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RESUMO

CARVALHO, Lucas Pimentel de. Correlacdo entre dados calorimétricos,
espectroscopicos e de imagem na precipitacdo do acido adipico: efeito da taxa de
resfriamento na distribuicdo de tamanho dos cristais. Dissertagdo (Mestrado em
Quimica) — Programa de Po6s-Graduagdao em Quimica, Instituto de Quimica,

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2025.

A cristalizacado € uma etapa essencial em processos quimicos e farmacéuticos,
pois afeta propriedades fisico-quimicas e a qualidade do produto final. Este trabalho
investigou a influéncia da taxa de resfriamento na cristalizagdo do acido adipico, em
solugdo aquosa, por meio de uma abordagem multitécnica que integrou calorimetria,
espectroscopia ATR-FTIR e andlise de imagens em tempo real (PVM e RGB),
complementadas por microscopia eletrbnica de varredura (MEV). A calorimetria
mostrou-se a técnica mais sensivel para detectar a nucleacédo, permitindo determinar
o calor total liberado na cristalizacdo, curvas de conversdo térmica,
dessupersaturagdo, supersaturacdo e a largura da zona metaestavel (LZM). A
supersaturacao derivada desses dados confirmou que maiores taxas de resfriamento
favorecem a taxa de nucleacdo, enquanto menores taxas de resfriamento a
desfavorecem. A espectroscopia ATR-FTIR acompanhou a diminuicdo da
concentragao de soluto, corroborando os dados calorimétricos. As técnicas de imagem
forneceram monitoramento visual em tempo real, revelando alteragcdes de turbidez, a
morfologia prismatica dos cristais e, possivelmente, aglomerados subcriticos. O MEV
confirmou quantitativamente o efeito da LZM, da supersaturacdo e da taxa de
resfriamento: em 2,0 °C/min formaram-se particulas menores e distribui¢des mais
estreitas, enquanto em 0,2 °C/min obtiveram-se cristais maiores e heterogéneos. De
modo geral, a integragao entre calorimetria, ATR-FTIR, PVM, RGB e MEV possibilitou
uma caracterizagdo abrangente da cristalizagcdo, consolidando-se como ferramenta
robusta para o estudo e controle de processos cristalinos com relevancia industrial e

farmacédutica.

Palavras-chave: acido adipico; cristalizacdo; nucleacdo; crescimento; calorimetria;
ATR-FTIR; PVM; RGB; MEV



ABSTRACT

CARVALHO, Lucas Pimentel de. Correlation between calorimetric, spectroscopic, and
imaging data of adipic acid precipitation: effect of cooling rate on crystal size
distribution. Dissertation (Master’s in Chemistry) — Graduate Program in Chemistry,

Instituto de Quimica, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2025.

Crystallization is an essential step in chemical and pharmaceutical processes,
as it affects physicochemical properties and the quality of the final product. This work
investigated the influence of cooling rate on the crystallization of adipic acid in aqueous
solution through a multi-technique approach integrating calorimetry, ATR-FTIR
spectroscopy, and real-time image analysis (PVM and RGB), complemented by
scanning electron microscopy (SEM). Calorimetry proved to be the most sensitive
technique for detecting nucleation, enabling the determination of the total heat
released during crystallization, thermal conversion curves, desupersaturation,
supersaturation, and the width of the metastable zone (MSZ). Supersaturation derived
from these data confirmed that higher cooling rates favor nucleation, whereas lower
cooling rates hinder it. ATR-FTIR spectroscopy tracked the decrease in solute
concentration, corroborating the calorimetric data. Imaging techniques provided real-
time visual monitoring, revealing turbidity changes, the prismatic morphology of the
crystals, and possibly subcritical aggregates. SEM quantitatively confirmed the effects
of MSZ, supersaturation, and cooling rate: at 2.0 °C/min, smaller particles with
narrower distributions were formed, whereas at 0.2 °C/min, larger and more
heterogeneous crystals were obtained. Overall, the integration of calorimetry, ATR-
FTIR, PVM, RGB, and SEM enabled a comprehensive characterization of
crystallization, consolidating itself as a robust tool for studying and controlling

crystalline processes of industrial and pharmaceutical relevance.

Keywords: adipicacid; crystallization; nucleation; growth; calorimetry; ATR-FTIR; PVM,;
RGB; SEM.
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1 INTRODUGCAO

As caracteristicas fisicas do estado solido sao de alta relevancia em processos
industriais, especialmente na industria farmacéutica, em que influenciam diretamente
o desempenho terapéutico e a viabilidade tecnoldégica de farmacos. Fatores como
polimorfismo, solvatacédo, estado amorfo, habito cristalino e distribuicdo de tamanho
de particulas (DTP) impactam fortemente em propriedades como solubilidade,
dissolugao, fluidez e estabilidade quimica (Brittain, 2016; Florence e Attwood, 2006).
Por exemplo, polimorfos apresentam diferentes energias de rede e,
consequentemente, solubilidade, enquanto formas amorfas, embora menos estaveis,
tendem a se dissolver mais rapidamente pela auséncia de ordem cristalina (Brittain,
2016).

Outro exemplo é a modulagcéo do habito cristalino por variaveis como solvente,
temperatura, concentracdo do soluto e presenca de aditivos, que permitem alterar a
morfologia dos cristais, com efeitos diretos sobre o desempenho tecnolégico dos poés
(Florence e Attwood, 2006; Rasenack e Miller, 2002). Cristais em forma de placa de
tolbutamida, por exemplo, apresentaram escoamento e compressibilidade deficientes
(Florence e Attwood, 2006), enquanto modificagdes morfoldégicas em ibuprofeno e
acetaminofeno resultaram em melhor desempenho no processo de compressao de
comprimidos (Rasenack e Miiller, 2002). Até mesmo excipientes, como a celulose em
po, tém sua morfologia relacionada ao tempo de desintegracdo de comprimidos
(Florence e Attwood, 2006).

A DTP, por sua vez, destaca-se pela relevancia biofarmacéutica, sobretudo em
farmacos pouco soluveis em agua. Areducao do tamanho de particula aumenta a area
superficial disponivel para dissolugao, acelerando a absorgcao sistémica. Esse efeito
foi evidenciado no estudo classico de Florence e Attwood (2006), baseado em Miller
e Fincher (1971), no qual suspensdes de fenobarbital com particulas de 6,63 pm
apresentaram concentragdes plasmaticas superiores as de 29,96 um e, apos 24h,
proximas a formulagdo em solugdo Figura 1, reforcando a DTP como fator decisivo

na absorgao sistémica.
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Figura 1 - Niveis sanguineos (ug-cm-3) de fenobarbital ao longo do tempo

apos injecao intramuscular de trés formas farmacéuticas.
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Fonte: Adaptado por Florence e Attwood (2006), com dados de Miller e Fincher (1971).

Resultados semelhantes foram observados em danazol, cujas formulagdes em
nanoparticulas aumentaram significativamente a biodisponibilidade (Liversidge e
Cundy, 1995), e em pentobarbital, no qual particulas maiores (297—420 uym) reduziram
a poténcia terapéutica em 46% devido a dissolugdo mais lenta (Florence e Attwood,
2006). Além disso, particulas menores apresentam maior capacidade de atravessar
barreiras fisioloégicas, como o epitélio intestinal e a barreira hematoencefalica (Mok,
2024).

Embora, em muitos casos, a redugao do tamanho de particulas seja desejavel
para melhorar a dissolugao e a biodisponibilidade, essa relacido nao € universal. Por
exemplo, a obtencdo de particulas maiores € intencional e vantajosa na formulagao
em macrocristais de nitrofurantoina, que visa reduzir efeitos gastrointestinais
indesejados por meio do controle da taxa de liberacdo do farmaco (Florence e

Attwood, 2006).
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Vale ressaltar que a DTP nao afeta apenas a dissolugdo e absorcdo, mas
também propriedades tecnolégicas do pd, como fluxo, compressibilidade e
uniformidade de mistura (Copelli et al., 2018; Fichtner, Rasmuson e Alderborn, 2005).
Fichtner et al. (2005) demonstraram que variagées na DTP influenciam a resisténcia
mecanica de comprimidos, mesmo quando a porosidade durante a compressao
permanece inalterada. Copelli et al. (2018), por sua vez, destacaram que uma
caracterizagdo granulométrica mais detalhada, permite uma previsao mais precisa do

desempenho farmacotécnico dos produtos.

A relevancia da DTP e da morfologia cristalina ultrapassa o campo
farmacéutico. Em catalise heterogénea, nanoparticulas de ouro (<10 nm) apresentam
maior atividade do que superficies metalicas planas (Guczi, Beck e Paszti, 2012), e a
morfologia de cromitas dopadas com estroncio afeta a eficiéncia em reacgdes de
oxidagédo (Geetha et al., 2024). Essas propriedades também influenciam textura e
liberagao de sabor em alimentos (Copelli et al., 2018), desempenho de pds e emulsdes
em cosmeticos, e a resisténcia mecanica e densidade de compactacédo de ceramicas

e polimeros (Brittain, 2016).

Dessa forma, fica evidente que propriedades como habito cristalino e
distribuicdo de tamanho de particulas (DTP) s&o variaveis criticas que afetam
solubilidade, estabilidade, biodisponibilidade e processabilidade de medicamentos
(Brittain, 2016; Florence e Attwood, 2006). Essas caracteristicas, por sua vez, s&o
determinadas durante a cristalizagcdo, que define simultaneamente o polimorfo, o
habito cristalino e a DTP, configurando-se como etapa central no desenvolvimento

farmacédutico.

Nesse contexto, o presente trabalho busca contribuir para a compreensao dos
efeitos de diferentes condicbes de cristalizacdo — em particular, a taxa de
resfriamento — sobre a DTP do acido adipico, utilizando uma abordagem integrada
baseada em dados calorimétricos, espectroscopicos (ATR-FTIR) e de imagem (PVM
e RGB). O acido adipico foi escolhido como modelo em razdo de sua relevancia
industrial e de seu comportamento cristalino estavel. Pretende-se, ao final, aprofundar
o entendimento dos mecanismos de nucleacdo e crescimento, subsidiando

estratégias de controle morfolégico em sistemas farmacéuticos e industriais.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A presente revisao bibliografica esta estruturada para aprofundar os principais
fundamentos, fenbmenos e aplicagdes relacionados a cristalizagdo de compostos
organicos, com énfase na distribuicdo de tamanho de particulas (DTP). Séo
abordados, nas sec¢des seguintes, aspectos termodinamicos e cinéticos do processo
de cristalizagdo, técnicas instrumentais utilizadas para monitoramento e
caracterizacao, e estratégias voltadas ao controle da cristalizacado, a fim de otimizar

processos industriais.

2.1 CRISTALIZACAO

A cristalizacdo € um processo fisico-quimico no qual atomos ou moléculas se
organizam em estruturas tridimensionais ordenadas — os cristais —, formadas pela
repeticdo da célula unitaria, que confere faces definidas e morfologia caracteristica.
Trata-se de uma operacao unitaria amplamente utilizada nas industrias farmacéutica,
quimica e alimenticia como método eficiente de separacéo e purificacédo, devido a alta
seletividade, possibilidade de operar em baixas temperaturas e menor consumo
energético (Barrett et al., 2005; Giulietti et al., 2001; Weng et al., 2020) .

Na industria farmacéutica, o controle de pureza, polimorfismo, morfologia e
distribuicdo de tamanho de particula (DTP) é essencial para garantir a qualidade do
produto final (Barrett et al., 2005; Weng et al., 2020). Entretanto, a compreensao
mecanistica do processo ainda é limitada, e seu controle geralmente depende de
experiéncia empirica e extensa experimentagao (Giulietti et al., 2001). Para aumentar
a previsibilidade e eficiéncia, é necessario compreender detalhadamente as etapas
fundamentais (Mullin, 2001; Weng et al., 2020):

» Geragdo de supersaturagdo, que atua como a forga motriz do processo;

» Nucleagdo, em que uma nova fase soélida se forma a partir de uma solugéo

supersaturada ou super-resfriada;
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= Crescimento cristalino, etapa em que os nucleos formados se desenvolvem até

atingir dimensoes visiveis;

» Processos secundarios, como agregacdo e fratura de particulas, que
influenciam diretamente o tamanho, a forma e a qualidade final do cristal
(Brunsteiner etal., 2005).

A cristalizagdo é, portanto, um fenbmeno que envolve simultaneamente
aspectos cinéticos e termodinamicos, cuja compreensdo € essencial para a
construcdo de modelos preditivos e a elucidagdo dos mecanismos do processo. O
avanco de métodos experimentais e de simulagbes moleculares tem ampliado a
compreensao destes mecanismos, permitindo avaliar propriedades microscopicas e

complementar os modelos tedricos (Weng et al., 2020).

Embora neste trabalho o foco seja a cristalizagdo por resfriamento, o fenbmeno
também pode ser induzido por outras estratégias, como evaporagdo do solvente,
adigao de antissolvente ou variacdo de pH, cada uma influenciando de modo distinto

a nucleacao e o crescimento.

2.1.1 Largura da Zona Metaestavel

O processo de cristalizagao envolve a formagao e o crescimento de cristais a
partir de um meio supersaturado. Para que a nucleagcdo ocorra, a simples presenca
de supersaturacdo na solugdo ndo € suficiente; é necessario alcangar um nivel
especifico de supersaturagdo conhecido como supersolubilidade (Mitchell e Frawley,
2010).

A regido compreendida entre a curva de supersolubilidade e a curva de
solubilidade é denominada zona metaestavel. Esta zona é considerada ideal para o
controle do crescimento de cristais, uma vez que permite que a solugdo permaneca
supersaturada por um periodo sem ocorréncia imediata de nucleacdo espontanea
(Weng et al., 2020). Por sua vez, a largura da zona metaestavel (LZM) corresponde a
extensdo dessa regido, sendo definida pela diferenca entre a temperatura de

saturagao e a temperatura de nucleagao (Zhou et al., 2017).
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Diferentemente da solubilidade, que € uma propriedade termodinamica, a LZM
€ uma caracteristica cinética do sistema de cristalizagao e esta sujeita a influéncia de
diversos parametros de processo. O dominio sobre esses parametros € fundamental
para compreender os mecanismos de nucleagcdo e para viabilizar a ampliagao
industrial de processos de cristalizagdo (Sangwal, 2009; Zhou et al., 2017). A Figura
2. ilustra a largura da zona metaestavel (LZM) para um ingrediente farmacéutico ativo

tipico.

Figura 2 - Curva de solubilidade ilustrando a largura da zona metaestavel (LZM) para
um ingrediente farmacéutico ativo (API). Adaptado de Mitchell & Frawley (2010).

Largura da Zona
| Metaestavel 8

Supersolubilidade

Concentragao

Curva de Solubilidade

T T T T T T

Temperatura

Fonte: Adaptado por Florence e Attwood (2006), com dados de Miller e Fincher (1971).

A curva inferior representa a solubilidade da substancia, enquanto a curva
superior indica a supersolubilidade, ou o ponto em que a nucleagao se inicia de forma
espontanea. Aregido entre essas curvas, delimitada pelas setas duplas, representa a
LZM. Dentro desta zona, a solugdo permanece supersaturada sem nucleagao
espontanea. Acima da curva de supersolubilidade, o sistema torna-se instavel e a
nucleagdo ocorre rapidamente, caracterizando o limite superior da zona metaestavel
(Mitchell e Frawley, 2010; Weng et al., 2020).
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2.1.1.1 Métodos de Determinagao da Largura de Zona Metaestavel

A LZM pode ser determinada experimentalmente por meio de duas abordagens

principais: o método politérmico e o0 método isotérmico (Sangwal, 2009).

Método Politérmico: E o procedimento mais amplamente empregado (Barrett et
al., 2005; Mitchell e Frawley, 2010; Zhou et al., 2017). Consiste no resfriamento
de uma solugdo saturada a uma taxa constante até que os primeiros cristais
sejam detectados. A LZM é entdo calculada como a diferenga entre a
temperatura de saturagdo To e a temperatura limite Tiim, (¢ a LZM da Figura 2)

ou seja:

ATmélx= = TO - Tlim (1)

Esse procedimento €& repetido para diferentes taxas de resfriamento e
temperaturas de saturagéo, permitindo a construgéo de curvas ATmax X R (taxa
de resfriamento) e a aplicagdo de modelos empiricos de nucleagéo (Sangwal,
2009).

Método Isotérmico: Este método determina a LZM mantendo a solugdo a uma
temperatura constante (7o) e induzindo supersaturagdo rapida (por exemplo,
por evaporagao ou adigao de anti-solvente). Alargura da zona é dada pelo nivel
maximo de supersaturagao (/InSmax) antes da nucleagao espontanea, medida

pelo tempo até a formagao dos primeiros cristais (Sangwal, 2009).

Como os métodos de determinagao da largura da zona metaestavel dependem

da observacdo da formac&o de cristais, diversas técnicas sdo empregadas para

detectar a nucleacao:
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= Turbidimetria: Utiliza radiagdo na regiao do infravermelho préxima para detectar

particulas por retroespalhamento (Mitchell e Frawley, 2010);

= Condutividade elétrica: Mede mudancas na condutividade da solugdo causadas
pela reducédo na concentragao de ions durante a nucleagao, sendo particularmente

util para sistemas iénicos (Mitchell e Frawley, 2010);

= Velocidade de ultrassom: Detecta mudangas na velocidade de propagacao de
ondas ultrassbénicas na solugdo devido a formacgao de particulas e alteragdes nas

propriedades fisicas do meio (Mitchell e Frawley, 2010).

= Refletdncia de Feixe Focado (FBRM): Permite monitoramento em tempo real da
distribuicdo de comprimento de corda — que representa as diferentes distancias
medidas quando um feixe laser varre as particulas — em fungdo do numero,

tamanho e forma das particulas (Barrett et al., 2005).

= Espectroscopia Raman e Infravermelho: Ambas permitem a detecgcdao de
mudangas na concentragao e no estado fisico da solugao (Liotta e Sabesan, 2004;
Zhou et al., 2017).

E importante notar que a técnica de deteccdo utilizada pode afetar a LZM
medida (Mitchell e Frawley, 2010), e a reprodutibilidade das medidas de LZM pode ser
um desafio (Barrett et al., 2005; Mullin, 2001).

2.1.1.2 Fatores que Influenciam a Largura de Zona Metaestavel

A LZM é sensivel a uma variedade de parametros de processo, tornando seu
controle e previsao complexos. Os principais fatores estdo descritos resumidamente

na Tabela 1, destacando-se suas tendéncias gerais e 0s mecanismos associados.
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Tabela 1: Principais fatores que influenciam a Largura da Zona Metaestavel (LZM) em

processos de cristalizagao.

Tendéncia Geral

Fator Mecanismo/ Observagéo Referéncias
sobre a LZM
Mitchell & Frawley
Maior taxa — maior super- ] )
l. Taxa de (2010); Gimzewski &
] Aumenta a LZM refrigeracdo necessaria para
Resfriamento Audley (1993); Zhou et
nucleagéo.
al. (2017)
Diminui a LZM com
ll. Temperatura Temperaturas mais altas e Barrett & Glennon

de Saturacéo/

Concentragao

ll. Agitacao

IV. Impurezas

V. Volume de
Trabalho

VI. Histéria da

Solugéo

aumento da
temperatura de

saturacao

Reduz a LZM

(geralmente)

Efeito variavel (pode
aumentar, diminuir ou

gerar ndo linearidade)

Nao afeta

significativamente a

LZM

Pode aumentar a

LZM

concentracfes maiores facilitam a

nucleacgao, estreitando a LZM.

Favorece transporte de massa e
nucleacéo (sobretudo secundéria),

mas pode ter efeito ambiguo.

Também pode reduzir

aglomeracao em certos sistemas.

Influenciam a cinética de
nucleagcédo e a energia de

superficie, afetando forma

cristalina e propriedades como

solubilidade.

Desde que a técnica de deteccao
de nucleagédo seja constante, o

wlume nao interfere de forma

relevante.

Pré-aquecimento prolongado pode
reduzir ndcleos residuais e

retardar nucleacdo, ampliando a

zona metaestawel.

(2002); Mitchell &
Frawley (2010)

Mitchell & Frawley
(2010); Mullin (2001);
Giulietti et al. (2001)

Sangwal (2009)

Mitchell & Frawley
(2010)

Mullin (2001); Barrett et
al. (2005)

Fonte: Elaboragao propria a partir de dados de Barrett e Glennon

(2002); Giulietti et al. (2001);

Gimzewski e Audley(1993); Mitchell e Frawley (2010); Mullin (2001); Sangwal (2009); Zhou et al. (2017).
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Observa-se, portanto, que a LZM resulta da interacdo de mudltiplos fatores de
processo. Entre eles, a taxa de resfriamento e a agitagdo geralmente ampliam ou
reduzem a zona por influenciarem a cinética de nucleagdao, enquanto parametros
como temperatura de saturacdo, presenca de impurezas e histérico térmico da
solugdo atuam de forma mais variavel, podendo tanto estreitar quanto alargar essa

faixa metaestavel.

2.1.1.3 Relagdo com a Cinética de Nucleacdo e Crescimento

O Limite da Zona Metaestavel (LZM) € empregada como ferramenta indireta
para inferir a cinética de nucleagcdo, embora sua interpretacdo seja complexa devido
a competicao entre formagao de nucleos e crescimento cristalino na dissipacao da
supersaturacao (Mitchell e Frawley, 2010; Mullin, 2001). A teoria de Nwywit, por
exemplo, propbée que a taxa de nucleacdo € proporcional a variagdo da
supersaturagcdo durante um periodo limitado, embora apresente limitagcbes por

considerar a taxa em base de massa (Mitchell e Frawley, 2010; Nyvit, 1968).

Kubota, por outro lado, propés uma interpretagao alternativa, vinculando a LZM
a sensibilidade do método de detecgao, sendo o ponto em que a densidade numérica
de nucleos atinge um valor caracteristico (Kubota, 2008; Mitchell e Frawley, 2010),

conseguindo explicar a independéncia da LZM em relag&o ao volume de solugéo.

Essas diferentes abordagens permitem estimativas de parametros cinéticos,
como ordem e constante de nucleagao (Nywvit, 1968; Zhou et al., 2017). A abordagem
de Kubota, por exemplo, prevé taxas iniciais de nucleagdo mais altas do que a de
Nywvit, com possivel cruzamento das curvas em diferentes supersaturagées (Mitchell e
Frawley, 2010).

Como ambas as interpretagdes reforcam a relagcdo da LZM com mecanismos
de nucleagcdo e crescimento, uma variavel importante que esta diretamente
relacionada a essa zona é tempo de indugao, definido como o intervalo entre instante
em que a solugdo cruza a curva de solubilidade (Ver Figura 2) e o aparecimento visivel
dos cristais (Mitchell e Frawley, 2010; Zhou et al., 2017):
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AT,
ting = 02 @

em que:

e tind: tempo de inducéo (s),
e ATmax: largura da zona metaestavel (sub-resfriamento maximo) (K),

e R:taxa de resfriamento (K-s™).

Esta relacdo demonstra que a LZM é inversamente proporcional a taxa de
resfriamento, sendo amplamente aplicada para caracterizar sistemas de cristalizacéo
(Kim e Mersmann, 2001).

Esse tempo € afetado pelas variaveis citadas anteriormente na Tabela 1, como
nivel de supersaturagao, agitagao, presenca de impurezas e viscosidade da solugao.
Além disso, a analise do tempo de indugdo pode oferecer insights sobre os
mecanismos de crescimento, como o crescimento bidimensional (Kuldipkumar, Kwon
e Zhang, 2007), sendo que a nucleacdo homogénea ocorre predominantemente em
altos niveis de supersaturagcdo, enquanto a nucleagao heterogénea tende a prevalecer

em niveis mais baixos (Zhou et al., 2017).

A Figura 3 ilustra a evolugdo da supersaturagdo (AT) ao longo do tempo e sua

influéncia nos processos de nucleagcao e crescimento durante o resfriamento.
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Figura 3 - Evolugdo da supersaturagdo (AT) e tamanho de cristais (L) durante a

cristalizagao.

Nucleacio Crescimento

-
T

Y

-
-

A\ J

Area do Cristal. L

)

Supersaturagdo (AC)

Tempo

Fonte: Adaptado por Sena (2005) com dados de (Kim e Mersmann, 2001).

Inicialmente, a nucleagcdo primaria gera agregados moleculares com
dimensdes inferiores a 10 nandmetros (Sena, 2005) os quais ndo sao detectaveis por
métodos analiticos usuais. No entanto, dentro dos limites da zona metaestavel, esses
agregados podem crescer até atingir um tamanho critico (Ln) (Kim e Mersmann,

2001), tornando-se entdo nucleos detectaveis.

A medida que a temperatura diminui, a supersaturagdo aumenta
progressivamente até atingir um valor maximo (ATmax), que marca o fim da zona
metaestavel. Esse ponto representa a transicao entre a fase de nucleacdo molecular
invisivel e o inicio do crescimento detectavel dos cristais. A analise dessa dinamica
permite associar A Tmax a0s mecanismos cinéticos envolvidos na nucleag¢ao primaria e

no crescimento cristalino.
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2.1.2 Nucleacao

A nucleagdo € a etapa inicial e fundamental da cristalizagdo, marcando o
surgimento de uma nova fase sélida a partir de uma solugéo supersaturada ou super-
resfriada. Trata-se de um processo competitivo entre a forca motriz — representada
pela supersaturacdo — e a resisténcia associada ao aumento da energia livre
superficial (Weng et al., 2020). Esta etapa tem impacto direto na qualidade do produto
final, especialmente em termos de distribuicido do tamanho de particula (DTP) e

morfologia cristalina (Zhou et al., 2017).
Ela pode ser expressa de trés formas principais:

I.  Supersaturagao absoluta (Ac):

Ac = c—c* 3)

em que:

e cé aconcentracdo atual da solugéo;

e C"é aconcentracdo de saturacao em equilibrio;

Segundo a abordagem classica de Nyvit, essa forma esta diretamente
relacionada ao sub-resfriamento térmico AT=To-Tiim— Equagao (1) — pela seguinte

equacao (Sangwal, 2009):

Ac = (C:T*) AT (4)

em que dc+/dT representa a sensibilidade da solubilidade a temperatura, considerada
constante em sistemas com comportamento linear. Essa equivaléncia permite utilizar
0 AT — mais facilmente mensuravel — como estimativa indireta da supersaturacao
em analises cinéticas de nucleacdo (Mitchell e Frawley, 2010; Sangwal, 2009; Sena,
2005).
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Il.  Razdo de supersaturagao (S):

lll.  Supersaturagao relativa (0):

g=S—-1=—-1 (6)

em que S e 0 sao medidas adimensionais da supersaturacdo em relacdo a

concentragao de equilibrio.

Altos niveis de S e o favorecem a nucleagao e geram particulas finas, enquanto
niveis mais baixos priorizam o crescimento de cristais preexistentes (Liotta e Sabesan,
2004). Portanto, o controle preciso desses niveis ao longo do processo permite ajustar

o tamanho e a distribuicao final dos cristais.

Quanto a classificagdo, a nucleagdo pode ser distinguida em primaria e

secundaria, conforme ilustrado na Figura 4.

Figura 4 - Classificagdo dos mecanismos de nucleagéo.

Nucleagdo
Nucleacdo Primdria Nucleagio Secundiria
Nucleacdo Homogénea Nucleacdo Heterogénea

Fonte: Retirado de Sena (2005).
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A nucleagao primaria ocorre na auséncia de cristais preexistentes e pode ser
subdividida em homogénea, quando ocorre em meio perfeitamente puro, e
heterogénea, quando é induzida por impurezas ou superficies sélidas. Ja a
nucleacdo secundaria ocorre na presenca de cristais previamente formados
dispersos em uma solugédo supersaturada (Mullin, 2001; Sena, 2005).

Apesar dos avangos, ainda ha incertezas sobre como nucleos estaveis
realmente se formam em fluidos homogéneos (Mullin, 2001). Estudos como o de Yau
e Vekilov (2001) contribuiram para esse entendimento ao observar diretamente a
formagdo de nucleos durante a cristalizacdo da apoferritina. O processo envolve
inicialmente a agregacdo de moléculas em pequenos clusters — 0s agrupamentos
moleculares mencionados anteriormente — que podem assumir formas como cadeias
ou monocamadas. Somente os embrides que atingem o tamanho critico (ver Figura
5) se tornam nucleos estaveis, capazes de crescer sob as condigdes locais de

supersaturacdo (Mullin, 2001).

2.1.2.1 Teoria Classica de Nucleagao (TCN)

A Teoria Classica de Nucleagdo (TCN), proposta por Gibbs e desenvolvida ao
longo do século XX, descreve a formacgao desses nucleos criticos como o resultado
da competicdo entre a energia superficial (AGs), que aumenta o custo de criagdo da
interface, e a energia volumétrica (AGv), que favorece a estabilizacdo do agregado
cristalino (Mullin, 2001; Weng et al., 2020).

O equilibrio entre esses dois termos gera uma barreira de energia livre,
representada no diagrama da Figura 5, em que o ponto maximo corresponde ao
nucleo critico (rc) e a energia critica (AGc). Nucleos menores tendem a se redissolver,

enquanto aqueles maiores tornam-se estaveis e crescem espontaneamente.
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Figura 5 - Diagrama da energia livre de Gibbs em fungdo do tamanho do nucleo,

mostrando o ponto de energia maxima (AGc) correspondente ao nucleo critico (rc).
A

<  Energia Livre G

Fonte: Adaptada de Weng et al. (2020).

Apesar de sua ampla aplicacdo em solugdes supersaturadas pela simplicidade
e carater generalista, a TCN apresenta limitagdes importantes: previsao de taxas de
nucleacdo muitas vezes discrepantes dos valores experimentais, hipétese de nucleos
esféricos, negligéncia do tempo de indugdo e incapacidade de considerar efeitos

estruturais, presenca de impurezas e agregados intermediarios (Erdemir, Lee e
Myerson, 2009; Weng et al., 2020).

Nos ultimos anos, surgiram teorias de nucleagcao nao classicas para explicar
fendbmenos além do escopo da TCN. Esses modelos sugerem que a nucleagao pode
seguir caminhos intermediarios, como na teoria de nucleagdo em duas etapas, em
que agregados desordenados precedem a formacédo do nucleo cristalino, ou ainda
pela presenca de clusters de pré-nucleacao (CPN), capazes de existir mesmo em
solugdes subsaturadas e atuar como precursores (Weng et al.,, 2020). Essas
abordagens tém sido apoiadas por evidéncias experimentais, como no caso do
CaCOs, e por simulagdes moleculares, que permitem investigar em escala atbmica os
processos de reorganizagao estrutural (Weng et al., 2020). Contudo, limitagdes
computacionais ainda restringem sua aplicagdo a condi¢gbes préximas das reais
(Erdemir, Lee e Myerson, 2009).
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2.1.3 Crescimento de Cristais

Apos a nucleacado, o crescimento cristalino € a etapa que aumenta as particulas
até dimensodes visiveis, influenciando — juntamente com a nucleagdo — aspectos
como pureza, forma, morfologia e distribuicdo de tamanho (Mullin, 2001; Weng et al.,
2020). Esse processo depende da anisotropia —propriedade pela qual um material
apresenta caracteristicas fisicas distintas conforme a direcdo considerada — que
pode gerar variacbes de até mil vezes nas taxas entre diferentes direcbes
cristalogréficas (Jackson, 1984), além dos mesmo fatores que afetam a nucleacéo,
como supersaturacdo, estrutura superficial, mecanismo cinético, temperatura,
agitacdo e impurezas (Mullin, 2001). Na industria farmacéutica e quimica, seu controle
é crucial por afetar operacdes como filtracdo, secagem, moagem e formulacdo, além

de estar ligado a formacao de particulas finas (Barrett et al., 2005; Zhang et al., 2018).

2.1.3.1 Mecanismos e Modelos de Crescimento Cristalino

O crescimento cristalino ocorre pela incorporacdo ordenada de unidades de
soluto na superficie do cristal, sendo influenciado por fatores como supersaturacao,
estrutura da superficie e presenca de defeitos. Independentemente do mecanismo
envolvido, a taxa de crescimento pode ser descrita, de forma geral, por sua taxa de

crescimento linear (Mullin, 2001):

dL

G=—
dt

(7)

em que, G é a taxa de crescimento linear do cristal (m/s), L € uma dimensao

caracteristica do cristal.

Os trabalhos de Weng et al. (2020), Mullin (2001) e Giulietti et al. (2001)

apresentam modelos cinéticos para diferentes mecanismos de crescimento, os quais
alguns deles s&o apresentados na Figura 6.
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Figura 6 - Representagcbes esquematicas de modelos de crescimento em superficies
cristalinas: (a) crescimento bidimensional; (b) espiral de crescimento; (c) superficie

rugosa.
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; adsorvidas na superficie
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a) Adaptado de Weng et al. (2020); (b—c) Adaptado de Mullin (2001).

Fonte: Elaboragédo prépria.

Embora G seja uma medida global, o crescimento cristalino ocorre com taxas
locais (Ri) — que podem variar entre as diferentes faces cristalinas — descrevendo
as diferentes formas de incorporacéo das unidades de soluto na superficie, cada uma
caracterizada por particularidades da superficie, presenca de defeitos e condicdes de

supersaturagao.

e Crescimento por Nucleacdo Bidimensional: tipico de superficies lisas sob altas
supersaturagdes, envolve a formagao de nucleos bidimensionais que originam
novas camadas (Weng et al., 2020).

e Teoria da Discordancia em Hélice (BCF): proposta por Burton, Cabrera e Frank
(1951), explica o crescimento continuo em baixas supersaturagdes a partir de
discordancias helicoidais, que geram degraus permanentes e resultam em espirais
de crescimento (Mullin, 2001; Weng et al., 2020).
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e Modelo de Interface Rugosa: sugerido por Jackson (1984), considera superficies
tdo irregulares que praticamente todos os pontos funcionam como sitios ativos,
favorecendo crescimento uniforme em supersaturagées muito altas, comum em
metais e superficies desorganizadas (Mullin, 2001; Weng et al., 2020).

e Modelos Cinéticos/Difusionais: descrevem o crescimento como resultado da
difusdo do soluto até a interface seguida da incorporagéo na rede, predominando
em sistemas viscosos ou com limitagdes de transporte de massa (Mullin, 2001,
Weng et al., 2020).

2.1.4 O Acido Adipico como Modelo para Estudos de Cristalizagao

O acido adipico (acido hexanodidico) € um composto dicarboxilico linear com
formula molecular C¢H;(0,, estrutura simétrica e ponto de fusdo entre 151-154 °C (Shi

et al., 2020). Sua estrutura quimica esta ilustrada na Figura 7.

Figura 7 - Estrutura molecular do acido adipico.

.
o

HO

Fonte: Adaptado de ChemSpider (2025).

Trata-se de um intermediario essencial da industria quimica, amplamente
utilizado na produgdo de nylon-6,6, poliuretanas, plastificantes e lubrificantes
(Castellan, BART e Cavallaro, 1991). Também apresenta aplicagéo relevante nas
industrias alimenticia, cosmética e farmacéutica, inclusive na formulacdo de sais e

cocristais de farmacos (Castellan, BART e Cavallaro, 1991; Paluch etal., 2011).
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Do ponto de vista farmacéutico, o acido adipico tem sido empregado na
engenharia de formas soélidas, sobretudo como coformador de cocristais. Paluch et al.
(2011) relataram a formagao de um cocristal de sais de salbutamol com acido adipico
(2:1:1), que apresentou propriedades distintas do sal tradicional do farmaco, como
solubilidade aquosa intermediaria e perfil de liberagao prolongada (Paluch et al.,
2011). Além disso, o acido adipico € um modelo atrativo para estudos de cristalizagao
devido a auséncia de polimorfismo e comportamento cristalino estavel, o que permite
isolar variaveis criticas como cinética de nucleagcao, crescimento cristalino e efeitos

de solventes sobre a morfologia (Shi et al., 2020).

Rimez et al. (2024) demonstraram a cristalizagéo continua do acido adipico em
escala piloto, com controle preciso da distribuicdo de tamanho de particulas (D10,
D50, D90), correlacionando os parametros operacionais as caracteristicas fisicas dos
cristais obtidos. Os resultados revelaram distribui¢ées distintas ao longo do tempo,
com imagens microscopicas ilustrando a evolugdo morfoldégica dos cristais (Rimez,
Debuysschere e Scheid, 2024).

Dados de equilibrio sdlido-liquido estdo disponiveis para o acido adipico em
diversos solventes puros e misturas binarias. Shi et al. (2020) determinaram
experimentalmente a solubilidade em diversos solventes e correlacionaram os dados
com dois modelos: o de Apelblat, que descreve a variacdo da solubilidade com a
temperatura, e o NRTL, que modela as interacbes moleculares na mistura, além de

calcular os parametros termodindmicos de dissolugao (Shi et al., 2020).

No caso do sistema agua-acido adipico, a Tabela 2 apresenta dados

experimentais de equilibrio obtidos por Derenzo (2003).

Tabela 2: Dados do equilibrio do sistema agua—acido adipico (Derenzo, 2003).

Temperatura (°C)  Concentracdo (%massica) Temperatura (°C) Concentragcdo (%massica)

22 1,3308 45 5,629
25 1,7703 50 7,18
27 1,8803 54,4 9,846

30 2,3752 55,2 10,7098
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32 2,5953 59,5 14,0912
35 3,201 64,5 17,969
37,3 3,4765 68 21,984
43,3 5,132 - -

Fonte: Derenzo (2003, apud Sena, 2005, p. 27).

Essas caracteristicas mencionadas, como as propriedades de solubilidade do
acido adipico juntamente com sua estrutura linear e auséncia de polimorfismo, fazem
dele um bom sistema de referéncia para avaliagdo do impacto dos paradmetros
fundamentais da cristalizagdo — como tempo de indugao e supersaturacdo — na DTP
e morfologia cristalina. Além disso, sua reprodutibilidade experimental facilita a

correlagédo com dados obtidos por diferentes técnicas analiticas.

Assim, a escolha do acido adipico neste trabalho foi estratégica: ele atua como
composto modelo para desenvolver, validar e aplicar metodologias de caracterizagéo
fisico-quimica de soélidos cristalinos, com potencial direto de transposi¢cao para
sistemas farmacéuticos ou outras areas relacionadas a cristalizagao. Isso permite que
0 conhecimento gerado com um composto de comportamento bem estabelecido
possa ser estendido com seguranga para farmacos reais com estruturas e desafios

mais complexos.

2.1.4.1 Técnicas Utilizadas na Avaliacdo da Cristalizagdo do Acido Adipico

A medicdo dos parametros de cristalizacdo demanda técnicas
complementares, atuando sobre diferentes aspectos do sistema. Na fase liquida, a
Calorimetria Reacional (RC1e) e a Espectroscopia ATR-FTIR in situ (Attenuated Total

Reflectance Fourier Transform Infrared) constituem ferramentas importantes

A calorimetria fornece dados térmicos e cinéticos, permitindo a quantificacéao
da energia liberada e a estimativa da conversao do soluto por meio da correlagao entre
fluxo de calor e entalpia de cristalizagdo (Gesthuisen et al., 2005; Mohan, Boateng e

Myerson, 2000; Sena, 2005) enquanto espectroscopia na regido do infravermelho
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possibilita a medicdo direta e continua da concentragdo do soluto, mesmo em
sistemas com elevada fracdo de sodlidos, permitindo determinar perfis de
desupersaturagao e construir curvas de concentragdo (Cornel, Lindenberg e Mazzotti,
2008; Lewiner, Klein, et al., 2001; Liotta e Sabesan, 2004; Péllanen et al., 2006).

Na fase solida, técnicas de microscopia e analise de imagem permitem a
anadlise morfolégica. O PVM (Particle Vision and Measurement), uma ferramenta de
imagem em tempo real, documenta a evolugdo morfolégica dos cristais e identifica
fendmenos como aglomeragao e fragmentacao (Barrett et al., 2005; Ramisetty, Kumar

e Rasmuson, 2019).

Adicionalmente, o registro de imagens RGB constitui uma alternativa de baixo
custo para o acompanhamento Optico do processo. Cameras convencionais atuam
como sensores analiticos capazes de detectar variagdes na luz dispersa ou refletida
pelas particulas, permitindo identificar o inicio da nucleagdo e acompanhar o
crescimento cristalino (Silva etal., 2013; Silva, Silva e Sena, 2012; Venancio, Rosario
e Cajaiba, 2017). A analise temporal das curvas médias RGB também evidencia
variagdes cinéticas associadas a viscosidade e a taxa de crescimento (Venancio,
Rosério e Cajaiba, 2017).

A literatura apresenta diversas aplicacdes isoladas ou combinadas em pares
dessas técnicas para o estudo de sistemas cristalinos. ATR-FTIR e FBRM, por
exemplo, sdo empregados em sistemas farmacéuticos como sulfatiazol e piracetam,
permitindo a correlagdo entre supersaturagcdo e DTP (Liotta e Sabesan, 2004;

Ramisetty, Kumar e Rasmuson, 2019).

A integracdo entre ATR-FTIR e calorimetria (RC1e) ja foi utilizada para
determinac&o de solubilidade, inclusive para o acido adipico em solventes organicos
(Silva, 2011; Silva, Silva e Sena, 2012).

Da mesma forma, o uso conjunto de PVM e FBRM tem se mostrado eficaz na

observagao morfolégica e cinética da nucleagédo (Barrett et al., 2005).

Entretanto, para o acido adipico em solugdo aquosa, nao foram identificados
estudos que realizem o monitoramento simultdneo e integrado da nucleagao,
crescimento e supersaturacdo utilizando diferentes técnicas complementares.

Trabalhos anteriores, como o de Sena (2005) — ponto de partida deste trabalho —,



40

abordam a cristalizacdo do acido adipico por calorimetria de reacéo, focando na
largura da zona metaestavel e no controle do tamanho de particula, mas com
limitagcdes decorrentes do uso de técnicas off-line e auséncia de monitoramento direto
da supersaturacgao.

Assim, a presente dissertagcdo propdée uma abordagem multitécnica inédita,
combinando calorimetria reacional (RC1e), espectroscopia ATR-FTIR, microscopia in
situ (PVM), analise de imagens RGB e caracterizagdo morfoldgica (MEV/ImageJ) para
a andlise integrada dos fendbmenos de nucleagcédo e crescimento cristalino do acido

adipico em solugdo aquosa.

Com o intuito de confirmar o ineditismo desta abordagem, foi conduzido um
levantamento bibliografico sistematico na base ScienceDirect (até setembro de 2025),
utilizando combinagbes de palavras-chave como ‘“reaction calorimetry AND
crystallization”, “adipic acid AND ATR-FTIR”, “PVM AND light scattering”,
“crystallization AND RGB image analysis”e “SEM AND patrticle size”. Verificou-se que
nao ha registros do uso conjunto dessas técnicas para o acido adipico em meio
aquoso, o que reforca o carater inovador desta dissertagdo, centrada na integragao
simultdnea de RC1e, ATR-FTIR, PVM, RGB e MEV/ImagedJ para o monitoramento e

interpretacdo dos fenbmenos de nucleagéo e crescimento cristalino.

2.2 CALORIMETRIA

A calorimetria € uma técnica analitica fundamentada na medicao da quantidade
de calor trocada durante processos fisicos ou quimicos, como na analise de
transformacdes térmicas associadas a reagdes quimicas, mudangas de fase,
dissolugdes, cristalizacbes, entre outros fendmenos. Trata-se de uma ferramenta
essencial em pesquisas cientificas e aplicagdes industriais. Historicamente, a técnica
remonta ao século XVII, com destaque para o experimento de Antoine Lavoisier em
1783, que investigou a liberagao de calor por um rato vivo em um calorimetro de gelo,
apenas 23 anos apos Joseph Black introduzir o conceito de calor sensivel e calor
latente (Landau, 1996; Sena, 2005). Esse episodio é frequentemente considerado o
marco inicial da calorimetria moderna, pela aplicagdo sistematica de principios

termodinamicos ao estudo da fisiologia e da quimica.
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A calorimetria quantifica o fluxo de calor, sendo este diretamente influenciado
por dois fatores fundamentais: a cinética do processo, que determina a velocidade
com que o calor é liberado ou absorvido, e a termodinamica, que define a quantidade
total de calor trocada em uma reagao ou transformacao fisica (Landau, 1996; Sena,
2005). Além de seu valor como técnica de caracterizagao, a calorimetria destaca-se
por sua ampla aplicabilidade pratica. Praticamente todos os processos fisicos e
quimicos envolvem trocas energéticas, o que torna a calorimetria uma ferramenta
versatil e de grande abrangéncia (Sena, 2005). Esse principio basico permitiu o
desenvolvimento de diversas modalidades calorimétricas, como a calorimetria
diferencial de varredura (DSC), a andlise térmica diferencial (DTA), a calorimetria de
reacao, entre outras (Landau, 1996). Além disso, a calorimetria € uma técnica nao
invasiva (Gesthuisen et al., 2005), o que a torna particularmente adequada para
aplicagdes em sistemas sensiveis, como aqueles encontrados em biotecnologia,

farmacologia e controle de qualidade de alimentos e combustiveis.

Em sintese, a calorimetria ndo apenas fornece dados sobre o calor trocado em
um processo, mas também permite interpretar fendbmenos moleculares e estruturais,
prever comportamentos térmicos em diferentes escalas (Stoessel, 2008), e otimizar
reagdes quimicas e operagdes unitarias (Sapoundjiev, Lorenz e Seidel-Morgenstern,
2005). Esta ampla aplicabilidade justifica o interesse por parte da academia e da

industria em dominar os fundamentos e aplicagdes dessa técnica (Landau, 1996).

2.2.1 Principio de Funcionamento dos Reatores Calorimétricos

Os reatores calorimétricos sdo, em sua forma mais comum, vasos encamisados
projetados para controlar e medir trocas térmicas entre o sistema investigado e o meio
externo. O vaso interno contém o meio reacional, enquanto a jaqueta externa €
preenchida com um fluido de controle térmico que circula a partir de reservatérios

aquecidos ou resfriados de forma independente (Gesthuisen et al., 2005).

O diagrama da Figura 8 mostra um esquema do reator calorimétrico com
controle de temperatura feito pela mistura proporcional de fluido de dois reservatérios:
um aquecido por resisténcia elétrica (reservatério quente, em vermelho) e outro

resfriado por um criostato (reservatorio frio, em azul). O fluido misturado circula pela
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jaqueta do reator (Tj), enquanto o meio reacional interno estad sob constante

monitoramento de temperatura (Tr).

Figura 8 - Esquema do funcionamento do termostato de um reator calorimétrico RC1-
Mettler Toledo.
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Fonte: Adaptado do manual de operagédo Mettler Toledo (2010).

As trocas de calor entre o meio reacional e o fluido térmico sdo monitoradas a
partir da diferenga de temperatura entre a solugao reacional (Tr) e a jaqueta (Tj). A
variagao térmica detectada é usada para calcular o fluxo de calor. Essa abordagem
permite inferir a quantidade de calor liberado ou absorvido por transformacoes

quimicas ou fisicas no interior do reator.

Uma observacdo importante € que, embora neste trabalho ndo ocorram
reagdes quimicas, mas sim processos fisicos de cristalizacdo, sera adotado o termo
meioreacional— usual na literatura de calorimetria — para se referir a solugcdo aquosa

de acido adipico. A respectiva temperatura sera indicada como Tr.
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2.2.2 Balango de Fluxo de Calor em Reatores

Em reatores encamisados, a temperatura do meio reacional (Tr) é controlada
pela variacdo da temperatura da jaqueta (Tj). Entretanto, a evolugdo térmica do
sistema ndo depende apenas dessa troca de calor através das paredes do vaso, mas
resulta da interagcao de diferentes fluxos energéticos que devem ser considerados em

um balango completo (Landau, 1996; Sena, 2005).

O balango térmico em um sistema reacional pode ser expresso como (Landau,
1996):

Qr = Qf + Quccu T Qaos T Qioss T Qaaa T Qcar

em que:

i.  Qr: Calor gerado por reagdes quimicas ou transformacgdes fisicas no interior do

reator;

i. Qf Fluxo de calor que atravessa as paredes do reator (jaqueta <« meio

reacional);

ii. Qaccu: Calor acumulado no sistema, responsavel pela elevagdo da

temperatura do meio reacional;

iv. = Qdos: Calor associado a adigdo de reagentes com temperatura diferente do

valor do meio reacional,
v.  Qloss: Perdas térmicas para o ambiente externo ou para sensores e agitadores;

vii Qadd: Calor adicional proveniente de dispositivos acoplados, como

condensadores;

vii.  Qcal: Calor gerado por calibragdo (como resisténcias internas).

Embora o termo mais correto para Q seja taxa de calor (quantidade de calor
por tempo, em W), a literatura e os manuais de calorimetria costumam usar fluxo de

calor. Essa convengao € adotada em reatores calorimétricos porque todos os termos
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do balango de energia — Equacéo (8) — s&o expressos em wuatts, representando
poténcias térmicas instantaneas. Essa pratica € padronizada em manuais técnicos

dos sistemas RC1e e SYSTAG, e em revisdes da area (Landau, 1996; Schellekens,
2011; SYSTAG, 2005a; b).

A Figura 9 apresenta o esquema ilustrativo dos fluxos de calor, com o meio
reacional no centro das interagdes energéticas, sujeito as diferentes trocas de calor

mencionadas anteriormente.

Figura 9 - Diferentes formas de calor transferéncia de calor que podem afetar o fluxo

de calor em um reator calorimétrico.
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Fonte: Retirado de Silva (1995).

O comportamento térmico do sistema resulta do equilibrio entre os diferentes
fluxos de energia apresentados na Equacgéo (8). Quando o sistema atinge o regime
estacionario, o calor gerado € exatamente compensado pelos mecanismos de
remocao e adicao, mantendo a temperatura constante.

Contudo, em processos dinamicos, como reagdes exotérmicas, dissolugdes ou
cristalizagdes, o desequilibrio entre os fluxos resulta em acumulo de energia (Qaccu),

responsavel pela variacdo temporal da temperatura do meio reacional. O termo mais
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relevante para a dissipacao de calor € a transferéncia através das paredes do reator

para a jaqueta, descrita por:

em que U representa o coeficiente global de transferéncia de calor, A area de troca
térmica e (Tr - Tj ) a diferenca de temperatura entre o interior do reator e o fluido da

jaqueta (Landau, 1996).

Dessa forma, o monitoramento continuo da temperatura do reator, aliado a
parametros de calibracdo como Cp, U e A, possibilita reconstruir o perfil térmico do
processo e correlacionar a evolugdo da temperatura com eventos microscopicos de

interesse, como nucleagao e crescimento cristalino (Landau, 1996)

2.2.3 Parametros de Determinagao Calorimétrica

O coeficiente global de transferéncia de calor (U) e a capacidade calorifica (Cp)
sdo parametros termodindmicos fundamentais para a modelagem de balangos
energéticos em reatores calorimétricos, influenciando diretamente a confiabilidade na
determinacdo de calores de reacao, entalpias de dissolucdo e na avaliacdo da
segurangca de processos exotérmicos (Gesthuisen et al., 2005; Landau, 1996). Uma
grande vantagem dos reatores calorimétricos modernos, como o RC1 da Mettler
Toledo, é a determinagdo automatica dessas variaveis pelo préprio equipamento,

utilizando os principios a seguir.

2.2.3.1 Coeficiente Global de Transferéncia de Calor (U)

A determinacdo experimental de U pode ser realizada por diferentes
metodologias. No método de calibragdo com sonda elétrica, um fluxo de calor
conhecido (qprobe) — que substitui Qf da Equagao (9) — é aplicado ao sistema em

regime estacionario, permitindo o calculo de U por (Landau, 1996):
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Qprobe
U= s 10
A(T, —T) (10

Alternativamente, para pequenos volumes reacionais, a calorimetria por
oscilagdo (TOC) permite a estimativa de U a partir da resposta dindmica do sistema
(Gesthuisen et al., 2005).

2.2.3.2 Capacidade Calorifica (Cp)

A capacidade calorifica esta diretamente associada ao termo de acumulagao

de energia do balango térmico, podendo ser expressa como (Landau, 1996):

dT. dT.

Qaccu = p. V. CPE =m. Cp dt

(11)

em que p, me Vsao, respectivamente, densidade, massa e volume do fluido reacional

e dTr/dt=06 representa a taxa de variagao da temperatura do reator.

Em condigdes de rampa de aquecimento sem reagao (qr(t)), Cp pode ser obtido

a partir da poténcia térmica da jaqueta (Qf) (Landau, 1996):

C, =—= (12)

Para sistemas complexos, a estimativa de Cp pode ainda ser realizada por
modelagem termodindmica baseada em contribuicdes aditivas ou correlagdes

empiricas (Sapoundjiev, Lorenz e Seidel-Morgenstern, 2005).

2.2.4 Fundamentos Termodinamicos Aplicados a Cristalizacao

A anadlise calorimétrica de processos fisicos e quimicos esta diretamente

fundamentada em principios termodindmicos. No caso especfifico dos processos de
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cristalizacdo, essas transformacgdes envolvem mudangas energéticas detectaveis,
permitindo a extracao de informagdes quantitativas por meio da variagdo do calor

trocado com o meio.

A Cristalizagao de solidos a partir de solugbes € um processo amplamente
explorado em contextos laboratoriais e industriais, sendo frequentemente conduzido
por variagdes de temperatura, adigdo de agentes precipitantes ou alteracédo do pH.
Quando desencadeada por resfriamento, essa transformacdo envolve mudangas
termodindmicas e estruturais significativas, com liberagado ou absorgao de calor que
pode ser monitorada de forma precisa por técnicas de calorimetria de reagdo. A base

termodinamica desses processos esta descrita pela equacao de Gibbs:

AG = AH —TAS (13)

em que a energia livre de Gibbs (AG) define a espontaneidade do processo, a entalpia
(AH) representa o conteudo energético envolvido e a entropia (AS) reflete a ordem
molecular do sistema. Na cristalizagdo, ha geralmente uma diminuicdo da entropia
(AS < 0), exigindo que a entalpia seja negativa (AH < 0) para garantir que AG seja
negativo e, portanto, que o processo seja espontaneo (Atkins e Jones, 2012; Sena,
2005).

Nesse contexto, a calorimetria de reacdo permite quantificar a variacdo de
entalpia associada a formagao de uma nova fase soélida e monitorar eventos como
nucleagéo e crescimento por meio do fluxo de calor gr(f) no interior do sistema.
Sabendo-se os valores calibrados da capacidade calorifica Cp e do coeficiente de
transferéncia de calor U, e considerando a area de troca térmica A fixa, dependente

do tipo de reator, o célculo de gr(t) torna-se possivel (Landau, 1996).

O calor total gerado ou absorvido € obtido pela integracéo do fluxo de calor ao

longo do tempo:

Qr = jqr(t)dt (14)
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Quando o unico evento relevante é a cristalizagao de um sélido, como no caso
do acido adipico em solugdo aquosa, Qr corresponde a entalpia total liberada durante

a cristalizacdo de determinada massa cristalizada:

AH = Qr (15)

Essa informacdo, assim como as de técnicas espectroscopicas, como ATR-
FTIR, permitem correlacionar dados calorimétricos a curvas de dessupersaturacao,

zona metaestavel e controle da supersaturacéo (Liotta e Sabesan, 2004; Sena, 2005).

Durante o resfriamento, a cristalizacdo é exotérmica, de modo que calor
liberado (AH) reflete a extensdo do processo, enquanto o inicio do sinal calorimétrico
indica o inicio da nucleacdo, que porsua vez marca a temperatura de supersaturagao.
Dessa forma, a calorimetria fornece informagdes diretas sobre a largura e a dindamica
da zona metastavel (Sena, 2005). A Figura 10, retirada do trabalho do De Sena

(2005), ilustra essa relagao.
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Figura 10 - Efeito da taxa de resfriamento sobre a largura da zona metaestavel do

acido adipico em agua.
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Fonte: Retirado de Sena (2005).

Para solugbes aquosas diluidas (5% a 8%) as zonas metastaveis sdo mais
amplas e sensiveis a taxa de resfriamento, enquanto solugcbes mais concentradas

(15% a 18%) tém zonas mais estreitas e menos sensiveis.

2.2.5 Integragao de Técnicas Complementares em Tempo Real

Reatores calorimétricos podem ser integrados a sensores como ATR-FTIR,
FBRM e cameras RGB ou PVM, permitindo monitoramento em tempo real de
cristalizagcdo, precipitacdo e mudangas morfolégicas (Silva et al., 2013; Venancio,
Rosério e Cajaiba, 2017) . Enquanto a ATR-FTIR fornece dados de concentragbes em
solugdo (Cornel, Lindenberg e Mazzotti, 2008), técnicas de imagem captam particulas
sélidas e alteragdes visuais, incluindo tamanho, forma e aglomeragcao (Barrett e

Glennon, 2002). Estudos demonstram que a combinagdo dessas técnicas
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correlaciona calorimetria a eventos cinéticos, detecta nucleacido e crescimento e
amplia a caracterizacao de transi¢cdes de fase (Sena et al., 2011; Silva, Silva e Sena,
2012). Em sintese, esses trabalhos demonstram que a integragao entre a calorimetria
e técnicas complementares oferece uma abordagem complementar e sensivel para o
monitoramento em tempo real de processos fisico-quimicos, ampliando sua
capacidade de deteccao e caracterizagao.

2.3 PROPRIEDADES OTICAS DOS MATERIAIS: ANALISE EM TEMPO REAL

A luz constitui uma forma de radiagcao eletromagnética que pode ser descrita
por seu comprimento de onda, frequéncia e energia dos fotons, sendo o espectro
visivel apenas uma estreita faixa entre 380 e 780 nm (Skoog et al., 2014). A interagao
dessa radiacdo com a matéria pode ocorrer por diferentes mecanismos, como
absorgcdo, espalhamento, refracdo, reflexdo e difragcdo, os quais dependem de
propriedades como tamanho, forma e indice de refracdo das particulas (Bohren e
Huffman, 1983). Esses fendbmenos, representados na Figura 11, ocorrem de maneira
simultdnea e competitiva, fundamentando diversas técnicas espectroscépicas e de
imagem utilizadas para o acompanhamento em tempo real de propriedades fisicas e

quimicas de sistemas (Bohren e Huffman, 1983; Redmond, Dial e Thompson, 2010).

Figura 11 - Uma descricdo das interagbes Opticas em potencial entre a radiagao

incidente e uma particula.
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Fonte: Adaptado de Redmond (2010).
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2.3.1 Radiagao Infravermelha e Espectroscopia ATR-FTIR

Uma das formas de absorg¢ao da radiagédo eletromagnética mais conhecidas é
a radiagao no infravermelho (IV), que ocupa a faixa entre o visivel e as micro-ondas,
caracterizada por comprimentos de onda longos e baixa energia. Sua interagdo com
a matéria promove transi¢des vibracionais e, em alguns casos, rotacionais, desde que
haja variagdo no momento de dipolo molecular (Coates, 2000; Hollas, 2004; Stuart,
2004). Essa regidao € amplamente empregada em analises quimicas, pois diferentes
grupos funcionais apresentam absorgdes especificas, resultando em espectros ricos
em informacdes estruturais (Theophanides, 2012).

Por sua vez a espectroscopia no IV por transformada de Fourier (FTIR),
aproveita essas interagdes para adquirir simultaneamente todas as frequéncias com
alta resolucao e sensibilidade, gracas ao interferometro de Michelson, que gera um
interferograma convertido em espectro pela transformada de Fourier (Skoog et al.,
2014; Stuart, 2004).

2.3.1.2 A Técnica ATR-FTIR

A evolucdo da técnica FTIR foi complementada pelo desenvolvimento da
Attenuated Total Reflectance (ATR), que ampliou sua aplicabilidade ao permitir a
analise direta in situ de liquidos, pastas, sélidos e suspensdes sem preparo complexo
(Theophanides, 2012). AFigura 12 ilustra o funcionamento do cristal ATR.

Figura 12 - Funcionamento basico de um sistema ATR-FTIR.
Amostra Placa Metalica

DETETOR
Cristal ATR

Feixe Infravermelho
Fonte: Adaptado de Johnson et al. (2018).
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Seu principio baseia-se na reflexao interna total da radiacio em cristais de alto
indice de refragdo, como diamante, ZnSe ou germanato, em contato direto com a
amostra (Johnson, Oatley-Radcliffe e Hilal, 2018). Nessas condi¢des, forma-se um
campo evanescente que penetra superficialmente a amostra (1-2 ym em cristais de
diamante), interagindo com os modos vibracionais moleculares e resultando na
atenuacédo seletiva da radiagdo, que é registrada pelo detector do espectrédmetro
(Kastenhofer et al., 2021).

Entre as aplicagbes, destaca-se o sistema ReactR 45m (Mettler Toledo),
empregado no monitoramento in situ de reagdes quimicas e processos fisicos, como
cristalizacao e solubilizacado (Figura 13).

Figura 13 - Corte esquematico de uma sonda ATR-FTIR com cristal de diamante

utilizada no equipamento ReactlR 45m.
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Fonte: Adaptado do manual de operagédo Mettler Toledo (2007).

Suas sondas ATR-FTIR utilizam cristal de diamante, revestimento em Hastelloy
e suporte em ZnSe, conduzindo a radiagao por fibra Optica até a amostra e retornando

ao detector apds a interagédo pelo campo evanescente, conforme mostrado na.
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2.3.2 Analise por Imagens

Outro fendbmeno importante é o espalhamento da luz, que corresponde ao
redirecionamento da radiagdo ao interagir com particulas, sendo descrito em trés
regimes principais: Rayleigh, Mie e optica geométrica (Bohren e Huffman, 1983;
Mishchenko, Travis e Lacis, 2002; Redmond, Dial e Thompson, 2010). Em todos os
casos, para um sistema com N particulas dispersas, a intensidade total espalhada
(lotar) pode ser expressa de forma geral (onde o expoente n varia conforme o regime

considerado), como:

Itotal o< N.r" (16)

2.3.2.1 Videomicroscopia In Situ

O espalhamento da luz pode ser explorado para monitorar particulas em
suspensdo durante processos em reatores, como nucleagao e crescimento cristalino.
Nesse contexto, a videomicroscopia in situ permite observar particulas suspensas no
reator em tempo real, sem amostragem, sendo exemplificada pelo Particle Vision and
Measurement (PVM), ferramenta analitica de processo (Bluma et al., 2010; Simone,

Saleemi e Nagy, 2014).

O PVM ttiliza espalhamento da luz visivel registrado por camera digital de alta
resolugao (CCD), gerando contraste entre particulas e meio dispersante (Bluma et al.,

2010; Borsos et al., 2017). A Figura 14 mostra o layout do sensor, incluindo janela

Optica, feixe de luz e projecao sobre o CCD (Bluma et al., 2010).
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Figura 14 - Esquema do sensor PVM. Layout interno do sensor 6ptico desenvolvido
pela Mettler Toledo/Lasentec, mostrando a direcao da luz, janela de observagao e

captagcao da imagem.
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Fonte: Adaptado de Bluma et al. (2010).

Além da analise qualitativa da morfologia, permite a contagem de particulas
quando as imagens geradas sao tratadas por software apropriado, como os de
aprendizado de maquina (Gan et al., 2022). Também permite integragdo com outros
sensores, como FBRM e ATR-UVNis, em estratégias multivariadas de
monitoramento, como no caso de controle de nucleagao e crescimento, (Borsos et al.,
2017; Li, Rielly e Benyahia, 2022; Simone, Saleemi e Nagy, 2014).

2.3.2.2 Analise por Imagem RGB

O espalhamento e a absorg¢ao da luz também podem ser explorados por meio
de cameras digitais para monitorar alteragdes em sistemas dispersos, como variagdes
de concentragdo ou crescimento de cristais. A analise por imagem RGB explora a
decomposigcao de imagens digitais nas trés cores primarias — vermelho, verde e azul
— por meio de sensores optoeletrénicos, geralmente CCD (Figura 15), acoplados a
cameras digitais (Geladi e Esbensen, 1989; Gonzalez, Woods e Masters, 2009;
Thajee et al., 2018).



55

Figura 15 - Estrutura interna do sensor CCD.
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Fonte: Adaptado de Oliveira (2019).

Esses sensores, organizados sob filtros RGB, permitem capturar

independentemente aintensidade de cada componente cromatico (Sena etal., 2011).

A partir desses dados, € possivel obter informacgdes qualitativas e quantitativas
sobre processos fisico-quimicos, como cristalizacdo, dissolugdo ou variagbes de
concentragao, observadas pela evolugdo temporal das intensidades RGB médias ou
localizadas (Silva et al., 2013; Venancio, Roséario e Cajaiba, 2017). Transformagdes
no meio, como crescimento de particulas ou cristais, alteram a forma como a luz é
refletida, absorvida ou espalhada, modificando os sinais captados nos canais RGB
(Thajee et al., 2018; Venancio et al., 2023).

2.4 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA (MEV)

Outra técnica versatil € o emprego do MEV como como ferramenta de analise
morfologica dos cristais e para a medigdo direta do didmetro das particulas,
possibilitando a construgdo e avaliacdo de curvas de distribuicdo de tamanho de
particula (DTP) emfuncédo das condigbes do processo (Abe, Amari e Takiyama, 2024).
Além dessa aplicagao pratica, o MEV é empregado em diferentes areas, como ciéncia
dos materiais, geologia, microeletrébnica e biomedicina, possibilitando analises
morfoldgicas, estruturais e composicionais (Goldstein et al., 2003; Malenica et al.,
2021).
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O principio do MEV baseia-se na interacdo de um feixe de elétrons de alta
energia com a superficie da amostra, gerando sinais que revelam tanto a topografia
quanto a composigao, com alta resolugcédo e grande profundidade de foco. Esses sinais
sdo detectados principalmente como elétrons secundarios, que evidenciam detalhes
superficiais, e elétrons retroespalhados, que permitem contrastes de composicao

relacionados ao numero atdbmico (Goldstein et al., 2003; Malenica et al., 2021).

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a influéncia da taxa de resfriamento na cristalizagdo do acido adipico
em agua, utiizando uma abordagem multitécnica baseada em calorimetria,
espectroscopia ATR-FTIR e analise de imagens (PVM e RGB), de modo a estabelecer
correlagdes entre variaveis térmicas, espectroscopicas e morfolégicas e compreender
os efeitos dessa condicdo de processo sobre a distribuicdo de tamanho de particulas

obtidas por analise MEV/ImagedJ.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Monitorar a cristalizagdo por calorimetria de reagdo (RC1e), avaliando o fluxo de

calor e identificando as etapas de nucleagao e crescimento.

e Acompanhar a evolugdo da concentragdo em solugado pela espectroscopia ATR-
FTIR, correlacionando as bandas caracteristicas com a diminuicdo de soluto na

fase liquida.

e Observar em tempo real a formacado e o crescimento de cristais por meio de
imagens obtidas via PVM, complementadas pela andlise RGB como ferramenta

Optica auxiliar.
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e Integrar os resultados obtidos pelas técnicas térmica, espectroscopica e Optica

para uma caracterizagdo abrangente da cristalizagdo do acido adipico.

e Determinar curvas de concentragdo, dessupersaturagdo, largura da zona
metaestavel e supersaturacdo a partir dos dados calorimétricos, visando

caracterizar a forga motriz da cristalizagao.

e Utilizar os perfis de supersaturacdo derivados da calorimetria para estimar

parametros cinéticos de nucleacdo com base em modelos classicos.

e Auvaliar a distribuicdo de tamanho de particulas (DTP) por meio de imagens de
MEV, processadas em software de andlise Imaged, e relaciona-la com as
diferentes taxas de resfriamento aplicadas, a largura da zona metaestavel e a

supersaturacgao.

4 MATERIAIS E METODOS

As subsecbes a seguir estdo organizadas para apresentar os materiais
empregados, os sistemas utilizados e os procedimentos adotados na condugdo dos

experimentos.

4.1 MATERIAIS E SOLUCOES

e Acido adipico (CsH100.): pureza 99,8%, grau analitico (Vetec Quimica Fina,
Brasil); empregado na forma de pd, sem tratamento ou purificagdo adicionais.

e Agua destilada: obtida no préprio laboratério; utilizada diretamente, sem
polimento ou desgaseificagao.

e Preparo: ndo foi utilizada solugdo estoque; os reagentes foram combinados

diretamente no experimento
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4.2 EQUIPAMENTOS E SOFTWARE

O aparato experimental utilizado neste trabalho € ilustrado inicialmente de
forma esquematica na Figura 16, em que estao representados o reator, o sistema de
controle de temperatura e as diferentes sondas empregadas (PVM, ATR-FTIR, sensor
de temperatura e sensor de calibragdo), além da webcam posicionada na parede do

reator para registro visual do processo.

Figura 16 - Representacdo esquematica do aparato experimental, destacando o
reator RC1e, o sistema de controle de temperatura, as sondas de monitoramento
(PVM, ATR-FTIR, sensores térmicos) e a webcam acoplada a parede do reator.
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Fonte: Adaptador de Silva (2012).
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e Reator Calorimétrico RC1

Foi usado o reator calorimétrico RC1e Midtemp (Mettler Toledo), baseado em
calorimetria de fluxo de calor; reprodutibilidade de temperatura +0,1 K; vaso de vidro
0,8 L com parede dupla e circulagdo de 6leo; sensor de temperatura de vidro de alta
precisao (0,001 °C); resisténcia de calibracdo 25 W (x0,001 W); agitacdo 30-2500
rpm com agitador tipo propeller de quatro pas em Hastelloy HC-22 e fluxo ascendente
(Mettler Toledo, 2010). Controle térmico por circuito fechado de 6leo térmico com
aquecimento por resisténcia interna e resfriamento em trocador de calor;
monitoramento por Tj, Tjs e Tc; resfriamento por Huber Unichiller 022-MPC (2,2 kW,
-10 °C a +40 °C, fluido MEG/agua) (Mettler Toledo, 2010).

o Espectrofotometro Infravermelho (ATR-FTIR)

ReactlR 45m (Mettler Toledo) com sonda DiComp™ (cristal de diamante)
conectada por fibra AgX 9,5 mm x 2 m; materiais molhados: Hastelloy C-22, Au, PTFE

e diamante; condi¢cbes de operagao: —80 °C a 180 °C, até 69 barg; faixa espectral
2000-650 cm™; resolugao 8 cm™" (Mettler Toledo, 2010).

e PVM (Particle Vision and Measurement)

Modelo V819 (Mettler Toledo); sonda com ponta 19 mm e comprimento 400
mm); janela optica em safira; parte molhada Alloy-22; operag¢ao —80 °C a 120 °C, até
10 bar; campo de visao 1075 x 825 um; resolugdo até 2 um; faixa tipica de
visualizagdo 5-1000 ym (Mettler Toledo, 2010).

e Webcam

Microsoft LifeCam Cinema HD com sensor CCD, montagem fixa para

visualizagdo do interior do reator, iluminagdo ambiente controlada e conexdo USB.
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¢ Microscopia Eletréonica de Varredura (MEV)

Phenom™ ProX (Phenom-World BV): microscopio eletrdnico de bancada com
fonte de elétrons, colunas de focalizagdo, camara de amostra e detectores integrados;
controle por software proprietario; amostras em stubs metalicos (até 25 mm de
diametro e 30 mm de altura) (Phenom-World, 2015a; b).

Para complementar, a Figura 17 mostra fotografias reais do sistema
experimental, destacando na imagem (a) o reator utilizado, em (b) a tampa com as
sondas instaladas e em (c) a disposi¢ao das sondas no interior do reator, ressaltando
que a webcam — embora ndo visivel nesta foto — também faz parte do conjunto,

permanecendo fixada na parede do reator.

Figura 17 - Fotografias do sistema experimental (Mettler Toledo, 2010): (a) reator
RC1e, (b) tampa do reator com as sondas instaladas, (c) disposi¢ao das sondas no
interior do reator (a webcam, embora ndo acoplada ao reator nesta foto, também faz

parte do conjunto).
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Fonte: Elaboracéo propria.
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Na sequéncia, a Figura 18 apresenta os softwares utilizados para aquisi¢cao

dos dados experimentais.

Figura 18 - Softwares empregados na aquisicao dos dados experimentais

iControl RC1 5.0 iC PVM 7.0 iCIR4.3 McView

Fonte: Adaptado de Gan (2022)

O iControl RC1e 5.0 (Mettler Toledo) foi empregado para aquisicdo em tempo
real e registro continuo de Tj, Tr e fluxo calorifico. Ja o iC IR 4.3 (Mettler Toledo) foi
responsavel pela coleta de espectros ATR-FTIR e extragdo de tendéncias. Enquanto
0 iC PVM 7.0 (Mettler Toledo) registrou imagens PVM e monitorou o indice RBI. Por
fim, o McView — software desenvolvida pelo laboratério NQTR-IQ/UFRJ, chamado de
RGBView® (INPI, 2017) na sua versao mais recente — realizou a captura automatica
de imagens pela webcam, com monitoramento das componentes R, G, B e do valor

médio (avg).
O tempo e a forma de aquisi¢ao foram:

e Control RC1e 5.0 (Mettler Toledo): Tj, Tr e fluxo calorifico a cada 2 segundos;

e iC IR 4.3 (Mettler Toledo): espectros ATR-FTIR e tendéncias, a cada 10
segundos;

e [CPVM7.0 (Mettler Toledo):imagens PVM a cada 10 segundos e indice RBI a
cada segundos 2 segundos;

o McView (NQTR-IQ/UFRJ): imagens da webcam e componentes RGB/avg, a
cada 2 segundos.
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4.3 PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

4.3.1 Definicdo das Condi¢coes Experimentais

As condi¢bes experimentais deste trabalho foram definidas a partir do estudo
de Sena (2005), que investigou o efeito de taxa de resfriamento, agitacdo e
concentragao sobre a largura da zona metaestavel (LZM) da cristalizagdo do acido
adipico. Enquanto Sena explorou taxas de resfriamento de 0,2; 0,6 e 1,0 °C/min, aqui
incluiu-se uma taxa adicional de 2,0 °C/min para ampliar a investigacdo do efeito da
taxa sobre nucleagédo e crescimento. Da mesma forma, Sena variou a rotagao entre
150, 225 e 300 rpm, enquanto neste trabalho a rotacao foi fixada em 300 rpm. Quanto
a concentragdo, optou-se por 8% (m/m) de acido adipico, valor intermediario que
permite destacar o papel da taxa de resfriamento. Concentragcbes muito elevadas,
como observado por Sena, levam a LZM excessivamente largas, mascarando o efeito

da taxa e dificultando a interpretagdo dos mecanismos de nucleagédo e crescimento.

Afaixa de temperatura foi definida entre 5 °C acima da saturacéo e cerca de 7
°C abaixo do ponto em que o fluxo de calor (Qr) se torna praticamente constante,
critérios adotados, respectivamente, para assegurar supersaturacdo controlada e
delimitar a regido predominante de crescimento. Assim, variagdes na temperatura de
inicio da cristalizagdo modificam diretamente o tempo disponivel para crescimento,

refletindo-se no tamanho médio e na distribuigcdo de cristais.

4.3.2 Preparagao das Solugées e Inicio da Aquisicao de Dados

Os experimentos, por sua vez, foram conduzidos em reator RC1e, com
concentragao fixa de 8% (m/m) de acido adipico em agua e agitagado de 300 rpm, em

duplicata, nas modalidades com e sem calibragcao térmica.

Inicialmente, foram medidos 552,0 g de agua destilada em uma proveta de 1 L,
enquanto 48,0 g de acido adipico eram pesados em um béquer de 400 mL. A agua
destilada foi entdo transferida para o reator, no qual se ativaram a agitacdo e as
aquisicdes de dados pelos sistemas RC1e, PVM, ATR-FTIR e Webcam. As analises
por RC1e, PVM e ATR-FTIR foram realizadas em duplicata, enquanto o

monitoramento por Webcam foi conduzido uma unica vez, em carater exploratério.



63

Apd6s um periodo inicial de 5 minutos, procedeu-se a introdu¢do manual do
soluto, realizada em 1 a 4 minutos com auxiio de um funil de sélidos. Em seguida, o
béquer foi lavado com uma fracdo da agua previamente pesada, que também foi

transferida ao reator para garantir a completa adigdo da massa prevista.

O reator foi imediatamente fechado a fim de evitar perdas por evaporacao
durante o experimento, permanecendo em agitacéo por 15 minutos para possibilitar a

estabilizacdo do sinal.

4.3.3 Calibragao Térmica do Sistema

Nos experimentos que incluiram calibragdo térmica, o sistema passou por
rotinas de determinacao sequencial de U (coeficiente global de transferéncia de calor)
e Cp (capacidade calorffica), conduzida automaticamente pelo software do RC1e por

meio da rotina UA and cpr determination do programa. Esse procedimento € dividido
em trés etapas, descritas pelas regides representadas na Figura 19.

Figura 19 - Procedimento experimental para determinagcdo sequencial de U e Cp em

trés etapas: calculo inicial de U, determinagao de Cp e nova estimativa final de U.
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As trés etapas que compdem a calibragdo sao realizadas da seguinte forma:

Determinacgao inicial de U (Pulso térmico — qprobe):

A primeira regidao da Figura 19 Erro! Fonte de referéncia nao
encontrada.mostra que a 53 °C, a sonda qprovbe aplica poténcia constante de 25
W por 10 minutos, gerando calor que eleva levemente Tr, que é controlado por
Tj. Nesse regime estacionario, o software calcula o coeficiente global de
transferéncia de calor pela Equagéao (10), U = qprobe/ [A-(Tr — Tj)], aproveitando

a diferenca estavel entre Tre Tj.

Determinagao de Cp (Rampa de aquecimento):

Em seguida, o reator € aquecido por uma rampa de 3 °C em 10 minutos
até chegar a temperatura final de 56 °C, elevando Tr de forma gradual. O
calculo de Cp segue a Equacgéo (12), Cp = Qf / (m-B), sendo Qf obtido pela
Equacéo (9) a partir do primeiro valor de U. Esse encadeamento possibilita o

uso do valor inicial de U para viabilizar a determinagéo de Cp.

Segunda Determinagédo U (Pulso térmico final — qprobe).

Concluida asegunda rampa, aplica-se novamente um pulso de qprobe por
10 minutos. Essa nova estimativa de U permite avaliar a influéncia da variacao
de temperatura sobre o parametro, possibilitando o uso de um valor médio nas

etapas subsequentes.

4.3.4 Ensaios com Calibragao Térmica

Nos experimentos com calibragao térmica, a solugcido foi aquecida até 53 °C a

uma taxa de 2 °C/min e estabilizada por 10 minutos. Seguiu-se entdo a etapa de

calibragdo térmica automatica da solugdo acido adipico e agua. Concluida a

calibracédo, a solugdo foi submetida a rampa de resfriamento até 33,1 °C na taxa

definida para o ensaio (0,2; 0,6; 1,0 ou 2,0 °C/min), seguida de estabilizacdo por 30

minutos. Em seguida, foi realizada uma nova rodada de calibragao térmica, agora na

suspensao cristalina.
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4.3.5 Ensaios sem Calibragao Térmica

Nos experimentos sem calibracdo térmica, apds a dissolugcdo, a solugcao foi
aquecida até 56 °C a 2 °C/min, mantida nessa temperatura por 10 minutos, e entao
resfriada até 33,1 °C a taxa estipulada (0,2; 0,6; 1,0 ou 2,0 °C/min). Apés atingir essa

temperatura, o sistema permaneceu estabilizado por 30 minutos.

4.3.6 Separagao, Secagem e Analise Morfolégica

Ao término de cada experimento, o conteudo solido foi separado por filtragdo a
vacuo em funil de Blchner com papel de filtro. Os cristais obtidos foram secos em
estufa a 50 °C por 24 h (Sena, 2005), acondicionados e submetidos a analise por
MEV.

As micrografias, obtidas com ampliagdo de 300 uym e ajustes automaticos de
foco e contraste, foram processadas digitalmente no ImagedJ, conforme procedimento
semelhante ao descrito por Abe et al. (2024). A escala foi calibrada e as particulas
medidas manualmente pelos dois eixos principais (maior e menor) diretamente nas

micrografias.

Os tamanhos medidos foram agrupados em classes de frequéncia (bins), e as
curvas de distribuicdo de tamanho de particulas (DTP) foram construidas como

histogramas de frequéncia relativa e ajustadas a distribuigdes log-normais.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Esta segao apresenta os resultados experimentais obtidos na cristalizagédo do
acido adipico em solugado aquosa, bem como sua analise e interpretagdo, organizada

de acordo com os principais aspectos investigados:

¢ Monitoramento da cristalizagao por diferentes técnicas e efeito da taxa de
resfriamento,

e Determinagdo da concentracdo e supersaturacdo a partir de dados
calorimétricos,
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e Estimativa da cinética de nucleacgao,

¢ Analise da distribuicdo de tamanho de particulas.

Essa estrutura permite acompanhar a cristalizacdo por diferentes técnicas,
aplicar seus resultados em estudos cinéticos e, em seguida, correlacionar esses

efeitos a distribuicdo de tamanho de particulas.

51 MONITORAMENTO DA CRISTALIZACAO: TECNICAS APLICADAS E
INFLUENCIA DA TAXA DE RESFRIAMENTO

5.1.1 Calorimetria Aplicada a Cristalizagao

A calorimetria foi a principal técnica empregada, permitindo a obtencédo de
curvas de calor que descrevem o processo de cristalizagdo do sistema &acido
adipico/agua. Como o célculo de Qr requer previamente os parametros U e Cp, 0s
dados experimentais foram organizados em cinco etapas: (i) interpretacdo dos perfis
com calibragao; (ii) andlise estatistica de U e Cp; (iii) interpretacdo dos perfis sem
calibragao; (iv) discussdo das curvas de calor; e (v) avaliagdo do efeito da taxa de

resfriamento.

5.1.1.1 Experimentos com Calibragcdo Térmica

AFigura 20 apresenta o perfil térmico completo do experimento conduzido com
taxa de resfriamento de 1,0 °C/min, utilizando calibracdo térmica antes e depois da

cristalizagao.
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Figura 20 - Perfis de temperatura da jaqueta (7j), do reator (Tr) e de fluxo de calor
(Qr), obtidos no experimento de resfriamento a 1,0 °C/min do acido adipico em agua,

com calibracao térmica completa.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

Observa-se inicialmente um aumento progressivo de Tr (temperatura real do
conteudo do reator) — promovido pela elevagao de Tj (temperatura dajaqueta) —que
visa garantir a completa dissolucdo do acido adipico. Em seguida, durante o primeiro
platd térmico, é realizado o calculo dos parametros U e Cp da solugao pela calibragao

térmica automatica do RC1e (Secao 4.3.3).

ApOs essa etapa, Tj passa a ser reduzida linearmente, conduzindo Trao longo
da rampa de resfriamento até a temperatura final programada. Durante essa fase,
observa-se um aumento momentaneo de Tr, correspondente a liberacdo exotérmica
de calor associada a cristalizacdo do acido adipico, também evidenciada pela

alteracao no perfil de Qr (fluxo de calor).
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Ao término da rampa de resfriamento, a temperatura do sistema é mantida
constante por 30 minutos, com o objetivo de padronizar o tempo de residéncia dos

cristais em solucao, independentemente da taxa de resfriamento aplicada.

Finalizado esse periodo, é realizada uma nova calibragao térmica automatica

(Secao 4.3.3), agora com o sistema em suspensao.

5.1.1.2 Analise Estatistica dos Dados de U e Cp

Como discutido anteriormente, a Figura 20 apresenta os dois momentos em
que foram calculados U e Cp, conforme descrito no procedimento experimental
(Secédo 4.3.3). A verificagao da confiabilidade desses parametros é fundamental, uma
vez que o calculo de Qr depende diretamente deles. Assim, tornou-se necessario
avaliar a repetibilidade dos valores obtidos, verificar a influéncia da mudanga de fase
(solugao para suspensao cristalina) — etapa inerente ao processo de cristalizagdo —
e comprovar que a taxa de resfriamento ndo exerce impacto significativo sobre esses

parametros, garantindo a validade de sua aplicagao em diferentes experimentos.

Os valores experimentais completos de U e Cp obtidos para cada taxa de
resfriamento, tanto na condicdo de solugdo quanto de suspensao, encontram-se no
Apéndice A.1.

5.1.1.2.1 Repetibilidade dos Parametros U e Cp:

A repetibilidade dos parametros U e Cp foi avaliada a partir dos resultados
obtidos em todos os dados experimentais das quatro taxas de resfriamento (0,2; 0,6;
1,0 e 2,0 °C/min), cada uma conduzida em triplicata. As médias, desvios padréao e
coeficientes de variacdo (CV) foram calculados com base nesses conjuntos de dados,
conforme apresentado na Tabela 3. Todos os valores de CV foram inferiores a 5%,
indicando boa repetibilidade dos ensaios em ambas as condigdes experimentais
(solugdo e suspensdo). Os dados completos de cada repeticdo encontram-se no
Apéndice A2 eA3.
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Tabela 3 - Estatisticas descritivas e coeficientes de variagado dos parametros U e Cp.

Parametro Média Desvio Padrao CV (%)
Cp (solugéo) 4,244 0,105 2,47
Cp (suspensao) 4,410 0,182 4,12
U (solugao) 184,03 2,82 1,53
U (suspenséo) 167,95 4,55 1,53

Fonte: Elaboragao prépria.

Esses resultados confirmam a estabilidade do método de estimativa baseado
na rotina “UA and cpr determination” do software iControl RC1e 5.0, mesmo em

sistemas com diferentes composigdes fisicas.

5.1.1.2.2 Comparagdo Estatistica entre Solugédo e Suspenséo: Teste-t para U e Cp

Foram realizados testes-t pareados entre os valores obtidos para solugcédo e
suspensao, a fim de verificar se as diferencas entre os sistemas eram estatisticamente
significativas. Valores de p inferiores a 0,05 indicam rejeicdo da hipotese nula de

igualdade entre as médias.

Tabela 4 - Resultados dos testes-t pareados entre solugcdo e suspensdo para 0s

parametros U e Cp, realizados em triplicata para cada taxa de resfriamento.

- . . . . . N Diferenca

Valor Médio Solugdo Desvio padrdo  Suspensdo  Desvio padrdao  p (teste-t) estatistica
Cp 4,244 0,11 4,41 0,18 4,86x10*  Significativa

U 184,03 2,94 167,95 4,55 2,89x1010  Significativa

Fonte: Elaboragao prépria.
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Os resultados, mostrados na Tabela 4 e detalhados no Apéndice A4 e A5,
indicaram diferengas significativas tanto para Cp (p = 4,86x10-4) quanto para U (p =
2,89x10°10). Os teste-t pareados confirmam, portanto, que ha diferencas
estatisticamente significativas entre solugdo e suspensao para ambos os parametros,
Ue Cp.

5.1.1.2.3 Influéncia da Taxa de Resfriamento sobre U e Cp

Ainfluéncia dataxa de resfriamento foiinvestigada por ANOVA unifatorial (One-

Way), considerando separadamente os dados para solugéo e suspensao (Tabela 5).

Tabela 5 - Resultados da ANOVA unifatorial: influéncia da taxa de resfriamento sobre
UeCp.

Pardmetro Sistema p (ANOVA) Influéncia da taxa
Cp Solugao 0,134 Nao significativa
Cp Suspensao 0,472 Nao significativa
U Solucéo 0,338 Nao significativa
U Suspenséo 0,397 Né&o significativa

Fonte: Elaboragao propria.

Em todos os casos, os valores de p foram superiores a 0,05, indicando que a
hipotese nula de que a variagdo da taxa — dentro da faixa investigada (0,2 a
2,0 °C/min) — nao interfere significativamente nos parametros € verdadeira. Portanto,
a ANOVA confirma a auséncia de efeito estatisticamente significativo da taxa de
resfriamento sobre os parametros U e Cp. Os resultados destalhados constam no
Apéndice A.6 aA.9.
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5.1.1.2.4 Efeito Conjunto do Sistema e da Taxa de Resfriamento sobre os U e Cp

Ainfluéncia simultdnea do tipo de sistema (solu¢gao ou suspenséo) e da taxa de
resfriamento sobre os parametros térmicos U e Cp foi avaliada por meio de analise de
varidancia com dois fatores (ANOVA dois fatores). Os resultados para Cp indicaram
que apenas o sistema (solugdo vs suspensdo) exerceu efeito estatisticamente
significativo (p = 0,0027), enquanto a taxa de resfriamento (p = 0,475) e a interagao
entre sistema e taxa (p = 0,942) ndo apresentaram significancia. Resultado
semelhante foi obtido para o coeficiente global de transferéncia de calor (U), cuja
diferenga entre os sistemas foi ainda mais expressiva (p = 4,87x108), enquanto a taxa
de resfriamento (p = 0,507) e a interagdo (p = 0,951) permaneceram sem efeito

relevante. Os dados completos estdo apresentados no Apéndice A.10 e A.11.

A Figura 21 apresenta os valores médios de U e Cp obtidos para cada taxa de
resfriamento testada. Nota-se a separacéo consistente entre os sistemas em solugao
e suspensao, refletindo diferengcas de composicgao fisico-quimica. Ja a auséncia de
tendéncia sistematica nas curvas reforca a independéncia desses parametros em
relagao ataxa de resfriamento, como também demonstrado pelas analises estatisticas

anteriores.

Figura 21 - Variagao dos valores médios de U e Cp em fungdo da taxa de resfriamento

para os sistemas em solugdo e suspensao.
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Estes resultados estdo de acordo com o esperado. A literatura ressalta que U
e Cp sao sensiveis a fatores como agitagao, propriedades fisicas do meio, formacao
de camadas solidas, area de troca térmica e temperatura (Heming, Yousf e
Wohlgemuth, 2025; Mudhoo, 2007; Pastir¢ak, Séury e Fecura, 2018). Essas variaveis
podem causar variagdes importantes nos parametros térmicos, especialmente em

sistemas dindmicos ou nao isotérmicos.

Os parametros U e Cp sao propriedades termodinadmicas do sistema, ou seja,
dependem da composicao e estado fisico, e ndo por variaveis cinéticas, como a taxa
de resfriamento. No caso do Cp, ha aumento do seu valor, pois a presenga de cristais
em suspensdes modifica a forma como o calor € acumulado (Gesthuisen et al., 2005).
Ja o coeficiente U varia com a viscosidade e a presenga de solidos, pois afetam

condugao e conveccao no meio (Gesthuisen et al., 2005; Landau, 1996)

Portanto, os dados aqui obtidos confirmam que, no sistema calibrado e com
todas as condi¢gdes mantidas constantes, a taxa de resfriamento ndo afeta U e Cp.
Como a calibracao foi realizada tanto para a solugdo quanto para a suspensao, €
possivel utilizar valores médios de U e Cp em experimentos subsequentes, desde que
todas as demais condi¢cbes do sistema sejam mantidas constantes e apenas a taxa

de resfriamento seja variada.

5.1.1.3 Experimentos Sem Calibragao Térmica

A Figura 22 apresenta o experimento realizado nas mesmas condi¢des (1,0
°C/min), sem execuc¢do dos procedimentos de calibragéo térmica, e por isso a curva
de Tr reproduz o mesmo comportamento mostrado na Figura 20, incluindo a
dissolucdo inicial do soluto, a rampa de resfriamento controlado e a liberacéo

exotérmica evidenciada no sinal de Qr.
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Figura 22 - Perfis de temperatura da jaqueta (7j), do reator (Tr) e de fluxo de calor
(Qr), obtidos no experimento de resfriamento a 1,0 °C/min do acido adipico em agua,

sem realizagao da calibracio térmica.
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Fonte: Elaboragao prépria.

A diferenga principal estda na auséncia das etapas de calibracdo, que
acrescentariam cerca de 2:20h ao tempo total. Nessa abordagem, os valores médios
de U e Cp, determinados nos experimentos com calibragdo, foram inseridos
manualmente no software RC1, o que, além de metodologicamente consistente pela

baixa dispersédo dos parametros, reduziu de forma significativa o tempo experimental.

Essa escolha também se justifica pelos efeitos da calibragdo: a determinagao
da capacidade calorffica do meio requer um aumento de temperatura de 3 °C. Esse
aquecimento provoca a dissolugdo parcial dos cristais de acido adipico ja formados,

influenciando a distribuicao de tamanho dos cristais.

Assim, a eliminacao da calibragao térmica final — substituida pela insercéo dos
valores médios de U e Cp — contribui ndo apenas para a otimizacdo do tempo de
processo, mas também para a preservagao das caracteristicas da populagéo cristalina

formada.
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5.1.1.4 Curvas de Calor

A Figura 23 apresenta um recorte da etapa de resfriamento mostrada na
Figura 22, destacando a regido associada a liberagao de calor. Observa-se que, ao
longo da rampa de resfriamento, Tj é reduzida de forma linear, conduzindo Tr de

maneira controlada até a temperatura final.

No entanto, durante a cristalizagdo, ha um aumento subito de Tr devido a
liberacdo exotérmica do processo. Esse aumento é prontamente compensado por
uma queda acentuada de Tj, que reage de forma automatica para restaurar a trajetoria
programada de resfriamento. Apds essa compensacgdo, Tj retorna a sua taxa

constante de conducgéo até o final do experimento, mantendo o perfil térmico estavel.

Figura 23 - Detalhamento da regido de cristalizacao: perfis de Tr, Tj, Qr e derivada de

Qr para o resfriamento a 1,0°C/min do acido adipico em agua. Destaque para

temperatura de nucleacgéo (43,74 °C) e identificagdo dos limites da curva de calor.
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Fonte: Elaboragao propria.

Simultaneamente, Qr apresenta uma elevagao brusca, sinalizando o inicio da

liberagao de calor pela cristalizagdo, enquanto a derivada d(Qr)/dt delimita a regido
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correspondente ao pico de liberagao de calor, evidenciando a area associada a esse

evento. Na Figura 23, também se destaca, por meio de uma linha vertical, a

correlagao entre esses sinais, permitindo identificar com precisdo o momento em que

a cristalizagdo se inicia, registrada, nesse caso, em 43,74 °C.

Vale destacar que a curva Qr apresenta um pico intenso de liberagéo, seguido
por um ombro caracterizado por uma taxa praticamente constante de calor liberado,

comportamento esse de relevancia particular para a interpretacdo do processo.

5.1.1.5 Efeito da Taxa de Resfriamento nos Dados Calorimétricos

Com o objetivo de investigar o efeito da taxa de resfriamento sobre as curvas
de calor Qr(t), a Figura 24 foi construida, comparando as diferentes taxas (0,2; 0,6;

1,0 e 2,0 °C/min) no processo de cristalizagdo de acido adipico 8,0 %(m/m).

Figura 24 - Curvas de calor Qr(t) para diferentes taxas de resfriamento durante a

cristalizacdo do acido adipico 8,0 %(m/m) em agua a 300 RPM.
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Todas as curvas apresentam o mesmo perfil caracteristico ja descrito,
composto por um pico inicial acentuado, seguido por uma regido mais alongada de
liberacdo de calor. No entanto, ao comparar as diferentes taxas, observam-se

variagdes significativas na forma e nas caracteristicas das curvas.

Em taxas de resfriamento mais elevadas, como 2,0 °C/min, o pico de liberagao
de calor € mais alto e estreito, enquanto a regido subsequente apresenta menor
duracdo. Ja em taxas mais baixas, como 0,2 °C/min, o pico € menos intenso, mas a
regiao posterior se alonga, resultando em uma liberagdo de calor mais distribuida ao
longo do tempo. Esses contrastes evidenciam a forte influéncia da taxa de
resfriamento sobre a dindmica global da cristalizagdo. A temperatura de nucleagao

para cada taxa de resfriamento foi entdo determinada e encontra-se na Tabela 6.

Tabela 6 - Valores de temperatura de nucleagéo obtidos em duplicata por calorimetria
para diferentes taxas de resfriamento no processo de cristalizacdo de acido adipico
8,0 %(m/m).

Taxa (°C/min) T71 Nucleagédo (°C) T2 Nucleagdo (°C) Média Desvio padrao
2,0 43,12 42,28 42,70 0,59
1,0 43,8 43,74 43,77 0,04
0,6 45,55 44,71 45,13 0,59
0,2 46,39 46,94 46,66 0,39

Fonte: Elaboragao propria.

Observa-se que, a medida que a taxa de resfriamento aumenta, a temperatura
de nucleagcdo progressivamente diminui, enquanto menores taxas favorecem a
nucleacdo em temperaturas mais elevadas. Esse comportamento esta em
concordancia com o descrito na literatura (Secao 2.1.1.2) , segundo o qual taxas de
resfriamento mais altas ampliam a largura da zona metaestavel e exigem maior grau
de sub-resfriamento para o inicio da nucleacdao (Gimzewski e Audley, 1993; Mitchell e
Frawley, 2010; Zhou et al., 2017).
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Resultados semelhantes foram reportados especificamente para o acido
adipico por Sena (2005), que observou 0 mesmo padrédo de deslocamento da
temperatura de nucleacao para valores mais baixos com o aumento da taxa de
resfriamento.

5.1.2 Espectroscopica ATR-FTIR Aplicada a Cristalizagao

O ATR-FTIR permite a construcdo de curvas de concentracdo que sao
posteriormente convertidas em curvas de dessupersaturagdo e supersaturagcédo
(Dunuwila e Berglund, 1997; Févotte, 2002; Lewiner, Févotte, et al., 2001; Lewiner,
Klein, et al., 2001; Liotta e Sabesan, 2004). Essas curvas possibilitam identificar
fendbmenos como nucleagao, crescimento e o efeito da adicdo de sementes sobre a
distribuicdo de tamanho de particulas (Liotta e Sabesan, 2004).

Para que a intensidade espectral seja convertida em concentragdo, €
necessario o uso de curvas de calibracdo (Lewiner, Klein, et al., 2001; Liotta e
Sabesan, 2004; Simone, Saleemi e Nagy, 2014). Em alguns casos, como no trabalho
de Schiele (2020), pode-se utilizar a altura de picos especificos para correlacionar

com a concentracdo, mas ainda assim € imprescindivel realizar calibragao.

Neste trabalho, a intensidade do sinal ATR-FTIR foi utilizada para determinar a
temperatura de nucleacdo e inferir qualitativamente os perfis de concentragao,
apresentando caracteristicas muito semelhantes as observadas em estudos que
realizaram calibragao (Févotte, 2002; Lewiner, Févotte, et al., 2001; Lewiner, Klein, et
al., 2001, Liotta e Sabesan, 2004).

Portanto, a escolha dessa abordagem deve-se ao foco do trabalho na analise
calorimétrica, enquanto a obteng¢ao de curvas quantitativas de concentragao por ATR-

FTIR ja é amplamente consolidada na literatura, conforme descrito anteriormente.



78

5.1.2.1 Espectros no IV em Tempo Real

A Figura 25 apresenta os espectros obtidos durante a cristalizagdo do acido
adipico, com subtragdo do espectro da agua, no formato tridimensional (nUmero de

onda vs intensidade vs tempo).

Figura 25 - Espectros ATR-FTIR do acido adipico em solugdo aquosa, apresentados
em grafico tridimensional (numero de onda vs intensidade vs tempo), destacando as
bandas de estiramento C=0 (~1700 cm™) e C-O (~1200 cm™) associadas a

concentragao ao longo do tempo.
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Fonte: Elaboragéo propria.

Destacam-se as regides do estiramento da carbonila (C=0) e da ligagdo C-0O,
que sao proporcionais a concentragao do soluto ao longo do processo. Nota-se ainda

o0 aumento inicial da intensidade, associado a solubilizagdo do acido adipico, seguido
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de sua redugao no estagio final, correspondente a cristalizagdo. Em complemento, a

Figura 26 apresenta um espectro em instante especifico.

Figura 26 - Espectro ATR-FTIR em instante especifico, com desdobramento da

carbonila (1719 e 1637 cm') devido a dimeros carboxiicos e banda C-O em 1227

cm™.
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Fonte: Elaboragao prépria.

Observa-se que a carbonila apresenta desdobramento em duas bandas (1719
e 1637 cm™) devido a formagdo de dimeros em solugédo (Silva, 2011). Também se
observa a banda de estiramento C—O em 1227 cm-', associada ao grupo carboxilico.

Essas bandas foram utilizadas como inferéncias para concentragdes relativas.

Aevolugdo temporal da intensidade dos picos de absorgdo em 1719 cm-' (C=0)
e 1227 cm’ (C-0), monitorada para a taxa de resfriamento de 1,0 °C/min, é

apresentada na Figura 27 em comparagao direta com a curva calorimétrica.
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Figura 27 - Variagao da intensidade das alturas de pico C=0 1719 cm-' e C-0 (1227
cm') obtidas por ATR-FTIR, comparadas a curva calorimétrica para a taxa de 1,0

°C/min, destacando as etapas de nucleacao e crescimento.
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Fonte: Elaboragao propria.

Nota-se que estas curvas apresentaram duas fases de decréscimo,
comportamento também observado em curvas de concentragcdo obtidas por ATR-FTIR
calibrado, como mostrado por Févotte (2002). Quando esses dados sdo convertidos
em fungdo da temperatura, resultam nas conhecidas curvas de dessupersaturagao
(Févotte, 2002; Lewiner, Févotte, et al., 2001; Lewiner, Klein, et al., 2001; Liotta e
Sabesan, 2004), que por sua vez permitem calcular curvas de supersaturagcédo, nas
quais o consumo do soluto ocorre em duas etapas atribuidas inicialmente a nucleagcao

e posteriormente ao crescimento.

Assim, como as curvas de intensidade IV obtidas neste trabalho também
apresentam duas fases sucessivas de decréscimo, elas indicam o mesmo
comportamento caracteristico de nucleagdo e crescimento. Esse padrdao tem
equivaléncia no formato das curvas de calor, ja que ambas as técnicas registram

etapas sucessivas do processo de cristalizag&o: inicialmente, uma variagao abrupta,
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representada pela queda acentuada do sinal no IV e pelo pico exotérmico na curva de

calor, seguida por uma redugdao mais gradual em ambos os perfis.

5.1.2.2 Efeito da Taxa de Resfriamento nos Dados Espectrais

Na sequéncia, a Figura 28 apresenta as curvas de intensidade de pico em
funcdo do tempo para as quatro taxas de resfriamento avaliadas, em que as linhas
continuas correspondem a intensidade do sinal IV na regido da carbonila (1719 cm-"),

enquanto as linhas tracejadas representam a regido C-0 (1227 cm™").

Figura 28 - Perfis de intensidade das bandas C=0 1719 cm-' e C-O (1227 cm™)
obtidos por ATR-FTIR para diferentes taxas de resfriamento, evidenciando a

correlagao entre o sinal espectroscopico e a evolugdo da concentragdo de soluto.
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Observa-se que, em taxas de resfriamento mais elevadas, a curva apresenta
uma queda mais abrupta na intensidade do IV, refletindo um evento de nucleagdo mais
intenso e concentrado, acompanhado de uma regidao de crescimento encurtada. Em
contrapartida, para taxas mais baixas, a queda inicial do sinal € menos acentuada,
caracterizando uma nucleagdo mais suave, seguida por uma fase de crescimento

mais prolongada e gradual.

Esses comportamentos estdo de acordo com o relatado por Lewiner et al.
(2001), que correlacionaram diretamente a diminui¢ao da intensidade do sinal de FTIR
com a reducdo da concentragcdo de soluto, resultante da nucleagao e do crescimento
cristalino. Em seus experimentos, quedas abruptas na absorbancia foram associadas
a nucleagdes intensas em resfriamentos rapidos, enquanto perfis mais suaves
ocorreram em condicdes de resfriamento lento ou com semeadura controlada.
Resultados semelhantes foram descritos por Févotte (2002), que observou que
maiores taxas de resfriamento promovem nucleagao tardia e explosiva, levando a uma
queda brusca na concentracdo e ao aumento do numero de cristais formados. De
forma analoga, Simone et al. (2014) também identificaram, por meio de
espectroscopia ATR-UV/Nis, que eventos de nucleagdo geram quedas rapidas no
sinal, seguidas por uma diminuicdo mais gradual durante o crescimento ou

transformacdes subsequentes.

Portanto, as observacdes experimentais deste trabalho s&o coerentes com o
comportamento esperado segundo a teoria classica da nucleagcéo e com os resultados
apresentados na literatura, confirmando que a intensidade e a forma da queda do sinal
no IV refletem diretamente a dindmica entre nucleacédo e crescimento cristalino sob

diferentes taxas de resfriamento.

Complementarmente, a Tabela 7 apresenta as temperaturas de nucleacao

obtidas por espectroscopia no IV.
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Tabela 7 - Valores de temperatura de nucleacido obtidos em duplicata por
espectroscopia no infravermelho (ATR-FTIR) para diferentes taxas de resfriamento no

processo de cristalizagdo de acido adipico 8,0 %(m/m).

Taxa (°C/min) T7 Nucleagédo (°C) T2 Nucleagdo (°C) Média Desvio padrao
2,0 43,12 42,28 40,93 1,20
1,0 43,8 43,74 43,55 0,92
0,6 45,55 44,71 44,93 0,23
0,2 46,39 46,94 46,87 1,16

Fonte: Elaboragao prépria.

Com o aumento da taxa de resfriamento, a nucleacido ocorre em temperaturas
mais baixas, enquanto taxas menores resultam em nucleagdo em temperaturas mais
altas, tendéncia que se mantém consistente com os resultados obtidos por

calorimetria.

5.1.3 Analise Morfoloégica por PVM e RGB Aplicada a Cristalizagao

Complementarmente aos resultados calorimétricos e espectroscopicos,
utilizaram-se a analise por imagem e o indice relativo de retroespalhamento (RBI),
obtido por PVM, e a andlise RGB, cujas respostas Opticas sao proporcionais a
presenca de particulas em suspensdo, Equagdo (16), na caracterizagdo da

cristalizacdo do acido adipico.

5.1.3.1 Monitoramento por Retroespalhamento (RBI)

A Figura 29 apresenta a evolugdo temporal dos sinais de RBI suavizados
obtidos pelo PVM, juntamente com a curva de calor e a intensidade do sinal do IV
durante a cristalizacdo do acido adipico. Para facilitar a analise, a evolugao foi dividida

em trés regides distintas: nucleacao, crescimento e estabilizagdo do sinal.
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Figura 29 - Evolugdo temporal do RBI com sinal suavizado obtido por PVM, curvas
de calor Qr e altura de pico (1227 cm') durante a cristalizagdo do acido adipico em

solucdo aquosa para a taxa de 1,0 °C/min.

80 - Qr - 1,0 °C/min ,
| —1227cm® | X
RBI E Predominido do ! 0,06
| crescimento dos cristais 1
, T 0,02
! 'Estabilizagéo da e
| 1+ populagéo de o
! | cristais ™~
1 ' g —~~
s : : 2 <
b , | o 2
& | Nucleacs : i | Estabilizaca a 3
r ucleacao '
G Crescimento | Estabilizacdo| 904 o | 0,01 2
: ' S
' ' E
7 : : E
| ' <
20 + ' !
Cristais X ' Sem consumo
A formados\ ' i de soluto
L ! , i 0,00
0 ™~ : 1
Cu | T | \: | | | | | L : |

62 64 66 68 70 72 74 76 78
Tempo (minutos)

Fonte: Elaboragao propria.

Na regido de nucleagéo, a curva do IV evidencia o consumo rapido de soluto
devido a formagao de nucleos, como discutido em segao anterior. Simultaneamente,
o RBI registra a rapida formagao de nucleos em dimensdes detectaveis pelo PVM,
indicando que o pico exotérmico observado na curva de calor corresponde a etapa

dominada pela nucleagao.

Durante a fase de crescimento, a descida mais suave do sinal do IV reflete o
consumo continuo de soluto pelos cristais em expansao, enquanto o RBI apresenta
aumento gradual, caracterizando o crescimento efetivo das particulas. O ombro na
curva de calor identifica claramente a regiao dominada pelo crescimento, confirmando

a associagao entre liberagao de energia e evolugdo morfolégica.

E possivel notar também que a resposta do RBI ocorre ligeiramente apds a
variagao calorimétrica, devido ao limite de detecgao do PVM: pequenas particulas (<
10 um) ou nucleos em numero reduzido sao inicialmente considerados ruido (Borsos

et al., 2017) de modo que o sinal so se altera quando os nucleos atingem tamanho e
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quantidade suficientes. Por outro lado, a calorimetria responde imediatamente a

liberagao de energia, permitindo uma detec¢do mais sensivel do inicio da nucleagao.

O uso combinado de técnicas analiticas permite interpretacbes mais robustas
dos fenbmenos cinéticos da cristalizagdo. Simone et al. (2014) demonstraram essa
abordagem ao integrar Raman, NIR, ATR-UV/is, FBRM e PVM no monitoramento de
transformacgdes polimorficas do acido o-aminobenzéico (OABA). Wei et al. (2022)
mostraram que o ATR-UVNis, FBRM e PVM revelam como taxas de resfriamento

afetam tamanho e morfologia cristalina no acido mefenamico (AMF).

De forma semelhante, Hartwig e Hass (2018) verificaram correlagdo entre RBI
e FBRM na dissolugao de lactose.

5.1.3.2 Efeito da Taxa de Resfriamento nas Curvas RBI

A Figura 30 apresenta a evolugdo temporal do RBI (ajustado e suavizado),

destacando as regides de nucleacao (B) e crescimento (G).

Figura 30 - Evolugao temporal do sinal de RBI (linhas pontilhadas), ajustado em zero

e suavizado, juntamente com as curvas de calor Qr (linhas continuas), para diferentes
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taxas de resfriamento. Regides de predominancia de nucleagéo (B) e crescimento (G)

destacadas.
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Fonte: Elaboragao propria.

O método, assim como as curvas de fluxo de calor (Qr) e de intensidade do IV,
permite distinguir a influéncia dataxa de resfriamento: emtaxas elevadas, a nucleagéo

€ mais concentrada e intensa, enquanto em taxas menores o crescimento se prolonga.

Além disso, observa-se que a intensidade da nucleagao no RBI é proporcional
a altura maxima do pico de calor, ao passo que a extensao do crescimento acompanha
a largura do ombro calorimétrico. As inclinagdes mais acentuadas em B confirmam
que a velocidade de nucleagdo supera a de crescimento, em concordancia com a

teoria classica de Nywit.

Outro aspecto relevante é a intensidade maxima do RBI, que diminui
progressivamente com a reducao da taxa de resfriamento. Como o RBI resulta do
espalhamento da luz por particulas em suspensao, tanto o numero quanto o tamanho
das particulas sao determinantes para a intensidade. Assim, os dados RBI sugerem
que, taxas mais elevadas (ex.: 2,0 °C/min) produzem sinais mais intensos, indicando

a formacédo de um grande numero de particulas de menor porte, enquanto taxas mais
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baixas (ex.: 0,2 °C/min) geram sinais reduzidos, refletindo menor quantidade de

particulas, porém com maior crescimento individual.

Esses resultados estdo em consonancia com observagbes da literatura.
Hartwig e Hass (2018) relacionaram qualitativamente a intensidade do RBI com as
contagens FBRM < 100 ym na dissolugdo de lactose, destacando sua utilidade no
monitoramento da nucleagcdo e crescimento, ainda que com limitagdes de
sensibilidade. De forma complementar, Queiroz et al. (2020) demonstraram que o RBI
acompanha a fragmentagdo de comprimidos de ibuprofeno, reforcando seu papel

como medida qualitativa da presenca de particulas, confirmadas por FBRM. Por fim,
a Tabela 8 apresenta as temperaturas de nucleacdo obtidas pelo RBI do PVM.

Tabela 8 - Valores de temperatura de nucleacdo obtidos em duplicata a partir do sinal
de RBI do PVM para diferentes taxas de resfriamento no processo de cristalizacdo de

acido adipico 8,0 % (m/m).

Taxa (°C/min) T71 Nucleagédo (°C) T2 Nucleagdo (°C) Média Desvio padréo
2,0 43,12 42,28 41,87 0,95
1,0 43,8 43,74 43,01 0,25
0,6 45,55 44,71 44,51 0,61
0,2 46,39 46,94 46,32 0,26

Fonte: Elaboragao prépria.

O efeito da taxa de resfriamento € o mesmo observado com as demais técnicas.
Portanto, esses estudos confirmam que o RBI pode ser interpretado, de forma
qualitativa, a extensdo da nucleacdo, em boa concordancia com o0s sinais

espectroscopicos e calorimétricos.
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5.1.3.3 Videomicroscopia por PVM em Tempo Real

Além da evolugdo temporal do RBI, o PVM possibilitou acompanhar
diretamente aspectos morfolégicos da cristalizagdo. As Figura 31 e Figura 32
apresentam estagios distintos desse processo, obtidas durante o experimento com

taxa de resfriamento de 0,6 °C/min.

Na Figura 31, as imagens (a) e (b) foram registradas 10,5 e 2,9 minutos antes
do inicio da cristalizagao, ainda dentro da zona metaestavel, sem qualquer alteracao

nos sinais de RBI ou calorimétrico.

Os pequenos nucleos observados nesse estagio podem corresponder a
aglomerados subcriticos (clusters), que se formam e sao posteriormente consumidos,
sem atingir estabilidade suficiente para evoluir em nucleos capazes de sustentar o

crescimento cristalino.

Esse comportamento pode ser interpretado a luz do diagrama de energia livre
de Gibbs em fungdo do tamanho do nucleo (Figura 5), no qual se estabelece o raio

critico necessario para a nucleagado (Weng et al., 2020).

Figura 31 - Imagens obtidas por PVM durante a cristalizagdo do acido adipico em

solugdo aquosa (0,6 °C/min). (a—b) Formagao de aglomerados subcriticos (clusters)
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em estagios anteriores a cristalizagédo. (c—d) Inicio da nucleagdo, com o aparecimento

de multiplos nucleos estaveis.

Clusters sendo
formados

Clusters sendo
formados

Nucleos
formados

Nucleos
formados

1000 pm

Fonte: Elaboragdo propria.

Observagdes semelhantes foram relatadas por Borsos et al. (2017) em
experimentos de cristalizagao por ciclos de resfriamento, nos quais o0 FBRM indicou
aumentos transitérios no numero de particulas finas, enquanto o sinal do PVM
permaneceu inalterado, o que reforca que tais estruturas correspondem a
aglomerados subcriticos instaveis, dissolvendo-se antes de ultrapassar o raio critico

necessario para crescimento estavel.

Ja as imagens (c) e (d) apresentam os primeiros registros da nucleagdo, com o
aparecimento de mdultiplos nucleos estaveis, suficientemente grandes para formarem
suspensdo detectavel e evoluirem por crescimento. Esse momento esta associado a
primeira subida abrupta do sinal de RBI na Figura 29, caracterizando a fase de

nucleacao explosiva.

Por outro lado, a Figura 32 mostra estagios posteriores do processo. Nas

imagens (e) e (f), observa-se o final da etapa de predominancia da nucleagao e o inicio
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da fase de predominancia do crescimento, em que os cristais ja apresentam formas

bem definidas, com habito prismatico caracteristico.

Por fim, as imagens (g) e (h) retratam o produto final do regime de crescimento,

apresentando cristais de dimensdes significativamente maiores. Esse estagio se
correlaciona ao segundo regime mais suave da curva de RBI (Figura 29).

Figura 32 - Imagens obtidas por PVM durante a cristalizagdo do acido adipico em

solugdo aquosa (0,6 °C/min). (e—f) Final da etapa de nucleacdo e inicio da fase de
crescimento, com cristais de morfologia prismatica bem definidas. (g—h) Cristais

desenvolvidos ao final do experimento.

Cristais no final da
nucleagéo e inicio

do crescimento

Cristais no final do
crescimento

Fonte: Elaboragao propria.

De modo geral, o uso do PVM neste estudo segue a tendéncia observada na
literatura, em que a técnica tem sido aplicada tanto para correlacionar imagens com
dados de FBRM e controlar a supersaturacdo (Borsos et al.,, 2017; Li, Rielly e
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Benyahia, 2022), quanto para validar visualmente resultados de outras ferramentas
analiticas, como ATR-FTIR, entre outras técnicas (Hartwig e Hass, 2018; Simone,

Saleemi e Nagy, 2014).

Dessa forma, a videomicroscopia permitiu identificar possivelmente
aglomerados subcriticos, acompanhar a evolugdo morfolégica dos cristais e extrair o
sinal de RBI, reforcando a utilidade dessa abordagem integrada a calorimetria no

estudo da cristalizagdo.

5.1.3.4 Monitoramento por RGB

Simultaneamente, os dados RGB foram obtidos concomitantemente as demais
medic¢des, permitindo observar as mesmas tendéncias identificadas pelo RBI. A
Figura 33 apresenta a evolugdo temporal das componentes R, G e B, assim como de
sua média (avg), para a taxa de resfriamento de 1,0 °C/min, com ajuste em zero e

suavizagao para reduzir o ruido intrinseco do método.

Figura 33 - Evolugdo das componentes R, G, B e da média (avg) obtidas por analise
de imagens RGB durante a cristalizagdo do acido adipico em solugdo aquosa (1,0
°C/min).
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Fonte: Elaboragéo prépria.
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Observa-se que todas as componentes iniciam sua resposta de forma
simultdnea, mas a componente verde apresenta menor sensibilidade ao regime de

crescimento, enquanto as demais acompanham satisfatoriamente os fenbmenos
observados no RBI (Figura 29). Neste trabalho adotou-se a média das trés

componentes (avg) como representacdo global do sinal RGB.

5.1.3.5 Efeito da Taxa de Resfriamento sobre as Curvas RGB

Por outro lado, a Figura 34 apresenta o avg para todas as taxas de

resfriamento, evidenciando o comportamento analogo ao observado para o RBI
(Figura 30).

Figura 34 - Evolugao temporal do sinal médio (avg) das componentes RGB, ajustado

em zero e suavizado, em comparagdo com o RBI| para diferentes taxas de

resfriamento.
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Fonte: Elaboragao propria.

Essas observagbes estdo em concordancia com Venancio et al. (2017), que

demonstraram correlacdo qualitativa entre os sinais de intensidade RGB e as
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contagens de particulas obtidas por FBRM durante a precipitagdo de carbonato de
calcio. Os autores mostraram que, embora as curvas RGB ndao permitam quantificacao
rigorosa, sua evolugado segue de forma consistente as tendéncias de nucleagédo e
crescimento indicadas pelo FBRM, validando o uso da intensidade de luz refletida

como qualitativo do nimero de particulas em suspenséo.

A Tabela 9 apresenta os valores uUnicos das temperaturas de nucleagao

obtidas a partir da média das componentes RGB (avg) com o mesmo efeito da taxa

de resfriamento observado com as demais técnicas.

Tabela 9 - Valores unicos de temperatura de nucleacao, obtidos a partir do sinal médio
das componentes RGB (avg), para diferentes taxas de resfriamento no processo de
cristalizacdo de acido adipico a 8,0 % (m/m). O monitoramento RGB foi realizado em

analise unica, de carater exploratério.

Taxa (°C/min) T Nucleagao (°C)

2,0 41,73
1,0 42,83
0,6 44,65
0,2 45,99

Fonte: Elaboragéo propria.

De modo geral, os resultados mostram que o sinal RGB apresentou
comportamento muito semelhante ao RBI obtido por PVM, embora com menor
sensibilidade (Figura 34). Ambos permitiram identificar de forma rapida e qualitativa
as fases de nucleacdo e crescimento, além de evidenciar o efeito da taxa de

resfriamento sobre a quantidade de particulas em suspenséao.

A andlise RGB destaca-se por sua simplicidade e baixo custo, podendo ser
implementada com recursos acessiveis, como uma webcam, enquanto o PVM oferece
a vantagem adicional de gerar imagens de videomicroscopia, fundamentais para

estudos de morfologia e distribuicdo de tamanho de particulas (Borsos et al., 2017).
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5.1.4 Integragao das Técnicas

A aplicagdo conjunta de calorimetria, ATR-FTIR e PVM (RBIV/RGB) permitiu
observar de forma consistente o efeito da taxa de resfriamento sobre a nucleagao do

acido adipico.

A calorimetria demonstrou excelente capacidade para identificar o inicio da
cristalizagao, sendo a limitacdo da calibragdo contornada pelo reaproveitamento de

dados obtidos em outros experimentos.

O ATR-FTIR foi utilizado qualitativamente, por meio da evolugao da intensidade

do sinal em fungdo do tempo, confirmando a queda associada ao consumo de soluto.

Ja o PVM, por meio do RBI e do RGB, evidenciou a formacao de particulas e

possibilitou comparagdes diretas entre diferentes sinais.

No que se refere a interpretacdo cinética, a Figura 35 reune os dados das

diferentes técnicas plotados em conjunto.

Figura 35 - Perfis temporais integrados de calorimetria (Qr), ATR-FTIR (1227 cm™),
PVM (RBI) e intensidade média do RGB durante a cristalizagdo do acido adipico em

solugdo aquosa (taxa de resfriamento de 1,0 °C/min).
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Fonte: Elaboracao propria.
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Destaca-se, de forma integrada, os mesmos comportamentos ja discutidos: a
nucleacdo explosiva aparece como pico calorimétrico, queda abrupta no ATR-FTIR e
aumentos acentuados em RBI e RGB, enquanto a etapa de crescimento se reflete em

variagdes mais graduais desses sinais.

Porsua vez, a Tabela 10 reune os valores de temperatura de nucleagédo obtidos
pelas diferentes técnicas, confirmando o mesmo efeito da taxa de resfriamento em

todas elas: quanto maior a taxa, menor a temperatura de nucleagao.

Tabela 10 — Temperaturas de nucleagado por calorimetria, ATR-FTIR, PVM (média de
duplicatas) e RGB (analise unica — exploratéria). Valores mais elevados indicam maior

sensibilidade na deteccéo inicial da nucleacgao.

Taxa (°C/min)  Calorimetria (°C)  ATR-FTIR (°C) PVM (°C) RGB (°C)
2,0 42,7 40,93 41,865 41,73
1,0 43,77 43,55 43,01 42,83
0,6 45,13 44,925 44,51 44,65
0,2 46,67 46,87 46,32 45,99

Fonte: Elaboragao prépria.

Entre os métodos aplicados, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre as técnicas quanto a temperatura de nucleagao, conforme analise
de varidncia (ANOVA) apresentada no Apéndice A.12. A calorimetria mostrou-se
ligeiramente mais sensivel, detectando a nucleacdo em temperaturas um pouco mais
elevadas durante o resfriamento — em todas as taxas, exceto na mais lenta —,
embora seu desempenho tenha sido comparavel ao das demais técnicas, que

apresentaram respostas bastante préximas entre si.

Assim, a analise integrada das trés técnicas fornece um panorama mais
completo da cristalizagdo: o ATR-FTIR indica o consumo de soluto, o PVM evidencia
a formagao e o crescimento de cristais e a calorimetria quantifica a energia associada

a esses processos. A complementariedade dasimagens de PVM, aliada aos sinais de
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RBI e RGB, reforca a interpretagdo conjunta, ao associar evidéncias visuais da

nucleacao e do crescimento com os dados espectroscopicos e calorimétricos.

5.2 CONCENTRAGAO E SUPERSATURAGAO OBTIDAS POR CALORIMETRIA

A secdo anterior apresentou o acompanhamento da cristalizagdo do acido
adipico por diferentes técnicas, permitindo uma analise integrada do processo em
multiplas perspectivas. Nesta sec¢do, o foco se volta especificamente para a
calorimetria, demonstrando como os dados de fluxo de calor podem ser utilizados para
construir curvas de concentracdo e supersaturacdo — representando uma alternativa
complementar as curvas obtidas por ATR-FTIR — as quais permitem aprofundar o

estudo da cristalizagao.

A metodologia adotada neste trabalho segue a proposta de Sena (2005), que
converteu o fluxo de calor em massa cristalizada a partir da entalpia de cristalizacao
do acido adipico em agua, determinada experimentalmente (AHecrist= 39,01 kdJ-mol')

via calibragao entre a massa cristalizada e o calor liberado no processo.

Essa abordagem, ja demonstrada em estudos de calorimetria aplicados a
cristalizacdo (Mohan, Boateng e Myerson, 2000; Monnier et al., 1997), possibilitou
aqui a construgao de curvas de dessupersaturacao e supersaturagao, a determinagao
da largura da zona metaestavel e a obtengdo de parametros cinéticos de nucleagao a

partir dos dados experimentais.

5.2.1 Integral do Fluxo de Calor (Qr)

A determinagdo da entalpia total liberada durante a cristalizacédo (AH) exige a
integragcao das curvas de fluxo de calor (Qr), conforme descrito nas Equacdes (14) e
(15). Embora o software RC1 disponha de ferramentas automaticas para esse fim,
baseadas em diferentes estratégias de subtracdo de linha de base, observou-se que
tais métodos ndo apresentaram desempenho consistente em todas as condi¢cdes

experimentais.
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Para taxas de resfriamento mais altas, os valores de AH obtidos mostraram-se
condizentes, refletindo adequadamente a intensidade do sinal calorimétrico. Contudo,
para taxas mais baixas, as curvas de liberagao de calor se apresentaram muito mais
largas (ver curvas de calor referente a menores taxas da Figura 24), o que
comprometeu o tracado automatico das linhas de base. Como consequéncia, 0s
valores de entalpia total liberada durante a cristalizagao calculados nessas condi¢des
foram sistematicamente subestimados em relagao aos obtidos em resfriamentos mais

rapidos.

Para contornar essa limitacdo, todas as curvas foram exportadas para o
OriginPro 2016, em que linhas de base foram construidas manualmente e subtraidas
das curvas originais. Esse procedimento permitiu padronizar o tratamento dos dados,

corrigir adequadamente a linha de base em cada experimento e, assim, garantir maior
confiabilidade e comparabilidade entre diferentes taxas de resfriamento. A Figura 36

ilustra esse tratamento aplicado ao mesmo experimento da Figura 23.

Figura 36 - Curva de Qr apds corregado da linha de base para o resfriamento a
1,0 °C/min do acido adipico em agua. A area sombreada sob a curva corresponde a

energia liberada durante a cristalizagdo AH.
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Fonte: Elaboragcao propria.
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Novamente, o perfil de Qr evidencia as regides de nucleagdo e crescimento,
como descrito na Sec¢ao 5.1, correspondentes ao inicio da liberacao de calor e a fase
subsequente de liberagao sustentada, respectivamente. A derivada de Qr facilita a
identificacdo dos pontos de inflexdo, delimitando de forma clara o intervalo de

integracao. O valor da (AH) obtido neste experimento foi de 7,50 kJ.

5.2.1.1 Conversao Térmica

A conversdo térmica representa a fragcdo da entalpia total de cristalizacao
liberada ao longo do tempo. Para construi-la, utiliza-se a integral da curva Qr. Essa
conversao, denotada por a(t), € definida pela seguinte equagéao:

AH(D)

a(t) = ——=
AHtotal

00 (17)

em que AH(f) é o calor acumulado até o tempo ¢, e AH(t)wtal € a entalpia total liberada

durante a cristalizagao.

A Figura 37 apresenta o perfil de Qr e a curva de conversao térmica a(t), com
a area sombreada em cinza representando a entalpia total AH. A a(f) evidencia mais

claramente as regides de nucleagao e crescimento.



99

Figura 37 - Curva de Qr para o resfriamento a 1,0 °C/min do acido adipico em agua
com a curva de conversao térmica e a area destacada corresponde a entalpia total

(AH) para determinada massa cristalizada.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

As inclinagbes da curva de conversdo térmica fornecem, de forma sugestiva,
uma indicacao das velocidades de nucleacdo e crescimento. A Tabela 11 apresenta

os coeficientes angulares obtidos para cada regiao

Tabela 11 - Regressdes lineares das regides | (nucleacao) e Il (crescimento) da curva
de conversao térmica (1,0 °C/min). O coeficiente angular indica a velocidade média de

conversao (min''), com valores normalizados entre 0 e 100.

Regiao Coeficiente Angular [min™] R2
| (nucleagéo) 43,45 + 0,41 0,99782
Il (crescimento) 4,99 £ 0,01 0,9995

Fonte: Elaboragao propria.
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Anucleacdo mostra uma inclinagédo de 43,45 min'', indicando conversao rapida,
enquanto o crescimento apresenta 4,99 min'', evidenciando uma conversdo mais
lenta e sustentada. Esses valores refletem claramente a transicdo entre os dois

mecanismos cinéticos do processo de cristalizagao.

5.2.2 Calculo da Massa Cristalizada e Concentragao em Solugao

Na sequéncia, uma vez que a massa cristalizada é proporcional ao fluxo de
calor (Mohan, Boateng e Myerson, 2000), os dados calorimétricos foram usados para
quantifica-la. A entalpia molar de cristalizagdo utilizado foi de 39,01 kJ/mol (Sena,

2005). A massa cristalizada em cada instante m(t) foi calculada conforme a equagéo:

_ AH(t).MM

m(t)

AHcrist.molar

em que:
e AH(t): calor acumulado (kJ);
e MM =146,14: massa molar do acido adipico (g/mol);

e AHcristmolar = 39,01: entalpia molar de cristalizagao (kJ/mol).

Sabendo-se a massa cristalizada em cada instante m(t), foi possivel determinar

a concentragao do soluto em solugdo em fungdo do tempo pela Equagéao (19),

C(t) = m, —m(t) (19)

agua

em que:
e m,=48,00: massa inicial do acido adipico (g);

e Mmagua =552,00: a massa de agua (g).
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Para o equilibrio do sistema acido adipico/agua, foram utilizados os dados da
Tabela 2 de Derenzo (2003), originalmente em % massica, convertidos para razao g
de &cido por g de agua (g/g), pela relagdo C(g/gagua) = w/(1-w), com w=%

massica/100.

A partir desses dados, ajustou-se um polinémio de terceira ordem que fornece
a equacao continua de solubilidade, a qual permite calcular C+(T) para a faixa de

temperaturas da rampa de resfriamento:

C*(T) = —-0,1154+ 0,0114T — 3,3381x107*T? + 3,7100x107°T3  (20)

Com isso, construiu-se a Figura 38 apresentando a curva de concentragao real
C(t) obtida pela Equacgao (19), junto a curva de solubilidade C+*(f) da Equagéao (20) foi

construida.

Figura 38 - Curvas de concentragao real C(t) e solubilidade C+(t) do acido adipico em

agua em funcédo do tempo para o experimento com taxa de resfriamento a 1,0 °C/min.
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A curva de solubilidade foi obtida a partir dos dados experimentais de Derenzo (2003), conwertidos e
ajustados por polinbmio neste trabalho.

Fonte: Elaboragao prépria.
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Observa-se que, enquanto a solubilidade diminui com a queda de temperatura,
a concentracdo do soluto permanece inicialmente constante, evidenciando que,
mesmo apoOs ultrapassar a temperatura de saturagdo, ndo ocorreu cristalizacao

imediata.

A partir do ponto critico de nucleacdo, verificam-se duas quedas sucessivas: a
primeira, abrupta, associada a rapida remocédo de soluto devido a nucleacao; e a
segunda, mais gradual, atribuida ao consumo residual de soluto pelo crescimento dos
cristais. Esse comportamento esta em consonancia com os perfis das curvas de
intensidade obtidas por IV (Figura 27 e Figura 28).

5.2.3 Determinagao da Curva de Dessupersaturagao

Com a curva de concentracdo em solugédo C(T) determinada e com os dados
de C*(T) de Derenzo (2003), foi possivel construir a curva de dessupersaturagao para
0 acido adipico em agua resfriado a 1,0 °C/min, convertendo os dados em fungéo da

temperatura, conforme mostrado na Figura 39.

Figura 39 - Curva de dessupersaturagao e solubilidade do acido adipico em fungcéo

da temperatura para o experimento com taxa de resfriamento a 1,0 °C/min. A curva
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de solubilidade foi obtida a partir dos dados experimentais de Derenzo (2003),

convertidos e ajustados por polindmio neste trabalho.
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O 02 Il Il Il Il | Il Il Il Il | Il Il Il Il | Il Il Il Il | Il Il Il Il | Il Il J
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Fonte: Elaboragéo prépria.

O processo de cristalizacdo por resfriamento pode ser entdo descrito:

Inicialmente, a solugdo permanece em subsaturagdo (regido a direita do
cruzamento das curvas);

Ao atingir o ponto de saturacdo, entra na zona metaestavel, onde a
concentracao do soluto excede a solubilidade, mas a nucleagcdo ndo ocorre
imediatamente;

O limite superior dessa zona marca o inicio da nucleagao espontanea.

A primeira queda abrupta da concentragdo mostra o consumo de soluto
associado principalmente a nucleacéo;

A segunda, o consumo predominantemente pelo crescimento.



104

5.2.4 Determinacao da Curva de Supersaturagao

A partir das curvas de concentragdo real em solugdo C(T) e de solubilidade
C+(T), foram obtidas as curvas de supersaturacdo. Esta foi representada de duas
formas: a absoluta (AC), calculada pela diferenga entre concentragao e solubilidade,
Equacédo (3), e a relativa (S), definida como a razido entre ambas, Equacéo (5),
expressando o desvio em relagdo ao equilibrio. A Figura 40 apresenta a curva de
supersaturacao relativa S(T) em funcdo da temperatura, construida a partir destes

dados.

Figura 40 - Curva de supersaturacao relativa S(T) em fungao da temperatura, para

acido adipico em agua, com taxa de resfriamento de 1,0 °C/min.
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Fonte: Elaboragéo propria.

Com a leitura feita da direita para a esquerda (sentido do resfriamento), da

curva de supersaturacédo S(T), podemos destacar as etapas que a compde:
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i. Solugdo homogénea e subsaturada (S<1): todo o soluto esta dissolvido e o
sistema esta em equilibrio;

ii. Supersaturagéo crescente (S>1). com o resfriamento, C+(T) diminui enquanto
C(T) permanece constante, levando ao aumento da supersaturagao;

iii. Limite da zona metaestavel (LZM): ponto maximo de supersaturagao onde se
inicia a nucleagado espontanea;

iv. ~ Queda abrupta de S: indica o consumo rapido da supersaturagdo pela
nucleacao;

V. Queda gradual subsequente: corresponde ao consumo residual da

supersaturacdo pelo crescimento cristalino.

Dessaforma, as curvas de dessupersaturagao obtidas por calorimetria (Figura
39 e Figura 40) mostram-se consistentes com aquelas obtidas por ATR-FTIR,
conforme relatado em outros trabalhos (Lewiner, Klein, et al., 2001, Liotta e Sabesan,
2004; Pollanen et al., 2006).

A Figura 41 ilustra outra aplicagdo desses resultados, correlacionando-os as
regides de liberagdo de calor: o ponto maximo de supersaturagdo coincide com o inicio
da liberacido de calor, enquanto os consumos subsequentes refletem as etapas de

nucleacio e crescimento.
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Figura 41 - Curvas de supersaturagao relativa S(T) e fluxo de calor Qr(t) sobrepostas

para o experimento com taxa de resfriamento a 1,0 °C/min.
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Fonte: Elaboragao propria.

Consequentemente, o uso de dados calorimétricos convertidos em curvas de
dessupersaturacido e supersaturagao — como demonstrado pela literatura em estudos
prévios (Mohan, Boateng e Myerson, 2000; Monnier et al., 1997) — fornece os
mesmos resultados que técnicas mais amplamente empregadas, como ATR-FTIR, ja

que ambas sao proporcionais a concentragao.

Além disso, o formato das curvas de supersaturacdo exibindo um pico maximo
seguido de um ombro de declinio (Figura 41) estd em concordancia com perfis
esquematico descrito em outros trabalhos (Barrett et al., 2005). Observa-se, portanto,
que, mesmo antes da conversdo dos dados calorimétricos em supersaturacao, o perfil
da curva de calor reflete claramente as duas etapas do processo: consumo rapido de

soluto pela nucleagdo e consumo mais lento pelo crescimento.
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5.2.5 Influéncia da Taxa de Resfriamento na Integral do Fluxo de Calor (Qr)

AFigura 42 apresenta as curvas de calor acumulado em fungdo da temperatura
— obtidas a partir das curvas de calor (Figura 24 — para diferentes taxas de

resfriamento.

Figura 42 - Curvas de calor acumulado em fungcdo da temperatura para diferentes
taxas de resfriamento durante a cristalizacdo do acido adipico. As setas indicam as

regides de nucleacido e crescimento analisadas.
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Fonte: Elaboragdo propria.

Observa-se que, embora o inicio da cristalizagdo ocorra em temperaturas
distintas, todas as curvas convergem para um mesmo patamar final, confirmando que
a conversao global foi equivalente entre os ensaios, independentemente do caminho

térmico.



108

A Tabela 12 resume os valores obtidos para a entalpia total de cristalizacéo

(AH) e para a altura maxima dos picos de calor.

Tabela 12 - Resultados experimentais em duplicata para a entalpia total (AH) e altura
maxima de calor liberado em funcdo da taxa de resfriamento durante os processos de

cristalizagao do acido adipico 8,0 %(m/m) a 300 RPM.

(%?r);ai]n) AH1 (KJ) Altura Maxima de Calor (KJ) AH2 (KJ) Altura Maxima de Calor (KJ)
2,0 7,58 100,97 7,63 100,97
1,0 7,48 67,78 7,50 59,40
0,6 7,60 36,67 7,26 31,30
0,2 7,57 10,81 7,47 10,81

Fonte: Elaboracao propria.

Apesar das diferengas na forma das curvas, os valores de AH obtidos foram
muito semelhantes, com média de 7,51 kJ e coeficiente de variagao inferior a 5%, o
que confirma a igualdade estatistica (desvio padrao e outros detalhes estatisticos no
Apéndice A.13). Esse comportamento € compativel com a natureza termodindmica da
entalpia, uma fungdo de estado que independe da cinética do processo, desde que a

conversao final seja a mesma (Mullin, 2001).

Uma observacéo relevante é que a altura maxima dos picos de calor variou de
forma linear e sistematica em fungdo da taxa de resfriamento. A Figura 43 mostra a

regressao linear entre essas variaveis, evidenciando uma relagédo direta e de forte

coeficiente de determinacao (R? elevado).
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Figura 43 - Regresséo linear entre as taxas de resfriamento (2,0; 1,0; 0,6; 0,2 °C/min)
e altura maxima de calor Qr dos experimentos em duplicatas com acido adipico 8,0
%(m/m) a 300 RPM.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

Esse resultado indica que a intensidade do pico de calor — associada a fase
de nucleagdo — cresce proporcionalmente com a taxa de resfriamento, refletindo o

impacto da cinética na formacéo de nucleos estaveis.

Uma observagao importante a se fazer € a relacdo entre a altura maxima do
calor liberado e a taxa de resfriamento, evidenciada na Figura 43. Alinearidade é clara
pela regressao aplicada, que apresentou coeficiente de determinagdo elevado (R?).
Esse resultado demonstra que a intensidade do pico de calor — associada a etapa de
nucleagdo — aumenta proporcionalmente com a taxa de resfriamento, refletindo a

influéncia direta da cinética na formagao de nucleos estaveis.
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5.2.5.1 Na Conversao Térmica

Na Secado 5.2.1, ja havia sido aplicada a conversédo térmica para estimar as
velocidades aparentes de nucleagcédo e crescimento em uma condigdo especifica. Na
presente analise, o mesmo procedimento foi estendido as diferentes taxas de
resfriamento, permitindo uma comparagdo direta entre os ensaios. A Tabela 13

apresenta os coeficientes angulares e os valores de R? obtidos por regressao linear.

Tabela 13 - Velocidades aparentes de nucleagcdo e crescimento (em duplicata),

obtidas por regressdo linear no dominio do tempo para diferentes taxas de

resfriamento.
Nucleagao Crescimento
(%&/]r):]ain) Coeﬁci(enrql;tr?_ 1/;\ngular R? Coeﬁci(e;}r?_ 1/;\ngular R?
2 70,93 0,9965 11,82 0,9992
2 78,43 0,999 10,19 0,9988
1 55,25 0,999 4,74 0,9979
1 43,45 0,9979 4,99 0,9995
0,6 29,05 0,999 2,99 0,9968
0,6 26,15 0,9989 3,19 0,9974
0,2 10,27 0,9968 1,45 0,9912
0,2 9,93 0,9956 1,09 0,9912

Fonte: Elaboragao prépria.

Essa abordagem simplificada permite evidenciar a tendéncia de aumento
pronunciado das velocidades aparentes de nucleacdo com o aumento da taxa de

resfriamento, enquanto as velocidades de crescimento exibem variagcdo mais discreta.

Ja a Figura 44 ilustra graficamente esses resultados, destacando a forte

dependéncia da nucleagcao em relacao a taxa de resfriamento.
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Figura 44 - Velocidades aparentes de nucleagao e crescimento, determinadas por
regressao linear das curvas de conversao em funcdo do tempo para diferentes taxas

de resfriamento.
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Fonte: Elaboragao prépria.

A menor variagdo da velocidade aparente de crescimento indica uma menor
sensibilidade a supersaturacdo e um predominio de mecanismos difusionais e de

transporte de massa (Nyvit, 1984).

5.2.5.2 Sobre as Curvas de Dessupersaturagao

A Figura 45 apresenta as curvas de dessupersaturagao para as diferentes
taxas de resfriamento estudadas. Observa-se que, para taxas mais baixas, o inicio da
nucleacido ocorre mais proximo da temperatura de saturagdo, resultando em LZM

(ATmax) menores. Nessas condi¢des, a queda inicial da concentragdo € mais lenta,
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indicando menor taxa de nucleacdo e, por consequéncia, deixando maior quantidade

de soluto para ser consumida pela etapa subsequente de crescimento.

Em contrapartida, taxas mais elevadas apresentam inicio de nucleacdo em
temperaturas significativamente menores, com LZM maiores, e uma queda abrupta
de concentragao logo apds o inicio do processo, o que reflete maior taxa de nucleacao
e consumo rapido de supersaturacao, restando menos soluto para a fase posterior de

crescimento.
Esse comportamento € resumido por:

e Menor taxa de resfriamento: menor taxa de nucleacéo, resultando em maior

quantidade de soluto disponivel para a etapa subsequente de crescimento;

e Maiores taxas de resfriamento: maior taxa de nucleagcdo, consumindo
rapidamente o soluto disponivel e reduzindo o material residual para a fase de

crescimento.
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Figura 45 - Curvas de dessupersaturacédo C(t) para diferentes taxas de resfriamento

durante a cristalizagdo do acido adipico 8,0 %(m/m) em agua a 300 RPM.
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Fonte: Elaboragdo propria.

A largura da zona metaestavel (LZM) foi determinada a partir da identificacéo
da temperatura de nucleacdo (Tabela 14). Esse parametro corresponde a diferenca
entre a temperatura de saturagao, fixada em 50,9 °C para a concentragdo de 0,087
g/g, e a temperatura de nucleagdo experimentalmente registrada em cada ensaio —
Equacéao (1). A tabela também apresenta os valores de tempo de indugdo, obtidos

pela Equacéo (2).

Tabela 14 — Temperatura de nucleacao, largura da zona metaestavel (ATmax)e tempo
de inducdo para diferentes taxas de resfriamento durante a cristalizacdo do acido
adipico 8,0 %(m/m) a 300 RPM.

Taxa (°Clmin) T Nucleacéo ATnex t-inducéo T Nucleacéo ATnex t-inducéo
X ' (°C) °C) (minutos) (°C) °C) (minutos)

2,0 43,12 7,78 3,89 42,28 8,62 4,31
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1,0 43,8 7,10 7,10 43,74 7,16 7,16
0,6 45,55 5,35 8,92 44,71 6,19 10,3
0,2 46,39 4,51 22,55 46,94 3,96 19,80

Fonte: Elaboragao propria.

Observa-se uma tendéncia clara de aumento da LZM com a elevagao da taxa

de resfriamento, acompanhada pela redugao significativa do tempo de indugao.

Em condicdes de resfriamento rapido (2,0 °C/min), obtém-se zonas
metaestaveis mais amplas e tempos de inducao curtos, favorecendo a ocorréncia de
nucleagao explosiva, o que sugere a formagao de particulas mais numerosas e de

menor tamanho médio.

Por outro lado, em taxas mais lentas (0,2 °C/min) observa-se redugéo da LZM
e alongamento do tempo de indugdo, o que limita a extensdo da nucleagéo e favorece
o crescimento de um numero mais restrito de nucleos, resultando em particulas de
maior tamanho médio. Esse comportamento € esperado e esta bem documentado:
taxas de resfriamento menores reduzem a supersaturacdo maxima, diminuindo a
geragao de nucleos e permitindo que os cristais formados cresgam mais (Péllanen et
al., 2006; Zhang et al., 2018). Estudos adicionais reforcam o mecanismo: controle da
supersaturacdo ou semeadura reduz a nucleacdo e aumenta o tamanho médio
(Lewiner, Klein, et al., 2001; Mitchell e Frawley, 2010).

5.2.5.3 Sobre as Curvas de Supersaturagao

As curvas de supersaturagdo S(T) em fungdo datemperatura, apresentadas na
Figura 46, permitem visualizar os diferentes niveis de supersaturacdo alcangados
para cada taxa de resfriamento. Picos mais elevados refletem um acumulo rapido de
soluto enquanto picos menores indicam uma evolugdo mais gradual da

supersaturacao.
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Figura 46 - Variagdo da supersaturagao relativa S(T) em fungdo da temperatura para

diferentes taxas de resfriamento.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

Em outras palavras, taxas mais altas criam supersaturacédo mais rapidamente,
superando a capacidade dos cristais de crescer e consumir essa supersaturacéo, o
que leva a formagao de novos nucleos em temperaturas mais baixas (maior ATmax)
(Sena, 2005).

Uma outra forma de avaliarmos a supersaturagao € interpreta-la em fungcdo do
tempo. Na Figura 47, S(T) foi ajustada para zero a partir do instante em que a

supersaturagdo comegou a aumentar.
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Figura 47 - Variacdo da supersaturacdo relativa S(7T) em fungdo do tempo para

diferentes taxas de resfriamento.
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Em altas taxas de resfriamento, observa-se um acumulo rapido e concentrado

do excesso de soluto em solugéo (associado a nucleagdo explosiva);

Enquanto em taxas mais baixas, o acumulo € mais gradual, com alongamento

do periodo de crescimento, sugerindo impactos na distribui¢cao final do tamanho

das particulas.

Os dados empregados neste trabalho foram obtidos por diferentes técnicas,

sendo a calorimetria responsavel pela determinagdo da supersaturagao. Nesta secgao,

esses resultados sdo aplicados ao estudo cinético, permitindo relacionar a evolugao

de S(f) com a taxa de nucleagdo e com as curvas de calor, evidenciando o papel da
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nucleagdo na intensidade da liberagdo energética do sistema, o que por sua vez

exerce influéncia na distribuicdo do tamanho de particula.

A partir dos valores de taxa de resfriamento e largura da zona metaestavel

(ATmax) apresentados na Tabela 14, construiu-se o grafico da Figura 48.

Figura 48 - Regresséo por lei de poténcia para a relagdo entre taxa de resfriamento e

LZM do acido adipico em agua.
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Fonte: Elaboragao propria.

A regressado por lei de poténcia resultou na Equacédo (21), em que R

corresponde a taxa de resfriamento (°C/min) € ATmax a LZM em °C:

R =1,89-1073(AT,,,, )3 %6° (21)

De acordo com a formulagéo proposta por Nyit (1984) e aplicada por Mitchell
(2010), arelacéo geral entre taxa de resfriamento e largura da zona metaestavel pode

Ser expressa como:
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R=k, (%)m_l ok (22)

em que dc/dT representa a derivada da curva de solubilidade no ponto de saturagao
(g soluto/g solvente-°C-"), m é a ordem aparente de nucleagdo e kn a constante cinética
em base de massa. Nesta equagido, o expoente de 3,265 da Equacédo (21),
corresponde a ordem aparente de nucleagao (m), enquanto o coeficiente a da

regressdo (com valor de 1,89-10-%) estd relacionado ao termo combinado
kn(dc/dT)™".

Assim, a comparagao entre a forma empirica obtida pela Equagéao (21) e a
forma tedrica de Nyvit permite extrair a constante de nucleacdo em base de massa

pela seguinte relagdo, em que a € o coeficiente da regressao por poténcia:

I = a
dT
Considerando o  valor  experimental de dc/dT =  0,00622

g de acido adipico/g de agua-°C~" obtida pela derivada da curva de solubilidade
(Figura 45) na concentragao de trabalho de 0,087 g/g, obteve-se kn — com unidades

de (g soluto-g~'solvente )?265-min~":

. 1,89-1073
" (0,00622)3265-1

=1,88- 102 (24)

Assim, inserindo kn e m na Equacéao (25) do modelo de Nyvit em que B é a taxa

de nucleacédo e AC a supersaturagao (Mullin, 2001):

B =k,(AC)™ (25)
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A expressao final para a taxa de nucleacdo em base de massa B (g/g/-min) é

dada por:

B = 1,88 102(AC)3265 (26)

Com esta equacao obtida pela aplicagdo da teoria de Nyvit (1984), construiu-
se a Figura 49, que apresenta a variagdo de B em fungado da supersaturagao absoluta
(AC). Observa-se que B aumenta de forma acentuada com o crescimento de AC,

evidenciando que a nucleagao é fortemente dependente do grau de supersaturagao.

Figura 49 - Taxa de nucleagdo em base de massa (B) em fungdo da supersaturagao
absoluta (AC), calculada a partir da aplicagdo dos parametros kn e m, determinados

experimentalmente, ao modelo de Nyvit (1984).
| —2,0°C/min

0,004 ~

B = 1,88.10%*AC3265

0,002

Taxa de Nucleagédo B (g/g/min)

0,000 -

0,00 0,02 0,04
AC (9/9)

Fonte: Elaboragao prépria.

Na sequéncia, a mesma equacao foi aplicada aos dados de superssaturagao,
obtidos para cada condi¢do de resfriamento (ver Figura 47) em fungdo do tempo,

originando a Figura 50.
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Figura 50 - Taxa de nucleagdo em base de massa (B) em fungdo do tempo, mostrando

menores valores de B para menores taxas de resfriamento.
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Fonte: Elaboragao propria.

Como esperado, taxas de resfriamento mais elevadas resultam em maiores

valores de velocidade de nucleacéo.

Vale ainda destacar que a evolugdo temporal das taxas de nucleacédo B

observada neste trabalho apresenta comportamento semelhante aos esquemas de

evolugcao de B relatados por Barrett et al. (2002), especialmente para a condi¢do de

maior taxa de resfriamento.

A Figura 51 mostra, no mesmo grafico, a evolugdo temporal da taxa de

nucleacao (B), da supersaturacado (AC) e do fluxo de calor (Qr).
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Figura 51 - Evolugdo conjunta da taxa de nucleagéo (B), da supersaturagdo (AC) e
da liberagéo de calor (Qr). O maximo de B é fungdo da queda de AC e marca o inicio

da liberagao de calor, indicando a formacéo de nucleos estaveis.
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Fonte: Elaboragéo prépria.

O maximo de B ocorre junto com o maximo de AC, indicando 0 momento em

que os nucleos atingem o tamanho critico e o calor comega a ser liberado pela

nucleagao.

Embora tenha sido possivel determinar a taxa de nucleagcao (B) pela teoria de
Nyvit (1984), a taxa de crescimento cristalino (G) ndo pdde ser calculada com os
dados disponiveis, poisissoexigiria informagdes adicionais nao obtidas, como nimero
de cristais, area superficial e parametros geomeétricos do habito cristalino (Mullin,

2001; Nyvit, 1984).

De modo geral, a taxa de nucleacao define a quantidade de nucleos disponiveis
para crescimento e, consequentemente, controla o ritmo de consumo do soluto ao
longo do processo. Esse balango entre nucleagdo e crescimento tem impacto direto
na distribuicdo de tamanhos de particulas, uma vez que maiores taxas de nucleacao
tendem a gerar populagbes mais numerosas e particulas menores, enquanto taxas

reduzidas favorecem o crescimento de cristais maiores.
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5.4 DISTRIBUICAO DE TAMANHO DE PARTICULAS

A analise calorimétrica evidenciou como a taxa de resfriamento afeta as fases
de nucleacao e crescimento. Para avaliar o reflexo desse efeito na distribuicao de
tamanhos, utilizou-se Microscopia Eletronica de Varredura (MEV), ja aplicada por
Pang et al. (2021) para medigdes diretas de particulas, sendo neste trabalho
processada no software ImagedJ. A Figura 52 apresenta as micrografias obtidas para

as quatro condi¢des avaliadas.

Figura 52 - Imagens MEV obtidas dos cristais de acido adipico em agua para

diferentes taxas de resfriamento.

2.0 °C/min

Fonte: Elaboragao prépria.

Nota-se que sob a maior taxa (2,0 °C/min) os cristais sdo menores, irregulares
e mais fragmentados, reflexo de uma nucleagdo explosiva e de um crescimento
limitado. A medida que a taxa de resfriamento diminui, observa-se uma transicdo para
particulas progressivamente maiores e mais definidas: em 1,0 °C/min ainda ha cristais
de tamanho heterogéneo, mas ja com formas mais coesas; em 0,6 °C/min destacam-
se particulas de habito prismatico, de maior comprimento; e em 0,2 °C/min

predominam cristais robustos bem formados e com menor presenga de fragmentos.

Tendéncia analoga é relatada na literatura: Li et al. (2022) associaram altas
taxas a particulas menores, Borsos et al. (2017) destacaram a influéncia simultanea
no tamanho e na forma, e Barrett et al. (2005) demonstraram que a rampa de

resfriamento controla ambos os aspectos.
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5.4.1 Histogramas

Complementarmente, os histogramas — conforme procedimento descrito pela

secado 4.3.6 — obtidos a partir da andlise das imagens geradas pelo MEV sao
apresentados na Figura 53.

Figura 53 - Histogramas das distribuicbes de tamanho de particulas para diferentes

taxas de resfriamento obtidas a partir das imagens do MEV tratadas com ImageJ.
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Fonte: Elaboragao prépria.

Observa-se que, para altas taxas de resfriamento, a frequéncia relativa se
desloca para a regido de menores comprimentos, com menor dispersao
(polidispersidade). Ja para as menores taxas, os histogramas apresentam
deslocamento para tamanhos maiores, acompanhadas de um aumento na dispersao,

indicando uma distribuicdo mais larga e heterogénea.
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5.4.2 Efeito da Taxa de Resfriamento na DTP

Na Figura 54 sdao mostradas as curvas ajustadas segundo a distribuicdo log-

normal, obtidas a partir dos histogramas experimentais.

Figura 54 - Curvas log-normais ajustadas aos histogramas experimentais obtidos a

partir das imagens do MEV.
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Fonte: Elaboracao propria.

A medida que a taxa de resfriamento aumenta, as curvas se deslocam
progressivamente para menores comprimentos e tornam-se mais estreitas, resultado
da predominancia da nucleacao explosiva, que gera grande numero de particulas

pequenas e relativamente homogéneas.

Em contrapartida, a medida que a taxa diminui, as curvas se deslocam para
valores mais elevados de comprimento e apresentam alargamento crescente,
indicando distribuicbes mais heterogéneas, reflexo de um regime em que o

crescimento cristalino prevalece sobre a nucleagao.

Como métrica quantitativa, foi determinado o diametro mediano (D50), definido

como o comprimento em que metade das particulas € menor e metade maior.
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Figura 55 - Procedimento grafico de determinagédo do didmetro mediano (Dso) a partir

da curva porcentagem cumulativa de distribuicdo de tamanhos de particulas (um).
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Fonte: Elaboragao propria.

A determinagao grafica das distribuigdes de tamanho de particulas (Figura 55)
forneceu os valores resumidos na Tabela 15. Observa-se um aumento progressivo do
tamanho médio (D50) de 99,1 ym a 2,0 °C/min para 291,1 ym a 0,2 °C/min,

confirmando que taxas de resfriamento mais lentas resultam em particulas maiores.

Tabela 15 - Valores de diametro mediano (D50) obtidos para cristais de acido adipico

em diferentes taxas de resfriamento.

Taxa (°C/min) D50 (um)
2,0 99,1
1,0 142,5
0,6 186,0
0,2 2911

Fonte: Elaboragao prépria.
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O procedimento baseou-se em imagens de MEV processadas no Imaged, de
modo semelhante ao descrito por Abe et al. (2024), que também mensuraram
manualmente o0s eixos maior e menor das particulas em micrografias calibradas.
Diferentemente de Abe et al., o presente trabalho construiu curvas completas de

distribuicdo de tamanho (DTP) e calculou parametros estatisticos (D50).

Resultados comparaveis foram relatados por Whiting et al. (2019), que
obtiveram curvas de distribuicdo a partir de imagens de MEV analisadas por
processamento digital automatizado, envolvendo parametros como D10, D50 e D9O0.
O método, baseado em histogramas de frequéncia volumétrica e no calculo do
didmetro equivalente de area circular (ECAD), reforca a aplicabilidade do MEV na

determinacao confiavel de distribuicbes e medianas de tamanho.

Assim, os resultados deste trabalho alinham-se metodologicamente a outros
trabalhos que se utiizam do MEV como ferramenta quantitativa de analise de
distribuicdo de tamanho de particulas, conforme demonstrado por Whiting et al.
(2019), e ampliam abordagens mais simples, como a de Abe et al. (2024), ao fornecer
curvas completas e parametros estatisticos derivados das distribuicdes. Sendo assim,
o parametro D50 foi usado para quantificar a relagdo taxa vs DTP, como demostrado

pela Figura 56.
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Figura 56 - Variagcdo do diametro mediano (D50) em fungdo da taxa de resfriamento,

ajustados por regressdes do tipo lei de poténcia.
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Fonte: Elaboragao prépria.

Observa-se que o D50 diminui com o aumento da taxa, evidenciando de forma
complementar as tendéncias previamente discutidas a partir dos histogramas e dos

ajustes log-normais.

A relagdo quantificavel entre taxa e parametros granulométricos sugere que a
DTP pode ser prevista e controlada, fornecendo uma ferramenta util para projetar
cristais com caracteristicas fisicas especificas. Além disso, a coeréncia observada
entre D50 e parametros cinéticos reforga a eficacia do uso combinado de calorimetria

e MEV/ImagedJ para monitoramento detalhado da cristalizag&o.



128

5.4.2.1 Comparagao Entre Curvas de Calore DTP

Outra abordagem realizada foi a constru¢do da Figura 57, que apresenta a

comparagao entre as curvas de calor (linhas continuas) e as curvas de distribuicdo de

tamanho de particulas (linhas tracejadas) para diferentes taxas de resfriamento.

Figura 57 - Comparagao entre curvas de calor (linhas continuas) e curvas de
distribuicdo granulométrica (linhas tracejadas) para diferentes taxas de resfriamento,
destacando a relacdo entre nucleagdo e crescimento no controle da distribuicdo de

tamanhos de particulas.
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Fonte: Elaboragao prépria.

Observa-se que o aumento da intensidade da nucleagao (pico mais alto) esta
diretamente relacionado ao deslocamento das distribuicbes para menores tamanhos,
enquanto a ampliagdo da regido de crescimento (ombro mais largo) corresponde a

distribui¢cdes deslocadas para maiores tamanhos.
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Essa observagao é corroborada por estudos anteriores que mostram que a taxa
de resfriamento determina a supersaturagao atingida, a intensidade da nucleagdo —
que neste trabalho, € evidenciada pela intensidade maxima do pico de calor — e,
consequentemente, a distribuicao final de tamanhos (Févotte, 2002; Liotta e Sabesan,
2004). Portanto, o presente trabalho avanga ao correlacionar qualitativamente os
sinais calorimétricos — que evidenciam nucleacdo e crescimento — com o

comportamento das curvas de distribuicdo de tamanho de particulas.

5.4.2.2 Efeito da LZM e Supersaturacdo na DTP

Como a taxa de resfriamento esta diretamente relacionada a largura da zona
metaestavel (ATmax), a supersaturagao atingida durante o processo e a taxa de
nucleacio, é esperado que a mesma tendéncia observada para o D50 em fungdo da
taxa (Figura 56) também se manifeste quando esses parametros sao analisados. A

Figura 58 mostra que o aumento de ATmax esta associado a redugdo do D50.

Figura 58 - Variacdo do didmetro mediano (D50) em fungdo da largura da zona

metaestavel (ATmax), ajustada por regresséo do tipo lei de poténcia.
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Enquanto a Figura 59 evidencia a mesma relacéo inversa entre supersaturagéo
e D50.

Figura 59 - Variacdo do diametro mediano (D50) em fungdo da supersaturagcao (S),

ajustada por regresséao do tipo lei de poténcia.
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Fonte: Elaboragao propria.

Em ambos os casos, observa-se o deslocamento da distribuicdo para menores

diametros, confirmando a influéncia decisiva desses parametros sobre a DTP.

Portanto, tanto ATmax quanto a supersaturacdo — que determina a taxa de
nucleagdo B — atuam como variaveis criticas de controle sobre a DTP, reforcando a

coeréncia entre os resultados calorimétricos e morfolégicos.

A convergéncia entre esses parametros demonstra que o controle da
distribuicdo granulométrica pode ser conduzido de forma preditiva, a partir da
interpretacdo e integracdo das curvas térmicas com a andlise de tamanho de

particulas.
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5.4.2.3 Integracao de sinais de RBI e RGB com a DTP

Para avaliar como os sinais Opticos de RBlI e RGB se relacionam com a
distribuicdo de tamanhos de particulas, os dados de RBI foram comparados
qualitativamente com os resultados obtidos por MEV. A Figura 60 mostra que as

curvas de RBI acompanham, de maneira visual, a posicdo e a largura das
distribui¢des, refletindo o numero relativo de particulas formadas e a evolugdo da

cristalizagao.

Figura 60 - Relacdo entre a intensidade maxima do sinal RBI e as distribuicdes de

tamanho de particulas obtidas por MEV.
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Fonte: Elaboragao propria.
Como discutido anteriormente (Secdo 5.1.3.5) , sinais de RGB seguem

comportamento semelhante ao do RBI, permitindo aplicar a mesma analise qualitativa

feita pela Figura 60.
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Apesar disso, essas técnicas nao permitirem uma correlagado direta com os
parametros quantitativos D50, pois estes sinais 6pticos fornecem apenas indicagdes
qualitativas das fases de nucleagao, crescimento e de distribuicdo de tamanho de
cristais, fornecendo, porém, informagdes rapidas e de facil obtencdo — especialmente
no caso do RGB — sem a necessidade de recorrer a técnicas mais robustas como o
MEV, embora se deva sempre considerar as limitagdes de cada método e a vantagem

das abordagens mais detalhadas quando necessario.
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6 CONCLUSOES

A calorimetria de reagdo mostrou-se a técnica mais sensivel para detectar a
nucleagao, além de fornecer parametros quantitativos como calor liberado durante a
cristalizacdo, curvas de conversdo térmica, dessupersaturacdo, supersaturacaéo e
largura da zona metaestavel (LZM). Embora o formato das curvas variasse com a taxa
de resfriamento, a quantidade total de calor liberado manteve-se constante,

confirmando a consisténcia termodinamica do processo.

O ATR-FTIR complementou os dados térmicos ao monitorar a diminuicao da
concentragado de soluto, com bandas caracteristicas (C=0 e C-0O) que refletiram as
etapas de nucleagdo e crescimento, validando as tendéncias indicadas pela

calorimetria.

Ja as técnicas de imagem mostraram contribuicdes complementares, com o
PVM registrando particulas em suspensdo, sugerindo inclusive a formagao de
aglomerados subcriticos em estagios iniciais e revelando a evolugdo da morfologia
prismatica dos cristais, enquanto o RGB , conduzido em andlise unica de carater

exploratério, acompanhou as variagdes de turbidez ao longo do processo.

A aplicacdo dos dados de supersaturacdo a modelos cinéticos mostrou que
taxas de resfriamento mais altas, gerando maior supersaturagdo, levam a taxas de
nucleagado mais elevadas, o que sugere a formag¢do de um numero maior de nucleos,
indicando competi¢cao acelerada pelo soluto e assim limitando o crescimento individual
dos cristais. Em contraste, taxas mais baixas, resultam em nucleagcdo menos intensa,
menor numero de nucleos, menor competicdo pelo soluto e favorecimento do
crescimento dos cristais. Essas tendéncias, consistentes com a literatura, foram

confirmadas quantitativamente pela distribuicado de tamanho de particulas.

De fato, o MEV demonstrou que taxas elevadas resultaram em particulas
menores e distribuicbes mais estreitas, ao passo que taxas reduzidas produziram
cristais maiores e mais bem definidos. Regressdes revelaram correlagdo entre
didametro médio (D50), taxa de resfriamento, LZM e supersaturacdo maxima,
sugerindo que esses parametros podem prever a DTP final. Além disso, o formato das

curvas de calor e os sinais de RBI e RGB apresentaram boa coeréncia qualitativa com



134

as distribui¢cdes, apontando seu potencial como ferramentas rapidas de extragcao de

informacgdes sobre cristalizagao.

Em conjunto, os resultados mostram que a integragdo de calorimetria, ATR-
FTIR, PVM, RGB e MEV fornece uma caracterizagao completa da cristalizagdo do
acido adipico, relacionando energia, consumo de soluto e formagao de cristais. Essa
abordagem se destaca como estratégia promissora para aplicagdes industriais e

farmacéuticas, em que o controle da DTP e da morfologia é crucial.
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7 PERSPECTIVAS FUTURAS

Os resultados obtidos nesta dissertacdo evidenciam a relevancia da
abordagem multitécnica no estudo da cristalizagao. A partir deles, algumas dire¢des

de investigagdo podem ser destacadas como potenciais desdobramentos:

e Ampliagdo para outros sistemas cristalinos: a metodologia desenvolvida pode
ser aplicada a diferentes farmacos e intermediarios quimicos, especialmente
aqueles sujeitos a polimorfismo ou morfologias complexas, ampliando sua

validade em sistemas de interesse industrial.

e Modelagem cinética avangada: a integracdo de dados calorimétricos,
espectroscopicos e de imagem em modelos matematicos mais completos
permitira estimar parametros de nucleacdo e crescimento com maior precisao

e construir ferramentas preditivas.

e Aplicagdo de aprendizado de maquina: algoritmos de visdo computacional e
inteligéncia artificial podem automatizar o tratamento das imagens de PVM,
possibilitando a quantificagdo em tempo real da morfologia e da distribuicao de

particulas.

e Exploragcédo de aditivos e impurezas: avaliar sistematicamente sua influéncia
sobre nucleagdo e crescimento, visando estratégias de controle mais robustas

em processos cristalinos complexos.

e Estudo de dissolugéo de sulfatos: os conhecimentos adquiridos, especialmente
a partir da calorimetria, podem ser aplicados ao estudo da dissolugdo —
processo inverso a cristalizagdo — de sulfatos, contribuindo para a
compreensdo dos mecanismos envolvidos e para o desenvolvimento de
estratégias mais eficazes de inibigao de incrustagdes inorganicas em condi¢des

severas.
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APENDICE

Este apéndice apresenta os dados completos utilizados nas analises
estatisticas realizadas para avaliagcdo da repetibilidade, da influéncia do sistema
(solugdo e suspensédo) e da taxa de resfriamento sobre os parametros capacidade
caloriffica (Cp) e U. As tabelas e imagens a seguir foram obtidas por meio de planilhas

eletronicas e pelo software OriginPro 2016.

A.1 - VALORES EXPERIMENTAIS DE U E CP POR TAXADE RESFRIAMENTO

Tabela 16 — Dados experimentais de U e CP em funcdo da taxa de resfriamento.

Toa Comny PSR Coleuspensi) oot U st
0,2 4,2161 4,5185 182,62 171,05
0,2 4,0363 4,0615 178,575 159,3
0,2 4,2552 4,33 184,73 166,315
0,6 4,3959 4,6983 189,155 175,01
0,6 4,0739 4,1717 180,055 162,08
0,6 4,2411 4,3765 184,81 167,37

1 4,1592 4,576 182,345 172,025
1 4,3542 4,6216 187,17 174,105
1 4,2084 4,2668 182,715 164,32
1 4,3541 4,4022 186,365 167,155
2 4,2553 4,5408 183,88 170,09
2 4,2315 4,3422 183,22 166,01
2 4,3592 4,4227 186,845 168,46

Fonte: Elaboragao propria.
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A 2 - ESTATISTICADESCRITIVAPARA CP

Tabela 17 - Estatistica descritiva dos valores de Cp obtidos experimentalmente para

diferentes taxas.

cprl ( JK*g) cpr2 (J/K*g)

Média 4,243978571 Média 4,409907692
Erro padrao 860127873 Erro padrdo 0,050345908
Mediana 4,24815 Mediana 4,4022

Modo #N/D Modo #N/D

Desvio padrao 0,10499754 Desvio padrao 0,181524752
Variancia da amostra 0,011024483 Variéncia da amostra 0,032951236
Curtose -0,059540152 Curtose -0,301022742
Assimetria -0,528050907 Assimetria -0,296679873
Intervalo 0,3596 Intervalo 0,6368
Minimo 4,0363 Minimo 4,0615
Méaximo 4,3959 Méaximo 4,6983
Soma 59,4157 Soma 57,3288
Contagem 14 Contagem 13
Coeficiente de Variacédo 2,474035577 Coeficiente de Variacéo 4,1162937

Fonte: Elaboragéo prépria.

A.3 — ESTATISTICADESCRITIVAPARA U

Tabela 18 — Estatistica descritiva dos valores de U obtidos experimentalmente para

diferentes taxas.

Ul (W/K*m"2) U2 (W/K*m"2)

Média

Erro padrao
Mediana
Modo

Desvio padréo
Variancia da amostra
Curtose
Assimetria
Intervalo
Minimo
Maximo
Soma
Contagem

184,0253571
0,753811462
183,875
#N/D
2,820504227
7,955244093
0,084905118
-0,130653251
10,58
178,575
189,155
2576,355

14

Média

Erro padrao
Mediana
Modo

Desvio padréao
Variancia da amostra
Curtose
Assimetria
Intervalo
Minimo
Maximo
Soma
Contagem

167,9453846
1,262486921
167,37

#N/D
4,551961327
20,72035192
-0,30285072
-0,223215374
15,71

159,3

175,01
2183,29

13

Coeficiente de Variagao

Fonte: Elaboragéo prépria.

1,532671514

Coeficiente de Variagao

1,532671514
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A4 - TESTE-T PAREADO PARA CP (CPR1 VS CPR2)

Figura 61 - Resultado do teste-t pareado aplicado aos valores de cpr? (solugédo) vs

cpr2 (suspensao) obtidos experimentalmente.

= Paired Sample t Test para todos os cpr (18/02/2025 13:15:00)
= Notes ~|
X-Function Paired Sample t Test
User Name Equipamento
Time 18/02/2025 13:15:00
Data Filter No

= Input Data ~|
Data Range
1st Data Range | [alll'All cpriBcpr1® | [1%:13%]
2nd Data Range [allJ’All cpriF cpr2”  [1*:13%]
= Descriptive Statistics  ~|
N N Mean SD SEM | Median
"cpri” 13| 424157 0,10888  0,0302  4,2411
"cpr2” 13 4,40991 018152 0,05035 4,4022
Difference 13 -0,16834 0,12825 0,03557 -0,1107
Overall 26 432574 0,16993 0,03333  4,3361
= Test Statistics |
t Statistic = DF Prob=[t|
-4,73261 12| 4,86364E-4

Null Hypothesis: meani-mean2 =0
Alternative Hypothesis: meani-mean2 < 0

At the 0.05 level, the difference of the population means is significantly different from the test difference(0).

Fonte: Elaboragao propria.

A5 - TESTE-T PAREADO PARA U (U1 VS U2)

Figura 62 - Resultado do teste-t pareado aplicado aos valores de U7 (solugdo) vs U2

(suspensao) obtidos experimentalmente.

= Paired Sample t Test verificar se U1 é igual a U2(21/02/2025 15:47:34)

Alternative Hypothesis: meani-mean2 <> 0
At the 0.05 level, the difference of the population means is significantly different from the test difference(0).

= Notes ~|
I— X-Function  Paired Sample t Test
User Name Equipamento
Time 21/02/2025 15:47:34
Data Filter No
= Input Data ~|
Data Range
1st Data Range [all]’All cpr!iC™U1™ [1%:13%]
2nd Data Range [allJ’All cpriD"U2"  [1*:137]
= Descriptive Statistics /|
N N Mean SD SEM Median
€ b 13 184,03731 29353 0,81411 183,88
Uzt 13 16794538 455196 1,26249 167,37
Difference 13 16,09192 3,08817 0,8565 17,44
Overall 26| 17599135 902266 1,76949 176,7925
= Test Statistics —xl
t Statistic = DF] Prob={t|
18,78792 14 2,89036E-10
Null Hypothesis: meani-meanZ =0

Fonte: Elaboragao prépria.
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Figura 63 - Resultado do ANOVA One-Way aplicado aos valores de Cp17 (solugdo) em

funcdo da taxa de resfriamento.

= ANOVAOneWay para cpr1 variando a taxa (19/02/2025 11:50:10)

+ Notes

=]

= Input Data ~|

Data
Dependent Variable [all]"All cpriH"cpr1”
Factor [all]"All cpr!G Taxa"

Range
[1%13"
[1*%:13%]

Descriptive Statistics ~|

N Analysis = N Missing Mean Standard Deviation | SE of Mean

02 3 0 41692 0,11674 0,0674
0,6 3 0 423697 0,16104 0,09298
1 4 0 426898 0,10038 0,05019
2 3 0 4,282 0,06791 0,03921

|7 One Way ANOVA  ~|

= Overall ANOVA ~]|
DF SumofSquares @ Mean Square = F Value | Prob=F
Model 3 0,02368 0,00789 059919 | 063149

Error 9 0,11858 0,01318
Total 12 0,14226

Null Hypothesis: The means of all levels are equal.
Alternative Hypothesis: The means of one or more levels are different.
At the 0.05 level, the population means are not significantly different.

= Fit Statistics

=

0,16648

|_ R-Square = CoeffVar

0,02706

Root MSE
0,11478

Data Mean
424157

Fonte: Elaboragéo prépria.

A.7 — ANOVA ONE-WAY PARA CP DA SUSPENSAO (CPR2 VS TAXAS)

Figura 64 - Resultado do ANOVA One-Way aplicado aos valores de Cp2 (suspensao)

em fungdo da taxa de resfriamento.

= ANOVAOneWay para cpr2 variando taxa (19/02/2025 12:00:28)

+ Notes ~|
= Input Data ~|

Data Range
Dependent Variable | [all]’All cprid™cpr2”  [1%:13%]
Factor | [allAll cprlTaxa™  [1*:13%]

Descriptive Statistics |

N Analysis = N Missing Mean Standard Deviation  SE of Mean

02 3 0 430333 0,22966 0,1326
06 3 0 44155 0,26546 0,15326
1 4 0 446665 0,16336 0,08168

2 3 0 443523 0,09989 0,05767

|7 One Way ANOVA

=

= Overall ANOVA ~|

DF SumofSquares Mean Square F Value Prob>=F
Model 3 0,04897 0,01632 0,42406| 0,74046
Error 9 0,34644 0,03849
Total 12 0,39541

Null Hypothesis: The means of all levels are equal
Alternative Hypothesis: The means of one or more levels are different.
At the 0.0S level, the population means are not significantly different.

= Fit Statistics ~|
I_ R-Square CoeffVar RootMSE Data Mean
0,12385 0,04449 0,1962 4,40991

Fonte: Elaboragao prépria.
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A.8 — ANOVA ONE-WAYPARA U (U1 VS TAXAS)

Figura 65 - Resultado do ANOVA One-Way aplicado aos valores de U7 (solugdo) em

funcao da taxa de resfriamento.

= ANOVAOneWay (21/02/2025 15:56:00)
# Notes |
= Input Data ~|

Data Range
Dependent Variable [all]All cprO™U1” (1139
Factor [all’All cprlE Taxa™  [1%:13%)

Descriptive Statistics ~|
N Analysis = N Missing Mean

Standard Deviation = SE of Mean

|

0.2 3 0 181,975 3,12778 1,80583
06 3 0 18467333 455154 262783
1 4 0 184,64875 247311 1,23656
2 3 0 184,64833 1,93078 1,11474
= One Way ANOVA  ~|
= Overall ANOVA ~| :
DF SumofSquares Mean Square F Value | Prob=F
Model 3 16,58843 552948 057331 06467
Error 9 86,80375 9,64486
Total | 12 103,39218

Null Hypothesis: The means of all levels are equal.
Alternative Hypothesis: The means of one or more levels are different.
At the 0.05 level, the population means are not significantly different.

= Fit Statistics ~|
LT R-Saquare T Coeffivar T RoolMSE ~ Data Mean
0,16044 0,01687 3,10562 184,03731

Fonte: Elaboragao propria.

A.9 — ANOVA ONE-WAYPARA U (U2 VS TAXAS)

Figura 66 - Resultado do ANOVA One-Way aplicado aos valores de U2 (solugdo) em

funcdo da taxa de resfriamento.

= ANOVAOneWay se U2 varia com a taxa (21/02/2025 16:01:40)
+ Notes ~|
= Input Data |

Data Range
Dependent Variable [all]"All cpriQ U2 [1%13%
Factor [all’All cpriPTaxa™  [1*:13%]

Descriptive Statistics ~|

NAnalysis | N Missing Mean Standard Deviation | SE of Mean

02 3 0 165,555 591175 3,41315
0,6 3 0 168,15333 6,50049 3,75306
3 4 0 16940125 446744 223372
2 3 0 168,18667 2,05369 1,1857

|7 One Way ANOVA  ~|
= Overall ANOVA ~]|

DF  Sum of Squares Mean Square  F Value Prob>F
Model 3 25,92437 8,64146  0,3492 0,79082
Error 9 222,71985 24,74665
Total 12 24864422

Null Hypothesis: The means of all levels are equal
Alternative Hypothesis: The means of one or more levels are different
At the 0.0S level, the population means are not significantly different.

= Fit Statistics ~|
l_ R-Square Coeff Var Root MSE Data Mean
0,10426 = 0,02962 49746 167,94538

Fonte: Elaboragéo propria.
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A.10 — ANOVA TWO-WAY PARA CP (SISTEMA VS TAXA SOBRE CP)

Figura 67 - Resultado do ANOVA Two-Way aplicado aos valores de Cp para avaliar
simultaneamente os efeitos do sistema (descrito como Fase) e da taxa de

resfriamento.

-1 ANOVATwoWayRM Efeilto da Fase vs taxa sobre cpr (19/02/2025 16:46:40)
= Notes ]
= Input Data hd

Data Range
Dependent Variable [alll"All cpriN™cpr [1%:26%]
Factor A | [alll"All cprilL™ Taxa" [1%:26%]

Factor B | [all’All cpr!M"Fase” [1%:267]
Subjects | [all"All cprIK™Subject” | [1%:267]
Multivariate Tesis hd

Value F Mumdf DF | Prob=F

Pillai's Trace 0.65031 16.7369 1 9] 0.00271

Fase Wilks’ Lambda 0.34969  16.7369 1 gl 0.00271
Hotelling's Trace  1.85966  16.7369 1 a) 0.00271

Roy's Largest Root  1.85966 1 16.7369 1 a) 0.00271

Pillai's Trace 0.04027 = 0.12589 3 9] 0.94239

SR CTEE Wilks" Lambda 0.95973 | 0.12589 3 9] 0.94239
Hotelling's Trace  0.04196  0.12589 3 9] 0.94239

Roy's Largest Root  0.047196 | 0.12589 3 9] 0.94239

Mauchily's Test of Sphericity ﬂ
Mauchlys W = Approx. Chi-Square = DF  Prob=ChiSg | Greenhouse-Geisser Epsilon | Huynh-Feldt Epsilon = Lower-bound Epsilon

. Fase 1 0 0 1 1 1 1
- Tests of Within-Subjects Effects ﬂ
Sum of Squares | DF | Mean Square F Prob=F
Sphericity Assumed 0.17613 1 017613 167369 0.00271
Fase Greenhouse-Geisser 0.17613 1 017613 16.7369) 0.00271
Huynh-Feldt 0.17613 1 017613 167369 0.00271
Lower-pound 017613 1 017613 | 16.7369) 0.00271
Sphericity Assumed 0.00397 3 000132 012589 094239
Fase * Taxa Greenhouse-Geisser 0.003297 3 0.00132 012589 0.94239
Huynh-Feldt 0.00397 3 000132 012589 094239
Lower-bound 0.00397 3 000132 012589 094239
Sphericity Assumed 0.09471 9 0.01052
Error(Fase) Greenhouse-Geisser 0.09471 9 0.01052
Huynh-Feldt 0.09471 9 0.01052
Lower-bound 0.09471 9 0.01052
- Tests of Between-Subfects Effects ﬂ
Sum of Squares | DF | Mean Sguare F Prob=F
Intercept 478.25131 1 47825131 1162342216 2.55351E-15
Taxa 0.06868 3 0.02289 0.5564 047474
Error 0.37031 9 0.04115

Fonte: Elaboragdo propria.
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A.11 — ANOVA TWO-WAY PARA U (SUSPENSAO VS TAXA SOBRE U)

Figura 68 - Resultado do ANOVA Two-Way aplicado aos valores de U para avaliar

simultaneamente os efeitos do sistema (descrito como Fase) e da taxa de

resfriamento.

ANOVATwoWayRM Efelto Fase vs taxa sobre U (21/02/2025 16:26:49)

s

Notes |
Input Data |

Data
Dependent Variable | [alll"All cpriuu”

Factor A | [alll’All cpriS Taxa®
Factor B [alll'All cpriTFase” [1%:26%]
Subjects | [all"All cpriR"Subject’ | [1+:26%]

Range
[1%:26%]
[1*:267]

Muifivariate Tests |

Value F
Pillai's Trace  0.96806 272.80849
Wilks' Lambda  0.03194 = 272.80849
Hotelling's Trace,  30.31205  272.80849
Roys Largest Root  30.31205 | 272.80849
Pillai's Trace  0.03613 0.11246
Wilks' Lambda  0.96387 0.11246
Hotelling's Trace.  0.03749 011246
Roy's Largest Root  0.03749 0.11246

Fase

Fase * Taxa

Numdf DF

[ TSI PV R T R N
[ T - T R - R R e

Prob=F
4 87339E-8
4 87339E-8
4 87339E-8
4 87339E-8
0.95061
0.95061
0.95061
0.95061

Mauchly's Test of Sphericity =

Mauchly's W = Approx. Chi-Square  DF | Prob=ChiSg

Greenhouse-Geisser Epsilon

Huynh-Feldt Epsilon

Lower-bound Epsilon

Fase 1 0 0 1 1 1 1
Tests of m‘rﬁr‘n-Subjecrs Effects ﬂ
Sum of Squares = DF | Mean Sguare F Prob=F
Sphericity Assumed 1671.8059 1 1671.8059 27280849 | 4.87339E-8
Fase Greenhouse-Geisser 1671.8059 1 1671.8059 27280849 | 4.87339E-8
Huynh-Feldt 1671.8059 1 1671.8059 27280849 | 4.87339E-8
Lower-bound 1671.8059 1 1671.8059 27280849 | 4.87339E-8
Sphericity Assumed 2.06749 3 0.68916 0.11246 0.95061
Fase * Taxa Greenhouse-Geisser 2.06749 3 0.68916 0.11246 0.95061
Huynh-Feldt 2.06749 3 0.68916 0.11246 0.95061
Lower-bound 2.06749 3 0.68916 0.11246 0.95061
Sphericity Assumed 5515317 9 6.12813
Eror(Fase) Greenhouse-Geisser 58.18317 9 6.12813
Huynh-Feldt 5515317 9 6.12813
Lower-bound 56.18317 9 6.12813
Tests of Between-Subjects Effects  +|
Sum of Squares  DF Mean Square F Prob=F
Intercept 792131.64336 1| TO92131.64336 2B026.78242 0
Taxa 40.44531 3 13.48177 0477| 05072
Error 25437043 9 28.26338

Fonte: Elaboragcao propria.
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A.12 - ANOVA TWO-WAY PARA TEMPERATURADE NUCLEAGAO (TECNICAS VS
TAXA SOBRE T-NUCLEAGAO)

Figura 69 - Resultado do ANOVA Two-Way aplicado aos valores de T-nucleagéo para

avaliar simultaneamente os efeitos da técnica e da taxa de resfriamento.

= ANOVATwoWay Para Temperatura de Nucleacdo
= Notes -]
Description | Perform Two-Way ANOVA
User Name | lucas
Operation Time | 21/10/2025 14:26:54
Report Status New Analysis Report
Data Filter No

—

Input Data ~|

L Data Range
Dependent Variable [Book1]Sheet1!C' Temperatura” | [1*:16%]

Factor A [Book1]Sheet1!B"Técnica” [17%:16%]
= Factor B [Book1]Sheet1lA Taxa" [17%:16%]

ANOVA  ~|
= Overall ANOVA -~

DF | Sum of Sguares Mean Square = F Value P Value
Técnica 3 1,35436 045145 272211 0,1067
Taxa 3 47 92741 15,9758 9632844 3 69453E-7
Model 6 49 28177 8,21363 | 4952527 2 18014E-6
Error 9 1,49262 0,16585 - -
Corrected Total | 15 50,7744 -

At the 0.05 level, the population means of Técnica are not significantly different.
At the 0.05 level, the population means of Taxa are significantly different.

Fonte: Elaboragao prépria.

A.13 — ESTATISTICADESCRITIVA PARA AH

Tabela 19 — Estatistica descritiva dos valores de U obtidos experimentalmente para

diferentes taxas.

AH (KJ)
Média 7,51125
Erro padrao 0,041422798
Mediana 7,535
Modo #N/D
Desvio padrao 0,117161366
Variancia da amostra 0,013726786
Curtose 2,895114709
Assimetria -1,546946431
Intervalo 0,37
Minimo 7,26
Maximo 7,63
Soma 60,09
Contagem 8

Coeficiente de Variagao 1,559811831
Fonte: Elaboragao prépria.



