
guarana, serve como um composto modelo importante para investigar a transformacgao de biomassa
usando HDESs. Métodos tradicionais de extracdo de cafeina frequentemente dependem de
solventes organicos volateis, como diclorometano e cloroféormio, que apresentam graves riscos
ecologicos e a saude, incluindo carcinogenicidade e destruicdo da camada de ozonio (Shalmashi e
Golmohammad 2010). Jelinski e Cysewski destacam a necessidade urgente de alternativas mais
verdes e sustentaveis a esses solventes na extragao de cafeina. Essas alternativas visam minimizar
o impacto ambiental enquanto mantém a eficiéncia e a seguranca no processo de extracao (Jelinski
e Cysewski 2022).

Pesquisadores tém utilizado varias técnicas para avaliar e medir o contetido de cafeina em
cafés, bebidas comuns e refrigerantes (Steffen 2000). Entre elas, a espectroscopia no ultravioleta
e visivel (UV/VIS) ¢ facilmente acessivel na maioria dos laboratdrios e mais econdmica do que
outros métodos (Smith 2005). Como muitos compostos organicos conjugados, a cafeina absorve
luz em comprimentos de onda que variam de aproximadamente 260 a 274 nm. A conjugacgao
envolve um sistema com duas ligagdes duplas, formando um sistema continuo conjugado, com



uma ligacao simples permitindo que a molécula absorva a energia. Ao empregar a a lei de Beer e
analisar uma série de padrdes de cafeina nesta faixa de absorcao, ¢ possivel determinar o contetido
de cafeina em outras substancias (Kapil Kalra, Sumit Kumar e Jyoti Maithani 2011).

O modelo COSMO-RS (Conductor-like Screening Model for Real Solvents) ¢ um método
baseado em quimica quantica usado para prever as propriedades termodinadmicas de fluidos e
solucdes. Ele funciona calculando a densidade de carga de triagem na superficie das moléculas,
que ¢ entdo usada para determinar o potencial quimico de cada espécie em uma solugdo (Klamt,
Eckert e Arlt 2010; Chu e He 2019; Zhang, Zhen et al. 2023). Esse método permite a previsao de
varias propriedades, como coeficientes de atividade, solubilidade, coeficientes de parti¢ao, pressao
de vapor e energia livre de solvatagdo. O Cosmotherm ¢ uma implementacdo de software do
modelo COSMO-RS, fornecendo uma interface amigéavel para realizar esses calculos (Al-Maari,
Hizaddin e Hayyan 2023).

Um estudo que emprega o COSMO-RS para fins de extragdo avalia a eficicia de varios
solventes na extracao de 6leo de sementes de borracha, demonstrando a utilidade do COSMO-RS
na estimativa de solubilidade e na previsao de interagcdes moleculares (Al-Maari, Hizaddin et al.
2024). Além disso, outro estudo aplicou o COSMO-RS para selecionar solventes eutéticos
profundos para a extragdo de compostos bioativos do bagaco de uva Grasevina, destacando sua
versatilidade em diferentes processos de extracdo (Pani¢, Gunjevic¢ et al. 2021).

Os HDESs baseados em mentol sdo particularmente adequados para essa aplicacdo, pois
sua natureza hidrofobica melhora a extracdo de compostos nao polares como a cafeina (Dwamena
2019). Além disso, sua baixa toxicidade e biodegradabilidade alinham-se com os principios da
quimica verde, fornecendo uma solugdo sustentavel para substituir solventes perigosos. Estudos
demonstraram a eficacia dos HDESs baseados em mentol na extragdo de compostos bioativos,
com alguns alcangando eficiéncias de extracao superiores a 90% (Pekel, Kurtulbas et al. 2020).

A técnica de extracdo liquido-liquido (LLE) separa compostos com base em sua
solubilidade pelo emprego de liquidos imisciveis, tipicamente dgua e um solvente organico
(Ronco, Gagliardi e Castells 2020). A escolha do solvente impacta significativamente a eficiéncia
da extragdao de cafeina, com quimicos favorecendo solventes polares como diclorometano,
cloroformio e acetato de etila devido a sua dissolugdo eficaz de cafeina (Edwards, Lunat et al.
2015). A diferenca de densidade entre as fases aquosa e orgénica auxilia na separagdo, ja que
solventes como diclorometano tornam a camada inferior mais densa, permitindo a formagao de
camadas distintas. Para extrair cafeina, mistura-se uma solucao aquosa de cafeina com um solvente
organico, agita-se para facilitar o movimento para a fase organica e, em seguida, separam-se as
camadas. Finalmente, evapora-se o solvente organico para obter cafeina pura (Lee e Kumar 2010).
Este método ¢ amplamente utilizado devido a sua eficiéncia e eficdcia na extracdo de cafeina de
varias fontes.

Nesta pesquisa, HDESs compostos de DL-mentol com éacido acético ou acido hexanoico
foram utilizados como alternativas verdes e eficientes para a extracdo de cafeina. Usando
espectrofotometria UV/VIS, o teor de cafeina foi medido em graos de café, casca de café e bebidas
de guarani. O modelo COSMO-RS foi aplicado para estudar a triagem de solventes e as energias
de interacdo, e as condi¢des de extracao foram otimizadas utilizando a Metodologia de Superficie



de Resposta (RSM) (Klamt, Eckert et al. 2002). A Figura 1 ilustra a otimizagdo quantica mecéanica
de varias estruturas quimicas consideradas como solventes para extra¢do de cafeina neste estudo.
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(h) (i) (i)
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Figura 1. Estruturas quimicas otimizadas por métodos quanticos de: cafeina (a), cloroférmio (b),
diclorometano (c), acetona (d), acetato de etila (e), hexanol (f), etanol (g), DL-mentol (h), acido
acético (1) e acido hexanoico (j).

Esta pesquisa combina métodos experimentais e tedricos para demonstrar como os HDESs
podem substituir os solventes organicos tradicionais na extracdo de cafeina. O estudo destaca o
potencial dos HDESs para tornar o processo mais ecoldogico sem comprometer sua eficiéncia.



2. Materiais e Métodos

2.1. Reagentes

Os reagentes DL-mentol, acido hexanoico e acido acético foram adquiridos da Sigma
Aldrich (Alemanha). Um padrao de cafeina também da Sigma Aldrich, enquanto graos de café
100% Arabica foram fornecidos por fornecedores brasileiros. A casca de café foi adquirida
localmente em Sao José do Rio Preto - SP, e a bebida de guarana foi comprada em um mercado
local de Sao José do Rio Preto - SP.

2.2. Instrumentacio e Preparacao dos Solventes
2.2.1. Preparacio e Caracterizaciao dos HDES

O HDES 1 foi preparado utilizando uma mistura eutética de DL-mentol e acido hexanodico
em uma razdo molar de 1:1. A preparagdo envolveu agitacdo por 2 horas a 200 rpm enquanto
aquecido a 60 °C (Hotplate Stirrer, Modelo PC-420D, Labnet, Edison, México). O HDES 2 (DL-
mentol e acido acético) foi preparado conforme descrito no trabalho de Lamarca et al. 2024
(Lamarca, Ferreira et al. 2024), mas com um tempo de preparagdo expandido para 2 horas.

As medidas de densidade e viscosidade foram realizadas em triplicata, conforme descrito por
Guimaraes et al. (Guimardes, Andrade et al. 2022). Neste estudo a densidade foi avaliada
utilizando um picndmetro, calibrado com dgua ultrapura, e uma balanca analitica (Modelo AG200,
Gehaka, Brasil). As medidas de viscosidade foram feitas com um viscosimetro Cannon-Fenske,
também calibrado com 4gua ultrapura, a uma temperatura controlada de 25 °C.

Os espectros infravermelhos foram coletados utilizando Espectroscopia de Infravermelho com
Transformada de Fourier (ATR-FTIR) em um instrumento Bruker VERTEX 70, operando na faixa
de 4000 a 500 cm™, com resolugdo espectral de 4 cm™! e 64 varreduras.

2.2.2. Preparo das Amostras

Os graos de café torrados e moidos foram peneirados em uma peneira de 200 pm para
garantir uma textura uniforme. Aproximadamente 100 mg do café peneirado foi adicionado a 50
mL de dgua destilada a 70 °C. A mistura foi agitada e aquecida por 15 minutos usando um agitador
magnético para melhorar a extracdo (Pham Phuoc Nhan e Nguyen Tran Phu 2012). O café 100%
Arabica utilizado continha 1,1% de cafeina (Silvarolla, Mazzafera e Lima 2000; Belay, Ture et al.
2008), o que equivale a cerca de 22 mg L' na solucdo de teste. A mistura foi entdo filtrada com
papel de vidro para remover particulas e centrifugada a 5000 RPM e 5 °C por 5 minutos. As
solucdes resultantes foram reservadas para analises posteriores. A espectrofotometria UV/Vis foi
realizada usando um SHIMADZU UV-2600 com largura de fenda de 2 nm e uma célula de quartzo
de 1 cm. O espectrofotdometro estava conectado a um computador executando o software UVprob.



Um processo semelhante foi aplicado a biomassa da casca de café, que possui um teor de
cafeina significativamente inferior, cerca de 25% do contetdo dos graos (Klingel, Kremer et al.
2020). As cascas de café foram moidas sob nitrogénio e peneiradas em uma peneira de 200 um.
Aproximadamente 400 mg da casca de café peneirada foi adicionado a 50 mL de dgua destilada
quente a 70 °C, agitado e aquecido lentamente por 15 minutos com um agitador magnético. A
Figura 2 apresenta:

e (a) Casca de café e casca de café moida-peneirada.
e (b) Guarana e bebida de guarana utilizados nesta pesquisa.

Figura 2. (a) Casca de café e casca de café moida-peneirada, (b) guarana e bebida de guarana.

Adicionalmente, 10 mL da bebida de guarana foi utilizado para extrair cafeina empregando
o mesmo método com HDES. Este refrigerante brasileiro ¢ derivado da planta das sementes de
guarand, conhecida por seu alto teor de cafeina.

2.2.3. Extracao Liquido-Liquido de Cafeina

A solugdo de café¢ (conforme descrito na Secdao 2.2.2) foi misturada com os HDESs
preparados (1 e 2) na proporcao volumétrica de 1:1 (Solugdo:HDES). Adicionalmente, proporc¢des
volumétricas de Solucdo:HDES de 0,33 e 3 também foram estudadas para avaliar o efeito da
quantidade de solvente. Um agitador magnético foi utilizado para homogeneizar as misturas em
diferentes velocidades. A solu¢do resultante foi entdo separada, e o processo foi repetido trés vezes
utilizando a mesma quantidade de HDES. A cafeina extraida dos HDESs foi coletada em frascos
volumétricos separados e analisada com um espectrofotometro UV/Vis para medir a absorbancia.
A absorbancia foi comparada com o branco do reagente HDES para garantir a precisdao dos
resultados. A Figura 03 apresenta o esquema instrumental para extracdo. A Figura 3 apresenta o
diagrama experimental para a extracdo liquido-liquido de cafeina.

Figura 3. Esquema instrumental para extragdo de cafeina



2.2.4. Preparacio da Solucdo Padrao, Espectros e Bandas Interferentes

Uma solu¢ao padrao de cafeina (100 mg L") foi preparada dissolvendo-se 10 mg de cafeina
em 100,0 mL de HDES e agitando por 30 minutos. A cafeina foi determinada no HDESI,
composto por D-L-mentol e &cido hexanoico (1:1), a 284 nm, e no HDES2, composto por DL-
mentol e acido acético (1:1), a 274 nm. Os valores de absorbancia foram plotados contra as
concentragdes para criar uma curva de calibragdo (Atomssa e Gholap 2011, Maidon, Mansoer e
Sulistyarti 2012). Apo6s analisar a cafeina padrdio no HDESI1 preparado (DL-mentol: acido
hexanoico, 1:1) para a curva de calibracdo, ndo foram detectadas bandas interferentes, apenas um
pico claro de cafeina a 284 nm (Figura A1). No entanto, ao analisar a cafeina no café, observou-
se que o HDES também extraiu compostos interferentes do café. Essas bandas interferentes
apareceram como picos em comprimentos de onda variando de 320 a 350 nm, provavelmente
originados de outros compostos extraidos dos graos de café, que influenciaram o pico maximo de
cafeina nos espectros (Figura A2). Para resolver isso, a funcdo Gaussiana foi aplicada para remover
os espectros interferentes, e a absorbancia do pico foi determinada subtraindo-se os espectros
interferentes ajustados do espectro geral de cafeina. Esse ajuste reduziu efetivamente o impacto
dos componentes intervenientes, permitindo medigdes mais precisas. O mesmo processo de ajuste
foi entdo aplicado aos espectros de analise de cafeina no HDES2 (DL-mentol: acido acético, 1:1)
a um comprimento de onda de 274 nm.

2.2.5. Estudo Dinamico do Processo de Extracao Liquido-liquido

A extragdo liquido-liquido da cafeina do café utilizando HDES2 (mentol: acido acético,
1:1) foi examinada a 25°C e 65°C por 2, 5, 10, 15, 20, 25 e 30 minutos. Ambas as temperaturas
alcancaram eficiéncias de extracdo semelhantes, mas a condi¢do de 65°C atingiu o equilibrio em
cerca de 10 minutos, enquanto a condi¢do de 25°C levou 5 minutos adicionais. O rapido equilibrio
¢ crucial para minimizar o tempo de contato e aumentar o rendimento do processo. Os resultados
de equilibrio a longo prazo indicam que € necessario um tempo significativo para estabilizagao.
Testes realizados por mais de 30 minutos mostraram uma redu¢do acentuada na eficiéncia em
ambas as temperaturas, provavelmente devido a efeitos negativos de transferéncia de massa
durante a extracdo. A Figura A3 mostra a dindmica de extragdo a 25°C e 65°C, analisada em
intervalos de 5 minutos.

2.2.6. Triagem de Solventes Usando COSMO-RS e Otimizaciao das Condicoes

Neste estudo, a forma demonstrada na Figura 1 foi otimizada e a densidade de carga de
cada composto foi calculada utilizando teoria do funcional da densidade (DFT) com o software
TmoleX. Apds determinar a forma e o perfil = de cada composto, 0 COSMOthermX foi empregado
(Klamt, Eckert e Arlt 2010) com a parametrizacao BP. TZVP 19.ctd para calcular o logaritmo da
solubilidade relativa (log10(XRS)) entre o composto sélido e o solvente liquido (Cai, Liang et al.



2020). Além disso, os coeficientes de atividade (In(y)) de diferentes solventes foram estudados e
comparados.

Este estudo também avaliou as energias de interagdo utilizando COSMO-RS, considerando
as energias de incompatibilidade eletrostatica (Emisfit), energias de interacdo por ligacao de
hidrogénio (Ehb) e energias de van der Waals (EvdW) entre os HDESs e a cafeina, conforme
determinado pelas Equacdes 4 e 5 (Klamt, Eckert e Arlt 2010). Esses parametros, combinados com
as fungdes nas Equacdes 4 e 5, permitiram célculos detalhados das energias de intera¢do dentro da
estrutura COSMO.

Para otimizar as condigdes operacionais utilizando Metodologia de Superficie de Resposta
(RSM), foi empregada um tratamento estatistico. Essa técnica permite identificar parametros
criticos e suas interagdes. O foco deste estudo foi em trés fatores principais: temperatura (T), tempo
(t) e a razdo liquido-liquido (razdo L/L). A influéncia coletiva desses parametros impactou
diretamente a resposta final. Uma equagdo polinomial de segunda ordem (Equagao 1) foi utilizada
para modelar a relagdo entre os parametros e a resposta.

Bo+ X Bi Xit Y BiXi® +Yi<iBiXi X Equagdo (1)

Os seguintes coeficientes foram considerados: Po, Bi, Bii € Pij. Esses coeficientes sdo ajustados
para o termo de intercepto. Especificamente:

e Representa o termo de intercepto (o),

o Corresponde ao efeito linear da variavel independente Xi (i),

e Apresenta o efeito quadratico da variavel independente Xi (Bi), e

o Refere-se ao efeito de interagdo entre as variaveis independentes Xi e Xj (Bij).

A biblioteca statsmodels do Python foi utilizada para ajustar o modelo, realizar a ANOVA e
avaliar a significancia dos termos lineares, de interagdo e quadraticos, além da adequagao geral do
modelo por meio do coeficiente de determinagao (R?). Graficos de superficies de resposta foram
gerados utilizando a biblioteca matplotlib para visualizar os efeitos de temperatura e razdo em
tempo constante, razdo e tempo em temperatura constante, € temperatura e tempo em razao
constante. Essas andlises permitiram identificar fatores significativos, efeitos de interagdo e a
natureza da superficie de resposta, possibilitando uma compreensao mais clara das varidveis do
processo e sua influéncia na resposta.

2.2.7. AGREE—Métrica de Verdor Analitico

O método de extracao liquido-liquido baseado em HDES utilizando UV-VIS foi avaliado
quanto a sua sustentabilidade por meio do AGREE—Analytical Greenness Metric, uma ferramenta
comum para avaliar métodos analiticos verdes (Pena-Pereira, Wojnowski e Tobiszewski 2020). A
pontuagdo do AGREE foi comparada com métodos de extracdo existentes para cafeina que
utilizam diclorometano e cloroféormio. Além disso, a pontuacdo do AGREE, calculada usando o



Analytical Greenness Calculator, destacou aspectos relacionados a Quimica Analitica Verde
(GAC) (Wojnowski, Tobiszewski et al. 2022) e ao framework AGREE. Essas ferramentas
oferecem uma abordagem abrangente e acessivel para avaliar métodos analiticos em todas as fases,
reagentes e instrumentagao, representando um avango recente no campo. Cada critério corresponde
a um dos 12 principios da GAC e ¢ pontuado numericamente de 0 (minima conformidade) a 1
(conformidade total).

3. Resultados e Discussao
3.1. Triagem de Solventes Usando COSMO-RS

3.1.1. Perfil Sigma

Os perfis 6 (sigma) atuam como indicadores valiosos das caracteristicas quimicas de um
composto, incluindo polaridade e capacidade de liga¢ao de hidrogénio, auxiliando na compreensao
das interagdes potenciais entre o soluto alvo e os solventes durante a extragdo (McGrady, Sirsch
et al. 2009, Klamt, Eckert e Arlt 2010). O perfil sigma da cafeina e da agua, apresentado na Figura
4(a), serve como um indicador util de suas caracteristicas quimicas, incluindo polaridade e
capacidade de ligagdo de hidrogénio. Esses histogramas mostram a distribui¢do de carga
polarizada (o) da molécula de cafeina, fornecendo insights sobre suas potenciais interagdes com
solventes.

Conforme ilustrado na Figura 4(a), a cafeina apresenta um pico moderado na regido sigma
negativa, particularmente em torno de -0,005 (e/A?), o que pode indicar a presenga de doadores de
ligacdo de hidrogénio. Esses doadores estdo provavelmente associados aos atomos de nitrogénio
na estrutura do anel imidazol da cafeina, que podem participar de ligacdes de hidrogénio por meio
de seus 4tomos de hidrogénio. A parte central do perfil sigma, em torno de 0,00 (e/A?), exibe um
pico significativo. Isso sugere um consideravel carater ndo polar, atribuido as regides hidrofobicas
da molécula de cafeina, incluindo os segmentos hidrocarbonetos e as estruturas de anéis
aromaticos planares. Além disso, hd um pico notavel na regido sigma positiva, em torno de +0,015
(e/A?), indicando uma forte presenca de aceitadores de ligacdo de hidrogénio, principalmente
devido aos atomos de oxigénio nos grupos carbonila e aos dtomos de nitrogénio nos anéis
aromaticos da cafeina. Esses 4tomos possuem pares de elétrons livres disponiveis para formar
ligacdes de hidrogénio (Klamt e Eckert 2000).

Os perfis sigma da cafeina e da 4gua ilustram seus perfis de interagdo molecular
contrastantes. As caracteristicas de doador-aceitador de ligacao de hidrogénio da cafeina e suas
regides hidrofobicas tornam-na adequada para interagdes em ambientes polares € ndo polares. Em
contraste, a d4gua apresenta uma capacidade de ligagdo de hidrogénio dominante, refor¢ando seu
papel como solvente altamente polar. Essas diferencas sdo criticas para compreender a
solubilidade, os mecanismos de interacdo e o comportamento da cafeina em diferentes ambientes
(Klamt e Eckert 2000, Eckert e Klamt 2002).



Com base no perfil sigma, a cafeina exibe um perfil equilibrado, com moderada capacidade
de doagao de ligacdes de hidrogénio, forte capacidade de aceitacdo de ligacdes de hidrogénio e
regides nao polares significativas. Esse perfil sugere que, devido a sua forte capacidade de
aceitacdo de ligagdes de hidrogénio, a cafeina provavelmente serd soltivel em solventes polares
que podem atuar como doadores de ligagcdo de hidrogénio, como agua e alcoois. Por outro lado, as
regides ndo polares indicaram que a cafeina também pode interagir com solventes ndo polares,
embora a solubilidade possa ser menor em comparacao com solventes polares. Como resultado,
solventes com boas propriedades de doagdo de ligacdo de hidrogénio e algum carater ndo polar
podem ser ideais para dissolver a cafeina. Misturas de solventes polares com co-solventes nao
polares podem melhorar a solubilidade e a eficiéncia de extragdo da cafeina (Marcus 1991, Cabot,
Hunter e Varley 2010).

O perfil sigma da cafeina fornece uma compreensdo detalhada de suas propriedades
quimicas, destacando sua moderada capacidade de doagdo de ligagdes de hidrogénio, forte
capacidade de aceitacdo de ligacdes de hidrogénio e carater ndo polar significativo. Esses insights
sdo cruciais para selecionar solventes ideais para a extragdo de cafeina e compreender seu
comportamento em diferentes ambientes de solvente.

Os perfis 6 de HDES1, HDES2 e diversos solventes organicos, ilustrados na Figura 4(b),
oferecem uma andlise comparativa de suas caracteristicas de ligagdo de hidrogénio e polaridade.
O HDESI1 (DL-mentol: acido hexanoico, 1:1) apresentou uma distribui¢do sigma mais ampla e
mais negativa, indicando maior polaridade e potencial de ligagdo de hidrogénio mais forte em
comparagdo com o HDES2 (DL-mentol: acido acético, 1:1). A cadeia hidrofébica mais longa do
acido hexanoico no HDES1 aumenta as interagdes com compostos menos polares, enquanto sua
hidrofobicidade reduz a capacidade de dissolver solutos polares, como a cafeina. Em contraste, o
HDES?2 tem uma distribuigdo sigma mais estreita e menor hidrofobicidade devido a cadeia mais
curta do acido acético, permitindo que ele supere o HDESI na solubilidade da cafeina. Isso se deve
a interagdes especificas de ligacdo de hidrogénio entre o acido acético e os grupos funcionais
polares da cafeina, juntamente com a flexibilidade e o menor tamanho do acido acético, que
permitem melhor acomodagdo das moléculas de cafeina.
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Figura 4. (a) perfis ¢ (sigma) da cafeina, destacando as regides polares e ndo polares, bem como
as superficies moleculares da cafeina. Figura 4(b) apresenta os perfis 6 de HDES1 e HDES2 em
comparag¢do com os perfis ¢ de outros solventes organicos.



Quando comparados aos solventes convencionais, o HDES1 ¢ o HDES2 exibiram
distribuigdes sigma mais amplas, preenchendo a lacuna entre solventes altamente polares, como o
etanol, e solventes apolares, como o diclorometano. O etanol, com sua ampla e altamente negativa
distribuicdo sigma, ¢ excelente para dissolver cafeina devido a sua forte capacidade de formar
ligacdes de hidrogénio, enquanto a acetona, com polaridade moderada, ¢ eficaz, mas menos que o
etanol. Solventes levemente polares, como o acetato de etila, sdo menos eficazes, e solventes
apolares, como cloroféormio e diclorometano, apresentam distribui¢des estreitas proximas de zero,
carecendo de uma capacidade substancial de ligacdo de hidrogénio. O hexanol, com sua longa
cadeia alquil hidrofobica, apresenta o pior desempenho, ja que suas caracteristicas moleculares o
tornam inadequado para dissolver solutos polares (Klamt e Eckert 2000, Eckert e Klamt 2002). A
analise dos perfis sigma demonstra que as caracteristicas moleculares do hexanol, dominadas por
sua cadeia alquil hidrofobica, o tornam inadequado para aplicagdes que exigem alta polaridade ou
forte ligacdo de hidrogénio. Em contraste, solventes com polaridade balanceada e picos mais fortes
de doador/aceitador de ligagdo de hidrogénio, como o etanol ou a acetona, superam o hexanol
nesses sistemas.

O HDESI e o HDES2 exibiram distribui¢cdes sigma mais amplas em comparagdo com 0s
solventes convencionais, com o HDES2 superando experimentalmente o HDES1 na solubilidade
da cafeina, apesar de sua menor polaridade. Essa observagdo contraintuitiva provavelmente se
deve a interacdes especificas de ligacdo de hidrogénio entre o 4cido acético no HDES2 e os grupos
funcionais polares da cafeina, como os grupos carbonila e amina. Essas interacdes sdo mais
eficientes do que as formadas por etanol ou acetona (Shalmashi e Golmohammad 2010). Além
disso, a molécula menor ¢ mais flexivel de acido acético melhora a acomodacdo da cafeina,
aumentando ainda mais sua solubilidade (Oanca, Creanga et al. 2015, Verma, Srivastava et al.
2021). O desempenho superior do HDES2 na solubilidade da cafeina destaca a importancia das
interagdes especificas de ligacdo de hidrogénio e da flexibilidade molecular no design de solventes.
A distribuigdo sigma mais ampla dos HDESs em comparacdo com os solventes convencionais
enfatiza seu potencial para um comportamento de solvatacdo personalizado (Abbott, Capper et al.
2003, Florindo, Oliveira et al. 2014, Smith, Abbott e Ryder 2014).

Em contraste, a cadeia hidrofobica mais longa do 4cido hexanoico no HDES1 limita sua
capacidade de ligagcdo de hidrogénio, reduzindo sua eficiéncia na dissolucdo da cafeina. Esses
resultados destacam o potencial dos HDESs para aplicagdes de solvatacao personalizada, com suas
distribuigdes sigma mais amplas e polaridade adaptavel, tornando-os ideais para sistemas que
requerem polaridade e hidrofobicidade moderadas (Shalmashi e Golmohammad 2010). Isso
também explica por que o HDES2, apesar de sua menor polaridade, demonstra desempenho
superior na solubilidade da cafeina. Os resultados experimentais destacaram o papel crucial das
interagdes especificas de ligacdo de hidrogénio na solubilidade, com o HDES2 superando o
HDESI devido a sua estrutura molecular.



3.1.2. Solubilidade e Coeficiente de Atividade

A solubilidade da cafeina em solventes organicos, como o diclorometano (CH:Clz), em
comparacao a agua, foi amplamente estudada, e pesquisas indicam que a cafeina apresenta maior
solubilidade no diclorometano, tornando-o um solvente preferido para processos de extracao
liquido-liquido (Shalmashi e Golmohammad 2010). Um estudo sobre a solubilidade da cafeina no
solvente ¢ importante para considerar a obtengao de um produto de maior pureza (Edwards, Lunat
et al. 2015). Além disso, o coeficiente de particdo da cafeina entre a d4gua e o solvente organico
determina a eficacia da separagdo da cafeina. Um coeficiente de particdo maior favorecendo o
solvente organico indica uma extracdo mais eficiente (Choung, Hwang et al. 2014).

A escolha do solvente também afeta a pureza da cafeina extraida. Por exemplo, o
diclorometano ¢ eficaz na separacdo da cafeina de outros compostos soluveis em dgua, como
taninos e acido galico, que permanecem na fase aquosa (Chaugule, Patil et al. 2019, Memon e
Idress 2024). Essa eficiéncia ¢ atribuida a imiscibilidade do diclorometano com a dgua e a sua
capacidade de dissolver seletivamente a cafeina devido a sua polaridade intermediaria. Além disso,
o ponto de ebuli¢do relativamente baixo do diclorometano facilita sua remog¢ao apos a extragao,
minimizando o risco de contaminacao por solvente residual no produto final. No entanto, o uso do
diclorometano apresenta preocupacdes ambientais ¢ de saude devido a sua toxicidade e a
necessidade de descarte cuidadoso, o que leva pesquisadores a explorar alternativas mais verdes,
como liquidos i6nicos, solventes eutéticos profundos ou outros solventes a base de biomassa
(Memon e Idress 2024).

O uso de solventes eutéticos profundos hidrofébicos (HDES) para a extracao de cafeina
apresenta tanto vantagens quanto desafios. Esses solventes sdo mais ecoldgicos do que os solventes
tradicionais, como o diclorometano, e podem facilitar a extragdo da cafeina enquanto removem
impurezas como taninos e acido galico (Dwamena 2019, Ferreira e Sarraguga 2024). No entanto,
a eficiéncia e a pureza da extragdo dependem do HDES especifico utilizado, ja que suas
propriedades podem variar amplamente. Um desafio ¢ que os HDES geralmente possuem pontos
de ebulicdo mais altos, tornando sua remog¢ao completa mais dificil, o que pode afetar a pureza e
o rendimento da cafeina. Apesar desses desafios, os HDESs sdo biodegradaveis e menos toxicos,
oferecendo uma alternativa promissora que esta alinhada aos principios da quimica verde
(Owczarek, Szczepanska et al. 2016, MiSan, Nadpal et al. 2020, Maimulyanti e Prihadi 2024). No
entanto, nenhuma pesquisa foi conduzida sobre a extracdo liquido-liquido de cafeina a partir de
biomassa utilizando HDESs, deixando uma lacuna na compreensdo de seu potencial e eficacia
completos nesta aplicagao.

A quimica quantica e a termodinamica estatistica sdo usadas juntas no COSMO-RS
(Conductor-like Screening Model for Real Solvents) para determinar o logaritmo da solubilidade
relativa log10(Xrs) (Edwards, Lunat et al. 2015). Ele tem sido aplicado com sucesso para prever
a solubilidade de farmacos em alguns solventes, demonstrando seu potencial em pesquisas
farmacéuticas (Ikeda, Chiba et al. 2005). Inicialmente, a molécula do soluto ¢ colocada em um
condutor virtual, e uma simulagdo de quimica quantica determina a distribui¢do de densidade de
carga superficial (perfil o) (Niederquell, Wyttenbach e Kuentz 2018).



Neste estudo, a solubilidade relativa logl0(Xrs) e o coeficiente de atividade In(yw) da
cafeina em diferentes solventes foram calculados a 25°C usando COSMO-RS e estdo listados na
Tabela 1. logl0(Xrs) € a expressao logaritmica da solubilidade em fragdo molar, enquanto Xgs
representa a solubilidade da cafeina no solvente. Os dados de solubilidade da cafeina em diferentes
solventes sdo consistentes com sua estrutura quimica, que contém regides polares e apolares,
conforme descrito na Se¢do 3.1.1. A maior solubilidade foi observada no cloroférmio (Xgrs =
0,355) e no acido acético (Xrs = 0,224), solventes moderadamente polares. Esses solventes
dissolvem a cafeina de forma eficaz devido ao equilibrio de propriedades polares e apolares,
permitindo fortes interacdes intermoleculares. O diclorometano, outro solvente halogenado com
polaridade moderada, também apresenta alta solubilidade (Xgrs = 0,182).

Tabela 1. Solubilidade relativa logl1 0(Xrs), solubilidade e coeficiente de atividade logaritmico da
cafeina em solventes a 25°C e 65°C calculados pelo COSMO-RS.

Solubilidade da Coeficientes de Coeficientes de

Cafeina atividade atividade
Solventes a25-°C a65C

logio (Xgrs) ~ Xrs In(y) In(y)
Agua -2.69 0.0021 2.2106 31159
Acetic acid (AA) -0.65 0.2240 -2.3800 -1.5900
Chloroform (Chl) -0.45 0.3550 -2.7904 -1.4734
Dichloromethane -0.74 0.1820 -2.2930 -1.5529
(DCM) ’
Ethanol (Et) -2.09 0.0081 0.7853 0.4950
Hexanol (He) -2.39 0.0041 1.4728 1.1523
Hexanoic acid (HA) -0.86 0.1380 1.9261 1.1369
Ethyle acetate (EA) -1.86 0.0138  0.2807 0.2304
Acetone (Act) -2.22 0.0057  -0.2404 0.2327
HDESI1 2.05 0.0158 0.4658 0.5440
HDES2 -1.64 0.0229  0.8549 0.7674

*0 log10(Xrs) e 0 Xgs representam a solubilidade relativa e a solubilidade da cafeina em solventes a 25°C.
** O In(y) representa o logaritmo natural dos coeficientes de atividade em diluigdo infinita (In(yo0)) a 25°C e 65°C.

Em contraste, a 4gua, um solvente altamente polar, apresenta a menor solubilidade (XRS
=0,0021), pois os anéis aromaticos nao polares da cafeina reduzem sua afinidade pela agua. Uma
baixa solubilidade também ¢ observada no etanol (XRS = 0,0081) e no hexanol (XRS = 0,0041),
que sao fracamente polares ou possuem estruturas volumosas que dificultam as interagdes com a
cafeina. As tendéncias de solubilidade estdo alinhadas com a polaridade dos solventes,
confirmando que a cafeina se dissolve melhor em solventes de polaridade moderada e em solventes
com baixa capacidade de formagdo de ligacdes de hidrogénio, enquanto solventes altamente
polares ou apolares s3o menos eficazes. Esse comportamento ¢ crucial para aplicagdes como a
extra¢dao de cafeina, onde solventes como cloroférmio e acido acético sao comumente utilizados
(Shalmashi e Golmohammad 2010).



O modelo COSMO ¢ entdo usado para calcular o potencial quimico do soluto (por exemplo,
cafeina) em diversos solventes, o que auxilia na determinacdo dos coeficientes de atividade. O
COSMO-RS calcula a solubilidade relativa comparando o potencial quimico do soluto em cada
solvente a um de referéncia. Esse método permite prever a solubilidade e outras propriedades
termodindmicas de compostos em uma variedade de solventes, fornecendo insights valiosos para
pesquisas quimicas e farmacéuticas (Klamt, Eckert e Arlt 2010).

Os coeficientes de atividade sd3o usados na termodinamica para explicar desvios do
comportamento ideal em solugdes. Em uma solucao ideal, as interacdes entre as moléculas de
soluto e solvente sdo uniformes. No entanto, em solugdes reais, essas interagdes podem variar,
levando a um comportamento nao ideal. O coeficiente de atividade ajuda a quantificar essa nao
idealidade. A determinacao do coeficiente de atividade In(y;) envolveu a aplicagdo da Equagdo (2)
(Ozturk e Gonzalez-Miquel 2019).

S_E
In(y:) = % Equacao (2)

Onde vy € o potencial quimico do solvente i, p® € o potencial quimico do solvente S, Wf € o
potencial quimico do soluto (por exemplo, cafeina), R € a constante dos gases e T ¢ a temperatura
em Kelvin. Outro conceito importante ¢ o coeficiente de atividade em diluicdo infinita (i),
representado como a Equagdo (3). Este ¢ definido como o coeficiente de atividade quando a
concentragao do soluto i se aproxima de zero.

Yi© = )l(m}) Yi Equacdo (3)

Normalmente, os valores do coeficiente de atividade sdo expressos como In(y). Valores
logaritmicos menores do coeficiente de atividade sugerem maior solubilidade do acido linoleico
no solvente e interacdes mais fortes entre suas moléculas (Stupek, Makos e Gebicki 2020). A
solubilidade da cafeina foi avaliada utilizando o método COSMO, com foco nas previsdes do
coeficiente de atividade logaritmica em dilui¢do infinita In(y) para cafeina em varios solventes,
realizadas a 25 °C e 100 kPa, detalhadas na Tabela 1. Os valores de In(y) representam o coeficiente
de atividade em dilui¢do infinita In(yo).

A metodologia COSMO foi empregada para analisar 11 solventes, incluindo HDESs com
polaridades variadas, como solventes polares, moderadamente polares e apolares. Um valor menor
de In(y) sugere uma afinidade mais forte com os solventes. Para solventes polares e
moderadamente polares, as interacdes dipolo-dipolo e as ligagdes de hidrogénio governam as
interacdes soluto-solvente, enquanto solventes apolares dependem principalmente das forgas de
Van der Waals para essas interagdes (Molajafari, Li et al. 2024). Conforme mostrado na Tabela 1,
os coeficientes de atividade In(y) e os valores de solubilidade relativa logl 0(XRS) da cafeina nos
solventes estudados a 25 °C e 65 °C parecem consistentes e razoaveis (Klamt 2012). Solventes
como cloroférmio e diclorometano, que sdo menos polares, mostram maior solubilidade e In(y)



negativo, indicando interagdes soluto-solvente favoraveis, enquanto solventes altamente polares,
como agua e etanol, exibem baixa solubilidade e In(y) positivo, refletindo interagdes desfavoraveis.
A diminuicao de In(y) com o aumento da temperatura para a maioria dos solventes esta alinhada
com a melhora esperada na solubilidade em temperaturas elevadas (Klamt 2012). Além disso, os
valores de XRS e suas conversoes logaritmicas log1 0(XRS) sdo consistentes com as tendéncias de
solubilidade, confirmando a precisdo dos dados.

O HDES1 e HDES?2 exibiram solubilidade moderada, e o coeficiente de atividade In(y) da
cafeina nesses solventes foi calculado usando COSMO-RS para avaliar a forga das interagdes. Para
HDESI (DL-mentol com 4cido hexanoico), os valores de In(y) foram 0,4658 a 25 °C e 0,5440 a
65 °C. Em contraste, para HDES2 (DL-mentol com acido acético), os valores de In(y) foram
0,8549 a 25 °C e 0,7674 a 65 °C. A medida que a temperatura aumentava, os coeficientes de
atividade diminuiam, sugerindo uma maior solubilidade da cafeina em HDES2 em temperaturas
mais altas. Enquanto o HDES1 demonstra interacdes mais fortes em temperaturas mais baixas, o
HDES?2 torna-se mais favoravel a solubilidade da cafeina a medida que a temperatura aumenta,
apoiando a observagdo experimental de que o HDES2 é um solvente melhor, particularmente em
temperaturas elevadas. No geral, esses achados sdo consistentes com o entendimento estabelecido
sobre a solubilidade da cafeina em varios solventes (Shalmashi ¢ Golmohammad 2010).

3.1.3. Energias de Interacao

Para explorar o mecanismo e a analise das energias de interacdo (Zhang, Zhen et al. 2023)
na extracdo de compostos-alvo por HDES, célculos COSMO-RS foram empregados para analisar
as interacdes (apresentadas nas Figuras 5 e 6) entre HDES1 e HDES2 na extracdo do composto-
alvo cafeina, incluindo ligacdes de hidrogénio, forcas de Van der Waals e interacdes eletrostaticas.
A interagado total entre os HDESs e os compostos-alvo foi relativamente forte, especialmente no
que diz respeito as ligacdes de hidrogénio.

A energia livre de uma molécula em uma mistura (E_ COSMO + dE + Mu) (Cahn e Hilliard
1958) ¢ uma medida abrangente de quao energeticamente favoravel ¢ para a molécula residir na
mistura, considerando as energias internas, diferenciais e potenciais quimicas relacionadas as
Equagoes 4 e 5. A energia de interagdo média total (H_int) abrange todas as formas de interagdes
moleculares, enquanto a energia de interacao de incompatibilidade (H_MF) destaca tensdes devido
a incompatibilidade entre moléculas de soluto e solvente. A energia de interacdo por ligacdo de
hidrogénio (H_HB) (Shivhare, Dehariya et al. 2024) indica contribui¢cdes de estabilidade
provenientes de ligacdes de hidrogénio, e a energia de interagdo de Van der Waals (H vdW)
(Chen, Hu e Chen 2008) reflete o impacto das for¢as de Van der Waals na mistura. Juntas, essas
energias fornecem uma visao detalhada das propriedades termodinadmicas do sistema.



A Equacdo para energia de incompatibilidade esta representada na Equacao (4)

1
Emisﬁt (0', 0-9 = acontemisﬁt(O', 0',) :E AcontQAmisfit '(0'—'_0")2

Enmisfic (0,6") € a energia de incompatibilidade como uma funcdo das densidades de carga de
superficie 6 € o', a.: esta relacionada a area de contato, Enisfic (0,0') representa a energia de
incompatibilidade, amisfi’ estd relacionada a escala da energia de incompatibilidade, e (c+c')* € o
quadrado da soma da densidade de carga de superficie. A Equacdo para Energia de Ligacao de
Hidrogénio (H-Bond) esta representada na Equagao ®))

Eip(0,6') = acome (0,6')=acont Cy (T)min(0, oo’ 6°1p)

Enmisfic (0,0") € a energia de ligagao de hidrogénio como uma func¢ao das densidades de carga
de superficie o e o, e (0,0') representa a energia, Cyb (T) é um pardmetro dependente da
temperatura relacionado a forca da ligagdo de hidrogénio, e 6%b esta relacionado ao valor critico
para a formagao de liga¢des de hidrogénio.

Interaction Energies for Extraction of Caffeine using Different Solvents at 25 °C
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Figura 5. Energias de interacdo para a extragcdo de cafeina utilizando diferentes solventes a 25
°C.



Interaction Energies for Extraction of Caffeine using Different Solvents at 65 °C
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Figura 6. Energias de interagdo para a extragdo de cafeina utilizando diferentes solventes a 65 °C.

Para avaliar a solubilidade em um solvente, certos valores de energia devem ser atingidos.
A energia média total de interagdo (H_int) deve ser negativa, sugerindo interagdes moleculares
gerais benéficas. A energia de incompatibilidade (H _MF) deve estar proxima de zero ou ser
negativa, refletindo minima tenso ou distor¢do. A energia de liga¢do de hidrogénio (H_HB) deve
ser mais negativa, indicando ligacdes de hidrogénio fortes e favoraveis, enquanto a energia de
interacao de Van der Waals (H_vdW) também deve ser mais negativa, mostrando forcas de Van
der Waals atrativas e fortes. Atingir esses valores de energia geralmente estd correlacionado com
uma melhor solubilidade do soluto (Wojeicchowski, Ferreira et al. 2022, Al-Maari, Hizaddin et al.
2024).

Nos estudos de energia de interagdo para o HDES1 a 25 °C, os resultados mostraram as
energias de interagdo na mistura de cafeina, acido hexanoico e DL-mentol: -1,46528 kcal/mol para
ligagcdes de hidrogénio (Ehb), -9,93852 kcal/mol para interacdes de Van der Waals (Evdw) e
3,67235 kcal/mol para energia de incompatibilidade (Emisfit), com uma energia média total de
interacao (Eint) de -8,31955 kcal/mol. A 65 °C, as ligagdes de hidrogénio e as interagdes de Van
der Waals enfraqueceram ligeiramente para -1,1916 kcal/mol e -9,75677 kcal/mol,
respectivamente, enquanto a energia de incompatibilidade aumentou para 3,90376 kcal/mol,
resultando em uma energia média total de interagdo de -7,63271 kcal/mol. Essas mudangas
refletem o aumento do movimento molecular e interacdes intermoleculares mais fracas em
temperaturas mais elevadas. Essas observacdes estdo consistentes com o comportamento das
interacdes moleculares em diferentes temperaturas. Temperaturas mais altas geralmente resultam
em maior movimento molecular, o que pode enfraquecer intera¢des especificas, como ligagdes de
hidrogénio e forcas de Van der Waals, refletidas nas energias calculadas.

Para o HDES2, a 25 °C, os resultados mostraram uma energia de interagdo de -2,35692
kcal/mol para ligagdes de hidrogénio (Ehb), -9,63167 kcal/mol para interagdes de Van der Waals
(Evdw) e 4,37342 kcal/mol para energia de incompatibilidade (Emisfit). Esses valores



contribuiram para uma energia média total de interacdo (Eint) de -8,20327 kcal/mol. A 65 °C, as
ligacdes de hidrogénio enfraqueceram, mostrando -1,8951 kcal/mol para ligagdes de hidrogénio, -
9,44599 kcal/mol para interagdes de Van der Waals e 4,57239 kcal/mol para energia de
incompatibilidade. Isso resultou em uma energia média total de interacdo de -7,35668 kcal/mol.
Essas mudancas sdo consistentes com o aumento do movimento molecular em temperaturas mais
altas, levando a interag¢des intermoleculares mais fracas.

Para determinar qual HDES (Solventes doadores de ligacdo de hidrogénio/aceptores de
elétrons) foi mais eficiente na absor¢ao de cafeina, as energias totais de interagdo e suas mudancas
com a temperatura podem ser examinadas. Geralmente, um desempenho melhor de absor¢do ¢
sugerido por interagdes mais fortes e energias de interagao mais negativas. O HDES1 apresentou
uma energia de interacdo de -8,31955 kcal/mol a 25 °C e -7,63271 a 65 °C, enquanto o HDES2
apresentou -8,20327 kcal/mol a 25 °C e -7,35668 a 65 °C. O HDES1 mostrou energias de interacao
ligeiramente mais fortes tanto a 25 °C quanto a 65 °C em comparacao com o HDES2. Isso sugere
que o HDESI pode ser mais eficaz na absor¢ao de cafeina devido a interagdes energéticas mais
fortes, especialmente em temperatura ambiente. No entanto, a diferenca ndo ¢ muito grande, o que
significa que ambos os HDESs sdo relativamente proximos em sua eficacia, mas o HDESI tem
uma leve vantagem em desempenho.

Com base nas energias de interacdo, tanto o HDES1 quanto o HDES2 dependem
predominantemente de forcas de Van der Waals para interagir com a cafeina, com o HDESI
mostrando interagdes de Van der Waals ligeiramente mais fortes. No entanto, as ligagdes de
hidrogénio sdo significativamente mais fortes no HDES2 em comparagdo com o HDESI,
indicando que elas também desempenham um papel importante na interagdo do HDES2 com a
cafeina. A energia de incompatibilidade, que indica interacdes moleculares gerais, € mais alta no
HDES?2 do que no HDES1, mas ndo ¢ tdo dominante quanto os outros dois mecanismos. No geral,
as for¢as de Van der Waals sdo o mecanismo de interagdo dominante em ambos os HDESs, com
as ligacdes de hidrogénio contribuindo notavelmente no HDES2.

Sobre os demais estudos de energia de interagdo mencionados nas Figuras 5e 6 a25 °C e
65 °C, a interagao da cafeina com diferentes solventes varia devido aos mecanismos dominantes,
como ligagdes de hidrogénio, forgas de Van der Waals e interagdes dipolo-dipolo. No hexanol, as
ligacdes de hidrogénio e as forcas de Van der Waals sdo pronunciadas a 25 °C, mas enfraquecem
a 65 °C. O etanol exibe fortes ligacdes de hidrogénio e interacdes dipolo, mantendo a eficacia
como solvente mesmo em temperaturas mais altas. Cloroférmio e diclorometano dependem de
forcas de Van der Waals e intera¢des dipolo, apresentando solubilidade reduzida para cafeina a
medida que as temperaturas aumentam. Acetona e acetato de etila apresentam predominantemente
em interagdes dipolo-dipolo e ligagdes de hidrogénio limitadas, mostrando diminuigdes
acentuadas nas energias de interacao a 65 °C. No geral, etanol e acetona mostraram ser solventes
eficazes em varias temperaturas, enquanto a solubilidade da cafeina diminui no hexanol,
cloroférmio e diclorometano em temperaturas mais altas devido ao enfraquecimento das energias
de interagao.

A aplicagdo bem-sucedida dos principios de extracdo ndo apenas validou nossas hipoteses
experimentais, mas também demonstrou o papel critico de medi¢des precisas e confidveis na
producgdo de dados cientificos. Também validou estudos tedricos sobre a selecdo de solventes e



estudos adicionais sobre otimizagdes de processos usando RSM em diferentes temperaturas,
tempos e concentragdes do solvente usado na extracdo. Comparando o HDES1 ¢ o HDES?2,
observou-se que eles compartilharam similaridades em termos de impacto ambiental, propriedades
quimicas e desempenho de solubilidade com a cafeina devido a composi¢ao idéntica. No entanto,
considerando que o acido acético € mais barato e acessivel, e que as duas formulagdes de HDES
sdo aproximadamente equivalentes em suas interagdes com a cafeina, o HDES2 foi selecionado
para estudos adicionais devido a sua acessibilidade e vantagens praticas.

3.1.4. Remog¢ao de Solvente

Nos processos industriais, a escolha do solvente € critica, especialmente no que diz respeito
a eficiéncia de sua remoc¢ao (Handa, Fenby e Jones 1975). Utilizando o software Cosmotherm, a
pressdo de vapor do HDES1 (D-L-mentol e acido hexanoico, 1:1) e do HDES2 (D-L-mentol e
acido acético, 1:1) a 25 °C foi determinada como sendo 12,45 mmHg e 11,58 mmHg,
respectivamente. Um solvente com pressdo de vapor de 11,58 mmHg evapora mais lentamente do
que cloroférmio e diclorometano, com pressdes de vapor calculadas em cerca de 160 mmHg e 350
mmHg, respectivamente. A taxa de evaporag¢do mais lenta pode exigir mais tempo ou energia para
alcangar a remoc¢do completa do solvente, potencialmente aumentando os custos operacionais.
Solventes com pressdes de vapor mais baixas oferecem vantagens em termos de seguranga e
impacto ambiental, liberando menos compostos organicos volateis (VOCs) na atmosfera,
reduzindo os riscos a saude dos trabalhadores ¢ minimizando a polui¢cao ambiental (Kerton 2016).

Em contraste, enquanto cloroférmio e diclorometano permitem evaporagdo rapida e
remocao eficiente do solvente, eles estdo associados a maior toxicidade e controles regulatorios
mais rigorosos devido aos seus potenciais riscos a saide e ao meio ambiente. O diclorometano
(CH2Cl2) tem um ponto de ebulicdo de aproximadamente 39,6 °C sob pressao atmosférica padrao,
enquanto o cloroformio (CHCls) tem um ponto de ebuli¢do em torno de 61,2 °C sob as mesmas
condi¢des (Wikipedia). O ponto de ebulicdo do HDES, D-L-mentol-acido acético (1:1), foi
relatado como sendo 124,85 °C a uma pressao de cerca de 1 atm (D-L-mentol puro e acido acético
puro apresentam pontos de ebuli¢do de ~212 °C e 118 °C a 1 atm). No entanto, hd compensagdes
a considerar. Em ultima analise, a decisdo de usar um solvente especifico deve pesar os beneficios
de uma evaporacgdo mais rapida contra a necessidade de seguranca, conformidade regulatoria e
sustentabilidade. Escolher um solvente € encontrar o equilibrio certo entre eficiéncia operacional
e os impactos mais amplos a saide e ao meio ambiente (Kemeling 2012).

Para remover de forma eficaz o solvente (D-L-mentol:4cido acético, 1:1) usando um
evaporador rotativo, é necessario ajustar a pressao para corresponder ao ponto de ebulicdo do
solvente na temperatura definida (65 °C). A pressdo deve ser baixa o suficiente para reduzir o
ponto de ebulicdo do solvente, permitindo que ele evapore de forma eficiente a 65 °C sem degradar
a cafeina. O ponto de ebulicdo do HDES (D-L-mentol:acido acético, 1:1) a pressdo atmosférica (1
atm) ¢ provavelmente superior a 65 °C devido aos altos pontos de ebulicdo de seus componentes.
Reduzindo a pressdo no evaporador rotativo, o ponto de ebulicdo da mistura de solventes pode ser
ajustado para coincidir ou ficar ligeiramente abaixo de 65 °C. O HDES, uma mistura 1:1 de D-L-



mentol e &cido acético contendo cafeina extraida, foi transferido para um evaporador rotativo. O
solvente foi removido ao longo de 90 minutos sob condig¢des ideais: temperatura de 65 °C, pressao
entre 75-112 mmHg e 110 RPM para 10 mL de HDES contendo cafeina.

3.2. Propriedades fisico-quimicas dos HDESs
3.2.1. Densidade e viscosidade

Os HDESs sao misturas bindrias ou ternarias de compostos cuja formacao é comprovada
principalmente por ligagdes de hidrogénio. Os HDESs sdo considerados alternativas promissoras
aos solventes organicos convencionais devido a sua natureza verde e sustentavel. Os HDESs
apresentam diversos comportamentos de fase dependendo dos compostos formadores, razao molar
e temperatura (Zhang, Vigier et al. 2012). Além disso, as ligagdes de hidrogénio e as interagdes
moleculares influenciam suas transi¢oes de fase (transi¢des solido-liquido).

As densidades dos HDESs variam dependendo de sua composicdo, da escolha dos
componentes e de suas proporgdes. Quando a agua esta presente nos HDESs, ocorre uma notavel
diminuicdo na densidade (El Achkar, Greige-Gerges e Fourmentin 2021). Além disso, os HDESs
podem apresentar viscosidades variadas, o que impacta seu comportamento de fluxo. A
viscosidade diminui com o aumento da temperatura e do teor de adgua. Quando a mobilidade
molecular aumenta, resulta em redugao da viscosidade. Essencialmente, 8 medida que as moléculas
ganham mais liberdade para se mover, a resisténcia ao fluxo diminui, levando a uma substancia
mais fina e menos viscosa. Esse fendmeno € particularmente relevante nos solventes eutéticos
profundos hidrofobicos (HDESs), onde o ajuste das interacdes moleculares pode impactar sua
viscosidade (Aroso, Craveiro et al. 2015).

O HDESI contendo DL-mentol e 4cido hexanoico em uma propor¢ao molar de 1:1 foi
examinado a 25°C, relatando 0,971 + 0,006 g/mL e 9,011 £ 0,044 mPa-s, respectivamente. A
densidade e viscosidade do HDES2 foram estudadas e discutidas no trabalho de Lamarca et al.
2024 (Lamarca, Ferreira et al. 2024). Nos processos de extracdo liquido-liquido que empregam
HDESs, como a mistura eutética de DL-mentol e 4cido hexanoico, de acordo com as propriedades
fisico-quimicas desses HDESs, espera-se que:

I. Um aumento na temperatura leve a uma diminuicdo na viscosidade dos HDESs,
melhorando a transferéncia de massa durante a extragao.

2. Mudangas na densidade influenciem a separacao de fases e a sedimentacdo da cafeina
extraida. A presenca de dgua afeta tanto a viscosidade quanto a densidade, alterando a
eficiéncia da extragao.



3.2.2. Analise de espectros FT-IR

Os espectros FTIR revelam informagdes sobre vibragcdes moleculares, e cada pico
corresponde a ligacdes ou grupos funcionais especificos. Embora as formas gerais dos espectros
sejam semelhantes, ha variagdes sutis nas intensidades e posi¢des dos picos. Picos especificos
unicos em cada espectro podem corresponder a grupos funcionais ou compostos distintos. A
analise FTIR para o HDES2 (DL-mentol:4dcido acético, propor¢cdo molar de 1:1) e também
TG/DTG e DSC foram relatadas em estudos anteriores do nosso grupo (Lamarca, Ferreira et al.
2024).

Os espectros FTIR do HDESI1 sintetizado (DL-mentol:4cido hexanoico, 1:1) e seus
componentes puros neste estudo estdo representados na Figura A4. Os trés espectros apresentam
picos, indicando a presenca de grupos funcionais ou ligagdes quimicas especificas. Picos
proeminentes ocorrem em torno de 1000-1100 cm™, frequentemente correspondendo a vibragdes
de alongamento C-O. Caracteristicas amplas em torno de 3000-3500 cm™ sugerem vibragdes de
alongamento O-H (associadas a alcoois ou acidos carboxilicos). As estruturas do doador de ligacao
de hidrogénio estdo presentes em aproximadamente 1700 cm™, referindo-se a grupos cetona ou
acido carboxilico. Os resultados do FTIR confirmam a formagao do HDES; os espectros relatados
mostram a presenca de ligagcdes de hidrogénio entre DL-mentol (HBA; Aceptor de Ligagdes de
Hidrogénio) e acido hexanoico (HBD; Doador de Ligagdes de Hidrogénio), confirmando a
formacao de um novo HDES.

3.3. Curva de calibracio do padrao de cafeina em HDESs

A lei de Beer-Lambert encontrou ampla aplicagdo em diversas areas, incluindo ciéncia
farmacéutica, quimica e testes de quantificacdo (Mayerhdfer, Pahlow e Popp 2020). A escolha do
solvente para dissolver um composto, como a cafeina, desempenha um papel crucial na
determina¢do do seu espectro de absor¢do. Solventes com polaridades diferentes podem afetar
significativamente as transi¢des eletronicas da molécula. A polaridade do solvente afeta os niveis
de energia dos elétrons, levando a deslocamentos nos comprimentos de onda de absor¢do. A
cafeina absorve luz UV-visivel devido ao seu sistema de elétrons m conjugados. A absorcao
maxima de cafeina na agua ocorre tipicamente em torno de 274 nm. Quando usamos HDES1 (DL-
mentol:acido hexanoico, 1:1) em vez de 4gua ou cloroférmio, a polaridade do solvente foi alterada.
Esses solventes provavelmente tém polaridades diferentes em comparagdo com a agua
(Wondimkun, Jebessa et al. 2016).

Em nosso estudo, como mostrado nas Figuras Al e A2, o uso do HDES1 (DL-mentol e
acido hexanoico) causou um deslocamento na absor¢ao de 274 nm para 284 nm. O deslocamento
para 284 nm sugere que 0os novos solventes sdo menos polares que a agua.



3.4. Otimizacio das condicoes de extracio

A extragdo liquido-liquido da cafeina de graos de café, cascas de café e bebida de guarana
foi realizada a partir de solugdes aquosas descritas na Se¢ao 2.2.2. O diagrama experimental para
a extracdo liquido-liquido da cafeina estd ilustrado na Figura 3. As condi¢des otimizadas de
extragao foram alcangadas a 65°C, com um tempo de extragdo de 15 minutos e uma razao
solucdo/HDES (L/L) de 1:1. Os resultados otimizados de extragdo sdo resumidos na Tabela 2.

Tabela 2. Resumo dos Resultados de Extragao em Condi¢des Otimizadas

Condigdes de Extragdo Rendimento de cafeina Observacdes
(mg/100 mg CB)

Condig¢des otimizadas usando
solvente DL-mentol:acido

65°C, 15 min, relag¢do 0.765 £ 0.007 acético (HDES2) demonstraram

L/L 1:1 (HDES2) desempenho superior em
comparacao ao HDESI.
Rendimento obtido a partir de

o ) N 0.61 +£0.01 condicdes otimizadas utilizando
65°C, 15 min, relagdo . .
L/L 1:1 (HDES1) DL-mentol:acido hexanoico
' (HDES1).

Obteve o maior rendimento de
extracdo, mas foi 50% mais
1.108 £ 0.008 custoso devido ao maior uso de
solvente e as necessidades de
energia para recuperacao.

65°C, 15 min, relacdo
L/L 0,33

O método também foi utilizado para demonstrar o desempenho na extracdo de cascas de
café (0,66 £ 0,01 mg/400 mg) e bebidas de guarana (0,566 = 0,01 mg/10 mL) usando o solvente
DL-mentol:acido acético a 65°C com um tempo de extragdo de 15 minutos € uma razao
solucao/HDES (L/L) de 1:1 (Figura 7). Essa otimizacao destaca a adaptabilidade do método para
a extracao de cafeina ndo apenas de graos de café, mas também de outras fontes contendo cafeina.
Os resultados enfatizam um equilibrio entre eficiéncia de rendimento e viabilidade economica,
tornando a razdo de 1:1 uma escolha pratica para aplicagdes em escala. Pesquisas futuras podem
explorar composi¢oes alternativas de HDES ou métodos de recuperacdo de solvente
energeticamente eficientes para aumentar a relagdo custo-beneficio sem comprometer o
desempenho da extracdo. Essa abordagem pode contribuir significativamente para tecnologias
sustentaveis de extracdo de cafeina no futuro.
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Figura 7. Graficos de resposta de superficie para o teor de cafeina (mg/100 mg CB) usando HDES
com DL-mentol e acido acético (1:1), ilustrando os efeitos do tempo (t, min), temperatura (T, °C)

e razdo solucao para HDES (L/L).

3.5. Avaliaciao Quantitativa de Sustentabilidade

Solventes organicos como cloroférmio e diclorometano sdo altamente toxicos, sendo o
cloroformio um provavel carcindgeno humano e o diclorometano apresentando riscos
cancerigenos semelhantes, além de contribuirem para a poluicdo ambiental como compostos
organicos volateis (VOCs) (Prat, Pardigon et al. 2013). Seu uso na extragdo de cafeina gera
residuos perigosos, baixa economia atdmica e significativa persisténcia ambiental (Kreuder,

House-Knight et al. 2017).

A extragdo liquido-liquido baseada em HDES utilizando UV-VIS foi avaliada quanto a
sustentabilidade e seguranga usando o AGREE—Analytical Greenness Metric, conforme descrito
na Secao 2.2.9. A pontuacdo do AGREE foi comparada com os métodos de extragdo existentes
para cafeina utilizando diclorometano e cloroférmio (Pena-Pereira, Wojnowski e Tobiszewski
2020; Wojnowski, Tobiszewski et al. 2022). A representacdo grafica dos indicadores de
sustentabilidade foi usada para avaliar a "sustentabilidade" do método proposto, como mostrado
na Figura 8. A area verde associada ao método, em contraste com métodos anteriores, apresentou

uma pontuagao final de 0,83.

Os passos para avaliar a extracdo liquido-liquido baseada em HDES usando o AGC
incluem o uso de um espectrofotometro UV-Vis como instrumento principal, empregando
reagentes e solventes como HDES (DL-mentol combinado com &cido acético ou acido hexanoico)
e agua destilada. A energia consumida abrange consumo energético para UV-Vis, aquecimento,
agitacdo ou centrifugacdo, sendo a espectrofotometria destacada como uma técnica de baixa
energia, ndo destrutiva e com gera¢do minima de residuos, ja que os HDES sao reciclaveis e os



residuos sdo a base de agua. Durante o preparo da amostra, etapas como aquecimento, filtragao e
extragdo substituem solventes perigosos, como diclorometano, pelo uso de HDES, que apresentam
baixa toxicidade e maior biodegradabilidade em comparagao com os solventes tradicionais. Os
residuos gerados incluem volumes e tipos como HDES reciclaveis, filtrados e filtros de papel.
Ap0s o registro dos dados, 0 AGC calcula-se uma pontuagao de sustentabilidade com base nos 12
Principios da Quimica Analitica Verde, expressa por um valor numérico (ex.: 0 a 1), onde uma
pontuagdo alta confirma a sustentabilidade e seguranga ambiental do método.

O método proposto apresentou vantagens especificas para a sustentabilidade, destacando-
se pelo uso de HDES, que substituem solventes tradicionais como o diclorometano,
reconhecidamente toxicos e prejudiciais ao meio ambiente; pela aplicagdo da espectrofotometria
UV-Vis, uma técnica energeticamente eficiente que nao utiliza reagentes perigosos e gera residuos
minimos; e pela significativa redu¢do no consumo de energia, j4 que 0 processo requer apenas
aquecimento moderado a 70°C e uma curta etapa de centrifugacdo, contribuindo para minimizar o
impacto ambiental.

Estudos como Plotka-Wasylka (2018) (Plotka-Wasylka 2018) sobre indices de
procedimentos analiticos verdes e Miguel et al. (2021) (Pena-Pereira, Wojnowski e Tobiszewski
2020), que introduziram o AGREE, mostram que esses solventes apresentam baixa pontuacdo em
termos de sustentabilidade, com uma pontuagao estimada de 0,15-0,25 devido a toxicidade, falta
de biodegradabilidade e altos requisitos energéticos. O guia de selecdo de solventes da Sanofi
(Prat, Pardigon et al. 2013) também destaca os riscos ambientais e de seguranga desses solventes,
recomendando alternativas mais seguras, como etanol ou dgua. Para uma abordagem mais
sustentavel, métodos como extracdo com CO: supercritico ou extracdo em fase soélida sao
sugeridos (Wai, Gopalan e Jacobs 2003). Principios fundamentais da quimica verde enfatizam
ainda mais a importancia de evitar solventes perigosos para minimizar residuos e danos
ambientais, como discutido no contexto da extracdo de cafeina (Anastas 2002).

Figura 8. Avaliagdo da sustentabilidade e seguranga da extra¢do liquido-liquido baseada em
HDES utilizando o software AGREE—Analytical Greenness.



4. Conclusoes

Este estudo demonstra o potencial dos solventes eutéticos profundos hidrofobicos (HDESs)
como alternativas sustentaveis e eficientes para a extra¢ao de cafeina. A combinagdo de DL-mentol
e acido acético apresentou eficiéncia de extra¢do superior em comparacao com a variante de acido
hexanoico. A utilizagdo da espectrofotometria UV/Vis permitiu uma quantificagdo precisa e
econdmica da cafeina, enquanto o modelo COSMO-RS auxiliou de forma eficaz na selecdo e
otimizacao do solvente.

As condi¢des otimizadas de extracdo de cafeina foram identificadas pela Metodologia de
Superficie de Resposta (RSM) como sendo 65°C com um tempo de extragdo de 15 minutos e uma
razdo solucdo/HDES (L/L) de 1:1, utilizando DL-mentol:acido acético. Essas condic¢des
equilibraram um alto rendimento de cafeina (0,765 + 0,007 mg/100 mg CB) com eficiéncia de
custo e alcangaram altos niveis de cafeina de graos de café, cascas de café e¢ bebidas de guarana
sob condi¢des moderadas e ambientalmente amigéaveis. A analise do métrico AGREE destacou
ainda mais a alta pontuacdo em quimica verde (0,83) para a extracao baseada em HDES, superando
solventes tradicionais como diclorometano e cloroformio em termos de desempenho ambiental e
de seguranca.

Estes resultados validam o uso de HDESs ndo apenas para a extra¢do de cafeina, mas
também como uma alternativa mais sustentavel aos solventes convencionais, alinhando-se aos
principios da quimica verde ao minimizar os riscos ecoldgicos e a saude. Esta pesquisa abre
caminho para investigacdes adicionais sobre o uso de HDESs na extracdo de outros compostos
bioativos e apoia seu potencial uso nas industrias alimenticia, farmacéutica e quimica. Ao avangar
tanto em sustentabilidade quanto em eficiéncia, este estudo contribui para o desenvolvimento de
praticas mais verdes na quimica analitica e industrial.
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Apéndices

Tabela A1. ANOVA e Coeficientes de Regressao para a extragdo de cafeina obtidos a partir da

RSM (modelo polinomial de segunda ordem).

sum_sq df F PR(>F)
T 0.010449 1.0 2.809586 1.119946¢-01
LL 0.321947 1.0 86.569092  4.407940e-08
time 0.006003 1.0 1.614146 2.210228e-01
I(T ** 2) 0.026534 1.0 7.134651 1.611825¢-02
I(L_ L**2) 0.199103 1.0 53.537249 1.203556e-06
I(time ** 2)  0.000840 1.0 0.225914 6.406197¢-01
T:L L 0.031452 1.0 8.457242 9.792269¢-03
T:time 0.003046 1.0 0.819167 3.780724e-01
L L:time 0.006002 1.0 1.613977 2.210460e-01
Residual 0.063222 17.0 NaN NaN

Regression Coefficients

Intercept 0.668180

T -0.005213
LL -0.518896
time 0.037384
I(T ** 2) 0.000166
I(L_L **2) 0.141454
I(time ** 2) -0.000473
T:L L -0.001843
T:time -0.000159
L L:time -0.003220

dtype: float64
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Figura Al. Espectros UV-VIS do padrao de cafeina em HDES1 (D-L-mentol:acido hexanoico,
1:1).
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Figura A2. Espectros UV-vis da cafeina extraida de graos de café HDES1 (D-L-mentol:acido
hexandico, 1:1).
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Figura A3. Extracdo dindmica liquido-liquido de cafeina usando HDES 2 (D-L-mentol:4cido
acético, 1:1) em temperaturas de 25 °C e 65 °C.
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Figura A4. Espectros de FT-IR de HDES (D-L-mentol:hexanoéico, 1:1), D-L-mentol puro e 4cido
hexandico puro.



