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RESUMO

A nicotina e o solanesol sdo compostos fendlicos que possuem alto valor
comercial e industrial e podem ser extraidos de residuos da indudstria de tabaco. Entre os
métodos de extracdo de compostos fendlicos do tabaco, a extracdo por fluido supercritico
é considerada ndo convencional, com alta seletividade e ambientalmente favoravel ao néo
deixar residuos de solvente no produto. Entretanto, é muito dificil realizar a extragdo de
solanesol sem extrair nicotina e outras impurezas, sendo entdo importante aplicar um
processo para separa-los e purifica-los. O processo de nanofiltracdo por membranas se
destaca por ser viavel para aplicacdes industriais. Além disso, o solanesol e a nicotina
possuem uma grande diferenca de massa molecular (4 vezes maior), 0 que torna este
processo interessante. Esta pesquisa teve como objetivo investigar o processo de
separacdo de nicotina e solanesol por membranas de nanofiltragdo. Inicialmente, foram
realizados estudos de solubilidade de Hansen, determinacdo de permeancia de hexano,
etanol e isopropanol em trés membranas diferentes de nanofiltracdo. Em seguida, uma
das membranas e um solvente foram selecionados para verificar a concentracdo de extrato
obtido por CO: supercritico de farelos de tabaco. Para estudar a eficacia da purificacdo
por nanofiltracdo, foi realizada GC-FID para quantificar a nicotina e HPLC para
quantificar o solanesol das alimentagdes, dos concentrados e dos permeados do extrato e
da solucdo padrdo. Os resultados mostraram que o isopropanol foi o solvente com melhor
interacdo com as duas substancias, e a membrana organofilica NF70706 apresentou
melhor permeacdo com o isopropanol. Ao testar a permeagdo com o extrato, a membrana
ndo rejeitou a nicotina, o que era esperado por conta da massa de corte da membrana.
Porém, a membrana também nao rejeitou o solanesol, o que pode ser explicado por sua
forte interacdo com o solvente. Essa pesquisa pode ser usada como base para futuros
estudos que testem a permeacdo com maior concentracdo de &gua, para otimizar a
separacao por meio da precipitacdo do solanesol.

Palavras-chave: solanesol, nicotina, nanofiltracdo, membranas, folhas de tabaco,
compostos bioativos.



ABSTRACT

Nicotine and solanesol are biocompounds that have high commercial and
industrial value and can be extracted from industrial waste from the tobacco industry.
Among the methods of extracting phenolic compounds from tobacco, the supercritical
fluid extraction is a non-conventional method that has high selectivity and is
environmentally friendly as it does not leave solvent residues in the product. However, it
is very difficult to extract solanesol without extracting nicotine and other impurities,
making it important to apply a separation process to purify. The membrane nanofiltration
process stands out for being viable for industrial applications. In addition, solanesol and
nicotine have a large difference in molecular weight, which makes this process
interesting. This research aimed to investigate the process of separating nicotine and
solanesol by nanofiltration membranes. Initially, Hansen solubility studies, permeance
determination of hexane, ethanol, and isopropanol in three different nanofiltration
membranes were carried out. Then, one of the membranes and a solvent were selected to
check the concentration of CO> supercritical extract from tobacco bran. To study the
effectiveness of purification by nanofiltration, GC-FID was performed to quantify the
nicotine and HPLC to quantify the solanesol in the feeds, concentrates, and permeates of
the extract and standard solution. The results showed that isopropanol had the best
interaction with both substances, and the organophilic membrane NF70706 exhibited
better permeation with isopropanol. When testing the permeation with the extract, the
membrane did not reject nicotine, as expected due to the membrane's cut-off mass.
However, the membrane also did not reject solanesol, which can be explained by its
strong interaction with the solvent. This research can serve as a basis for future studies
that explore permeation with higher water concentrations to optimize the separation
through solanesol precipitation.

Keywords: solanesol, nicotine, nanofiltration, membranes, tobacco leaves, bioactive
compounds.
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1. INTRODUCAO

O tabaco € uma planta que possui diversos compostos bioativos em sua
composic¢do, sendo também uma das plantas mais cultivada no mundo. Ele possui enorme
valor social, econdbmico e agricola, sendo utilizado principalmente para o fumo e
producdo de cigarros. Os residuos solidos, entre eles caules, talos e pedacos de folhas,
além dos efluentes gerados pela industria de tabaco sdo altamente toxicos e poluentes se
ndo forem devidamente tratados.

Por outro lado, os residuos das industrias de tabaco contém uma grande
quantidade de compostos de interesse e alto valor comercial que podem ser extraidos,
gerando um beneficio ambiental e econdmico para essas indUstrias. Entre eles, o solanesol
e a nicotina.

O solanesol é um alcool terpenoide encontrado principalmente nas folhas de
tabaco, onde seu conteudo varia de 0,3 a 3% das folhas de tabaco seco (RODRIGUEZ,
A. et al., 2008). Industrialmente, ele é utilizado pela inddstria farmacéutica como um
intermediario na sintese de quinonas metabolicamente ativas, como a coenzima Q1o €
analogos da vitamina K. Além disso, por conta de suas propriedades quimicas, o solanesol
puro pode ser utilizado como estimulante cardiaco, antioxidante lipidico e antibidtico,
além de utilizado na producdo de medicamentos de doencas cardiovasculares.

A nicotina é o principal alcaloide bioativo encontrado no extrato de tabaco, sendo
considerada a principal substancia viciante responsavel pelo comportamento tabagista
sustentado, sendo que um cigarro possui, em média, um contetdo de 8 mg de nicotina
(BUERGE, 1. et al. 2008). Apesar de extremamente viciante, as agdes farmacoldgicas da
nicotina sdo complexas, afetando um alto ndmero de neurotransmissores. Estudos
indicam que ela melhora as condicdes de satde de pacientes com transtorno de deméncia
e esquizofrenia, aléem de reduzir a ingestdo de substancias nocivas de fumantes na
cessacdo de tabagismo auxiliada pela nicotina. Possuindo atividades antimicroébicas e
inseticidas, ela tem um potencial uso como inseticida natural facilmente degradéavel e ndo
poluente.

A nicotina e o solanesol podem ser extraidos do tabaco por diversos métodos, tais
como extragdo sob refluxo, extragdo assistida por micro-ondas ou extracao supercritica.
A extracdo por fluidos supercriticos € um método ndo convencional, desenvolvido nos
ultimos 50 anos, com vantagens operacionais em compara¢do aos métodos

convencionais, como maior eficiéncia no processo de extracdo, possibilidade de



acoplamento direto com técnicas de cromatografia analitica e utilizagdo de solventes
baratos e ndo poluentes, tais como a agua e o COa.

E muito dificil extrair solanesol sem extrair nicotina e outras impurezas junto.
Dessa forma, é importante aplicar um processo de separacdo para purificar e concentrar
estas substancias de interesse comercial. Um dos métodos mais comuns para separacdo
de solanesol e nicotina € por colunas cromatograficas, interessante para a escala
laboratorial; porém, este método envolve uma grande quantidade de solventes e opera¢fes
muito demoradas, inviavel a escala industrial.

O processo de nanofiltracdo por membranas possui propriedades entre a
ultrafiltracdo e a osmose inversa. Algumas de suas caracteristicas chaves de distin¢ao séo
a baixa rejeicdo de ions monovalentes, alta rejeicdo de ions divalentes e maior fluxo
comparado com membranas de osmose inversa, fazendo com que esse processo seja
aplicavel em varias areas. A nanofiltracdo por membranas é efetiva para a separacdo de
substancias que possuam uma grande diferenca de massa molecular. O solanesol possui
uma massa molecular quase quatro vezes maior que a da nicotina. Assim, esse trabalho
visa investigar o processo de nanofiltracio por membranas para a purificacdo e
concentracdo do solanesol e da nicotina extraidos de residuos industriais do tabaco como

um potencial método a ser aplicado em escala industrial.

1.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral investigar a separacdo e a concentracao de

solanesol a partir de extrato de residuo da indUstria de tabaco.
1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcancar o objetivo geral, os seguintes objetivos especificos foram
delineados:

- avaliar o rendimento de solanesol e nicotina a partir do método de extracao

supercritica;

- definir a estratégia de dilui¢do do extrato obtido na extragdo para ser levado a

separacdo e concentragdo por membrana;

- avaliar o desempenho de diferentes membranas na separa¢do dos compostos

- identificar a presenga de solanesol e de nicotina nas fragdes concentrado e

permeado provenientes da nanofiltragéo.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

Neste capitulo, serdo abordados os principais topicos deste estudo, que incluem o
tabaco, os compostos bioativos presentes nele (em destaque o solanesol e a nicotina),

métodos de extracdo e purificacdo destes compostos.
2.1 O Tabaco

O tabaco faz parte da familia Solanaceae, assim como batatas e tomates, € é a
planta ndo comestivel mais cultivada do mundo. O tabaco € nativo da América do Sul,
mas é utilizado no mundo inteiro, sendo a China a maior produtora e consumidora de
tabaco no mundo, com uma producao anual que atinge 400 — 500 milhdes de toneladas
(BANOZIC, M. et al., 2019).

2.1.1 Nicotiana tabacum L.

A planta do tabaco possui uma histdria longa e fascinante. Apds ser introduzida a
Espanha e a Portugal, em 1559, pelas Américas, onde fora cultivada pelos povos
indigenas, o tabaco chegou a Franca e a Italia, onde comegou a ser usado principalmente
para o fumo (UJVARY, I., 1999).

O tabaco é uma planta que possui enorme valor econémico, social e agricola. Ele
é amplamente utilizado para fumar, mascar e cheirar. Ha mais de 600 espécies de tabaco
conhecidas; apenas duas delas sdo usadas para o consumo humano, sendo a Nicotiana
tabacum L. a mais utilizada. Na biotecnologia, as plantas de tabaco sdo normalmente
utilizadas como plantas modelo para produzir cultura de células e engenharia genética,
porque o ciclo de vida do tabaco dura apenas 3 meses. Além disso, até mesmo a primeira
planta transgénica foi o tabaco. Ele contém em torno de 4000 substancias, incluindo
particulas e gases, das quais cerca de 1000 sdo liberadas durante o ato de fumar
(BANOZIC, M. et al., 2020).

A composicdo quimica das folhas de tabaco sofre mudancas durante a maturacéo,
secagem, fermentacdo, processamento e armazenamento, e é afetada pela variedade,
método de cultivo, area climatica, entre outros. Diversos pesquisadores tém reportado
diferentes grupos de substancias no tabaco, tais como alcaloides, polifendis, terpenoides,
Oleos essenciais, compostos aromaticos, limoneno, indol, piridina, alcoois graxos e
fitosterdis (BANOZIC, M. et al., 2020).

Nas industrias de cultivo de tabaco e fabricagédo de cigarros, mais de 200 milhdes
de toneladas de residuos de tabaco sdo produzidos anualmente. O material desperdicado



— que inclui caules, nervuras das folhas, raizes de plantas de tabaco, folhas de tabaco
defeituosas e de baixa qualidade — possui um forte odor e causa séria contaminagao
ambiental (HU et al., 2015).

De acordo com Wang et al. (2018), a extracdo de compostos de interesse comercial
do tabaco pode ajudar a promover a eficacia econdmica da fabricacdo de cigarros e
diminuir o impacto negativo ambiental, além de ser uma tarefa importante para
pesquisadores e para a industria de tabaco. O material desperdigado, mostrado na
Figura 1, inclui migalhas de tabaco (a), que sdo pequenos pedacos de folhas de tabaco
quebrados durante o processamento, nervura (b), parte da folha do tabaco, removida
durante o processo de manufatura e poeira de tabaco (c), que ndo € apropriada para
nenhuma finalidade e, portanto, descartada.

Figura 1 - Residuos provenientes da indUstria de tabaco.

Fonte: Banozic (2020). (a) Migalhas das folhas de tabaco, (b) nervura, (c) poeira de tabaco.

2.1.2 Compostos bioativos presentes na Nicotiana tabacum L.

Compostos bioativos possuem diversas funcdes no tratamento e na prevencao de
doencas. Estes compostos tém diferentes efeitos benéficos pela reducdo do estresse
oxidativo celular, reducdo no desenvolvimento de tumores, efeitos anti-inflamatérios e
reducdo de lipoproteinas de baixa densidade. Compostos bioativos de plantas podem ser
divididos em trés grupos: a) terpenos e terpenoides, b) alcaloides e c) compostos
fenolicos. Ha diversos estudos relatando que os residuos de tabaco pode ser fonte de
alcaloides, substancias aromaticas, fracdes de proteinas e compostos fendlicos. A
extracao destes compostos atrai cada vez mais a atencédo dos cientistas (WANG, Y. etal.,
2018; BANOZIC, M., 2020; HU, RS. et al., 2015).

O solanesol é um alcool terpenoide de cadeia longa encontrado em plantas da

familia Solanaceae, tais como tomate, batata e principalmente tabaco (TANG, D. et al.,



2007). Sua massa molar é de 631,07 g/mol e o contedo de sonalesol em folhas de tabaco
seca varia de 0,3 a 3%, fazendo com que o tabaco seja um recurso natural para sua
extracdo (RODRIGUEZ, A. et al., 2008). O solanesol puro é um sélido branco e ceroso
em temperatura ambiente, ndo polar ou fracamente polar, opticamente inativo, insolvel
em agua, levemente solivel em metanol e etanol e facilmente solivel em hexano,
cloroférmio e acetona (YAN, N. et al., 2015).

O solanesol foi isolado pela primeira vez de tabaco curado por combustdo em
1956 por Rowland et al. O solanesol pode ser encontrado tanto nas formas livre e
esterificada; diversos autores tém investigado tanto o contetdo de solanesol livre quanto
esterificado no tabaco, descobrindo concentraces que variam até 3% do peso de folha
seca para o alcool livre, fazendo com que o solanesol seja o terpenoide mais abundante
do tabaco. Além disso, foi mostrado que o solanesol esta presente na lamina da folha do
tabaco, engquanto ausente do caule e do talo. O contetddo de solanesol do tabaco depende
de diversos fatores, incluindo o tipo e a variedade do tabaco, a posi¢éo do talo, duracdo
do crescimento e método de cura (TANG, D. et al., 2007).

Industrialmente, o solanesol é usado pela inddstria farmacéutica como um
intermediario na sintese de quinonas metabolicamente ativas, como a coenzima Qio €
analogos da vitamina K. A demanda por solanesol aumenta de forma escalar, ja que a
coenzima Q1o entrou no mercado como um suplemento alimentar, sendo efetiva no
tratamento de doencas cardiacas, canceres e Ulceras (HU, R. et al., 2015). De acordo com
Yan et al. (2015), o solanesol possui forte bioatividade e é susceptivel as reacbes de
oxidacdo, adicdo, rearranjo e desidrogenacdo; sua estabilidade é baixa, e sua estrutura
pode ser facilmente alterada sob condicdes &cidas e alcalinas. Além do mais, existem
varias ligacbes duplas ndo conjugadas na estrutura do solanesol, como pode ser visto na
Figura 2, proporcionando a molécula capacidade de absorcdo de radicais livres. Por conta
disso, o solanesol em si pode ser utilizado como estimulante cardiaco, antioxidante
lipidico e antibiotico, além de que testes clinicos estdo desenvolvendo o uso de solanesol
como uma droga anti-cancer (ZHOU, H.; LIU, C., 2006). O solanesol também pode ser
utilizado na producdo de novos medicamentos para virus relacionados a AIDS e doencas
cardiovasculares (BANOZIC, M. et al., 2019).

Como a sintese do solanesol € dificil, ele é principalmente extraido por plantagdes
solanéceas. Os residuos destas plantacGes, como as folhas, sdo geralmente incinerados ou
descartados para decomposicdo, afetando assim de forma negativa 0 meio ambiente. A

producdo e o uso de solanesol das folhas residuais de plantacbes solanaceas pode



promover a reciclagem de recursos e garantir 0 maximo proveito destes residuos,

apoiando a agricultura sustentavel (YAN, N. et al., 2015).

Figura 2 - Estrutura molecular do sonalesol.
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Fonte: Tang (2007).

A nicotina é o principal alcaloide bioativo encontrado no extrato de tabaco. Apos
a Segunda Guerra Mundial, o consumo de nicotina como inseticida chegou a mais de
2.500 toneladas mundiais, com sua maior parte sendo extraida dos residuos industriais de
tabaco (UJIVARY, I. 1999). Possuindo um massa molar de 162,23 g/mol, a nicotina foi
isolada pela primeira vez por Posselt e Reimann em 1828, 0s quais a nomearam em
homenagem a Jean Nicot, que introduziu o tabaco a corte francesa por volta de 1560. Sua
estrutura foi determinada por Pinner, em 1893. Em estado puro, a nicotina € um liquido
pouco Vvolatil sem cor e virtualmente sem odor. Ha diversos estudos sobre a quimica,
biossintese, metabolismo e atividade inseticida da nicotina. A nicotina possui uma agao
de vapor rapida e é altamente toxica a mamiferos (UJVARY, I. 1999).

Como uma constituinte da fumaca do tabaco, a nicotina é regularmente consumida
por uma grande parte da populacdo mundial. Além disso, 0os humanos sdo expostos de
forma ndo intencional a nicotina por tabagismo passivo. Aproximadamente 5,5 trilhGes
de cigarros sdo produzidos globalmente cada ano pela industria de tabaco. Considerando
um contetdo de nicotina tipico de aproximadamente 8 mg/cigarro, o consumo anual de
nicotina pode ser estimado como algo proximo de 5 x 10* toneladas. Assim, a nicotina
seria classificada como um produto quimico de alto volume de producdo se fosse um
composto sintético. O alcaloide € toxico por inalacdo, ingestao e toque. A dose oral letal
para o ser humano é estimada de 40-60 mg (BUERGE, I. et al. 2008).

Possuindo uma ampla variedade de efeitos comportamentais e cognitivos, a
nicotina é extremamente viciante; porém, enquanto mais de dois mil compostos diferentes
foram reconhecidos na fumaca de cigarro, a nicotina € geralmente reconhecida como a
substancia viciante responsavel pelo comportamento tabagista sustentado (KUMARI, V.;
POSTMA, P. 2005). Por conta disso, ela é amplamente utilizada em inddstrias quimicas,

farmacéuticas, agricolas e mesmo na industria de tabaco como um viciante essencial do



cigarro. Por outro lado, estudos relatam que a nicotina melhora as condi¢des de saude de
pacientes com transtornos de deméncia, esquizofrenia, neurGnios e axonios
dopaminérgicos, disfuncao cognitiva leve de pele, discinesia induzida por levodopa, além
de reduzir a ingestdo de substancias nocivas de fumantes na cessacdo de tabagismo
auxiliada por nicotina (HU, R. et al. 2015).

As acbes farmacoldgicas da nicotina sdo complexas, afetando um ndmero de
neurotransmissores. Apds a inalagdo, a nicotina é rapidamente absorvida na circulagdo
sistémica, a qual age em quase todo o sistema fisioldgico. A forma farmacologicamente
ativa da nicotina se parece bastante com a molécula de acetilcolina (ACh), apesar da
nicotina ser menos flexivel e apenas se lidar com um dos dois tipos de receptores
colinérgicos, conhecidos como receptores colinérgicos nicotinicos; este sitio de acdo
especifico foi identificado quando comparando os efeitos do neurotransmissor ACh com
os da nicotina e do alcaloide muscarina, 0 qual age nos receptores muscarinicos
(KUMARI, V.; POSTMA, P. 2005).

A nicotina é toxica para insetos. No passado, esse composto foi amplamente
utilizado como um inseticida contra pulgdes, tripés, moscas brancas e outros insetos
sugadores em uma variedade de plantacdes, incluindo frutas, trepadeiras e vegetais e
ornamentais (BUERGE, I. et al. 2008). Assim, possuindo atividades antimicrobicas e
inseticidas, ela tem um potencial uso como inseticida natural facilmente degradavel e ndo

poluente (HU, R. et al. 2015). A Figura 3 apresenta a estrutura molecular da nicotina.

Figura 3 - Estrutura molecular da nicotina.
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Fonte: Banozic (2020)

2.2  Extracao de compostos bioativos

Diferentes técnicas de extracdo sdo utilizadas em diversas condi¢des para entender
a seletividade da extracdo a partir de uma variedade de fontes naturais. Muitas delas
podem ser utilizadas para extrair compostos bioativos e varias continuam virtualmente as

mesmas ap0s centenas de anos. Todas essas técnicas possuem objetivos em comum: (a)



extrair compostos bioativos visados de uma amostra complexa de planta, (b) aumentar a
seletividade de métodos analiticos, (c) aumentar a sensibilidade do bioensaio,
aumentando a concentracdo dos compostos visados, e (d) providenciar um método forte
e reprodutivel que seja independente de variagdes na matriz da amostra (AZMIR, J. et al.,
2013).

Os fatores mais comuns que afetam 0s processos de extragdo sdo as propriedades
da matriz da parte da planta, solvente, temperatura, pressédo e tempo. O aumento do
conhecimento sobre a dindmica da natureza quimica das diversas moléculas bioativas é
um combustivel pioneiro para o progresso da analise bioativa durante a Gltima década
(AZMIR, J. et al., 2013).

O tabaco é a fonte principal para o isolamento de nicotina e solanesol. Protocolos
foram publicados para a extracao de nicotina e solanesol de folhas e residuos de tabaco,
o0s quais incluem extracdo por refluxo, extracdo em fase solida, extracdes ultra assistidas
ou assistidas por micro-ondas e extracdo supercritica (HU et al., 2015).

A nicotina pode ser extraida de folhas de N. tabacum por métodos de extracdo
como extracdo por ultrassom, extracdo por liquido idnico, pirélise com extracdo em leito
fluidizado, maceracdo em vaso agitado, agitacdo mecéanica e por fluido supercritico.
Mesmo assim, o rendimento desses métodos varia de apenas 0,3 a 3,6 wt%
(FAUZANTORO, A. et al., 2017).

Muitos métodos foram descritos na literatura para extracdo e purificacdo de
solanesol do tabaco. Um novo processo de extracdo envolvendo saponificacdo seguido
de extracdo assistida por ultrassom foram reportados. Extracéo assistida por micro-ondas
(MAE) junto de saponificacdo foi reportada como efetiva para extracdo de solanesol de
folhas de tabaco. Porém, MAE e sonicacdo de ultrassom consomem muita energia para
producdo comercial (GU, Z. et al., 2013).

Apos a extracdo de nicotina e solanesol, os residuos da planta podem ser utilizados
para diversos propositos, tais como placas de fibra, polpa e fertilizadores organicos (HU
etal., 2015).

2.2.1 Extracao convencional por solventes

Diversas técnicas convencionais foram utilizadas para a extragdo de tabaco e de
seus residuos, usando etanol, metanol, acetato de etila, acetona, ou clorito de metileno

como solvente para extracdo para extratos de tabaco com atividade antimicrobiana,



solugdes de metanol para extratos ricos em polifenois, ou extracdo de solventes por
acetona e &gua para obtencdo de extratos ricos em &cido clorogénico. O método mais
convencional para extracdo de solanesol de folhas de tabaco é a extracdo sob refluxo,
porém a extracdo por solvente usando hexano, acetona, etanol, metanol e acetato de etila
também foram reportadas (BANOZIC et al., 2020).

A extracdo sob refluxo é um processo trabalhoso e que consome muito tempo,
além de envolver longas etapas de operacdo, grande quantidade de solvente e, finalmente,
decomposicdo térmica das moléculas alvo em alta temperatura. Mais recentemente,
alguns autores desenvolveram novos metodos na literatura para extracdo de solanesol em
tabaco, como cromatografia de contracorrente rotativa continua ou de alta velocidade ou
lenta, saponificacdo dinamica, extracdo em fase solida e extracBes assistidas por micro-
ondas ou ultrassom. Por mais que estes métodos apresentem menores tempos de extracao,
além de um menor consumo de solvente, em comparacdo aos métodos de extracdo
convencionais, todos eles empregam solventes organicos em algumas etapas de seus
processos de extracdo (HUANG, W. et al. 2008).

Sun et al. (2013) utilizaram hexano como um solvente com método de pre-
tratamento de lixiviacdo de amonia e Wang et al. (2013) utilizaram extracdo bio-
enzimatica para extracdo de solanesol. De acordo com Banozic et al. (2020), hd uma
tendéncia para reduzir o uso de solventes orgénicos convencionais, como eles séo
geralmente prejudiciais, dificeis de separar do extrato e perigosos para 0 meio ambiente.

Os estudos de Fauzantoro et al. propuseram um método de extracdo sob refluxo
etandlica com temperatura a um sistema refrigerado de 0 °C e um ultrassom aplicado
antes do processo de extragdo etandlica sob refluxo (EHRE). A extracdo foi realizada sob
baixas temperaturas e um tempo de extracdo moderado para aumentar o rendimento de
nicotina da N. tabacum. O maior rendimento de nicotina (6,3 wt%) foi alcancado no
tempo de 6 horas. O refluxo 6timo na EHRE aumentou o rendimento de nicotina para

60% a mais que o rendimento mais alto registrado na literatura.

2.2.2 Extracao de solanesol e nicotina por fluido supercritico

Fluidos supercriticos sdo substancias que se encontram a pressao e a temperatura
acima dos seus pontos criticos. O fluido supercritico possui uma combinacéo especial de
viscosidade e difusividade semelhantes a gases, e densidade e propriedades de solvatacéo

semelhantes a liquidos, tornando-o excelente para diversas aplicacbes. Os processos



envolvendo fluidos supercriticos sdo sustentaveis, ecolégicos e com um bom custo-
beneficio, além de oferecer a possibilidade de obter novos produtos. Suas principais
vantagens se ddo na possibilidade de separacdo e secagem do produto por expansdo
simples, enquanto o gas pode ser recuperado, reciclado e reutilizado sem a necessidade
de etapas de purificacdo. Os beneficios ambientais da utilizacdo de fluidos supercriticos
em processos industriais, tais como baixo consumo de energia durante a operacéo,
mostram o potencial dos mesmos de substituir os solventes orgéanicos convencionais, 0S
quais sdo muito mais perigosos para 0 meio ambiente; dessa forma, fluidos supercriticos
sdo muitas vezes chamados de “solventes verdes do futuro” (KNEZ et al., 2014).

A EFS é considerada um método de extracdo ndo convencional. De acordo com
Azmir et al. (2013), métodos ndo convencionais foram desenvolvidos durante os ultimos
50 anos, sendo mais amigaveis ao meio ambiente por conta do menor uso de produtos
quimicos organicos e sintéticos, reducao de tempo de operacdo e melhor rendimento e
qualidade do extrato.

Fluidos supercriticos providenciam diversas vantagens operacionais em
comparacdo a métodos de extracdo convencionais, j& que eles usam solventes
supercriticos, com diferentes propriedades fisico-quimicas tais como densidade,
difusividade, viscosidade e constante dielétrica. Por conta da sua baixa viscosidade e
difusividade relativamente alta, fluidos supercriticos possuem propriedades de transporte
melhores que liquidos, podem difundir facilmente por materiais sélidos e, portanto,
ocasionam em maiores taxas de extracdo. Uma das principais caracteristicas de um fluido
supercritico é a possibilidade de modificar a densidade do fluido mudando sua presséo ou
temperatura. Como a densidade é relacionada a solubilidade, alterando a pressdo de
extracdo, a forca de solvatacdo do fluido pode ser modificada. Algumas outras vantagens,
comparando com outras técnicas de extracdo, sdo o uso de solventes geralmente
reconhecidos como seguros (GRAS, do inglés ‘generally recognized as safe’), a maior
eficiéncia do processo de extracdo em termos de aumentar rendimentos e menores tempos
de extracdo, e a possibilidade de acoplamento direto com técnicas de cromatografia
analitica como cromatografia gasosa (CG) ou cromatografia por fluido supercritico (CFS)
(DA SILVA, R. et al., 2015).

Extracdo por Fluido Supercritico (EFS) com CO: é principalmente aplicada a
matrizes de plantas, providenciando extratos sem a presenca de residuos quimicos e de
solventes nos produtos finalizados, alcangando todos os requerimentos legais. EFS foi

previamente aplicada como um processo de refinamento de solanesol de seu creme bruto



e, no tabaco, como um método para extrair nicotina, mas principalmente, como um
método de extracdo de pesticidas em tabacos com e sem fumaca (RODRIGUEZ et al.,
2007).

EFS foi também utilizada como um método para extrair solanesol de alta pureza
de folhas de tabaco residuais como uma matéria prima, por mais que os métodos descritos
envolvem diversos tratamentos prévios da amostra e passos para extragdo. A composicao
quimica dos extratos de CO- supercritico de tipos de tabaco selecionados, obtidos em
duas pressdes de extracdo diferentes (10 e 30Mpa) foi dado por Stojanovic et al. e Palic
et al. (2000). Infelizmente, a identificacdo de solanesol feita por esses autores na
composicdo final dos extratos foi incorreta, j& que a analise de solanesol por
cromatografia gasosa requer uma etapa de pré-tratamento. 1sso normalmente envolve uma
derivacdo do solanesol em ordem de aumentar sua volatilidade. O mesmo grupo de
pesquisa publicou um estudo na extracédo de tabaco com CO; perto do ponto critico, onde
foi identificado 4,8,13-duvatrieno-1,3-diol como o composto previamente identificado
como solanesol (RODRIGUEZ et al., 2007).

O processo de EFS é tipicamente realizado em temperaturas proximas a ambiente
e na auséncia de ar, parametros que reduzem requisitos de calor e evitam dano térmico e
oxidativo em compostos labeis, atendendo todos os protocolos legais e de seguranga.
Essas vantagens atraem cada vez mais o interesse no desenvolvimento e na aplicacdo da
técnica na extracdo de compostos bioativos de materiais vegetais naturais e em examinar
suas capacidades anti-oxidativas. Foi encontrado que, por conta do carater apolar do COy,
ele possui algumas limitacOes para a extracdo de solanesol com fraca polaridade,
enquanto a adicdo de um modificador organico, tal como o etanol, pode melhorar
substancialmente a eficiéncia de extracdo de solanesol, por aumentar a solubilidade ou a
seletividade extrativa do CO,. A solubilidade e a seletividade do CO> podem ser
manipuladas variando as condigdes de operagdo, como a temperatura e pressdo de
extracdo. Visando isso, estudos de Huang et al. (2008) demonstraram que extragdo usando
CO2 supercritico modificado com etanol pode ser uma alternativa a extracao sob refluxo,

para uma alta porcentagem de solanesol extraida com alta bioatividade.

2.3  Purificacao de compostos bioativos

A purificagdo e isolamento de compostos bioativos de plantas tem se desenvolvido

bastante nos ultimos anos. Técnicas modernas oferecem a habilidade de acompanhar o



desenvolvimento de muitos bioensaios, além de fornecer métodos precisos de isolamento,
separagdo e purificagdo. Ao procurar por compostos bioativos, o objetivo é encontrar um
método apropriado que possa rastrear o material de origem quanto a bioatividade, como
antioxidante, antibacteriano ou citotoxicidade, combinado com especificidade,
simplicidade e velocidade. Os métodos de coluna cromatografica e camada de papel fino
(TLC) séo ainda usados principalmente por conta de suas conveniéncias, economias e
disponibilidade em diversas fases estacionarias. Os materiais vegetais incluem grandes
quantidades de fitoquimicos complexos, o que dificulta uma boa separacdo. Assim,
aumentar a polaridade usando mdultiplas fases mdveis € til para separacées de alto valor
(ALTEMIMI, A. et al., 2017).

O método convencional para a separacdo de solanesol € normalmente realizado
por meio de extracdo com solvente organico. No entanto, apenas solanesol de baixa
pureza é extraido usando esse méetodo. O solanesol de grau farmacéutico deve ser da mais
alta pureza para qualidade, seguranca e eficacia dos produtos. Portanto, é muito
importante desenvolver processos que podem extrair e purificar seletivamente o solanesol
dos outros extratos de folhas de tabaco (GU, Z. et al., 2013).

A separacdo e purificacdo de solanesol usou mais de uma vez de etapas
cromatograficas, incluindo cromatografia em gel de silica, cromatografia em gel Bio-
Beads ou Sephadex LH-20, cromatografia em contracorrente, ou suas combinacdes. Estes
métodos ndo sdo rentaveis para a utilizacdo abrangente dos residuos de tabaco (HU, RS.
etal., 2015).

Tang et al. (2007) propds um processo de extracdo com éter de petroleo sob
refluxo a 50 °C seguido de cromatografia em coluna de gel de silica para isolamento e
purificacdo de solanesol em folhas de tabaco. Porém, os processos de extracdo sob refluxo
envolvem uma grande quantidade de solventes e operacdes muito demoradas.

Hu et al. (2015) reportou um método de extracdo por coluna cromatografica
altamente eficiente (CCE) para a extragdo de compostos naturais de materiais bioldgicos.
Neste estudo, reportaram um procedimento Gnico para extracao simultanea de nicotina e
solanesol e hidrolisar formas ligadas ou formas de éster de nicotina e solanesol utilizando
um volume minimo do solvente 6timo, seguido por separagdo automaética e purificacdo
simples para produzir economicamente nicotina e solanesol altamente purificados usando

os residuos de tabaco.



2.3.1 Processos de separacdo por membranas

Membranas podem ser definidas como uma barreira seletiva entre duas fases que
restringe o transporte de diversas espécies quimicas. A corrente de alimentacdo da
membrana € separada em duas: o retentado e o permeado. Tanto o retentado como o
permeado podem ser a corrente de produto desejada. As membranas sdo geralmente
sintetizadas a partir de qualquer material que possa formar filmes finos estaveis. Assim,
polimeros, cerdmicas, vidros, metais e liquidos de monocamada podem ser utilizados
como membranas. A separacdo por membranas ocorre principalmente a partir da
diferenca de tamanho de poros das membranas com o das particulas ou espécies na
solucdo, ou ainda a partir da diferenca de afinidade das espécies com o material da
membrana (TAWALBEH, M. et al., 2018).

A tecnologia de separacdo por membranas € um tipo de tecnologia de separagédo
de alta eficiéncia desenvolvida rapidamente nas décadas recentes. Por conta de seu baixo
consumo energético, alta eficiéncia em estagio Unico, processos simples e auséncia de
poluicdo ao meio ambiente, ela estd sendo altamente usada nas industrias quimicas,
ambientais, alimenticias, farmacéuticas, eletrénicas e outros campos industriais. Ela é
reconhecida como uma das tecnologias mais promissoras do fim do século XX até meados
do século XXI (ZHANG, R. et al., 2018).

2.3.2 Purificacdo de solanesol e nicotina por nanofiltracéo

O processo de nanofiltracdo por membranas percorreu um longo caminho desde
que foi reconhecido pela primeira vez no final dos anos 80. Com propriedades entre
ultrafiltracdo e osmose inversa, as membranas de nanofiltracdo possuem um tamanho de
poro tipicamente de 1 nm, o que corresponde & massa molecular de corte (MWCO) entre
300 e 500 Da. As membranas em contato com solucdo aquosa sdo também levemente
carregadas por conta da dissociacdo dos grupos funcionais da superficie ou adsorcdo de
soluto de carga. Por exemplo, membranas poliméricas contém grupos ionizaveis, tais
como grupos carboxilicos e de acido sulfénico, os quais resultam uma superficie
carregada na separagdo de sais inorganicos e moléculas organicas pequenas.
Caracteristicas chaves de distin¢cdo das membranas de nanofiltracdo séo a baixa rejei¢do
de ions monovalentes, alta rejeicdo de ions divalentes e maior fluxo comparado com
membranas de osmose inversa. Estas propriedades permitiram a nanofiltracdo ser usada

em aplicacbes de nicho em varias areas, especialmente para tratamento de agua e



efluentes, farmacéutica, biotecnoldgica e na engenharia de alimentos (MOHAMMAD,
AW. etal., 2015).

O processo de nanofiltracdo tem sido usado em diversas aplicagdes, tais como
recuperacdo de efluentes industriais, producdo de agua, abrandamento de &gua e
separacao de compostos com diferentes massas moleculares. Em ordem de garantir o bom
uso de recursos, de uma perspectiva ambiental e econdmica, a superficie, propriedades
quimicas e a quimica de membranas de nanofiltragdo sdo de importancia cientifica em
muitas areas de pesquisa. Deste modo, a avaliacdo do desempenho de membranas de
nanofiltracdo é essencial para avaliar sua adequacdo para aplicacdo em diferentes
indUstrias, como galvanoplastia, mineracdo e industrias farmacéuticas (AGBOOLA, O.
etal., 2014).

Abdellah et al. (2018) avaliaram o desempenho da nanofiltracdo por membranas
resistentes a solvente organico, 0 qual era composto de
polidimetilsiloxano/poliacrionitrila  (PDMS/PAN) na recuperagdo dos terpenoides
pineno, limoneno e cimeno de suas misturas binarias com 6leo de canola como soluto. Os
resultados deste estudo indicam que a separacao por nanofiltracdo possui potencial como
uma alternativa a evaporacdo por solventes para a recuperacdo de terpenos de misturas de
6leos vegetais.

O solanesol, possuindo uma massa molecular de 631,07 g/mol, € um composto
com alta massa molecular e alto ponto de ebuli¢cdo (YAN, N. et al., 2019). Ja a nicotina
possui massa molecular de 162,23 g/mol, sendo assim um composto com baixa massa
molecular em relagcdo ao solanesol (GURUSAMY, R., SAKTHIVEL, N. 2013). A
diferenca entre as massas moleculares dos dois compostos indica a possibilidade de obter

certa separacdo utilizando membrana de nanofiltracdo adequada.
2.4  Considerac0es gerais

O tabaco é uma planta rica em compostos bioativos e muito utilizada
comercialmente no mundo inteiro, principalmente para o fumo e para a fabricacdo de
cigarros. Porém, a industria de cigarros gera muitos residuos contendo tabaco, o qual é
extremamente nocivo a0 meio ambiente se ndo for devidamente tratado.

O solanesol e a nicotina sdo compostos bioativos presentes nos residuos
industriais do tabaco com um alto valor comercial e terapéutico. Dessa forma, a extracéo

destes compostos de efluentes pode ser visto como um reaproveitamento benéfico para o



meio ambiente - por tratar residuos toxicos que seriam descartados no ecossistema — e
para a economia, gerando compostos de alto valor comercial.

Além da extracdo destes compostos, a separacdo e a purificacdo sdo igualmente
importantes para gerar produtos interessantes para o mercado farmacéutico. Existem
muitos trabalhos que separam solanesol e nicotina por coluna cromatografica. Porém,
deve-se levar em consideracdo que a técnica de separacdo por coluna cromatografica é
mais indicada para a purificacdo de compostos em escala de laboratdrio, ndo sendo viével
para escala industrial.

O método de separacdo por nanofiltracdo por membranas apresenta diversas
vantagens econdmicas e ambientais, além de ser viavel para aplicacdo em escala
industrial. H& diferenca na massa molecular do solanesol e da nicotina, sendo a primeira,
quase quatro vezes maior. Isso faz com que seja provavel obter a sua separacédo a partir

do uso da nanofiltracéao.



3. MATERIAL E METODOS

3.1 Material
Farelo de laminas destalhadas e picadas foram obtidas e utilizadas na obtencéo de

extrato. A Figura 4 mostra fotografias do material.

Figura 4 — Farelo de tabaco utilizado no estudo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Na etapa de extracdo, foi utilizado dioxido de carbono pureza grau 99.9% em fase
liquida, providenciado pela White Martins S.A. Na etapa de nanofiltracao, alcool etilico,
alcool isopropilico e hexano grau P.A. foram testados, por conta da afinidade dos mesmos
com a amostra. Levando em consideracdo a massa molar de corte da nicotina
(162,23 g/mol) e do solanesol (631,07 g/mol), foram selecionadas as membranas
hidrofilicas da Synder Filtration NFW (300 — 500 Da), NFX (150 — 300 Da) e a membrana
organofilica da SolSep NF070706 (~250 Da). As membranas NFW e NFX sdo ambas
produzidas a partir de TFC (Thin film Composite) com uma camada de poliamida, um
polimero proprietario de sua respectiva empresa. A membrana NF070706 é composta de

polidimetilsiolaxano (PMDS).

3.2  Extracéo

Para a extragdo do solanesol e nicotina dos residuos de tabaco, foi utilizado o
método de extracdo supercritica, utilizando dioxido de carbono supercritico para arrastar
0s compostos bioativos presentes no farelo. A unidade de extracdo é composta de trés

reservatorios de CO», sendo um de reciclo e outro de co-solvente, dois trocadores de calor,



duas bombas, um misturador, um extrator e um separador. Mais detalhes da unidade
podem ser encontrados em Michielin et al (2005).

O CO: ¢ refrigerado para entrar na bomba, onde é comprimido até se tornar
supercritico. O farelo é colocado no extrator — o qual € mantido sob temperatura constante
por um banho de aquecimento, onde o CO supercritico passa por ele, arrastando os
compostos extraiveis. A valvula entdo é expandida e 0 CO> se torna gas novamente, sendo
liberado para a atmosfera. O extrato foi obtido a partir de 20,6482 gramas de farelo,

usando uma pressdo de 300 bar, temperatura de 60 °C e vazao de 1,0 kg/h.

3.3  Separacéao e concentragao por nanofiltracéo
3.3.1 Solubilidade do extrato

Uma vez que o extrato obtido a partir da extracdo supercritica com CO2 tem
aspecto ceroso, com alta viscosidade, ele foi diluido em solvente para ser submetido a
nanofiltracdo. Para escolher o solvente a ser utilizado, foi feita uma analise dos
parametros de solubilidade de Hansen, os quais correlacionam a interagdo de compostos
bioldgicos com diversos solventes O parametro de dispersdo (6p) mede a atracao
intermolecular devido as forcas de London, representando quantitativamente a densidade
de coesdo decorrente de interacOes atdmicas do tipo dispersédo. O parametro de
dipolaridade (p) reflete a capacidade de uma molécula interagir eletronicamente, estando
relacionado a presenca de grupos funcionais polares. Por fim, o parametro de ligacdo de
hidrogénio (dn) representa a capacidade de doagéo ou aceitacdo de ligacdes de hidrogénio
pela molécula. Para saber se duas moléculas possuem uma boa interacdo, esses
pardmetros séo utilizados para calcular a “distancia” entre as moléculas (Ra), dada pela
equacdo 1 a seguir (HANSEN, C., POULSEN, T., 2007):

Ra? = 4(8D, — 6D,)? + (6P, — 6P,)? + (6Hy — 8H,)?

A combinag&o dos trés parametros de Hansen € dada por 6T, o qual é chamado de

pardmetros totais e pode ser dado pela equacao 2:

8T? = §D? + 6P?% + SH?

Quanto menor o valor de Ra, maior a interacdo entre elas. Uma vez que os valores

dos parametros de Hansen relacionado a interacdo entre as moléculas de nicotina,



solanesol, agua, etanol, hexano e alcool isopropilico do solanesol e nicotina ndo foram
encontrados na literatura, foram utilizados os softwares COSMOquick e HSPiP para

estima-los.

3.3.2 Permeéncia das membranas a solventes organicos

Para decidir qual a melhor membrana a ser utilizada no estudo da purificagdo do
extrato, foi realizado o calculo de permeancia das membranas hidrofilicas Synder NFW
e NFX e da membrana organofilica SolSep NF70706. As membranas foram colocadas
em um mddulo de permeacdo de ago inox do tipo dead-end, no qual se coloca a
alimentacdo com um volume méximo de 25 mL e com érea efetiva de permeacdo de
3,5 cm?, pressurizado com gas nitrogénio (Figura 5). Para as trés membranas foi realizada
a compactacao e calculado o fluxo permeado em varios intervalos de tempo, com 0s

solventes alcool etilico, alcool isopropilico e hexano.

Figura 5 — Fotografias do mddulo de membrana, com detalhes.

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Porém, apés a determinacdo da permeéancia das membranas aos solventes
organicos, a rosca de uma das pecas do modulo foi danificada, ndo sendo mais possivel

Seu uso para 0s experimentos seguintes. Dessa forma, 0s experimentos com o extrato e



com a solucdo padréo de nicotina e solanesol foram realizados em outro médulo tipo

dead-end, detalhado a sequir.

3.3.3 Nanofiltracédo de extrato e solugcdo padrao

Os testes de nanofiltracdo foram realizados com o extrato obtido a partir da
extracao supercritica e a partir de uma solucéo padrdo contendo nicotina e solanesol. Eles
foram realizados em um mddulo de membrana tipo dead-end, com capacidade para
250 mL e area de filtracdo efetiva de 10,76 cm2. A Figura 6 mostra uma representacdo
esquematica do sistema.

Trés fluxos foram medidos em trés pressdes diferentes para calcular a média da
permeancia de uma determinada membrana em um solvente especifico. As pressdes
foram selecionadas com base na pressdo de compactacdo da membrana, e um grafico de
pressdo versus fluxo foi plotado usando as trés médias de fluxo obtidas. O coeficiente
angular deste gréfico representa a permeéncia da membrana no solvente avaliado. Esse
procedimento é uma técnica comum para determinar a permeancia de membranas e pode
ser descrito como uma medicédo de fluxo a diferentes pressdes para obter uma curva de

calibracdo da permeancia.

Figura 6 — Representa¢do esquematica de unidade de membrana tipo dead-end.
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Fonte: Adaptado de Marques (2017)



O extrato de tabaco utilizado na filtracao foi preparado diluindo 0,3 g do extrato,
o0 qual possui 14,86% de composi¢do de solanesol, em 10 mL de &lcool isopropilico, o
qual depois foi diluido em 25x, obtendo assim uma concentragdo aproximada de
0,17832 g/L de solanesol e 0,039012 g/L de nicotina. A solucdo padrdo de nicotina e
solanesol foi preparada usando 6,9 mL de solucdo estoque e completando com 33,1 mL
de alcool isopropilico, para atingir aproximadamente 100 ppm de nicotina e solanesol.

As membranas foram previamente lavadas e compactadas com o solvente puro.
Entdo, o extrato diluido ou a solucéo padrdo foram inseridos no modulo e a presséo de
alimentacéo ajustada para 20 bar. O permeado foi coletado em eppendorfs em intervalos
de tempo de 5 minutos, sendo que cada intervalo correspondia a um frasco diferente. Os
frascos foram pesados e, com isso, foi calculado o fluxo para cada intervalo de tempo.

3.4 Determinacdo das concentracdes de nicotina e solanesol

Para comprovar a eficicia da separacdo do solanesol e da nicotina a partir dos
extratos, foi necessario determinar a concentracdo de ambos os solutos nas amostras
coletadas dos testes com membrana. As concentracdes de nicotina foram quantificadas
por meio de cromatografia gasosa e as de solanesol por cromatografia liquida de alta
eficiéncia.

A cromatografia gasosa foi realizada para quantificar a nicotina utilizando um
volume de injecdo de 1 puLL com proporgao de 10:1. A temperatura de injecdo foi de 260
°C, gas hélio com vazdo de 2 mL/min. Apos a injecdo, a temperatura do programa foi
diminuida para 120 °C e, ap6s 2 minutos, foi aumentada para 250 °C em uma taxa de 15
°C/min. Essa temperatura foi mantida por 2 minutos, ap6s isso a temperatura do detector
foi ajustada para 260 °C e o alcance para 1 com atenuacdo de 5. A concentracdo de
nicotina foi determinada a partir de uma curva de calibracdo de 19 pontos, com
concentragéo entre 0,581 e 3,341 mg/L (WANG et al, 2018).

A cromatografia liquida de alta eficiéncia foi realizada para quantificar o solanesol
usando uma fase movel de 100% de metanol a uma taxa de fluxo de 0,8 mL/min e
detectado em 215 nm. A pressao da fase mdvel foi mantida constantemente em 0,1 MPa
com o volume de injecéo definido em 5 uL (CHULURKS, 2020).



4. RESULTADOS E DICUSSAO

4.1 Extracdo supercritica

A etapa de extracdo obteve um rendimento global de 1,668% (m/m), calculado a

partir da massa da amostra (20,6482 g) e a massa do extrato (0,3445 g). As massas de

solanesol e de nicotina presentes no extrato foram de 0,0512 g e de 0,0112 g,

respectivamente. Dessa forma, o extrato possui 14,86% de solanesol e 3,24% de nicotina

em sua composicdo. Em relacdo a massa inicial de amostra seca, o rendimento global de

solanesol foi de 0,2479% e o de nicotina foi de 0,0541%. Na literatura, é possivel

encontrar que as proporcdes de solanesol para nicotina variam de 18 a 4 e o rendimento
médio de solanesol extraido € de 0,188% (Rodriguez, 2007).

4.2 Afinidade do extrato com solventes

Os valores das Tabelas 1, 2 e 3 representam os parametros calculados pelos trés
métodos utilizados (QSPR, COSMO-RS e HSPiP).

Tabela 1 — Pardmetros de Hansen calculados por COSMOquick - QSPR.

Substancia A o o 6T
(Dispersao) (Polaridade) (Ligagao de hidrogénio)
Nicotina 18,93 7,01 6,79 21,30
Solanesol 16,06 4,95 8,81 18,97
Etanol 15,70 8,50 18,47 25,68
Hexano 14,91 0,03 0,02 14,91
Agua 16,22 17,08 25,34 34,60
Isopropilico 15,71 6,68 16,28 23,59
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)
Tabela 2 — Pardmetros de Hansen calculados por COSMOquick — COSMO-RS.
A 6D 6P 6H
LG LD (Dispersao) (Polaridade) (Ligagao de hidrogénio) ol
Nicotina 16,51 6,51 9,41 20,09
Solanesol 16,31 6,73 7,88 19,33
Etanol 16,80 11,68 18,65 27,68
Hexano 15,84 0,12 0,00 15,84
Agua 20,79 22,45 15,46 34,28
Isopropilico 16,93 10,00 15,75 25,19

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)



Tabela 3 — Pardmetros de Hansen calculados por HSPiP.

Substancia 8D &p SH 6T
(Dispersao) (Polaridade) (Ligagao de hidrogénio)

Nicotina 18,50 7,80 6,50 21,10
Solanesol 17,00 1,40 1,60 17,13
Etanol 15,80 8,80 19,40 26,52
Hexano 14,90 0,00 0,00 14,90
Agua 15,50 16,00 42,30 47,81
Isopropilico 15,80 6,10 16,40 23,58

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

A partir dos parametros de Hansen, o valor da distancia de Hansen da nicotina e

do solanesol nestes solventes foi calculado, apresentado nas Tabelas 4, 5 e 6.

Tabela 4 — Distancia de Hansen calculada por COSMOquick - QSPR.

Ra Etanol Hexano Isopropilico Agua
Solanesol 108,1 122,4 60,8 4211

Nicotina 305,5 352,5 255,1 562,6
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Tabela 5 — Distancia de Hansen calculada por COSMOquick — COSMO-RS.

Ra Etanol Hexano Isopropilico Agua
Solanesol 144,2 109,5 78,7 624,9
Nicotina 113,3 136,8 55,1 582,7

Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Tabela 6 — Distancia de Hansen calculada por HSPiP.

Ra Etanol Hexano Isopropilico Agua
Solanesol 394,6 75,1 264,2 1905,7

Nicotina 284,1 310,5 217,5 14929
Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Os valores de disperséo (6D), interacdes dipolares (6P) e ligacdes de hidrogénio
(6H) sdo utilizados para calcular a distancia de Hansen (Ra), onde, quanto menor a
distancia, maior a interacao entre os dois compostos. Dessa forma, € desejado um solvente
que possua um baixo valor de distancia com os dois compostos, o que resultara em uma

maior solubilidade entre eles.



Pode-se perceber que, mesmo com variacdes nas metodologias utilizadas, em
todos os resultados, o solvente que possui maior interacdo com a nicotina e o solanesol é
o alcool isopropilico. Por conta disso, ele foi escolhido como solvente do extrato da

extracao supercritica.

4.3 Avaliacéo da permeancia das membranas a solventes organicos

Embora os pardmetros de Hansen tenham indicado que o alcool isopropilico
poderia ser o melhor solvente, ainda € necessario realizar testes para avaliar sua interagcdo
com a membrana. Considerando isso, apds compactar as membranas com o solvente puro
(gréficos de compactacdo das membranas podem ser encontrados no Apéndice A), o fluxo
permeado de solvente foi determinado para diferentes valores de pressao. Assim, seria
possivel obter, a partir da inclinacdo da curva fluxo versus pressao, a permeancia da
membrana ao solvente, em L h™t m2 bar™.

Entretanto, os testes se mostraram bastante complexos, uma vez que cada
membrana apresentou comportamento bastante distinto aos diferentes solventes. A
Figura 7 mostra a variacdo do fluxo permeado com a pressdo de alimentacdo aplicada
para a membrana NFW a dois dos solventes, o alcool isopropilico e o etanol. Uma vez
que o fluxo de alcool isopropilico foi muito baixo na pressao de 30 bar, maxima suportada
pelo sistema, ndo foi possivel obter valores em pressdes menores. Ainda, ndo foi

detectado fluxo permeado de hexano em 30 bar.

Figura 7 — Permeancia da membrana NFW em solventes organicos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)



A Figura 8 mostra os resultados obtidos para a membrana NFX. Pode-se observar
que o fluxo dessa membrana foi mais baixo para etanol, mas mais alto para o &lcool
isopropilico. Embora tanto a NFX como a NFW sdo TFC, com camada seletiva de
poliamida, e comercialmente a principal distingdo entre elas reside na massa molar de
corte (NFX entre 150 e 300 Da, e NFW entre 300 e 500 Da), é possivel que exista alguma
diferenca na natureza quimica dos polimeros utilizados em sua fabricacéo, ou ainda na
sua estrutura que possa levar a diferencas nas interagdes moleculares com as moléculas
dos solventes. Entretanto, para suportar isso, outras analises como Microscopia Eletronica
de Varredura, Espectroscopia de Infravermelho por Transformada de Fourier, entre

outras, devem ser utilizadas.

Figura 8 — Permeancia da membrana NFX em solventes organicos.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

A Figura 9 mostra a variacdo do fluxo permeado dos solventes puros alcool
isopropilico e hexano para a membrana organofilica NFO70706. Para esta membrana, o
fluxo de etanol foi tdo elevado que, mesmo em pressao abaixo de 1 bar (valor minimo de
pressao possivel de trabalhar neste sistema de membrana), ndo foi possivel mensurar o

fluxo. Isso indica que a membrana possui alta interacdo com o solvente.

A membrana NF070706 ¢ composta de PMDS, um polimero de silicone altamente
versatil e caracteristico por sua capacidade de formar uma camada de superficie
hidrofobica. 1sso ocorre, pois, esse polimero é composto principalmente por cadeias
polidimetilsiloxano, nas quais os atomos de silicio estdo ligados ao grupo metil,
conferindo ao material uma camada que repele &gua e moléculas polares (JIN et al., 2005).
A natureza hidrofébica do PDMS faz com que ele seja compativel com compostos

organicos.
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Figura 9 — Permeéncia da NFO70706 em solventes organicos.
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Uma vez que o alcool isopropilico foi escolhido para realizar a dilui¢do do extrato

e os testes, a Figura 10 mostra uma comparagdo da permeancia das trés membranas para

este solvente.

Figura 10 — Comparagdo da permeéancia das membranas NFX, NFW e NF070706 em alcool
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Pode-se notar que a membrana NF70706 possui a maior permeancia ao solvente

desejado. Por isso, ela foi escolhida para investigar a permeacao do extrato e da solugéo

padrdo contendo nicotina e solanesol.



4.4 Purificacdo por membranas

A Figura 11 mostra o comportamento do fluxo permeado com o tempo para o

teste realizado com a solucéo padréo e com a solugdo diluida do extrato.

Figura 11 — Comportamento do fluxo permeado do extrato obtido por extracdo supercritica e do extrato

padrdo usando 0s compostos sintéticos com o tempo.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022)

Ao comparar os fluxos de permeado através da membrana, observou-se que o
extrato apresentou um fluxo menor do que a solucdo padrdo. Uma possivel explicacdo
para essa diferenca pode estar relacionada a composic¢ao quimica das duas misturas. O
extrato de tabaco contém uma grande variedade de compostos organicos e inorganicos,
que podem interferir com a permeabilidade da membrana ou aderir a ela, reduzindo o
fluxo. Essa aderéncia indesejada, conhecida como fouling, ocorre quando substancias
presentes na mistura se depositam ou acumulam na superficie ou nos poros da membrana,
afetando sua eficiéncia de separacdo. No caso do uso de solucfes reais, como 0 extrato
de tabaco, o fouling pode se tornar um fator adicional que contribui para a reducéo do
fluxo. Componentes presentes no extrato, como materiais particulados, residuos ou
substancias insoluveis, podem causar obstrucfes ou bloqueios ha membrana, afetando

ainda mais a permeabilidade e reduzindo o fluxo.



Por outro lado, a solucdo padrdo é uma mistura mais pura de nicotina e solanesol
em &lcool isopropilico, o que pode resultar em uma melhor permeabilidade da membrana
e, portanto, um fluxo maior. E importante ressaltar que o processo de separagio por
membranas € altamente dependente das propriedades da membrana, das condicGes
experimentais e da composi¢cdo da mistura a ser separada, e outros fatores podem estar
influenciando os resultados observados.

As concentragdes de nicotina das amostras da alimentacdo, permeado e
concentrado dos testes realizados com a solugdo padrdo e com o extrato sdo apresentadas

na Figura 12, enquanto as do solanesol sdo apresentados na Figura 13.

Figura 12 — Concentracéo de nicotina da alimentacéo, concentrado e permeado das amostras

com extrato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

E possivel notar que a concentracdo de nicotina no concentrado e no permeado
aumentou sensivelmente em relacdo a alimentacdo. Realizando um balan¢o de massa,
considerando que foi utilizado 50 mL de alimentagéo e foi obtido 10 mL de permeado,
observou-se que a soma da quantidade de nicotina no concentrado e permeado (7,38 x 10
% g) ¢ ligeiramente maior que a quantidade de nicotina na alimentac&o (6,55 x 102 g), o

que pode estar relacionado a erros na medicéo, provavelmente ocasionados pela diluigdo



muito alta das amostras em relagdo a curva de concentracdo base, a qual esta na faixa de
0,2-0,7 g/L.

Os resultados mostram que a membrana NF070706 nao promoveu a rejeicdo da
nicotina, o que estd de acordo com a diferenca existente entre a massa molecular da
espécie (162,23 Da) e da massa molecular de corte da membrana (~250 Da).
Considerando que a eficiéncia de separacdo da membrana ndo depende apenas do
tamanho da molécula, mas também de fatores como geometria, carga e interacdo com a

membrana, este € um resultado positivo.

Figura 13 — Concentracdo de solanesol da alimentacdo, concentrado e permeado das amostras
com extrato.
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Fonte: Elaborado pelo autor (2022).

No caso do solanesol, a concentracdo do concentrado foi pouco maior que a do
permeado. Realizando um balanco de massa, considerando que foi utilizado
aproximadamente 50 mL de alimentagdo e foi obtido 10 mL de permeado, observou-se
que a soma da quantidade de solanesol no concentrado e permeado (8,17 x 1073 g) é
ligeiramente maior que a quantidade de solanesol na alimentagdo (6,55 x 102 g),
novamente podendo estar relacionado a erros na medicgéo, tanto dos volumes precisos no
calculo dos balangos quanto pela diluigdo das amostras em relagdo a curva de
concentragdo base, a qual esté na faixa de 0,05 - 0,2 g/L.



Os resultados mostram que, apesar da diferenca existente entre a massa molar de
corte da membrana (~250 Da) e a massa molar da substancia (631,07 Da), a membrana
ndo demonstrou rejeicdo. Isso pode ser atrelado & alta afinidade do solanesol com o alcool
isopropilico, como foi mostrado nos célculos da distancia de Hansen, que pode ter
promovido um “arraste” do soluto. Também é importante destacar que a geometria das
moléculas influencia no processo de permeacdo; a nicotina apresenta anéis aromaticos e
uma estrutura molecular bem diferente da do solanesol, que é praticamente linear. Dessa
forma, mesmo a massa do solanesol sendo maior que a massa de corte da membrana, sua

geometria molecular e a alta interagdo com o solvente pode ter promovido sua permeacao.

Estudos futuros podem se concentrar no aprimoramento do processo de separagéo
do solanesol por meio da mistura do extrato alcodlico com agua. O solanesol é pouco
solGvel com a &gua, assim, esta poderia promover a precipitacdo do soluto ou auxiliar na

separacgdo ao utilizar uma membrana hidrofilica.



CONCLUSAO

O tabaco é uma das plantas mais cultivadas no mundo; por mais que seu principal
uso seja para o fumo, é uma planta que dispde de uma riqueza de compostos fenolicos
bioativos. Verificou-se que 0s compostos bioativos presentes no tabaco podem agregar
valor as inddstrias quimica e alimenticia, possuindo aplica¢fes na formulacdo de
farmacos, fertilizantes e inseticidas. Este trabalho investigou o uso da nanofiltracdo para
promover a separacdo de nicotina e solanesol a partir de extrato obtido por extracdo
supercritica de residuos de folhas de tabaco. Inicialmente, observou-se teoricamente que
0 isopropanol possui boa interagdo com nicotina e solanesol, tendo sido escolhido como
solvente para diluicdo do extrato ceroso obtido na extracdo supercritica. Apds, a
permeancia de membranas comerciais de nanofiltracdo foi determinada com solventes
organicos, indicando que a membrana organofilica tem melhor desempenho em termos
de fluxo permeado ao isopropanol. Os resultados dos testes com extrato diluido
mostraram que a membrana ndo rejeitou a nicotina, como esperado. Porém ela também
ndo rejeitou o solanesol, o que pode ser explicado por sua alta interacdo com o
isopropanol. Dessa forma, estudos futuros podem explorar a adicdo de agua ao solvente
para promover a precipitacdo do solanesol e otimizar a separacdo, além de investigar
outras membranas organofilicas para avaliar sua interagdo com as substancias. Embora
esse estudo tenha sido limitado por algumas questdes operacionais, como maddulo
danificado, impossibilidade de operar a temperaturas diferentes ou pressdes mais
elevadas, ele serve como base para futuras pesquisas na area de purificacdo de compostos
bioativos por membranas, em especial daqueles provenientes de residuos da inddstria do
tabaco e com afinidade por solventes organicos. O despertar de consciéncia da sociedade
em relacdo as mudancas climéticas faz com que a sustentabilidade seja um tema de
extrema relevancia e, por consequéncia, destaca a importancia de estudos como esse, que
investigam o reaproveitamento dos rejeitos poluentes das industrias. E papel da ciéncia e
da engenharia defender 0 meio ambiente e fazer com que a economia se torne mais

circular.
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APENDICE A — Gréficos de compactacdo das membranas

As figuras a seguir apresentam os graficos de compactacao, do tipo fluxo por
tempo, das membranas estudadas. Pode-se perceber que a membrana NFW possui tempo
de compactacdo menor que a membrana NFX para solventes organicos. Para o &lcool
isopropilico, a membrana organofilica NF70706 possui 0 maior tempo de compactacao
das trés membranas estudadas.

Figura 14 — Gréficos de compactacéo da membrana NFW em solventes organicos.
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Figura 15 — Gréficos de compactacdo da membrana NFX em solventes organicos.
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Figura 16 — Graficos de compactacdo da membrana NF70706 em solventes organicos.
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Fonte: Elaborados pelo autor (2023)
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