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RESUMO 

O presente trabalho apresenta a simulação do processo de fracionamento dos 
compostos fenólicos e flavonoides, da planta não convencional Stachys bizantina, 
popularmente conhecida como peixinho da horta, por meio dos solventes eutéticos 
profundos naturais (NADES). Levando em consideração a busca por solventes menos 
agressivos ao meio ambiente e a segurança à saúde, o projeto busca comparar o 
processo de extração com o fracionamento, por meio da simulação, destes compostos 
utilizando os solventes eutéticos profundos naturais. Os estudos sobre o uso do 
cloreto de colina e glicerol como NADES têm proporcionado informações sobre suas 
propriedades físicas e comportamento. No entanto, algumas informações essenciais, 
como temperatura e pressão crítica, ainda não foram relatadas na literatura científica 
e não estão disponíveis em bases de dados confiáveis. Apesar deste fato foram 
levantados dados experimentais para a simulação do processo de Cloreto de Colina 
e Glicerol com 10%, 25% e 50% de água. Todavia, o resultado não foi satisfatório para 
a extração líquido-líquido com a entrada dos compostos fenólicos e flavonoides, visto 
que na saída do misturador os resultados não se alteravam, levando a conclusão de 
que não é possível fazer a simulação do processo a partir do extrato da planta não 
convencional Stachys byzantina. 

 

Palavras-chave: simulação; solventes eutéticos; dissolução fracionada; separação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

 

ABSTRACT 

This study presents the simulation of the fractionation process of phenolic compounds 
and flavonoids from the unconventional plant Stachys bizantina, commonly known as 
peixinho da horta, using natural deep eutectic solvents (NADES). Considering the 
search for solvents that are less harmful to the environment and safe for health, the 
project aims to compare the extraction and fractionation process of these compounds 
using natural deep eutectic solvents through simulation. Studies on the use of choline 
chloride and glycerol as NADES have provided information about their physical 
properties and behavior. However, some essential information, such as critical 
temperature and pressure, has not been reported in the scientific literature and is not 
available in reliable databases. Despite this fact, experimental data were collected for 
the simulation of the choline chloride and glycerol process with 10%, 25%, and 50% 
water. However, the results were not satisfactory for the liquid-liquid extraction with the 
entry of phenolic compounds and flavonoids, as the results did not change at the mixer 
outlet, leading to the conclusion that simulating the process from the extract of the 
unconventional plant Stachys bizantina is not possible. 
 

Keywords: simulation; eutectic solvents; fractional dissolution; separation.  
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1 INTRODUÇÃO 

A estrutura química dos solventes desempenha papel fundamental em várias 

áreas, desde a indústria até a pesquisa científica. Um solvente é uma substância 

capaz de dissolver outras substâncias, formando uma solução homogênea 

(REICHARDT, 2007). 

Os solventes orgânicos convencionais são voláteis, podem ser altamente 

tóxicos e inflamáveis e possuem propriedades carcinogênicas, além de apresentarem 

baixo rendimento de extração. Eles também causam impactos ambientais negativos 

devido aos resíduos gerados durante seu uso (CAO et al., 2018). Alguns exemplos 

dos solventes orgânicos mais utilizados são: metanol, etanol, acetona, acetato de 

etila, propanol, dimetilformaldeído, bem como suas combinações (SOUZA-SARTORI 

et al., 2013)  

Nesse contexto, os solventes eutéticos profundos (DES), têm se destacado 

como alternativa promissora de solventes verdes que proporcionam benefícios tanto 

econômicos quanto ambientais e aumento da segurança à saúde (SOUZA, 2019). 

Esses solventes possuem características como baixa pressão de vapor, baixa 

inflamabilidade e são líquidos em ampla faixa de temperatura. Além disso, podem ser 

compostos por substâncias naturais, e são chamados solventes eutéticos profundos 

naturais (NADES), o que confere a eles propriedades como biodegradabilidade, fácil 

síntese e custo acessível (SOUZA, 2019).  

Ambos os solventes profundos são compostos pela combinação de um 

receptor de hidrogênio e um doador de hidrogênio natural. Assim é formada uma 

mistura eutética, caracterizada por apresentar um ponto de fusão mais baixo do que 

os pontos de fusão individuais dos componentes puros envolvidos na mistura. Isso 

confere ao solvente eutético natural propriedades vantajosas, como maior eficiência 

energética durante a dissolução (CHERUKUVADA; NANGIA, 2014).  

Na literatura, são amplamente citados como principais exemplos de solventes 

eutéticos naturais as combinações de cloreto de colina e seus derivados como 

receptores de ligação de hidrogênio, juntamente com glicerol, glicose, xilitol, ácido 

cítrico, ácido málico, ácido oxálico, ácido tartárico, ácido propanoico ou frutose, que 

atuam como doadores de ligação de hidrogênio (SANTANA et al., 2021).  

A separação fracionada é um processo físico, uma técnica de separação de 

misturas heterogêneas, baseada na diferença de solubilidade dos componentes em 
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um solvente específico, permitindo a filtragem do sólido não dissolvido ou a separação 

do líquido através de operações unitárias. A obtenção de dados de solubilidade é um 

passo fundamental no desenvolvimento de um processo de separação fracionada 

(FÉLIX, 2021).  

A solubilidade é a quantidade necessária de solvente para dissolver uma 

determinada quantidade de soluto. Ela está relacionada à escolha dos solventes 

ideais e às condições operacionais ideais nos processos ao longo da cadeia produtiva, 

pois aspectos químicos dos sistemas, como tamanho das moléculas, polaridade e 

forças intermoleculares influenciam na solubilidade de um soluto em um solvente 

específico. Além disso, condições do sistema, como temperatura e pH, também têm 

influência na dissolução de um soluto (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). 

O processo de extração em fase líquida depende da solubilidade entre os 

componentes líquidos de uma mistura, sendo diretamente influenciado pelas 

diferenças de polaridade e miscibilidade entre eles (KATRITZKY; KUANAR; SLAVOV; 

HALL, 2010). Sendo o processo de extração amplamente utilizado na recuperação de 

compostos fenólicos em alimentos como frutas e vegetais (SOUZA, 2013). 

A Stachys byzantina, é uma planta não convencional, conhecida como 

peixinho da horta. A planta contém alto teor de compostos fenólicos comparada as 

outras caracterizadas como não convencionais e é bastante tolerante ao ataque de 

pragas e doenças (BRASIL, 2010; KINUPP; LORENZI, 2014). As folhas dessa planta 

podem ser aproveitadas na preparação de sucos, refogados, sopas, omeletes e em 

diversos recheios. Quando preparadas à milanesa, adquirem um sabor semelhante 

ao peixe (BRASIL, 2010). 

Os compostos fenólicos são produzidos como parte do metabolismo 

secundário das plantas, desempenhando papel essencial no crescimento e 

reprodução das mesmas (NACZK; SHAHIDI, 2004). A estrutura química dos fenóis 

consiste em um anel benzênico com grupos hidroxila diretamente ligados à estrutura 

cíclica (JACKSON, 1994).A diversidade dessa classe de compostos é significativa, 

sendo subdividida em flavonoides (polifenóis) e não-flavonoides (fenóis simples ou 

ácidos). Os flavonoides são amplamente encontrados em frutas e vegetais, 

apresentando-se em diversas variações, como flavonóis, flavonas, flavononas, 

antocianinas e isoflavonas. Suas principais fontes incluem café, cebola, maçã, uva, 

cerveja, vinho tinto e, especialmente, chá, que é especialmente rico em catequinas 

em sua composição (GRAHAM, 1992; VAN ACQUIRE, 1996).  
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A simulação computacional desempenha papel crucial no entendimento das 

interações entre soluto e solvente, assim como na previsão da solubilidade de 

compostos em diversos solventes. Essa ferramenta permite a análise das 

propriedades termodinâmicas da dissolução dos compostos fenólicos e flavonoides 

da Stachys byzantina e a estimativa do comportamento dos solventes eutéticos 

profundos naturais sobre eles. Essas informações são valiosas para otimizar 

processos de dissolução e separação de compostos, tornando a simulação uma 

ferramenta importante nesse contexto (SILVA et al., 2019; CELESTINO; VALENTE, 

2021).  

Dessa forma, o presente trabalho possui enfoque na simulação de um 

processo de fracionamento de compostos através dos solventes eutéticos naturais 

com base de cloreto de colina e glicerol. Este conhecimento é altamente requisitado 

pesquisado por se tratar de um solvente verde, também tem como intuito servir como 

objeto de estudo em outros trabalhos do ramo colaborando no levantamento de dados. 

 

1.1 Objetivos 

Os objetivos deste trabalho estão divididos em: Objetivos gerais e Objetivos 

específicos. 

 

1.1.1 Objetivo Geral 

Estudar o comportamento dos solventes eutéticos profundos naturais 

(NADES) na extração líquido-líquido dos compostos fenólicos e flavonoides da 

Stachys byzantina utilizando o simulador computacional DWSIM.  

 

1.1.2 Objetivos Específicos 

 Realizar uma busca por dados experimentais reportados na literatura sobre 

extração de compostos fenólicos e flavonoides;  

 Simular um processo de fracionamento dos componentes a partir de extrato 

obtido experimentalmente reportado na literatura científica; 

 Avaliar a utilização do NADES formado por cloreto de colina e glicerol como 

solvente da dissolução fracionada para concentração de compostos fenólicos 

e flavonoides pelo simulador computacional DWSIM. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

Os referenciais teóricos abordados nesta seção foram divididos em tópicos, 

para melhor compreensão.  

 

2.1 Solventes: características e aplicações 

Solventes são compostos químicos amplamente utilizados nas mais diversas 

atividades devidas suas propriedades químicas e físicas. Estas atividades estão 

relacionadas a indústria de alimentos, pesquisas científicas, aplicações do cotidiano 

como desengordurante em operações de limpeza. Também, na diluição e redução de 

viscosidade de substâncias como tintas e colas, na indução de reações de síntese e 

na separação de solutos sólidos ou líquidos de soluções (QUEENSLAND, 2010 apud 

FERNANDES, 2017).  

Entende-se por solução “uma mistura entre duas ou mais substâncias que 

apresenta um comportamento químico e físico uniforme. Toda solução é constituída 

de dois componentes: soluto e solvente” (MADEIRA, 2019).  

Segundo Reichardt (2007), solventes são as substâncias em excesso em uma 

mistura e o componente de menor quantidade é o soluto. Assim é possível 

compreender que o solvente é capaz de dissolver outras substâncias a fim de tornar 

uma mistura homogênea. Geralmente, em temperaturas ambientes, os solventes são 

encontrados no estado líquido, apesar de ser possível encontrá-los nos estados sólido 

e gasoso (REICHARDT; WYPYCH, 2014). Os solventes são compostos orgânicos que 

comumente podem ser originados a partir do petróleo cru, como hexano e heptano 

(PETROBRAS, 2021). Também a água, que é considerada um solvente universal 

(AMABIS; MARTHO, 2009).  

O ponto máximo de ebulição para os solventes é de 250°C e são substâncias 

não reativas que interagem com o soluto apenas por forças intermoleculares, ou seja, 

sem reação química durante o processo. Contudo, para que haja separação de uma 

mistura de forma eficiente, o solvente precisa possuir características químicas 

parecidas com o composto que se deseja separar, para aumentar a solubilidade e 

seletividade da extração (REICHARDT; WYPYCH, 2014; PETRIE, 2011).   

Grande parte dos solventes são tóxicos e podem trazer prejuízos a saúde se 

inalados ou ingeridos em quantidades acima do permitido, causando irritações em 

caso de contato com a pele. Devido a isto e ao impacto que é causado no meio 



16 

 

ambiente, os solventes alternativos têm ganhado grande visibilidade (MADEIRA, 

2019).  

 

2.2 Solventes eutéticos profundos (DES) e solventes eutéticos profundos 

naturais (NADES) 

Os deep eutectic solvents (DES), ou solventes eutéticos profundos, são 

misturas de dois ou três componentes no qual um composto é o doador de ligação de 

hidrogênio e o outro é o receptor, formando assim uma mistura eutética (ABBOTT; 

CAPPER; DAVIES, RASHEEDA; TAMBYRAJAH, 2003).  

A temperatura mínima de fusão da mistura de compostos é chamada de ponto 

eutético. Este fenômeno acontece devido a diminuição da 𝑇𝑚, pois há a interrupção 

do padrão cristalino quando o átomo menor se localiza no meio de espaços 

intersticiais da rede constituída por átomos maiores (ALONSO et al., 2016). Por essa 

razão, os componentes separados possuem ponto de fusão mais elevado quando 

comparados a sua mistura, conforme apresentado na Figura 1. 

Figura 1- Diagrama de fases para uma mistura genérica de dois componentes formando um 

DES 

 

Fonte: Adaptado de Alonso et al. (2016). 

Os DES são solventes considerados verdes, logo não são tóxicos, 

apresentam custo relativamente baixo e preparo simples comparados a outros 

solventes. Além de auxiliarem nos processos industriais de extração e separação 

(GARCÍA; APARICIO; ULLAH; ATILHAN, 2015). 

Dentro do grupo dos DES estão os solventes eutéticos profundos naturais 

(NADES), que são solventes alternativos compostos essencialmente de ingredientes 
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naturais, como: ácidos orgânicos, aminoácidos e açúcares derivados de plantas e 

células vivas. Suas principais sínteses, relatadas na literatura, são: cloreto de colina 

ou seus derivados (como receptor de ligação de hidrogênio), e glicose, glicerol, 

maltose, sacarose, xilitol, ácido cítrico, ácido málico, ácido oxálico, ácido tartárico ou 

ácido propanoico, atuando como doadores de ligação de hidrogênio. Portanto, os 

NADES podem ser classificados em 4 grupos: derivados de cloreto de colina, misturas 

de açúcares, derivados de ácidos orgânicos ou outras combinações (CHOI et al., 

2011).  

Esses solventes apresentam alta estabilidade térmica e volatilidade baixa. 

Ainda, possuem alta viscosidade, que interfere na mobilidade do solvente, contudo ao 

adicionar água em sua preparação, ela modela o solvente que fica com elevada 

capacidade de dissolução de compostos - sejam eles polares ou apolares (SAVI, 

2019).  

Os NADES têm despertado interesse devido à sua presença em células e 

estão sendo explorados em várias aplicações na área da saúde, incluindo a indústria 

farmacêutica, cosmética e alimentícia. Neste contexto, há pesquisas voltadas para a 

extração de compostos bioativos em matrizes vegetais (BEZERRA, 2020). 

Bezerra (2020) ainda afirma que apesar de suas vantagens, ao escolher o 

NADES como solvente é preciso saber que cada um possui uma particularidade com 

relação a sua propriedade físico-química e tem possíveis combinações de 

componentes que alteram a capacidade de extração. Portanto, existe um NADES 

mais propício para cada aplicação através das combinações de componentes. 

 

2.3 Cloreto de colina e glicerol 

O cloreto de colina é um sal quaternário de amônio que está se destacando 

como composto de formação dos NADES. Ele pode ser obtido através da extração de 

biomassas ou sintetizado por meio de fontes fósseis. Nas pesquisas de síntese, o 

cloreto de colina é amplamente utilizado e devido a sua importância como fonte 

catiônica alternativa, pois apresenta baixa toxicidade e baixo custo comparado a 

outros cátions como imidazólio e piridina, nas combinações com ácidos carboxílicos 

(NANETTI, 2007). 

A literatura relata exemplos sobre a preparação dos NADES com 

combinações de cloreto de colina e seus derivados com a glicose, xilitol, ureia e/ou 
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glicerol como doadores de ligação de hidrogênio (SANTANA, 2021).   

Por se tratar de um composto utilizado como aditivo nutricional em cereais 

processados, alimentos para bebês e animais, o cloreto de colina foi classificado como 

seguro pela agência americana Food and Drug Administration (FDA), pois não possui 

efeitos tóxicos e ausência de danos mutagênicos, que foram bem investigados, o que 

é uma vantagem a ser considerada para utilizá-lo como solvente (TOLEDO HIJO et 

al., 2016). 

Como o próprio nome sugere, o cloreto de colina é composto por: colina 

(cátion) e cloreto (ânion), conforme a Figura 2. A colina (C5H14NO+), denominada B-

hidroxietiltrimetilamônio hidróxido, é um líquido viscoso e fortemente alcalino. Essa 

substância é uma amina natural que ocorre nos lipídeos encontrados na membrana 

celular e no neurotransmissor acetilcolina (BEZERRA, 2020).  

Figura 2 - Estrutura molecular do cloreto de colina 

 

Fonte: Bezerra (2020).  

A colina não é uma vitamina, pois ela não atua no metabolismo como 

coenzima, porém faz parte da família da vitamina B que exerce função essencial na 

sustentação da vida humana, além dos mecanismos metabólicos (SIMPÓSIO BRASIL 

SUL DE AVICULTURA, 2010). Ela é um composto solúvel em água e em álcool, 

entretanto é insolúvel em solventes orgânicos o que a caracteriza como uma base 

forte que se decompõem em contato com soluções alcalinas (DRASZEWSKI, 2021).  

Colina é usada na indústria de alimentos como aditivo alimentar tradicional 

para aves e suínos. E como o sal cloreto, em diluições líquidas de 50%, 60% ou 70% 

(LEESON; SUMMERS, 2001). 

Vale salientar que industrialmente, o cloreto de colina é sintetizado através da 

reação entre o óxido de etileno e cloreto de trimetilamônio (ou uma mistura de 

trimetilamina e cloreto de hidrogênio), como demonstrado na Figura 3 (PENIDO; 

NUNES; SANTOS, 2022).  
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Figura 3 - Esquema reacional para síntese do cloreto de colina 

 

Fonte: Penido; Nunes; Santos (2022).  

A mistura entre cloreto de colina e glicerol tem sido bastante explorada, visto 

que há a vantagem de formar uma mistura com viscosidade reduzida em comparação 

com o glicerol puro, superando uma das limitações do uso do glicerol como solvente. 

(ALDER et. al., 2016). 

O glicerol (1,2,3-propanotriol) é um resíduo abundante da produção de 

biodiesel que é utilizado nas indústrias alimentícias, cosméticas e farmacêuticas. Ele 

possui alto ponto de ebulição (290ºC), alta polaridade, é pouco volátil e não tóxico. 

Entretanto, como solvente há limitações devido a sua alta viscosidade (1490 cP a 

293,15K) o que limita consideravelmente a sua viabilidade de utilização em larga 

escala (GARCIÌA-HERREROS et al., 2011). Em função dessas características, o 

glicerol vem sendo pesquisado para compor os DES como solvente verde, afinal unido 

ao cloreto de colina, a viscosidade da mistura reduz em cerca de 33% comparada ao 

glicerol puro, assim essa propriedade se torna vantajosa (ABOTT et al., 2011). 

 

2.4 Extração líquido-líquido 

Os NADES também podem ser utilizados em processos de extração 

(DRASZEWSKI, 2021). A extração consiste em um processo físico que não altera 

quimicamente as substâncias, uma técnica de separação de misturas heterogêneas 

baseada na diferença de solubilidade de componentes em determinado solvente no 

qual o sólido não reagido possa ser filtrado ou o líquido separado por operações 

unitárias. Portanto, apenas um dos sólidos ou líquidos da mistura deve se dissolver 

no solvente aplicado no sistema (CANTO, 2007). 

Para que este fenômeno ocorra, é necessário um fornecimento de energia, 

como, por exemplo a temperatura e/ou pressão, que seja forte o suficiente para 

compensar a quebra das interações entre as moléculas que compõem o soluto 

saturado da mistura, além de suprir as forças existentes entre as próprias moléculas 

do solvente. Logo, a atração entre os dois precisa ser maior do que as forças atrativas 
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de suas próprias moléculas (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013).  

 

2.5 Solubilidade 

A solubilidade é uma condição de equilíbrio, termo quantitativo, que é 

comumente definido como a quantidade necessária de solvente para dissolver uma 

determinada quantidade de soluto (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013). 

Segundo Soares (2017), a solubilidade contribui para análises de 

comportamento das substâncias químicas, pois através destas medições e das 

propriedades de equilíbrio de um sistema é possível saber mais sobre a extração e 

separação de componentes de um composto orgânico. 

Conforme a IUPAC (International Union of Pure and Applied Chemistry), 

solubilidade é a composição analítica de uma mistura de componentes ou solução, no 

qual um composto está saturado, ou seja, é uma proporcionalidade do componente 

saturado com a mistura ou solução (GAMSJÄGER et al., 2008).  

A capacidade das moléculas de solubilizar outras moléculas ou solutos 

depende da natureza do soluto e do solvente, bem como dá temperatura e pressão 

do sistema e polaridade (SHIVER; ATKINS, 2003). A polaridade é a capacidade que 

as ligações possuem de atrair cargas elétricas, formando polos negativos ou positivos, 

devido à diferença de eletronegatividade entre os átomos covalentemente ligados 

(SOLOMONS et al., 2019).  

De acordo com a regra empírica, compostos polares são solúveis em 

solventes polares e compostos apolares são solúveis em solventes apolares ou de 

baixa polaridade, logo semelhante dissolve semelhante. A solubilidade também, 

depende das forças de atração intermoleculares, pois elas determinam propriedades 

físicas como: ponto de ebulição, ponto de fusão e densidade, além da solubilidade. As 

principais forças envolvidas com a solubilidade da molécula são: dipolo induzido, 

dipolo-dipolo e ligações de hidrogênio (MARTINS; LOPES; ANDRADE, 2013).  

As interações dipolo – dipolo induzido, também conhecidas como dispersão 

de London, ocorrem em todas as moléculas, desta forma são as únicas que agem nas 

moléculas apolares. “Quando as moléculas estão próximas, as atrações ou repulsões 

entre seus elétrons podem levar a uma deformação não uniforme de suas nuvens 

eletrônicas, originando polos positivos e negativos temporários. Dentre as forças 

intermoleculares, são as mais fracas de intensidade” (ATKINS; JONES; LAVERMAN, 
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2018). 

Ainda segundo Atkins, Jones e Laverman (2018), em moléculas polares há a 

formação de polos, sendo eles positivo e negativo, devido a distribuição desuniforme 

de carga por toda a molécula. Assim, quando duas moléculas polares se aproximam, 

as extremidades opostas se atraem e elas tendem a ficar alinhadas. Desta forma, tem-

se o que é chamado de interação dipolo-dipolo. Vale ressaltar que em moléculas que 

estão em rotação (fases líquidas e gasosas), a intensidade das interações dipolo-

dipolo diminui com a distância, por isso são mais acentuadas no em fases sólidas.  

Por fim, quando há ligações covalentes entre o hidrogênio e um átomo muito 

pequeno e altamente eletronegativo (normalmente o flúor, o oxigênio ou o nitrogênio), 

forma-se uma molécula com um momento dipolo elevado. Dessa forma, devido à 

natureza polar da ligação hidrogênio-heteroátomo, ocorre um tipo de atração dipolo-

dipolo particular, mais forte, que é chamada de ligação de hidrogênio (JESPERSEN; 

HYSLOP, 2017). 

 

2.6 Stachys bizantina como fonte de compostos fenólicos 

O gênero Stachys L., caracterizado com uma planta não convencional, 

abrange uma ampla variedade de ervas e arbustos, totalizando cerca de 300 espécies, 

que estão presentes em regiões temperadas e tropicais. Além de servirem como 

alimento, essas plantas têm sido amplamente utilizadas na produção de chás, iogurtes 

e geleias para aprimorar a experiência sensorial (CONFORTI et al., 2009).  

A Stachys byzantina, pertencente a este grupo e popularmente conhecida 

como peixinho da horta, orelha de coelho ou lambari-da-horta, é um produto rico em 

flavonoides e, comparada a outras espécies de plantas não convencionais, possui 

maior concentração de compostos fenólicos (MACHADO et al., 2021).   

Os compostos fenólicos são caracterizados por possuir uma ou mais 

hidroxilas ligadas a pelo menos um anel aromático, sendo denominados polifenóis 

quando possuem múltiplas hidroxilas. Apesar de possuírem um grupo característico 

de álcoois, essa classe de compostos apresenta propriedade distintas, sendo mais 

ácidos do que os álcoois e oxidando-se com maior facilidade (ARCHELA; 

DALL’ANTONIA, 2013).  

Existem dois grupos principais de compostos fenólicos encontrados em fontes 

vegetais: flavonoides e não flavonoides. Ambos são metabólitos secundários 
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presentes em frutas sendo essenciais para o seu crescimento e reprodução 

(ANGELO; JORGE, 2007; DEGÁSPARI; WASZCZYNSKYJ, 2004). Os flavonoides 

são compostos polifenólicos caracterizados por sua estrutura química com 15 átomos 

de carbono (C15) arranhados de forma C6-C3-C6, ou seja, 3 anéis, conforme a Figura 

4 (CARVALHO, 2014).  

Figura 4 - Estrutura dos principais flavonoides 

 

Fonte: Carvalho, 2014.  

Os flavonoides são mais encontrados em sementes, frutos, cascas, raízes, 

folhas e flores. Contudo, por sua variedade, é comum identificar mais de um flavonoide 

em uma mesma planta porque a sua distribuição nos vegetais depende do tipo de 

família, gênero e espécie (CARVALHO, 2014).  

Segundo Hackbart (2007), a extração líquido-líquido utiliza o método de 

extração por solventes, por isso realizou um estudo sobre este processo nos sistemas 

ternários usando água+fenol+tolueno e água+fenol+metil-isobutil-cetona e depois fez 

uma modelagem dos dados. 

Zielinski (2015) utilizou um planejamento simplex-centroide acoplado com 

análise de regressão múltipla para modelar a extração dos compostos fenólicos e a 

atividade antioxidante in vitro das misturas dos chás verde, branco e preto. Assim, é 
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perceptível que ferramentas como a modelagem e/ou simulação podem ser utilizadas 

para o processo de extração de compostos bioativos de plantas.  

 

2.7 Simulação com DWSIM 

Existem diversas ferramentas computacionais disponíveis para otimizar 

problemas de engenharia e realizar modelagens matemáticas, cada um com sua 

variedade de aplicação. Essas ferramentas são capazes de descrever com precisão 

e otimizar processos industriais de forma eficiente. Ainda, conseguem reproduzir 

digitalmente uma atividade com o propósito de retratar a realidade (BERBEL, 2011; 

SILVA et al., 2019).  

O DWSIM, simulador de processos químicos, é um ambiente aberto, 

desenvolvido no Brasil, que segue o padrão CAPE-OPEN. Ele está disponível para o 

uso nos sistemas Windows, Linux e Mac (DWSIM, 2023).  

Com uma interface dinâmica e simples, constituído de figuras e fluxogramas, 

permite que seja explorado e compreendido os comportamentos em processos 

químicos utilizando modelos precisos de operações unitárias como misturadores, 

separadores, trocadores de calor, diversos tipos de reatores, colunas de destilação, 

entre outros recursos. Também possui instrumentos para a realização do processo 

sendo eles: bombas, compressores, expansores (BAPTISTA; AMARAL; RIBEIRO, 

2019).  

Além de possibilitar a simulação em estados estacionários e dinâmicos, o 

DWSIM permite análises de dados de regressão e de sensibilidade. Da mesma forma, 

admite a criação de moléculas de compostos que não estão presentes no banco de 

dados dependendo das propriedades características dos componentes como: a 

temperatura, entalpia de fusão, vazão mássica, vazão molar (DWSIM, 2023). 

Ao utilizar um software gratuito, é possível divulgar os resultados obtidos sem 

restrições, distribuir os programas desenvolvidos sem imposições de qualquer tipo e 

ter acesso ao código fonte do programa e a informações de alta qualidade (GREPINO; 

RODRIGUES, 2015). 

Félix (2021) utilizou este simulador computacional com o objetivo de analisar 

a capacidade de dissolução de ácidos graxos em solventes orgânicos. Ao comparar 

os resultados obtidos com dados encontrados na literatura, verificou-se a eficácia do 

DWSIM.  
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Rodrigues, Assumpção e Mendes (2022), simularam a extração de compostos 

bioativos presentes no óleo da Ora-pro-nóbis usando CO2 supercrítico por meio do 

DWSIM e concluíram, considerando apenas o equilíbrio líquido-vapor, que o aumento 

de pressão e temperatura otimizou a separação dos compostos.   
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3 METODOLOGIA 

Os dados experimentais deste trabalho foram obtidos por Silva (2021), que 

utilizando diferentes combinações de NADES, fez a extração das folhas da Stachys 

byzantina visando avaliar os compostos fenólicos, flavonoides e capacidade oxidante.  

Para simplificar o processo de simulação, foi escolhido apenas a combinação 

ChCl:G (cloreta de colina:glicerol), pois o glicerol é um composto comum já utilizado 

como solvente. Desta forma, os dados utilizados como base estão apresentados na 

Tabela 1.  

Tabela 1 - Dados obtidos para o solvente eutético profundo natural com base de cloreto de 
colina e glicerol 

Combinação Aceitador Doador Razão 
molar 

𝝎 aceitador 𝝎 doador Soma 

ChCl:G Cloreto de 
colina 

Glicerol 1:3 0,3357 
 

0,6643 1 

Fonte: Adaptado de Silva (2021). 

Para realizar a simulação é preciso que os componentes estudados estejam 

disponíveis na base de dados do DWSIM, por isso foi necessário a importação e 

inserção do cloreto de colina e os flavonoides antes de iniciar a simulação. Vale 

ressaltar que será utilizado os compostos fenólicos e flavonoides ao invés da planta 

porque se trata de um processo de fracionamento.  

Através do Cheméo, base de dados integrada ao DWSIM, foi feita a inclusão 

na janela CompCreator do simulador da estrutura molecular do cloreto de colina, 

conforme as Figuras 5, 6 e 7. Em seguida, foram salvos no formato de extensão JSON. 

Figura 5 – Captura de tela da importação de dados do cloreto de colina no DWSIM

 

Fonte: Autoria própria (2023). 
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Figura 6 – Captura de tela da estrutura molecular do cloreto de colina importada para o 

simulador DWSIM 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

 

Idealmente, o banco de dados deve incluir dados como a estrutura molecular, 

massa molar, densidade, ponto de ebulição, ponto de fusão, solubilidade, polaridade, 

além de propriedades termodinâmicas, como temperatura crítica, pressão crítica, 

entalpia de vaporização e coeficientes de atividade em diferentes solventes, pois 

essas informações permitem uma simulação mais precisa e confiável do processo.  

 

Figura 7 – Captura de tela dos dados do cloreto de colina importados para o simulador DWSIM 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 
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Contudo, é evidente que a temperatura de fusão é o único valor observado 

durante a importação do cloreto de colina pelo banco de dados. Esta ausência leva a 

busca de informações na literatura para preencher essa lacuna, especialmente no 

caso do DWSIM, em que a temperatura crítica e a pressão crítica são informações 

importantes, visto que quando os dados experimentais não estão disponíveis, o 

simulador calcula as propriedades da fase com base na temperatura e pressão do 

fluxo de material (DWSIM, 2023).  

Van den Bruinhorst et al. (2023), através da calorimetria de varredura rápida 

(FSC) combinada com microdifração de raios-X (micro-XRD) e microscopia óptica de 

alta velocidade mediram a entalpia de fusão (13,8 ± 3,0 kJ.mol-1) e ponto de fusão 

(687 ± 9K). Assim, utilizando estes valores e a temperatura ambiente e pressão 

atmosférica como base, os dados foram inseridos manualmente na simulação. 

 

Figura 8 – Captura de tela dos dados do cloreto de colina corrigidos 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

 

O mesmo processo foi repetido para importação do flavonoide. Considerando 

que nem sempre é possível obter todas as informações detalhadas sobre um 

composto, foi válido selecionar a flavonona, pois entre os outros flavonoides 

disponíveis no banco de dados do simulador ela possuía mais dados relevantes. 

Portanto, a escolha da flavonona como representante dos flavonoides é uma 
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abordagem razoável para obter resultados mais confiáveis na simulação. O processo 

está demonstrado nas Figura 9, 10 e 11. 

 

Figura 9 – Captura de tela da importação de dados da Flavonona 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

 

Figura 10 – Captura de tela da estrutura molecular da flavonona importada para o simulador 

DWSIM 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 
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Figura 11 – Captura de tela dos dados da flavonona importada para o simulador DWSIM 

 

Fonte: DWSIM, 2023. Captura de tela de autoria própria, 2023. 

Embora a flavonona importada do banco de dados possua uma quantidade 

maior de valores específicos de propriedades, o valor para temperatura crítica é 

notavelmente alto.  

O passo seguinte foi a criação do processo para a simulação na janela 

MySimulation. Silva (2021) utilizou os NADES para um processo de extração dos 

compostos a partir da Stachys byzantina na proporção de 10%, 25% e 50%. Essas 

mesmas concentrações serão testadas na simulação para extração líquido-líquido.  

Conforme Hackbart (2007), a extração líquido-líquido ocorre em três etapas. 

A primeira está relacionada com o conhecimento da quantidade de compostos 

dispersos nos volumes definidos. Por isso, os solventes adentraram ao sistema em 

uma proporção de 1ChCl:3G mais a porcentagem de água, totalizando a fração molar 

em 1.  

Para os compostos fenólicos e flavonoides, segundo Schultz et al. (2019), as 

folhas de Stachys byzantina apresentam teores de compostos fenólicos em cerca de 

6,65 gEAG (equivalente em ácido gálico).100 g-1 em base seca e 654,28 mg.100 g-1 

em base seca de flavonoides. Assim, considerando que já ocorreu a extração, os 

compostos fenólicos representaram 0,9 da fração molar e o flavonoide 0,1 na entrada 

do processo. 

A segunda etapa, de acordo com Hackbart (2007), está relacionada com a 
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mistura dos componentes, ou seja, as fases devem entrar em contato. Devido a isso, 

os solventes e os compostos adentraram ao sistema por meio de um misturador. 

Por fim, Hackbart (2007) afirma que as fases devem ser separadas 

fisicamente para a detecção do composto extraído. Em função disso, após o 

misturador, os compostos foram encaminhados para um separador de fases que 

fracionaria os compostos. O processo completo está demonstrado na Figura 12. 

Figura 12 – Captura de tela da simulação do processo de fracionamento 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÕES 

A ideia principal do estudo foi realizar a simulação do processo de separação 

dos compostos fenólicos e flavonoides, por meio da extração líquido-líquido utilizando 

NADES. Essa abordagem buscava concentrar os compostos fenólicos e flavonoides 

obtidos experimentalmente por Silva (2021), através do extrato de Stachys byzantina, 

a fim de prever o comportamento do cloreto de colina e glicerol como solvente. 

Para executar a simulação, os dados necessários foram importados e o 

processo foi construído. Assim que a simulação foi iniciada, um erro foi imediatamente 

detectado, como demonstrado na Figura 12. Este se deu pela falta de valores de 

temperatura e pressão crítica do cloreto de colina e do glicerol, mesmo os 

componentes sendo importados pela base de dados do sistema. A fim de solucionar 

esse erro, foi conduzida uma pesquisa na literatura com o objetivo de obter essas 

informações. 

Figura 13 – Captura de tela do erro na simulação 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

Abbott et al. (2011) estudaram sobre o comportamento do cloreto de colina e 

glicerol como DES. Os resultados demonstraram que para uma razão molar de 1:2 

entre cloreto de colina e o glicerol ocorreu uma redução significativa da viscosidade, 

alcançando um valor três vezes menor do que a viscosidade do glicerol puro devido a 

ruptura das redes de ligações de hidrogênio. Também, abordaram as propriedades 

físicas do solvente, incluindo densidade, condutividade e tensão superficial, 

oferecendo importantes contribuições para a literatura científica nessa área.  

Outra contribuição significativa com relação ao cloreto de colina e o glicerol 

como DES foi realizada por Aissaoui et al. (2017) que empregaram simulações 

computacionais e a teoria de densidade funcional para elucidar as características 

microestruturais e prever as propriedades físicas desse solvente. Por meio deste 

estudo foi determinado a pressão de vapor do solvente de 3,72𝑥10−10 kPa, a 323,15 

K para a razão molar 1:2. Também, demonstraram que a maior interação 

intermolecular ocorre entre o íon cloreto e o hidrogênio do glicerol.  

Stefanovic et al. (2017) publicaram um estudo sobre as nanoestruturas do 

DES ChCl:G. Eles investigaram as interações responsáveis pela redução de sua 

temperatura de fusão dos solventes utilizando simulações computacionais.  
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Shahbaz et al. (2012) determinaram que a temperatura de congelamento é de 

281,18 K na proporção molar ChCl:G (1:1), de 237 K para a proporção molar ChCl:G 

(1:2) e de 240,5K na proporção molar ChCl:G (1:3). Os autores utilizaram esses dados 

para o cálculo das densidades em função das temperaturas por meio do uso de uma 

inteligência artificial. 

Souza (2019) fez uma extensa revisão bibliográfica relatando dados para o 

uso deste DES e, apesar de todos estes dados e trabalhos com uso de modelos 

computacionais de alta complexidade para determinar propriedades específicas ou 

estimar o comportamento da mistura de cloreto de colina e glicerol, não há relatos de 

um valor para a temperatura crítica e pressão crítica.  

O National Institute of Standards and Technology (NIST), um dos mais antigos 

laboratórios de ciências físicas dos Estados Unidos, que possui uma extensa base de 

dados que suporta a menor das tecnologias até a maior e mais complexa das criações, 

também não apresenta estes valores (NATIONAL INSTITUTE OF STANDARDS AND 

TECHNOLOGY, 2022).  

Em 2009, Castelló conduziu o estudo de caracterização e volatilização do 

glicerol por meio das técnicas de Termogravimetria (TG) e Análise Térmica Diferencial 

(DTA), tanto em análises isotérmicas quanto dinâmicas. Por esta investigação 

descobriu que em temperaturas acima do ambiente o glicerol oxida. 

Mattos (2014) fez a caracterização físico-química do glicerol bruto visando 

obter as principais propriedades. Assim como Castelló, em seu estudo não há dados 

para a temperatura crítica e pressão crítica do glicerol. Carvalho (2020) fez uma 

avaliação do glicerol como agente viscosificante e, foi o único a apresentar dados da 

temperatura crítica, porém não possui informações sobre a pressão crítica.  

Ao buscar esta informação comercialmente, em registros de análises 

laboratoriais, é possível encontrar valores para ponto de ebulição, ponto de fusão, 

pressão de vapor, calor latente de vaporização e viscosidade. Porém, a temperatura 

crítica e pressão crítica são definidas como “não pertinente” (TECNOCLEAN 

INDUSTRIAL, 2017; CETESB, 2023). 

Portanto, conclui-se que estes dados ainda não foram obtidos. Por isso, foram 

utilizadas a temperatura ambiente e a pressão atmosférica para simulação do 

processo utilizando ChCl:G + água nas proporções de 10%, 25% e 50%. Nestas 

condições, os resultados da simulação estão demonstrados nas Figura 13, Figura 14 

e Figura 15. 
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Figura 14 – Captura de tela da simulação do processo de separação líquido-líquido utilizando 

ChCl:G + 10% de água 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

 

Figura 15 – Captura de tela da simulação do processo de separação líquido-líquido utilizando 

ChCl:G + 25% de água 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 
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Figura 16 – Captura de tela da simulação do processo de separação líquido-líquido utilizando 

ChCl:G + 50% de água 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

 

Como pode ser observado, no misturador os componentes estão sempre com 

a mesma composição, pois a água está se comportando como um diluente e, por 

consequência, não ocorre a separação dos compostos fenólicos e flavonoides. 

Na tentativa de contornar essa situação, o processo foi simulado utilizando 

para o cloreto de colina, a temperatura crítica da glicerina de 765,35 K e 7,29 MPa, 

que corresponde a pressão crítica do dióxido de carbono que é o fluido supercrítico 

mais explorado atualmente (CARVALHO, 2020; PINTO; PINTO; JARDIM, 2006). 

A seleção do dióxido de carbono como solvente de extração mantém a 

proposta de utilizar solventes verdes no processo, uma vez que esse solvente é não 

tóxico, não inflamável, não causa poluição e, em seu estado supercrítico, exibe 

propriedades de extração favoráveis (MAUL, 1999). Assim, o dióxido de carbono foi 

inserido no processo, como apresentado na Figura 17. 
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Figura 17 – Captura de tela da inserção do dióxido de carbono no processo 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

Assim que os componentes passam pelo misturador ocorre um erro, exibido 

na Figura 18. Este erro na fração molar impede que a mistura seja fracionada pelo 

separador. Contudo, valor máximo da soma das frações molares não ultrapassa a 1, 

indicando que na verdade o processo não irá acontecer nestas condições e com esses 

solventes. 

Figura 18 – Captura de tela do erro no processo com dióxido de carbono 

 

Fonte: Autoria própria (2023). 

Dessa forma, entende-se que não é possível a separação dos compostos 

fenólicos e flavonoides no simulador DWSIM, depois da extração da planta com o uso 

NADES, pois há a formação de uma única fase e para garantir a separação e/ou 

fracionamento dos compostos envolvidos é necessário a formação de duas fases. 

Assim, para empregar os compostos fenólicos e flavonoides em uma determinada 

aplicação, é imprescindível recorrer ao extrato bruto da planta. 

A utilização de solventes orgânicos convencionais nos processos de extração, 

comumente geram resíduos indesejáveis sobre o extrato. Estes resíduos podem ser 

desagradáveis ao serem utilizados para fins sensoriais devido à influência no sabor e 

aroma. Além de serem perigosos na aplicação em fármacos por sua toxidade e 

capacidade de reação (DIAZ-REINOSO; MOURE; DOMÍNGUEZ; PARAJÓ, 2006).  

Por não ser possível fazer a retirada dos solventes eutéticos profundos 

naturais na simulação, sendo cogitado o uso dos compostos fenólicos e flavonoides 
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obtidos pela separação, é importante considerar que o glicerol e o cloreto de colina 

estarão presentes e estes podem ser ingeridos por humanos, porém para o cloreto de 

colina com recomendação máxima de 150 mg (MANTECORP FARMASA, 2021). 

Contudo, é necessário avaliar o sensorial. 
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5 CONCLUSÃO 

Tendo em vista o exposto neste trabalho, é possível concluir que, apesar de 

haver uma crescente exponencial nas pesquisas sobre os solventes eutéticos 

profundos naturais, em específico para a mistura entre cloreto de colina e glicerol, a 

temperatura crítica e pressão crítica ainda não são dados que foram catalogados seja 

de forma experimental, teórica ou estimados computacionalmente. 

Apesar dos dados experimentais levantados, a simulação por meio do DWSIM 

não foi possível realizar o processo de extração líquido-líquido com a entrada dos 

compostos fenólicos e flavonoides, visto que na saída do misturador os resultados não 

foram alterados, levando a conclusão de que não foi possível fazer a simulação do 

processo a partir do extrato de Stachys byzantina em condições ambientes de 

extração devido ao NADE não apresentar informações adicionais de temperatura 

crítica e pressão crítica. 

Em função disso, é necessário que haja avanços nos estudos nessa área, 

pois com a obtenção desses dados será possível simular e estimar os 

comportamentos, melhorando os estudos experimentais. 

 

5.1 Sugestões para trabalhos futuros 

Para futuras aplicações e desenvolvimentos, é essencial contar com dados 

precisos de temperatura e pressão crítica. Portanto, é justificável realizar pesquisas 

experimentais para obter essas informações. No entanto, devido ao potencial perigo 

associado à obtenção experimental desses dados, é também viável explorar métodos 

alternativos, como o uso de inteligência artificial. Por meio de algoritmos inteligentes, 

é possível realizar modelagens e simulações que permitem estimar valores de 

temperatura e pressão crítica com confiabilidade, evitando assim os riscos inerentes 

às abordagens experimentais tradicionais. 

Para a extração supercrítica de compostos fenólicos normalmente se utilizam 

de pressões mais elevadas ou a adição de cossolventes como metanol e etanol, o que 

é uma possibilidade para um próximo trabalho com simulação (DIAZ-REINOSO; 

MOURE; DOMÍNGUEZ; PARAJÓ, 2006).
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