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RESUMO

Neste trabalho foram avaliadas sete aminas aromaticas O e N-substituidas em condicdes reacionais
otimizadas para a sintese de corantes fenotiazinicos (CFs) simétricos. Entre estas, o N,N-dimetil -p-
fenilenodiamino (DMPD), N,N- dietil -p- fenilenodiamino (DEPD), p-fenilenodiamino (PPD), p-aminofenol
(PAP) e o p-aminoanisol (PAA) , levando a rendimentos entre 10 e 43%, para diferentes oxidantes (Fe3+ ou
ClO), &cidos (H.SO, ou HBF,) e contra-ions (ClO, ou BF,). O DMPD apresentou as menores variagdes
nos rendimentos calculados para as diferentes condi¢cdes reacionais investigadas.

A partir dos resultados obtidos com a sintese dos CFs foi avaliada de forma comparativa a
potencialidade do DMPD, DEPD, PPD, PAP e do PAA para determinagao espectrofotométrica de sulfeto em
sistema de andlise em fluxo. Preliminarmente, foram comparados os sinais analiticos gerados pelo
espectrofotdbmetro, em sistema em fluxo, para os corantes fenotiazinicos produzidos a partir das cinco
aminas, avaliadas nas mesmas condi¢cdes. Por apresentarem uma melhor cinética de formagdo dos
respectivos CFs, as aminas DMPD, DEPD e PPD foram selecionadas para investigagcbes mais detalhadas.
Os estudos foram realizados empregando planejamento fatorial composto central, visando a otimiza¢éo das
condicbes em sistema de analise em fluxo. Os parametros avaliados foram as concentragbes da amina
aromatica, do oxidante (Fe3+) e do H,SO, na solugédo da amina. Nas faixas de concentracdo avaliadas para
as 3 varidveis, somente o DMPD pb6de ser otimizado, apresentando, também, robustez para pequenas
variagdes nas concentragdes dos parametros investigados. Mesmo em condigdes ndo otimizadas, o DEPD
(LD, 18,34 pug L) produziu o corante fenotiazinico com maior absortividade molar. Nas melhores condicées
para a determinagéo de sulfeto o PPD e o DMPD apresentaram limite de detecg¢éo de 60,1 ug L' e 71,46 ug
L", respectivamente.

Adicionalmente, foi investigado um procedimento de analise em fluxo para determinago indireta de
sulfito. Este era levado a SO, e reduzido em linha a H,S na presenca de acido e Zn® com uma taxa de
conversdo estimada em 10,31%. Desta forma, foi desenvolvida uma unidade integradora de operagdes
(UlO), na qual a amostra era preparada (HSO; — SO,), convertida a H,S, o qual permeava através de
membrana de PTFE e reagia com a mistura DMPD e Fe® para formar azul de metileno. A membrana de
PTFE foi seletiva a H,S frente ao SO,, em diferentes condigbes. Visando pré-concentrar o H,S produzido na
conversao de sulfito, foi desenvolvido um circuito eletrénico para controlar as valvulas solendides, visando a
interrupgéo do fluxo da solugéo receptora. As variaveis do sistema foram otimizadas e a recepgédo em
solugdo de NaOH mostrou-se mais sensivel que em DMPD e Fe*. A utilizacdo de solugéo transportadora
com alcool etilico 15% (v/v) nivelou o efeito do alcool presente nas solu¢des da amostras de vinho. Para o
procedimento em fluxo proposto, o H,S foi interferente para concentragdes > 0,5 mg L em condigdes
normais e > 10 mg L' se a amostra for tratada previamente com solucdo de acetato de zinco. O
procedimento analitico em fluxo apresentou faixas de trabalho distintas para sulfito livre e total,

apresentando limites de detecgao (3o) inferiores a 0,35 e 1,2 mg L™, respectivamente. A potencialidade do




processo foi avaliada para a determinagdo dos teores de sulfito em amostras de sucos e vinhos. Os
resultados obtidos foram comparados com aqueles obtidos empregando procedimento de referéncia e

apresentaram boa concordancia com 95% de confianca.

Palavras chave: sintese de corantes fenotiazinicos, determinacdo de sulfeto, aminas aromaticas,

determinagéao de sulfito, unidade integradora de operagdes, sistema de analise em fluxo.




ABSTRACT

In this work seven aromatic amines O e N-substituted were evaluated at optimized reaction
conditions for symmetrics phenothiazinic dyes. DMPD, DEPD, PPD, PAP e PAA were the start reagent,
where the yield for phenothiazinic dyes varying from 10% to 43% for different oxidizing (Fe** or CIO"), acids
(H.SO4 or HBF,4) and precipitant agent (ClIO, or BF,). The lowest variations for reaction yields at different
reaction conditions were obtained with DMPD.

The potential of synthesized dyes were compared for spectrophotometric determination of sulfide by
flow injection analysis (FIA). Initially the absorbance obtained with the flow system for phenothiazinium dyes
produced by five different amines were evaluated in the same conditions. Since three of evaluated amines
(DMD, DEPD and PPD) had shown better reaction kinetics, they were selected for subsequent experiments.
The parameters related to the concentration of amine, oxidizing agent (Fe3+) and H,SO, were evaluated. A
central composite design was employed for the optimization of reaction conditions by using response
surface strategy. In the evaluated concentrations conditions for three investigated parameters, only DMPD
showed optimal condition with ruggedness for small variation of the optimized parameters. Even through the
DEPD did not attained optimal condition at the experimental ranges it presented the highest molar absortivity
(LD, 18,34 ug L™). At the best studied conditions for sulfide determination PPD and DMPD the detection
limits (3c) were calculated for 60.1 pug L™ and 71.46 pg L™, respectively.

Notwithstanding a flow system procedure for indirect sulfite determination was proposed. This
species was converted to SO, and reduced to H,S in strong acidic medium and in the presence of Zn%, in a
conversion rate of 10.31%. In this sense an integrator operation device were developed and coupled in the
flow system for sample preparation (HSO; — SO,) following the conversion to H,S, gas permeation through
PTFE membrane and for the reaction with DMPD and Fe®* in order to produce methylene blue. The PTFE
membrane was selective to H2S compared with SO,, at different conditions. In order to sampling the H,S
generated with sulfite conversion, an electronic circuit was developed to control a set of solenoid valves and
to interrupt the acceptor solution into the integrator device. The system was optimized and NaOH solution
acceptor lead to better results in comparison with a solution of DMPD and Fe'. A carrier solution with 15%
(v/v) in ethanol had minimized the matrix effect of wine samples. Interference of H,S at concentration higher
than 0,5 mg L' and higher than 10 mg L™ in the absence and presence of zinc acetate, respectively, were
observed for the proposed proceedure. The procedure in flow system showed distinct analytical ranges for
free and total sulfite with detection limits (3c) of 0.35 and 1.2 mg L™, respectively, and it was employed for
sulfite determination in juices and wines samples. The results obtained by proposed method were compared

with reference method with agreement for 95% confidence level.

Keywords: phenothiazinic dyes synthesis, sulfide determination, aromatics amines, sulfite determination,

integrator operation device, flow injection analysis.
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Capitulo I

Distribuicao das espécies de sulfeto em solugado aquosa em fungao do pH.

Diagrama do sistema de andlise em fluxo empregado para avaliagdo das aminas
aromaticas. VR, valvula rotaria. x e y confluéncias de trés vias. BP, bomba
peristaltica. D, detector. W, descarte.

Perfil dos sinais transientes obtidos para trés injecbes consecutivas para as
diferentes aminas, de acordo com o sistema em fluxo apresentado na Figura
2.2.

Superficie de resposta gerada em fungéo da interacao do sinal analitico com [R] e

[Fe*] para o DMPD.
Superficie de resposta gerada em fungéo da interagcdo do sinal analitico com [R] e
[H2SO,] para o DMPD.

Superficie de resposta gerada em fungéo da interagao do sinal analitico com [Fe
e [H2SO,] para o DMPD.

Superficie de resposta gerada em fungéo da interagdo entre o sinal analitico com
[R] e [Fe**] para o DEPD.

Superficie de resposta relacionando sinal analitico com [R] e [H.SO,4] para o DEPD.

Superficie de resposta gerada em fungao da interagao do sinal analitico com [Fe3+]
e [H.SO,] para o DEPD.

Efeito de [R] e [Fe3+] sobre o sinal analitico para o PPD.

3+]

Superficie de resposta gerada em fungéo da interagcdo do sinal analitico com [R] e
[H2SO,] para o PPD.

Superficie de resposta obtida pela variagdo do sinal analitico com [Fe3+] e [H2SO4]

para o PPD.
Capitulo I

Distribuicao das espécies de sulfito em solugdo aquosa em fungao do pH.
Espécies isoméricas do acido sulfuroso.
Representagao dos equilibrios de malvidin 3-O-glucosideo (1) e reagédo com HSO3;

Sistema para a aplicagdo do método de Monnier-Williams, modificado por Shipton
(adaptado de Brasil, 1987).

Reagentes organicos empregados para determinagdo de sulfito. (a) verde de
malaquita, (b) verde brilhante, (c) 4,4’-diaminotrifenilmetano (d) p-rosanilina, (e)
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p-aminoazobenzeno, (f) 4-nitro-1,2-diaminobenzeno e (g) p- nitroanilina.

Diagramas de fluxo empregados para os estudos de pré-concentragao com
recepcao em (A) solugéo de DMPD e Fe* em solucdo de H,SO4 1 mol L7,
(B) solugdo de NaOH 50 mmol LMol L™,

Esquema da VR, indicando os canais e a alga nas posicdes de amostragem e
injecao.

(A) Vista lateral da haste fixada na VR e as chaves épticas (CH1 e CH2). (B) Vista
frontal da VR em trés situagdes distintas, (1) com a haste em CH1 — posicao de
amostragem, (2) haste entre CH1 e CH2 - em injecéao, e (3) apoés a injecao.

Diagrama do circuito eletrénico desenvolvido para controle das valvulas
solendides. Em destaque resistor e capacitor responsaveis pelo tempo de
interrupcao.

Esquema dos sistemas de andlise em fluxo sem dlsposmvos para mterrupgao do
fluxo. (A) Recepcao em solugao de DMPD e Fe* em H,SO, 1 mol L. (B)
Recepcao em NaOH 50 mmol Lol L™.

Esquema da unidade integradora de operagdes (UIO).

Efeito do tempo de interrupcao de fluxo sob o sinal analitico para solugéo de sulfito
10 mg L™ com recepcao em (A) solucao de DMPD + Fe* (500 pL injetados) e
(B) solugdao de NaOH 50 mmol L (250 pL injetados) .

Espectro na regiao no IV da membrana de PTFE utilizada.

Diagrama de sistema de fluxo sem permeacgéo de H,S, empregado para estimar a
taxa de permeacao de H,S quando o sistema do diagrama da Figura 3.10 foi
utilizado.

Diagrama de sistema FIA utilizado para estimar a taxa de permeacédo de SO,
(reacao direta), quando comparado com os sistemas da Figura 3.10.

Superficie de resposta para a variacdo da vazdo do carregador em fungdo da
vazao do DMPD e Fe3+ para amostragem de 250 pL de solugéo de referéncia
de HSO3 100 mg L™ em meio acido.

Variagdo do sinal analltlco em fungdo da vazao do carregador e da solucdo de
NaOH 50 mmol L' no sistema proposto para amostragem de 125 uL de
solugao de referéncia de HSO3; 100 mg L™ em meio acido.

Variacédo do compnmento da alga de amostragem com recepgio em DMPD e Fe*
para (A )10mgL e (B )100mgL em HSO3

Varlagao do tamanho da alca de amostragem com recepgao em NaOH 50 mmol L

, para (A) 10 mg L' e (B) 100 mg L' em HSO5

Variacdo do sinal analitico com a concentragdo de NaOH na solugao receptora,

para injecdo de 50 uL de solugdo 100 mg L de HSO; em meio acido.

Variacao do sinal analitico com a concentragao de NaOH na solucado receptora,
para injecédo de 125 plL de 10 mg L' em HSO5 em meio &cido.

Influéncia do tipo e concentragao do 4acido na mistura com 100 mg L™ de HSO; e
recepcdo em DMPD + Fe*. O volume injetado foi 250 pL da solugdo de
referéncia em meio &cido.

Influéncia do tlpo e concentracdo do acido na mistura com solugao de referéncia
de 10 mg L' de HSO5 e recepgdo em DMPD + Fe**. O volume injetado foi de
500 pL da solugéo de referéncia em meio &cido.

Efeito da concentragao de HCI na mistura com solucao de referéncia, para (A ) 100
mg L' e (B) 10 mg L' em HSO;, com recepcio em NaOH 50mmol L. Os
volumes injetados foram de 100 e 250 uL de solugédo de referéncia em meio
acido para (A) e (B), respectivamente.

Efeito da proporgdo entre volume da amostra (100 mg L' em HSO;) e de HCI,
msendos no percurso analitico para recepgao do H,S permeado em solugéo 50
mmol L' em NaOH e de DMPD + Fe*". Os volumes das solucdes de referéncia
em meio &cido injetados foram de 100 e 500 uL para as respectivas solugoes
receptoras.

Efeito da proporgdo entre volume da amostra (10 mg L' em HSO3) e de HCI,
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mserldos no percurso analitico para recepg¢ao do H,S permeado em solugéo 50
mmol L' em NaOH e de DMPD + Fe*". Os volumes das solugbes de referéncia
em meio acido injetados foram de 250 e 500 uL para as respectivas solugoes

receptoras.
Variag¢é@o do sinal analitico com o percurso analitico para_ parte inferior do sistema
de analise em fluxo, (A) recepgao em DMPD + Fe* (B) recepcdo em

solucdo de NaOH 50 mmol L". Os volumes das solugoes de referéncia em
meio acido injetados seguem os padrbes dos testes anteriores

Efeito do percurso analmco da parte superior do sistema de analise em fluxo, para
injecdo de 100 mg L' de HSO; no percurso analitico com recepgao em (A)
DMPD e Fe* e (B) NaOH 50 mmol L". Os volumes injetados de solugédo de
referéncia em meio acido foram de 250 e 100 uL para as respectivas solu¢des
receptoras.

Efeito do percurso analitico para parte superior do sistema de analise em fluxo,
para injecdo de 10 mg L de HSO; no percurso analitico com recepgdo em
(A) DMPD e Fe* e (B) NaOH 50 mmol L". Os volumes injetados de solugéo de
referéncia em meio acido foram de 500 e 250 uL para as respectivas solu¢des
receptoras.

Figura 3.30. Influéncia do teor de &lcool etilico adicionado nas solugdes de
referéncia frente aos diferentes teores de &lcool no carregador. Injecao de 250
uL de 100 mg L' de HSO5; em meio acido com recepcdo em DMPD e Fe®*.

Influéncia do teor de alcool etilico adicionado nas solucdes de referéncia frente aos
diferentes teores de alcool no carregador. Injecao de 500 pL de 10 mg L de
HSO; em meio acido com recepgio em DMPD e Fe®*

Influéncia do teor de alcool etilico adicionado nas solugoes de referéncia frente aos
diferentes teores de alcool no carregador. Injecdo de 100 uL de 100 mg L' de
HSO; em meio acido com recepgio em NaOH 50 mmol L.

Efeito da interferéncia de COZ e H.S em solugédo de HSO; 10 mg L' com
recepcdao em DMPD e Fe®* sendo (A) CO, e (B) HS. O volume injetado de
solugao de referéncia em meio acido contendo os possiveis interferentes foi
500 pL.

Estudo da interferéncia de CO, e H.S em solugdo de HSO; 10 mg L' com
recepcao em NaOH 50 mmol L", sendo (A) CO, e (B) HS. O volume injetado
da solucao de referéncia em meio acido contendo os possiveis interferentes foi
250 pL.

Avaliacdo da interferéncia de H,S para solugdes de referéncia de 10 mg L' em
H803 com adicao de solugéo de (CH3CO,).Zn e recepgao em NaOH 50 mmol
L". O volume injetado da solucado de referéncia em meio acido foi de 250 uL

Efeito da concentragdo de acido ascoérbico ;o sinal analitico para 100 mg L™ de
HSO; com recepcdo em DMPD e Fe*. O volume injetado da solucdo de
referéncia em meio acido contendo os possweis interferentes foi 250 pL.

101

102

102

103

104

104

106

106

107

108




Numero

—_ 1
W =

1.4

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5

2.6

2.7

2.8

3.1
3.2

3.3
3.4

3.5

3.6
3.7
3.8

3.9

3.10
3.11
3.12
3.13

LISTA DE TABELAS

Tabela
Capitulo |

Estudos e aplicagcdes de corantes fenotiazinicos

Concentracgao otimizada de CIO™ para a oxidagao de diferentes aminas

Rendimentos obtidos para producdo de CFs com aminas aromaticas O e N-
substituidas

Comprimentos de onda de maxima absorcéao para os CFs em solugado 1 mol L
em H2804

Capitulo Il

Alguns reagentes organicos empregados em novos procedimentos analiticos.

Alguns métodos espectrofotométricos para sulfeto reportados na literatura.

Concentragdes dos reagentes no método do azul de metileno em alguns trabalhos
reportados na literatura.

Amax para os corantes fenotiazinicos sintetizados e gerados em solugéo de 1 mol
L em HQSO4.

Relacao das faixas de concentragdo com os respectivos niveis do planejamento

fatorial.

Planejamento fatorial composto central para otimizagdo de [R], [Fe3+] e [HaSOy4)
visando a formagdo dos corantes fenotiazinicos para cada uma das aminas
investigadas.

Valores 6timos para o DMPD e melhores condigcdes estabelecidas para DEPD e
PPD.

Valores das figuras de mérito avaliadas para trés diferentes aminas.

Capitulo IlI

Teores maximos de espécies de S(IV) admitidos pela legislacao brasileira para
alguns alimentos (adaptado de Simao, 1987).

Principais aditivos de S(IV) utilizados no Brasil com seus respectivos INSs
(adaptado de ANVISA, 2004).

Comparacao das taxas de permeacao entre H,S e SO, em diferentes condi¢des.

Dimensdes das alcas de amostragem em fung¢éo da faixa analisada e da solugéao
receptora.

Parametros otimizados para determinacdo de sulfito em amostras de vinhos e
suco de frutas pelo sistema proposto.

Valores de solubilidade para formacao de sulfetos de alguns metais.

Figuras de mérito para o procedimento em fluxo proposto.

Resultados dos testes de recuperacao de sulfito para amostras de vinho e sucos
de fruta.

Teores de sulfito livre em amostras de vinho branco e tinto.

Teores de sulfito total em amostras de vinho branco e tinto.

Parédmetros para comparag¢do do método proposto e do método de referéncia

Teores de sulfito em amostras de sucos de frutas.

Comparacado de algumas caracteristicas entre procedimentos em fluxo para
determinacgéo espectrofotométrica de sulfito e o processo proposto.

47/48
50
50
53
56

56

64

64

74

74

91
95

105

107
109
109

110
111
111
112
112




LISTA DE ABREVIATURAS

AM — azul de metileno

AOAC - Association Official of Agricultural Chemists
CCD - cromatografia de camada delgada

CF - corante fenotiazinico

CH — chave éptica

Cl — circuito integrado

DEPD — N,N- dietil - p - fenilenodiamino

DMPD — N,N- dimetil - p - fenilenodiamino

DMSO - dimetil sulféxido

EDTA - &cido etileno diaminotetracético

FIA — flow injection analysis (analise por inje¢cdo em fluxo)
IV — infra-vermelho

LD - limite de detec¢ao

LQ - limite de quantificacao

PAA - p-aminoanisol

PAP — p-aminofenol

PF - Ponto de Fuséao

PPD - p- fenilenodiamino

PTFE - politetrafluoretileno

RMN "3C — Ressonancia magnética nuclear de carbono
RMN "H — Ressonancia magnética nuclear de préton
rpm — rotagdes por minuto

RSD - relative standart deviation (desvio padrao relativo)
UIO — unidade integradora de operagdes

VR — valvula rotéria

VS — valvula solendide




APRESENTAGCAO




O uso de corantes fenotiazinicos N-substituidos (1) em infeccdo bacteriana, turbeculose, malaria,
tratamento sanguineo, cancer e recentemente em terapia fotodindmica (Wainwright and Giddens, 2003),
demonstram a importancia desta classe de compostos. A metodologia classica de sintese faz uso de duas
aminas aromaticas distintas e utiliza dicromato de potassio como agente oxidante (Gatterman et al., 1961),
como demonstrado na Figura 1. Variagdes desta metodologia demonstraram ser versateis no preparo de
derivados de corantes e nucleos fenotiazinicos substituidos (Wileand and Wainwright , 1999). Porém, estas
sempre partem de duas aminas distintas como substratos.

Este trabalho apresenta uma proposta de modificagao de rota sintética para corantes fenotiazinicos,

a qual utiliza apenas uma amina aromatica como precursora, além de oxidantes com baixo impacto

ambiental.
Na, 5.0, e
R s R
intl, + 2)CI0; ou BF - H .8
A S0
Proposto

Figura 1. Rota classica e proposta para sintese de corantes fenotiazinicos N-substituidos.

A nova rota de sintese foi inspirada no método do azul de metileno; um método analitico para
determinacédo de sulfeto em diferentes matrizes (Lawrence et al., 2000). Tradicionalmente o sulfeto reage
com N,N-dimetil-p-fenilenodiamino na presenca de Fe** em meio acido. Na literatura sdo referenciados
derivados de 1 (R = N(Me),, N(Et), e OH), aplicados em metodologias analiticas para determinagao de
sulfeto e p-aminofenol (Lawrence et al., 2000, Rees et al., 1971 e Mohamed et al., 1997). Porém ndo h4 um
estudo sistematico da reatividade de aminas aromaticas p-substituidas com sulfeto, o que tornou atraente
esta investigacdo, nas vertentes de aplicacdo em sintese orgénica e na busca de novos processos
analiticos.

De posse dos resultados dos estudos sintéticos para derivados de corantes fenotiazinicos O e N-
substituidos, pretende-se estabelecer comparagdes entre os corantes fenotiazinicos para determinacao de
sulfeto em sistema de analise em fluxo. O emprego de sistema em fluxo no estudo de reagentes orgéanicos
para sulfeto também se apresenta como uma alternativa interessante para avaliar o desempenho das
diferentes aminas aromaticas para fins analiticos, pois com o emprego destes sistemas ocorre aumento do
ritmo analitico, sem comprometer a qualidade das informagdes quimicas obtidas (Reis et al., 1989 e Rocha
etal.,, 2001).

Seguindo a mesma estratégia, existe uma grande variedade de reagentes organicos

espectrofotométricos, capazes de serem seletivos e sensiveis para diferentes analitos em determinadas




condicdes experimentais (Ueno et al.,, 1992). Dentro desta perspectiva, a utilizagdo de um Unico reagente
para determinagdo de mais de uma espécie foi explorada neste trabalho. Neste contexto, o método
espectrofotométrico do azul de metileno, considerado um dos mais sensiveis e seletivos para a
quantificacdo de sulfeto em matrizes diversas, foi explorado visando sua aplicagdo em procedimento indireto
para determinagdo de sulfito em sistema de fluxo, apds reducdo em linha para sulfeto. Para tanto foi
planejada e construida uma Unidade Integradora de Operagbes (UIO), para integracdo em um Unico
dispositivo de operagdes descontinuas temporal e espacialmente.
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OBJETIVOS




> Avaliar a potencialidade de nova rota sintética de corantes fenotiazinicos simétricos, baseada na reagao

de aminas aromaticas p-substituidas com sulfeto;

> Oftimizar as condigbes sintéticas para corantes fenotiazinicos simétricos variando o tipo de oxidante
(Fe3+/H+ ou CIO), acido (H,SO, ou HBF,) e o contra-ion usado para precipitacéo (ClO, ou BF,);

> Caracterizar o escopo da reagéo entre sulfeto e diferentes aminas aromaticas p-substituidas;

> Avaliar a potencialidade de aplicacdo de diferentes aminas aromaticas para a determinacao de sulfeto

em sistema de fluxo;

> Aplicar e avaliar o método do Azul de Metileno para determinagdo indireta de sulfito em vinho e suco de

frutas em sistema em fluxo;

» Otimizar e validar sistema em fluxo para determinacdo de sulfito baseado no método de determinacao

de sulfeto pela produgéo do azul de metileno.




cAPITULO I

Sintese de Corantes Fenotiazinicos Simétricos

Este capitulo trata da quimica e principalmente das rotas de sintese de corantes fenotiazinicos (CFs)
simétricos, reportando sua importancia e utilizagdo. A nova rota de sintese proposta para corantes
fenotiazinicos simétricos foi inspirada no método espectrofotométrico para quantificacdo de sulfeto. Este
gera o azul de metileno um corante que possui o nucleo fenotiazinico. Inicialmente foram selecionadas treze
aminas, das quais sete foram selecionadas em virtude do resultado positivo no teste de selecéo realizado.
Destas cinco eram N-substituidas e duas O-substituidas. As condi¢des reacionais foram otimizada quanto a
proporcao dos reagentes, tipo e concentragdo do oxidante e do &cido e contra-ions empregados. Foram
avaliadas as mudangas nos espectros na regiao do visivel frente aos tipos de substituintes e concentragéao
de H,SO,. Avaliou-se os rendimentos obtidos e as estruturas foram confirmadas através da analise do

conjunto de espectros de IV e/ou RMN de 'H e "°C.




1.1 Introducao

1.1.1 Corantes Fenotiazinicos (CF)

Em 1876, Lauth aqueceu p-fenilenodiamino com enxofre, na preseng¢a de solu¢édo de HCI e FeClj,
obtendo um corante purpura. Caro, no mesmo ano, em reacdo semelhante com o N,N-dimetil-p-
fenilenodiamino, obteve um corante azul, o qual foi posteriormente denominado como azul de metileno (AM)
(Howard e Ramage, 1960). Em 1883, Bernthsen, partindo das informacgdes obtidas das reagcbes de Lauth e
Caro, conseguiu sintetizar um ndcleo fenotiazinico e, a partir de entéo, a pesquisa e producao de derivados
sintéticos, visando aplicagdes industriais e farmacoldgicas, ganhou destaque (Massie, 1954). A Figura 1.1

apresenta de forma simplificada os trabalhos dos pesquisadores citados anteriormente.

H H 10

N N . 9 N 1

—_— — 7

R R 200 °C R s R Oxidante R \S 2 R

6 L5 4
A B C

Figura 1.1. Esquema da formagao de uma fenotiazina (B) e de corante fenotiazinico (C).

Os trabalhos de Lauth, Caro e Bernthsen partiram de um mesmo padrdo de reacéo, diferindo na
natureza do substituinte R e nas etapas que alcancaram. Para os dois primeiros pesquisadores, o produto
final obtido foi o ndcleo da estrutura C, sendo que o substituinte (R) nos estudos de Lauth foi um grupo
amino, enquanto que Caro usou N,N-dimetil amina. Bernthsen partiu da difenilamina (R = H) e chegou até
B, onde realizou estudos de substituigdo no nitrogénio, gerando novos analogos.

Atualmente pode ser consultada extensa literatura sobre o nucleo observado em B, além de
diversas rotas de sintese. Estas apresentam variados padrdes de substituicdo e, de acordo com a natureza
dos substituintes, possuem aplicacbes biologicas e tecnoldgicas (Sharma et al.,, 1998; Kramer et al., 2001;
Sasmaz et al., 1999 e Kalkanidis et al., 2002).

Os corantes fenotiazinicos apresentam em sua estrutura o ndcleo C. Dentro desta categoria, o azul
de metileno, sintetizado por Caro, € o composto desta classe mais conhecido e estudado (Leventis et al.,
1997 e Wainwright e Giddens, 2003). As rotas sintéticas para este tipo de nucleo estdo vinculadas ao
padrdo de substituicdo e a natureza dos substituintes, além do nimero de anéis aromaticos associados,
formando oligofenotiazinas (Andreani et al., 1991) ou aza e tia-aza fenotiazinas (Okafor, 1985). A grande
versatilidade desta classe de compostos vem despertando o interesse da comunidade cientifica, como os

apresentados na Tabela 1.1.




Tabela 1.1. Estudos e aplicagdes de corantes fenotiazinicos

Estudos e Aplicacoes Referéncias
Desinfecgéo sanguinea Wainwright, 2000
Antibactericida Phoenix e Harris, 2003 e Wainwright ef al.,
1998
Interacdo com DNA e biomoléculas Tuite e Kelly, 1993.
Terapia fotodindmica (céncer) Wainwright et al., 1999
Mediador em reacdes organicas de oxidacdo | Chiba et al., 1998
Sintese orgénica (carbazobis) Miller e Farmer, 2001
Determinacao de antibi6ticos Gowda e Gowda, 2000

Estruturas com padrdo de substituicdo 3,7 (Figura 1.1, estrutura C), contendo os mesmos
substituintes, estdo presentes em muitos dos estudos mencionados na Tabela 1.1, principalmente os N-
substituidos. Porém, para este padréo de substituicdo, o numero de rotas sintéticas com poucas etapas €
limitado. A Figura 1.2 apresenta as rotas reportadas na literatura.

Classico

RZN@NHZ + ONRZ

Na,S,0,
Na,Cr,0,
ZnCl,
AL(SO,);

NH, NR,

S,0;H
© Na,Cr,0,, H+ /@iN\:Q\ (R),NH /©:N\
+ —_— - _
—
©u80s R,N S NR, Br s Br
+ +

2) Br,
1),

H
N
RZN@NO+ Na,S,0, ©/ \© + S(s)

Figura 1.2. Rotas sintéticas para corantes fenotiazinicos simétricos.

AcOH

Entre as trés propostas sintéticas para o padréo de substituigdo do nucleo requerido (Figura 1.2)
foram observadas algumas peculiaridades. Para o método classico (Wieland e Gattermann, 1961) e aquele
que apresenta a 4-nitrosamina (Bogert e Updike, 1927) como um dos reagentes precursores, pode-se notar
que ambos utilizam duas aminas diferentes como substratos e Cr2072' como oxidante. A fonte de enxofre
para os dois casos é 0 Na,S,0O3; e ambos os procedimentos acusam processo de purificagao do produto. Por
outro lado, a terceira rota (Andreani et al., 1991) parte da formagdo de uma fenotiazina ou utiliza esta como
composto de partida. O processo € caracterizado por duas substituicées eletrofilicas e uma oxidagao,
levando ao produto desejado. Porém, este processo, além de exigir purificacdo em cromatografia em coluna

do produto, esta condicionado a uma série de etapas, como ilustrado de forma simplificada na Figura 1.3.




H /N
N 7 etapas /©: :©\
[S)
LD sy s
S

Figura 1.3. Sintese de 3,7-bis[di(2-propen)amino]fenctiazina com 27% de rendimento (adaptado de Leventis
etal., 1997).

Visto que as rotas propostas utilizam pelo menos duas aminas e oxidantes com impacto ambiental
r.0;") ou de dificil manipulagao (Br.), é interessante o desenvolvimento de rotas sintéticas que possam
Cr,0;%) ou de dificil | B t teod | to de rot tét

compensar as desvantagens dos procedimentos anteriormente reportados na literatura.

1.1.2 Utilizacao de Sulfeto como Fonte de Enxofre para Formacao de CF

O azul de metileno, como ja mencionado, é o corante fenotiazinico mais empregado e estudado. E.
Fischer, em 1886, o recomendava para a identificagdo de sulfeto, pela reacdo deste com N,N-dimetil-p-

fenilenodiamino em meio acido e apds a adicio de Fe** (Aimy, 1925). O esquema da reacgdo é apresentado

na Figura 1.4.
NH,
N
H,0* N
2 + HS —— > P + 6 FeCl, + NH,Cl + 4 HCI
6FeCl, N s N~
| + /
/N\

Figura 1.4. Formacgéo do azul de metileno pela reagao do N,N-dimetil-p-fenilenodiamino com H,S.

O mesmo padrdo de reagdo, apresentado na Figura 1.4, pdde ser observado para fins analiticos
com derivados 3,7 di-amino (Boltz e Howell, 1978), N,N-etil (Rees et al., 1971) e di-hidroxi (Mohamed et al.,
1997). Observou-se que a nao inclusao deste procedimento como rota sintética para obtencao de corantes
fenotiazinicos simétricos era uma possibilidade de estudo atraente, visando superar as limitagées das rotas
ja conhecidas, visto que a reagdo tem como reagente de partida uma Unica amina e o oxidante empregado
ndo é contaminante ambiental ou necessita de maiores cuidados na manipulagdo. Considerando que as
reacOes paralelas sdo limitadas, desde que as condicoes sejam otimizadas (Gustafsson, 1960), é de
extrema valia considerar possiveis alteracoes no perfil da reagdo em fungdo de uma nova proporgao entre
0s reagentes, visto que nos procedimentos analiticos a quantidade de sulfeto a ser determinada em

diferentes amostras pode variar em uma ampla faixa de concentragao.




Segundo trabalhos reportados na literatura a formacdo do azul de metileno a partir de H,S
apresenta aspectos mecanisticos distintos para uma variacdo da rota classica e para sua geracdo em
condigbes analiticas. As Figuras 1.5 e 1.6 apresentam os mecanismos para a rota cléssica e para o método
analitico, respectivamente.

. N\ [C] N
Oxidagéo /N NH, —— /N_ NH

\ + HZS \ +
N=— NH —— N=— NH
L /H 2

SH
NH §
' -2H
T * o -
’Tl+ SH N~ NH SH N
| | |
H
N
v T 0. — LI
. + +
N
N SH N~ N S SN
| | | |
N
|V —_— +
NS
\'Tj s T/

Figura 1.5. Mecanismo proposto para a formagdo do azul de metileno pela rota classica, adaptado de
Wieland e Gattermann, 1961.

A principal diferenga entre as duas propostas, levando em conta que as condigdes reacionais sao
distintas, é a etapa de ciclizagdo para formagao do nucleo fenotiazinico. A primeira proposta leva em conta
que a ciclizacao tem inicio com o ataque do nitrogénio a segunda molécula da amina (etapa Il, Figura 1.5) e
apos duas oxidagoes, ocorre o fechamento do anel. A formagédo do azul de metileno partindo somente do
DMPD leva primeiramente a formagédo de um cétion radicalar quinonadiimina o qual reage com o sulfeto
presente no meio (etapa Il, Figura 1.6) e leva a formagao de um intermediario semelhante ao formado na
primeira etapa da rota classica. Diferente da rota classica a ciclizagdo tem inicio apds uma dimerizagdo com

a formacéo de um sulfeto (etapa lll, Figura 1.6), o qual, apds sofrer oxidacéo, forma azul de metileno.
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Figura 1.6. Mecanismo proposto para a formagéo do azul de metileno pelo procedimento analitico, adaptado
de Kuban et al., 1992.

Desta forma, € pertinente avaliar a reatividade de outras aminas aromaticas frente ao perfil desta
reacdo para definir 0 escopo reacional e avaliar as principais vantagens e desvantagens da nova rota

sintética para corantes fenotiazinicos simétricos frente as propostas anteriormente reportadas na literatura.

1.2 Metas

De acordo com os objetivos desta dissertagdo, as principais metas deste trabalho sao:

> Avaliacdo das potencialidades e limitagbes da reagao entre sulfeto e aminas aromaticas p-substituidas
para sintese de corantes fenotiazinicos simétricos;

> Otimizacao das condigbes reacionais considerando a propor¢ao entre os reagentes, tipos de oxidantes

e contra-ions utilizados;
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1.3 Experimental

1.3.1 Equipamentos

Os pontos de fuséo (PF) foram medidos em aparelho da Microquimica (modelo MQAPF-301) e os
resultados foram expressos em C. 0 espectros na regiao do infravermelho (IV) foram obtidos com
espectrofotémetro ABB Bomen série MB, com as freqiéncias de absorcdo expressas em cm’, utilizando-se
pastiihas de KBr (Merck). Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos no
equipamento Gemini 300, Varian, e os deslocamentos quimicos foram expressos em ppm (3), tendo como
padrao interno tetrametilsilano (‘H-RMN) ou (CD5),SO ('H-RMN e "*C-RMN). Os espectros foram tabulados
seguindo a seguinte ordem: numero de nucleos, multiplicidade (s, singleto; d, dubleto; t, tripleto; g, quarteto;
m, multipleto; sl, sinal largo) e constante de acoplamento, em Hz. Os espectros na regido do VIS foram
obtidos no espectrofotémetro de feixe duplo UV-VIS-NIR Cary 5E, Varian, equipado com duas cubetas de

vidro com 10-mm de caminho éptico.

1.3.2 Reagentes

Foram investigadas treze aminas aromaticas p-substituidas para a produgcdo de corante
fenotiazinico na reagdo com sulfeto: p-fenilenodiamina - PPD (Merck), N,N-dietil-p-fenilenodiamina - DEPD
(Fluka), N,N-dimetil-p-fenilenodiamino - DMPD (Merck), N-fenil-p-fenilenodiamino (Fluka), N-acetil-p-
fenilenodiamino (Fluka), p-metoxianilina - p-aminoanisol (Aldrich), p-aminotiofenol (Fluka), &cido p-
aminobenzoico (Merck), p-aminonitrila (Fluka), p-cloroanilina (Fluka), p-nitroanilina (Merck), p-
aminoacetofenona (Fluka). O p-aminofenol (PAP) foi produzido in situ e sera posteriormente discutido.

Os outros reagentes utilizados foram: cloreto de azul de metileno (Merck), H.SO,, HCI, KCIO,, KIO3,
Na,S.nH,O, NaOH, NaBiOs, FeCl;.6H,0 todos da Merck e HBF4 48% (Vetec).

As placas utilizadas em CCD foram preparadas com gel de silica 60 PFas4,356 (Merck). Para eluicéo
foi empregada, acetonitrila, acido acético (Synth) e 4gua, numa proporcao 4:5:1 (v/v).

Para extragdo de paracetamol dos respectivos excipientes foi utilizado acetato de etila (Synth).

Como fonte de NaClO foi utilizada agua sanitaria, admitindo-se concentragéo de 2,25% (m/v) como

teor médio em hipoclorito.

1.3.3 Selecao das Aminas

Foram preparadas solugdes contendo 1 mmol de cada uma das 13 aminas em solugéo de H,SO, a
0,5e1moL". A 5mL destas foram adicionados 5 mL de solugdo 20 mmol L de Fe** em H,S0O, 0,5 mol
L' e 2 mL de uma solucdo de NaOH 25 mmol L™ (branco) ou 2 mL de uma solucdo 10 mg L™ de sulfeto em

NaOH 25 mmol L. As solucdes eram mantidas em repouso por 30 min na capela. A mudanca da coloragdo
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da solugéo na qual era adicionado sulfeto quando comparada ao branco, foi o indicativo da ocorréncia de
reacdo e consequientemente, para selecdo da amina visando a sintese do respectivo corante fenotiazinico
(CF).

1.3.4 Procedimento para Troca do Contra-ion para o AM

O procedimento empregado para a substituigdo do CI" presente no AM comercial pelo ClO, foi
realizado, dissolvendo, em béquer de 200 mL, 200 mg (0,626 mmol) de cloreto de azul de metileno em 20
mL de agua destilada, seguida da adicdo de 30 mL de solugdo aquosa saturada com KCIO4. Pbéde ser
observada a imediata precipitacdo. A mistura foi deixada em repouso por 1 h quando era filtrada a vacuo. O
solido azul escuro obtido foi seco ao ar durante 24 h.

Para a troca do CI pelo BF,, seguiu-se o mesmo procedimento anteriormente descrito,
substituindo-se a solugao saturada de CIO, por 30 mL de HBF, 48%.

1.3.5 Procedimento Geral para Sintese dos Corantes Fenotiazinicos

Para obtencéo dos CFs a partir das aminas selecionadas no teste preliminar, tendo como contra-ion
o ClO4 e Fe** como oxidante foi seguido um procedimento geral. Em um baldo de 500 mL, contendo 3 g de
KCIO, foram adicionados 50 mL de solugcdo 1,0 mmol da amina aromatica e 50 mL de solucédo 2,0 mmol em
FeCl;.6H,0, ambas preparadas em H,SO, 1 mol L. A mistura era deixada sob agitagido magnética por 1
min. A seguir, 100 mL de solugcdo 2 mmol de Na,S preparada em NaOH 25 mmol L' era adicionada, a
vazao de 1 gota por segundo. A solucdo reacional adquiria coloragao caracteristica, a qual aumentava de
intensidade com o aumento do intervalo de tempo. Apdés 20 min de reagao, ja era possivel observar a
formacéo de precipitado. O sistema ficava por ~1,5 h sob agitacéo e, apos este periodo, era feita a filtracéo
a vacuo. O sélido era separado e seco, ao ar, durante 24 h.

Na sintese dos corantes fenotiazinicos, tendo como contra-ion o BF4 e preservando-se o Fe* como
oxidante as solugdes eram preparadas em HBF, 10% (v/v), logo era alterado o tipo de acido, tendo geragao
in situ do contra-ion.

Para utilizagdo do CIO" como oxidante e do CIO, como contra-ion seguiu-se 0 mesmo procedimento
geral, substituindo a solucéo de Fe* pela de CIO™ (50 mL) em concentragdes otimizadas. Procedimento
semelhante era adotado quando do emprego de HBF,4, porém a solugdo da amina era preparada em
solugéo de HBF4 20% (v/v).

1.3.6 Procedimento para Otimizacao da Reacao de Formacao do AM

Para avaliar a proporgdo 6tima entre DMPD e sulfeto, deixou-se constante a razao molar
(proporgéo) entre a amina e oxidante (Fe3+) em 1 mmol , solubilizando-se as massas correspondentes em
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50 mL de H,SO, 1 mol L. A guantidade de matéria correspondente ao sulfeto variou entre 0,5 e 5 mmol,
sendo esta dissolvida em 100 mL de solugdo 25 mmol L' em NaOH.

Ap6s otimizagdo da proporgao entre DMPD e sulfeto, foi avaliada a quantidade de Fe**, variando
esta entre 0,1 e 5 mmol, seguindo procedimento de preparo anteriormente descrito. Foram avaliados os
efeitos resultantes do tipo e da concentragcdo de HCI (1 e 2 mol L'1), H.SO, (0,5 — 2 mol L'1) e HBF, (5 e
10% (V/v)) no preparo das solugées da amina e de Fe**. Todos os parametros foram avaliados, seguindo o
procedimento geral de sintese (item 1.3.5).

A concentracédo de CIO™ foi otimizada nos varios ensaios, a partir da diluicdo adequada da solugcéao
estoque (agua sanitaria comercial). A diluicdo otimizada foi aquela que gerou a coloragdo mais intensa apos
a adicao de 5 mL da solucao de CIO diluida em 5 mL de uma solugcdo contendo 1 mmol da amina
solubilizada em 50 mL de H,SO, 1 mol L' e posterior adicdo de 2 mL de uma solugédo 1 mg L™ de sulfeto
em NaOH a 25 mmol L. O bismutato de sodio foi testado como oxidante para faixa entre 0,1 € 0,5 mmol,
dissolvidos em 50 mL de HCI 1 mol L.

O critério utilizado para avaliagdo das condi¢cdes 6timas foi baseado nos melhores resultados de

rendimento do corante isento de impurezas.

1.3.7 Extracao e Hidrdlise do Paracetamol

A extragdo de paracetamol (10) a partir de comprimidos de Tylenol® seguiu o procedimento
proposto por Baptistella e colaboradores em 2003. Obteve-se 55% de rendimento e o paracetamol extraido
foi caracterizado através de seu ponto de fusdo e espectro na regido do IV. Sendo PF 166 —168 °C e IV
(KBr) v ecm™: 3332, 3157, 1655, 1609, 1513,1367,1254,1012,831, 682 (Figura 1.12). As solugdes de PAP
foram preparadas a partir da hidrélise de massa apropriada de paracetamol (comercial) em 20 mL de
H.SO, 20% (v/v), aquecendo-se a 80 °C por 30 min e diluindo, com agua, até atingir a concentragao
desejada, segundo Mohamed et al.,1997.

1.3.8 Reacoes

1) Reacao de troca do contra-ion para o azul de metileno (A" = ClO; ou BF;)

+
" ' A M B
= N - N s7 N A
—_— N —_— —_— —_—
\ S / \ /

1 2a-b
DADOS 2a, [AM]'[CIO,] 2b, [AM]*[BF,]
Rendimento 85% 76%
PF 200 — 205 °C 194 -195 °C
IV (KBr) v (Cm'1) 1600, 1488, 1395, 1351, 1087 (ClO4) e 884 1600, 1490, 1398, 1359, 1082 (BF4) e 883
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2) Reacéo entre p-fenilenodiamino e H,S

NH
2 H,0" N +
oxidante N _
+ H,S T» _ A
H,N s NH,
NH,
3 4 5a-b
DADOS 5a (ClOy) 5b (BF;)
Rendimento 40% (Fe**) e 19% (CIO) 35% (Fe**) e 23% (CIO)
PF 148,3 - 153,6 °C 136,2-140,8°C
IV(KBr) v (cm™) 3323, 3153, 1600, 1489, 1387, 1308, 1218, 3393, 3213, 1614, 1484, 1389, 1294, 1078 (BF,) e
1117 (CIO4) e 847 812
RMN 'H (DMSO — D) |[7.88 (2H,d,8,82 Hz), 7,21 (2H,d,8,80 Hz) e Nao realizado
7,11(2H,s) ppm. O NH, n&o apareceu

3) Reacéo entre N, N-dimetil-p-fenilenodiamino e H,S

NH, o Ng .
H.S oxidante /@i :@\ A7
+ 2 - = — “Z
A N s N—
\ /
N
6 7 a-b
DADOS 7a (ClOy,) 7b (BF,)
Rendimento 43% (Fe**) e 33% (CIO) 42% (Fe**) e 31% (CIO)
PF 206 - 210°C 192 - 196°C
IV(KBr) v (cm") 1594,1490,1388,1326,1274,1089 (ClO4) e 872 1605, 1497, 1401, 1357, 1084 (BF,) e
887

RMN "H (DMSO — Dg) | 7.9 (2H,d, 9,23 Hz), 7,48 (4H, m) e 3,43 (12H,5) ppm NAao realizado
RMN C (DMSO - | 118,86(CH),106,63(CH),134,83(C0),133,36(CH),137,65 N3o realizado
D) (Co), 153,7 (Co) e 40,92 (CH3) ppm

4) Reacdo entre N, N-dietil-p-fenilenodiamino e H,S
NH

2 H,O" N\ +
H.S oxidante A,
+ HS ———— =
A yan j S Q‘\

N

DADOS 9a (ClOy) 9b (BF,)
Rendimento 41% (Fe®) e 36% (CIO) tracos (Fe’*) e 10% (CIO)
PF 150,0-162,0°C Nao realizado
IV(KBr) v (cm™) 1594,1486, 1393, 1326, 1248, 1083(CIOy) Nao realizado
e 872

RMN 'H (DMSO -Dg) |79 (2H,d,9,05Hz), 7,48 (4Hm), 3,72 NZo realizado
(4H,q,13,7Hz) e 1,24 (6H,t,13,3Hz)

RMN "°C (DMSO — Dg) | 118,81(CH),106,27 (CH), 134,86 (Co),134,02 N&o realizado
(CH), 138,12 (Co0),152,3 (Co), 45,7 (CH,) e
12,74 (CH3) ppm
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5) Reacao entre p-aminofenol gerado in situ e H,S

HN
OH

H SO 20% oxndame

70 - 80 "C

o

Beeel

10 11 12a-b
DADOS 12a (CIOy) 12b (BF,)
Rendimento 36%(Fe”") e 21% (CIO") >3% em 1,5 h e 28% para 48h (Fe™)
Nao realizado com CIO
PF 172,0-181,0°C 145 —-155°C
IV(KBr) v (Cm'1) 3330 — 3072, 1594, 1490, 1429, 1212 |3379-3219, 1593, 1483,1433,1202 (BF4),
(ClO4),1120, 1071 e 841 1125, 1081 e 816
6) Reacao entre p-aminoanisol e H,S
NH,
o><|danle
i peeeR)
14a-b
DADOS 14a (ClO,) 14b (BF,)
Rendimento 28%(Fe”) e 23% (CIO) 25%(Fe”) e > 3% (CIO)
PF 197,5-200,0°C 130,0-135,0°C
IV(KBr) v (cm™) 1595, 1493, 1426, 1289, 1212 (ClO4), | 1589, 1491, 1414, 1218, 1218 (BF4), 1084,
1120, 1120 e 844 1022 e 816

Nos dados referentes aos espectros na regidao do IV foram omitidas as absor¢des na regido de 3100
—-3500 cm’”’, guando julgou-se que seriam relacionadas a H,O presente na amostra.
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1.4 Resultados e Discussao

O teste de selecao foi realizado com treze aminas arométicas p-substituidas, sendo estas : p-
fenilenodiamino (PPD), N,N-dietil-p-fenilenodiamino (DEPD), N,N-dimetil-p-fenilenodiamino (DMPD), N-fenil-
p-fenilenodiamino,  N-acetil-p-fenilenodiamino, p-aminoanisol (PAA), p-aminotiofenol, acido p-
aminobenzoico, p-aminonitrila, p-cloroanilina, p-nitroanilina, p-aminoacetofenona e o p-aminofenol (PAP).
Dentre estas, as que mostraram melhores potenciais para sintese dos respectivos CFs foram: PPD, DEPD,
DMPD, PAA, PAP, N-fenil-p-fenilenodiamino e N-acetil-p-fenilenodiamino. Os parametros da reagao foram

otimizados, visando proceder a sintese dentro das melhores condi¢des reacionais.

1.4.1 Otimizacao das Condicoes Reacionais

Como o padrdo de reagdo era 0 mesmo e a variagdo no produto dependia somente da amina
precursora, foram padronizadas as condigbes reacionais para todos os sistemas, tomando como referéncia
a reagdo de formagado do azul de metileno. Isto se deu visto o maior nivel de conhecimento da reagdo de
producédo do azul de metileno, bem como dos parametros analiticos inerentes a ela. Ressalta-se que para
as reagOes que nao responderam adequadamente ao padrdo de otimizagdo encontrado, foram avaliados os
fatores pertinentes e ajustou-se as condigdes, visando o maximo rendimento.

Nas condi¢des de analise, a reagéo de formacao do azul de metileno tera maior rendimento quanto
maior for a resposta analitica. Desta forma, as quantidades da amina, no caso do DMPD, e do oxidante,
geralmente Fe3+, encontram-se em excesso em relagcdo ao analito, o sulfeto. Realizar os ensaios em
condicao de excesso dos reagente é aconselhavel para que o sulfeto esteja em um ambiente onde a reagao
de formagdo do produto, o azul de metileno, seja favorecida. Contudo, quando busca-se rendimentos
sintéticos como foi um dos objetivos deste trabalho, tentou-se evidentemente manter este pressuposto, na
etapa de sintese dos corantes fenotiazinicos.

As sinteses dos CFs foram otimizadas, levando em conta os seguintes parametros: a proporgao dos
reagentes (amina e sulfeto), tipo e concentra¢do do acido, oxidante e contra-ion empregado.

De acordo com o procedimento geral, quando a solu¢do de sulfeto preparada em meio alcalino foi
adicionada a uma solugéo fortemente 4cida, parte do sulfeto presente foi evoluido do meio, na forma de
H.S. Porém, o aumento indiscriminado da concentracdo de sulfeto para compensar as perdas do H.S
evoluido, levou a formagéo e precipitagdo de um sélido amarelo. Assim, a melhor condi¢gdo encontrada no
intervalo avaliado foi de 2 mmol em sulfeto, posto que acima deste valor podia ser observada a produgéo de
um sdlido amarelo, o qual poderia ser S(0), originario da oxidacdo do H,S pelo Fe** (Sienko e Plane, 1974).

Visto que a reagéo de formagéo de CF depende da oxidagdo da amina (Boltz e Howell, 1978), foi
necessario avaliar a influéncia da concentracdo de Fe* sobre o perfil da reacdo. Inicialmente tentou-se
diminuir drasticamente a concentragdao do oxidante. Porém, nesta condi¢do, a reagdo se processava nos

instantes iniciais, devido a presenca de Fe*, mas depois de poucos minutos podia ser observada
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diminuicdo na intensidade da coloragéo. Por outro lado, com o aumento da concentragdo de Fe®* no meio
pbde ser observada a produgao de S(0). Desta forma, a melhor condicdo encontrada foi para a quantidade
de Fe** igual a 2 mmol.

Além do Fe* para oxidagdo sdo reportados na literatura processos empregando Cr,O,,Ce*" e Br,
para esta reacdo (Kuban et al., 1992 e Marczenko, 1976). Neste sentido foram testados dois oxidantes:
NaBiO; e NaCIO. O NaBiO; oxidou o DMPD, visto que ocorria alteragdo de coloragdo no meio para esta
amina oxidada. Porém, ao ser adicionada a solugdo de sulfeto, ocorria precipitagdo, provavelmente de
Bi,S; (Kps = 1,0 x 10'96), inviabilizando seu emprego nesta reacdo. Em contrapartida, o NaClO mostrou-se
capaz de oxidar o DMPD e, com adi¢do de solugéao de sulfeto gerou um composto de coloragdo azulada - o
azul de metileno. O emprego de CIO" em substituicdo ao Fe®* mostrou ser extremamente atraente,
considerando fatores como: (i) custo, uma vez que a fonte de CIO" utilizada foi &gua sanitaria comercial; e,
(i) possibilidade de implementar o uso de geragdo sonoquimica do oxidante (CIO) in situ (Borges e Korn,
2002). A concentracao 6tima de CIO', diferentemente do observado para o Fe3+, variou com a natureza da
amina. A Tabela 1.2 apresenta as concentracdes de CIO selecionadas para as aminas investigadas,

visando a produgao dos corantes fenotiazinicos.

Tabela 1.2. Concentragéo otimizada de CIO™ para a oxidagéo de diferentes aminas .

Amina CIO (%, m/v)
DMPD 1
DEPD 1

PPD 0,1

PAP 0,2
PAA 0,15

Como observado, a reagao de formacao do azul de metileno depende da acidez do meio. Assim,
foram avaliados trés acidos distintos em diferentes faixas de concentracéo para a producdo dos corantes
fenotiazinicos. O uso de HCI levou a uma cinética mais lenta que o H,SO,4. Quando a reagao se processava
com os reagentes preparados em HCI podia ser observada, primeiramente, uma coloragdo esverdeada e,
apés alguns minutos, a mesma ia mudando para o azul habitual. Em meio sulfdrico, a transicdo da
coloragé@o para o azul era direta e ocorria logo ap6s a adicdo de sulfeto. Para menores concentragdes de
ambos os acidos (HCI e H,SO,), a intensidade de coloracdo era diminuida e, geralmente, podia ser
observada a precipitacdo de S(0). Desta forma optou-se por realizar os experimentos sempre com &cidos
em concentragbes mais elevadas, visando a obtengao de produtos mais puros. Os melhores resultados com
H.SO, foram obtidos para concentragcdo de 1 mol L7, enquanto que para HCI as melhores condigbes foram
obtidas para concentragdo de 2 mol L". Contudo, em virtude da cinética da reacdo ser maior com H,SQOy,
optou-se por este.

O HBF, nao é um acido forte (Ka = 0,5), como os anteriormente testados. Porém ndo pode ser
considerado como um &cido fraco, devido ao alto valor de sua constante de ionizagcdo. A maior virtude da

utilizacdo do HBF, foi a geragéo in situ de BF, que formava um par ibnico com o corante fenotiazinico
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sintetizado, evitando a adicdo de outra espécie para a precipitacdo do corante produzido. Para o HBF,, as
melhores condi¢des foram atribuidas para concentracdo de 10% (v/v), visto que levava a excesso de BF, e
tornava o meio suficientemente acido para a producao dos CFs.

O contra-ion mais utilizado para formagcdo de par i6nico, visando a extracdo dos corantes
fenotiazinicos, é o CIO, . Alternativamente, séo reportados o uso de SCN' e picrato (Mohamed et al., 1997).
A formacao do par idbnico com o azul de metileno apresentou melhores resultados quando o ClO, estava em
solucdo durante toda a produgdo do corante em um excesso de, pelo menos, 10.000 vezes (Marczenko,

1976). Desta forma optou-se por acrescentar o KCIO, a mistura entre a amina e o oxidante.

1.4.2 Identificacao do Contra-ion Empregado

Apéds obtengdo dos CFs precipitados, na forma de CIO, e BF,, foi preciso caracterizar os
compostos organicos sintetizados para confirmar a presenga dos anions empregados como contra-ion. Para
tanto, era preciso a selecdo de um método que garantisse de forma indubitavel a presenca deste dois
anions. Devido ao fato do ClO, e o BF, possuirem bandas de estiramento Cl — O e B — F caracteristicas na
regido do |V estes contra-ions puderam ser identificados.

Primeiramente foi realizada a troca do cloreto no azul de metileno pelos respectivos anions, ja que
estes formam um par ibnico insolivel com o azul de metileno em meio aquoso. Os compostos gerados 2a
(ClO4) e 2b (BF4) apresentaram rendimento acima de 75% na reagdo de troca do anion. O rendimento do
composto 2a foi superior ao de 2b, provavelmente pela fonte de BF, ter sido seu respectivo acido,
solubilizando em parte o produto formado ou, solvatando o produto de forma mais eficaz que em solugéo
aquosa. A Figura 1.7 apresenta os respectivos espectros na regido do IV para o azul de metileno comercial,
2ae 2b.

Pela Figura 1.7 podem ser observadas bandas na regido acima de 3000 cm™, caracteristicas de
estiramento O — H dos residuos de agua sempre presentes nas amostras sintetizadas, em decorréncia das
sinteses terem sido realizadas em meio aquoso e pelo fato dos compostos geralmente possuirem agua de
cristalizagao.

Os espectros de IV obtidos para o azul de metileno comercial (Figura 1.7 A) mostraram que as
absorgbes mais intensas correspondiam a faixa de 1609 a 1347 cm’', indicando estiramentos C=C
caracteristicos de compostos aromaticos. Porém, além das absor¢des observadas para o azul de metileno
na forma cloreto, péde ser observado para 2a (1087 cm'1) e 2b (1082 cm'1), absorgoes intensas na regiao
de 1080 cm'1, caracteristicas para ClO, e BF, (Nakamoto, 1979). Desta forma, absor¢des entre 1250 e
1050 cm™' nos espectros de IV dos respectivos CFs sintetizados serviram de parametro para confirmagéo da

presenca de ClO4 ou BF,.
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Figura 1.7. Espectro na regido do IV (KBr) para azul de metileno na forma de cloreto (A), perclorato, 2a (B)
e tetrafluorborato, 2b (C).
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1.4.3 Sintese de Corantes Fenotiazinicos N-substituidos

De acordo com a Figura 1.6, a primeira etapa da reagcéo para producdo do azul de metileno foi a
formacéo do cation radicalar quinodiimina. Para o sucesso desta reagao, o cation deve ser estabilizado para
evitar possiveis reagbes paralelas. Substituintes que possuam caracteristicas relaxadoras de elétrons
podem estabilizar eletronicamente o cation radicalar favorecendo a produgéo do respectivo CF.

Considerando as setes aminas selecionadas, cinco sdo aminas N-substituidas e duas O-substituidas.
Para ambos os casos o(s) substituinte(s) dos respectivos heterodtomos guiaram a reatividade destas, bem
como o padrao de ativagcao do anel aromatico.

A sintese dos respectivos CFs com substituintes 3,7 nitrogenados foi iniciada fazendo uso das aminas:
PPD, DMPD e DEPD, para avaliar a influéncia da substituicdo no atomo de nitrogénio por grupos alquilas.
Assim, avaliou-se a reatividade da amina precursora com 0s seguintes substituintes na posigéo 4 do anel:
NH, (PPD, reacgéao 2 item 1.3.8 ), N(CHs), (DMPD, reacao 3 item 1.3.8 ) e N(C,Hs), (DEPD, reacao 4 item
1.3.8 ). Foram seguidos todos os pardmetros reacionais anteriormente otimizados com o DMPD.

Os ensaios realizados permitiram observar que o PPD era facilimente oxidado pelo O, atmosférico e,
portanto, mostrou-se menos estavel que o DMPD e DEPD, os quais ndo sofriam a oxidagdo na mesma
proporgao observada para o PPD. Por este motivo foi necessario efetuar uma recristalizagdo do PPD com
tolueno antes da sintese.

Para as oxidagcbées com Fe® e precipitacdo do CF produzido na forma de CIO,, ndo foi observada
diferenga significativa do rendimento obtido para as aminas aromaticas avaliadas. Nestas condigées foram
obtidos rendimentos da producdo de corantes fenotiazinicos de 40, 43 e 41%, respectivamente, para o
PPD, DMPD e DEPD, mantendo padrao de reatividade semelhante com o emprego destas aminas.

Nos ensaios realizados com HBF, e mantendo o Fe®* como oxidante, foram concomitantemente
variados o acido e o contra-ion. Nestas condi¢cdes, foram observados rendimentos semelhantes de
producédo dos CFs com PPD e DMPD, 35 e 42%, respectivamente, enquanto que o DEPD apresentou
rendimentos inferiores a 3%. Estes dados sugeriram que a reatividade do PPD e DMPD eram realmente
semelhantes frente & oxidacdo com Fe®, independentemente do acido e contra-ion empregados no
processo. Considerando que a mudanca de acido altera o potencial de redugdo padrdo do Fe**, o baixo
resultado obtido com o DEPD poderia estar relacionado com a possivel influéncia do HBF, sobre a oxidagao
desta amina. Contudo, deve ser salientado que para procedimentos analiticos envolvendo a produgédo de
CFs para a determinacado de sulfeto, as concentragbes de Fe** devem ser maiores caso a amina
empregada seja o DEPD (Sing et al., 2000 e Rees et al.,1971).

A utilizacdo do NaClO para a oxidagao das aminas foi outro parametro reacional investigado. Apesar
de ambos os oxidantes atuarem por mecanismos radicalares (Kuban et al., 1992 e Borges e Korn, 2002),
eles se diferenciam em virtude do primeiro (Fe*") constituir um par redox reversivel e o CIO ser convertido a
Cl, em meio acido, sendo este ultimo efetivamente o oxidante em questdo. O teor médio admitido para CIO

na agua sanitaria manipulada foi de 2,25% (m/v) em NaClO. A producdo de CFs com DMPD e DEPD
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apresentaram os melhores rendimentos para concentragées de NaClO a 1% (v/v), enquanto que para o
PPD a concentragao 6tima foi de ~0,1% (v/v). Quando a solugédo de PPD foi tratada com concentragdes
superiores a 0,1% (v/v), foi observada a formacdo de um sélido branco (PF 96 - 97,5°C). Para avaliar se
este sdlido também estava sendo formado no momento da sintese do respectivo CF, foram comparados os
espectros na regiao do IV usando perclorato de 3,7-bis(dihidroxi)fenotiazinio, 5a, e o solido obtido produzido

na oxidagédo do PPD com hipoclorito. A comparagao espectral é apresentada na Figura 1.8.
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Figura 1.8. Espectros na regido do IV (KBr) de (A) perclorato de 3,7-bis(diamino)fenotiazinio (5a) e (B) do
sélido obtido pela oxidacao do PPD.

Pela analise dos espectros de IV (Figura 1.8), pode-se acreditar que o composto gerado em fungéo
da oxidacao do PPD néo possui ligagcdo N—-H, devido a auséncia de banda estreita e de intensidade média
na regiao entre 3300 e 3400 cm” (Lambert et al., 1987), referente ao estiramento desta ligagdo. Também,
puderam ser observadas bandas de absor¢do em 3078 cm’', caracteristica de ligacbes C — H de anéis
aromaticos (Figura 1.8 B); e, para o espectro da Figura 1.8 A, as bandas entre 3350 e 3200 cm'1,
relacionadas aos estiramentos simétrico e assimétrico do NH, presente em 5a. A comparagao entre as
outras bandas de absorgéo e os perfis de ambos espectros, além das diferengas nos PFs obtidos, levaram
a concluir que o sélido branco produzido durante a oxidagédo com excesso de CIO™ e o produto da reagéao
entre o PPD, CIO" e sulfeto eram compostos distintos.

A baixa concentracio de CIO™ presente nas solugdes de PPD necessarias para que nao ocorresse a
producédo do soélido branco, levou a rendimentos menores na produgéo do corante fenotiazinico, quando
comparado ao DEPD e DMPD. Este efeito pode estar relacionado as maiores concentracées de oxidante
adicionadas no procedimento de sintese dos CFs com DMPD e DEPD. Ainda nos estudos com hipoclorito,
os rendimentos calculados, quando os CFs foram precipitados na forma de perclorato, foram 19, 33 e 36%
para o PPD, DMPD e DEPD, respectivamente. O emprego de HBF, associado ao CIO” ndo mostrou grandes
variagdes para o PPD e DMPD (23 e 31%), mas para o DEPD o rendimento foi consideravelmente menor
(~10%).
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Nota-se que a natureza do substituinte a variagbes no comportamento frente ao HBF, e ao tipo de
oxidante empregado. Porém, o emprego de Fe* e ClO, foi a condi¢ao que levou a maior uniformidade, néo
sendo possivel perceber diminuigdo do rendimento com o aumento da cadeia alquilica da amina aromatica
N-substituida, contradizendo o reportado pela metodologia classica (Toei e Fujii, 1977). Em todas as
condicdes reacionais avaliadas — variacao do acido, oxidante e contra-ion — os rendimentos obtidos com o
DMPD foram aqueles menos sujeitos a variacoes.

De acordo com os testes de selecdo, os outros compostos que apresentaram resultados dentro do
padrdo de resposta considerado como adequado foram o N-acetil-p-fenilenodiamino e N-fenil-p-
fenilenodiamino. Contudo, a carbonila conjugada ao nitrogénio aromatico no composto N-acetil-p-
fenilenodiamino provavelmente desativaria a molécula para o padrdao de reagdo proposto. Porém, nos
testes preliminares ocorreu mudanga lenta de coloracdo, diferentemente do constatado para as outras
aminas. Assim, foram avaliadas duas possiveis reagées da amina com sulfeto na presenca de Fe** em meio
acido (Figura 1.9). A primeira possibilidade seria a ocorréncia da reagdo, com producdo do composto 15.
Contudo, levando em conta a estrutura da amina precursora poderia ocorrer hidrélise e posterior produgcéo
de 5a, o que justificaria um maior tempo de reagéo. Para tanto procedeu-se a reagéo e obteve-se um sélido
de coloracdo vinho intensa, que apresentou valores de PF proximos aos de 5a. Para garantir que a
estrutura obtida realmente era 5a recorreu-se ao espectro no IV, para comprovar as suspeitas levantadas
pela similaridade dos valores de ponto de fusdo. Caso o0 espectro apontasse bandas de absorcao entre
1680 e 1660 cm™ (C=0, amida) e 3440 e 3420 cm™ (NH, amida), estaria confirmada a estrutura 15. Porém
se 0 espectro revela-se absor¢édo de estiramento de NH, na regido de 3350 —3200 cm'1, levaria a fortes
indicativos que o composto formado teria a estrutura 5a. Na Figura 1.10 sdo apresentados os espectros na

regido do IV obtidos do produto da reagéo do N-acetil-p-fenilenodiamino com Fe®* e sulfeto em meio &cido e

1S

NH,
Fe o Hi 15
H,S
HNV Ny
H,N S NH,
+

5a
Figura 1.9. Possibilidades de reagdo do N-acetil-p-fenilenodiamino com Fe®* e sulfeto em meio &cido.

do corante 5a.

Como pode ser observado na Figura 1.10, os perfis dos espectros obtidos para ambos os
compostos foram idénticos, indicando que a reacao do N-acetil-p-fenilenodiamino com sulfeto na presenca

de ions férricos em meio acido levava a producéao de 5a, pela hidrélise da amina e geracgao in situ de PPD.
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Figura 1.10. Espectros na regido do IV (KBr) para a reagdo do N-acetil-p-fenilenodiamino com Fe®* e sulfeto

em meio acido (A) e 5a (B).

Nas reacoes efetuadas com o N-fenil-p-fenilenodiamino observou-se que este era facilmente
oxidado pelo Fe*" e CIO. Para concentragdes muito baixas de oxidante era percebida uma coloragio
azulada ap6s adigéo de sulfeto a solugdo da amina. Porém, nas condi¢des reacionais gerais, o N-fenil-p-
fenilenodiamino produzia um soélido esverdeado apds a adicdo de qualquer dos oxidantes avaliados. Para
avaliar se o produto da oxidagéo poderia reagir com sulfeto, o produto obtido pelo procedimento geral com o
solido obtido pela adigdo do oxidante (Fe** ou CIO") foi submetido a uma bateria de testes. Comparando-se
o nimero de manchas e os fator de retencédo (Rf) em CCD para os dois produtos péde ser constatado que
os resultados eram semelhantes, indicando uma macha do reagente e mais duas manchas. Para ambos, os
PFs encontrados foram superiores a 350°C, indicando que as estruturas formadas deveriam possuir uma
alta massa molar ou terem alta estabilidade térmica.

Contudo, as informagdes obtidas com a CCD e os PFs ndo eram conclusivas e suficientemente
configveis para afirmar que a reagéo havia ocorrido sem, gerar o respectivo CF. Desta forma, comparou-se
0s espectros na regido do IV para o N-fenil-p-fenilenodiamino puro (A) e os produtos derivados destes na
presenca e auséncia de sulfeto (B e C). Os respectivos espectros sdo apresentados na Figura 1.11. Na
andlise dos espectros da Figura 1.11 ficou evidente a transformagéo do N-fenil-p-fenilenodiamino em outra
espécie quimica, em fungédo do desaparecimento das bandas de absorgao relativas aos estiramentos N — H
de amina primaria e secundaria (espectros B e C) na regido de 3350 a 3500 cm™. Os espetros B e C
apresentaram perfis semelhantes, diferindo apenas na absorcdo do CIO, em 1087 cm™ (Figura 1.11,
espectro B). Assim, considerando a tendéncia de polimerizagdo deste tipo de amina na presenca de
oxidantes (Sidgwick, 1945) e a concordancia entre os espectros na regido do IV, além das informagdes
obtidas sobre os PFs e perfis de separacéo nas placas de CCD, pode ser sugerido que o sélido obtido pelo

procedimento padrédo e pela oxidagao do Fe corresponderia a0 mesmo produto.
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Figura 1.11. Espectro na regido do IV (KBr) para o N-fenil-p-fenilenodiamino (A), para o produto da
reagdo do N-fenil-p-fenilenodiamino Fe®* e sulfeto (B) e sodlido obtido apés oxidagcdo do N-fenil-p-

fenilenodiamino com solugéo de Fe* (C).

Assim, baseado nas informagbes quimicas obtidas com os diferentes ensaios e testes realizados,
entre as aminas N-substituidas investigadas, apenas DMPD, PPD e DEPD apresentaram resultados
satisfatorios para a produgéo, na reagao com sulfeto, dos correspondentes corantes fenotiazinicos pela rota

proposta.

1.4.4 Sintese de Corantes Fenotiazinicos O-substituidos

Na quimica dos CFs ndo sao comuns derivados hidroxilados, mesmo por que a maioria dos estudos
recentes que envolvem estes compostos preconizam o uso dos derivados N-substituidos (Wainwright e
Giddens, 2003). Desta forma as metodologias citadas como classicas deixam uma lacuna que podera ser
preenchida na proposta de sintese que se tentou implementar neste trabalho.

O p-aminofenol (PAP), como muitas aminas aromaticas, € facilmente oxidado pelo oxigénio
atmosférico, gerando uma mistura complexa e de dificil purificagdo (Sidgwick, 1945). Mais faciimente
oxidado que o PPD, o PAP é extremamente sensivel e apresenta um laborioso processo de purificagdo. O
método de purificagdo consistia na recristalizacdo em alcool etilico realizada em atmosfera de N,, para
posterior tratamento em cromatografia em coluna (Williamson, 1999). Desta forma, visando burlar uma
limitacdo técnica, decidiu-se produzir o PAP in situ pela hidrélise acida do paracetamol (Mohamed et al.,
1997), o qual foi extraido de comprimidos adquiridos no comércio (Baptistella et al., 2003). Os resultados
obtidos com o PAP foram comparados com o andlogo direto — o PAA.

Considerando o mecanismo proposto na Figura 1.6 para a producao do azul de metileno em solugéo,
ha a formagao, como intermediario, do cation radicalar quinonadiimina, sendo que este padrdo de reacgao
pode ser sugerido para outras aminas aromaticas N-substituidas com grupamento alquilico. Se o padrao se
repetir para o PAP, amina aromética O-substituida, deveria ser formado, como intermediario, o cation

radicalar quinona. Desta forma, o PAA que possui um grupo metoxila na posicdo 4 do anel aromatico,
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também poderia apresentar mecanismo semelhante aos das aminas N-susbtituidas. Porém, o oxigénio ndo
acomoda uma carga positiva de forma tdo eficaz como o nitrogénio, mesmo que substituintes alquila
estejam ligados ao oxigénio. Assim, menores rendimentos para a produgdo de CF sao esperados caso a
reacao com sulfeto seja realizada com PAA.

Os rendimentos dos respectivos CFs para o PAP e o PAA apresentaram valores proximos (36 e 28%,
respectivamente), empregando Fe®* como oxidante e ClO4 como contra-ion. Para avaliar o efeito do HBF,
como acido e gerador do contra-ion na reagcdo com PAP, o paracetamol foi hidrolizado em solugdo HBF,
48%, mantendo-se o mesmo procedimento empregado para o H,SO4. Apos 1,5 h de reacdo pdde ser
observada a producdo do respectivo CF, com rendimento inferior a 3%. Porém, o rendimento aumentou
para 28% ap0ds 48 h de reacdo. Desta forma, pdde-se concluir que a forga relativa do HBF, influenciou
diretamente no rendimento obtido para o CF derivado do PAP. Em contraposicéo, para o PAA foi observado
rendimento de 25%, nao muito diferente do anterior (28%), para 0 mesmo intervalo de tempo de reagéo.
Logo, nao foi percebida influéncia na reatividade do PAA com o tipo de acido e de contra-ions empregados
para a producao de corantes fenotiazinicos, empregando Fe®* como oxidante.

Para os estudos realizados com CIO e CIO, foram obtidos rendimentos de 25 e 23% para o PAP e
PAA, respectivamente. A discreta diminuicdo nos valores calculados para os rendimentos na reacdo com
hipoclorito pode ser relacionada com a menor concentragdo de oxidante presente no meio. O uso do HBF,
associado ao CIO™ apresentou rendimentos inferiores a 3% para o PAA e néo foi empregado para o PAP em

virtude de sua lenta cinética de hidrélise do paracetamol.

1.4.5 Comparacao entre os Rendimentos de Producao de CFs com Aminas O e N-
substituidos

De acordo com os valores de rendimentos calculados em relagdo a variagdo do substituinte R (Figura
1.1) nas posi¢des 3 e 7apresentados na Tabela 1.3, notou-se que a condi¢cdo que apresentou os melhores
resultados foi quando se empregou Fe®* como oxidante e ClO, como contra-ion. As aminas N-substituidas
apresentaram valores de rendimento maiores que os derivados O-substituidos. Este fato deve estar
relacionado a melhor estabilizagdo do céation radicalar formado, quando substituido por grupos

nitrogenados.

Tabela 1.3. Rendimentos obtidos para produg¢édo de CFs com aminas arométicas O e N-substituidas

Rendimento (%)
R Condicéao (oxidante /contra-ion)
Fe’*/ClO, Fe’*/BF, ClO/CIO, CIO/BF,

NH, 40 35 19 23
N(CHa), 43 42 33 31
N(CzHs). 41 > 3% 36 10

OH 36 > 3%(1,5h) e 28% (48h) 25 Nao realizado

OCHj, 28 25 23 > 3%
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Porém, os valores de rendimentos calculados nao ultrapassaram 43%, o que deve estar relacionado a
volatiidade do H,S em meio acido, impedindo melhores resultados. Todavia, os respectivos CFs
sintetizados mostraram-se puros (apenas uma macha em CCD), exceto o derivado 5a, como observado no

respectivo espectro de RMN 'H.
1.4.6 Caracterizacao Espectral dos Corantes Fenotiazinicos Sintetizados

A fim de garantir que os produtos obtidos nas reacdes efetuadas correspondiam efetivamente aos
CFs sintetizados foi necessaria uma caracterizagdo de forma a deixar clara as estruturas sugeridas. Para
tanto, utilizou-se os sinais caracteristicos produzidos por este nucleo nos espectros correspondentes na
regido do IV e de RMN de 'H e '°C.

Os espectros na regiao do IV e de RMN de 'H (CDCl3) do azul metileno na forma de cloreto (Merck)
foram utilizados como referéncia em relagéo aos sinais obtidos para os outros CFs sintetizados, de acordo
com as variagdes em decorréncia do grupo funcional presente.

Os espectros na regido do IV mostraram claramente (Figura de 1.13 a 1.21) que a maioria dos sinais
estavam localizados na regido entre 1600 e 850 cm™. Estes sinais correspondiam aos respectivos
estiramentos e deformagdes angulares da ligacdo C-H presente no nicleo fenotiazinico. Notou-se que para
os compostos 5a, 12a e 14a ocorreu uma variagdo na absorgéo caracteristica do ion CIO4 da faixa de 1080
para 1220 cm’' associado ao alargamento das bandas de absorgéo, isto provavelmente em fungdo de
interagbes mais efetivas deste ion com os grupos amino, hidroxila e metéxila. Normalmente foi observado
gue os espectros na regiao do IV apresentavam estiramento O-H, mesmo quando as amostras foram secas
por 2 h (70 °C). Isto foi um indicativo da presengca de H,O de cristalizacdo. O padrao dos espectros de
absorcdo para os CFs sintetizados mantiveram-se concordantes com estruturas de natureza similar
reportadas na literatura (Leventis et al., 1997; Andreani et al., 1991 e Okafor, 1995).

Os espectros de RMN de H para os compostos 5a, 7a e 9a (Figuras de 1.22 a 1.32) apresentaram
sinais caracteristico na regido entre 7 e 8 ppm, referente aos hidrogénios aromaticos (Crews et al., 1998). O
espectro de 5a apresentou o padrao de acoplamento esperado (item 1.3.8, reacdo 2), porém foram
observados sinais de menor intensidade relativo a impurezas presentes na amostra. A presenga de
impurezas foi atribuida a facilidade de oxidagdo do PPD pelo oxigénio atmosférico. Os espectros de RMN
'H referentes aos compostos 7a ( item 1.38, reacdo 3) e 9a (item 1.38, reacdo 4) repetiram o0s
acoplamentos anteriormente observados. Para estes compostos foi observada uma proporgao préxima de
1:2 (7a) e 3:10 (9a) entre os hidrogénios aromaticos e alifaticos, corroborando com a estrutura esperada.
Em todos os espectros de RMN de 'H foi percebido um pico referente a presenca de H,O, provavelmente
de cristalizagao, como ja constatado nos espectros de IV. Os espectros de RMN °C realizados para 7a e 9a
apresentaram um padrdo muito semelhante para os sinais obtidos, diferindo somente em um sinal adicional
para 9a, referente ao carbono metilénico do grupo etila. O padrdo dos espectros de RMN 'H e '°C
sintetizados foram concordantes com estruturas de natureza similar reportadas na literatura (Leventis et al.,
1997)
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Para os compostos 12a e 14a nio foram obtidos espectros de RMN de 'H e '*C, sendo suas
estruturas sugeridas a partir da concordancia entre os espectros na regido do 1V, maximos de absorcédo na
regido do VIS relatados na literatura (Mohamed et al., 1997) e auséncia de produtos gerados nas mesmas
condicdes reacionais sem a presenga de sulfeto.

Os CFs apresentaram coloragbes caracteristicas em fungcdo da natureza eletrbnica do grupo
substituinte, visto que para todos os compostos sintetizados o padrao de substituicdo no respectivo nucleo
foi mantido. Desta forma, foram avaliadas as respectivas diferengcas nos espectros de absor¢do na regido
do VIS para os CFs sintetizados. Os espectros na faixa entre 400 e 800 nm foram obtidos em solugbes de
0,1, 1 e 3 mol L' em H,SO, para avaliar o efeito da concentragdo do acido presente no meio e no perfil
espectral, além de possiveis deslocamentos nos Anax. A Tabela 1.4 apresenta os Ayax €ncontrados para a

dissolucao dos corantes em 1 mol L' em H,SO.,.

Tabela 1.4. Comprimentos de onda de maxima absorgao molecular para os CFs em H,SO,1 mol L™

CF Amax, NM
5a 550
7a 664
9a 677
12a 545
14a 510

Analisando-se a Tabela 1 pode-se observar que a substituicdo no atomo de nitrogénio leva a
deslocamentos batacrémicos com relagdo aos derivados. N-substituidos. Percebeu-se que a substituicao
por grupos alquilas no nitrogénio deve levar a absor¢do de uma menor quantidade de radiagdo para que
ocorram as transicdes eletrbnicas na molécula do CF. Os espectros de absorgdo molecular séo
apresentados nas Figuras 1.33 a 1.37. Os respectivos coeficientes de absortividade molar ndo foram
calculados pois nao foi observada solubilizacdo total de nenhum CF, desta forma era provavel que as
concentrages molares fossem distintas.

Para os compostos O-substituidos, 12a e 14a foi observado efeito hipsocrédmico com a inclusdo do
grupo metila. O composto 12a tem a possibilidade de formar estrutura tipo quinona em fungao do efeito de
deslocamento da carga na molécula (ressonancia), diferente do composto 14a, onde o oxigénio teria que
acomodar uma carga positiva, 0 que néo leva a estabilizagdo da molécula.

O aumento da concentracao do acido levou a efeito batacromico seguido de efeito hipocrémico para
os derivados N-substituidos, sendo observado de forma mais critica para os CFs 7a e 9a. Isto ocorreu em
funcdo da formagd@o de mais um centro positivo na molécula do CF, como ja reportado por Kuban et al.,
1992. Para os CFs 12a e 14a foi observado efeito inverso, provavelmente em fungdo de uma melhor
estabilizagcdo eletrdbnica na molécula possibilitando aumento da capacidade de absorver radiagédo
eletromagnética.

Os respectivos espectros na regido do IV , de RMN de 'H e "*C s&o apresentados a seguir. O primeiro

espectro de IV da série corresponde a confirmagdo do paracetamol extraido (item 1.3.7)
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Figura 1.12. Espectro na regido do IV (KBr) do paracetamol (10).
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Figura 1.13. Espectro na regiao do IV (KBr) do perclorato de 3,7-bis(diamino)fenotiazinio, 5a.
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Figura 1.14. Espectro na regido do IV (KBr) do tetrafluorborato de 3,7-bis(diamino)fenotiazinio, 5b.
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Figura 1.16. Espectro n a regido do IV (KBr) do tetrafluorborato de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazinio, 7b.
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Figura 1.17. Espectro na regiao do IV (KBr) do perclorato de 3,7-bis(dietilamino)fenotiazinio, 9a.
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Figura 1.20. Espectro na regido do IV (KBr) do perclorato de 3,7-bis(dimetoxi)fenotiazinio, 14a.
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Figura 1.21. Espectro na regido do IV (KBr) do tetrafluorborato de 3,7-bis(dimetoxi)fenotiazinio, 14b.
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Figura 1.22. Espectro de RMN "H (DMSO-Ds) do cloreto de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazinio (Merck)
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Figura 1.23. Espectro de RMN 'H (DMSO-Ds) do perclorato de 3,7-bis(diamino)fenotiazinio, 5a
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Figura 1.24. Espectro de RMN 'H (DMSO-Ds) de 5a :expansio
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Figura 1.25. Espectro de RMN "H (DMSO-Ds) do perclorato de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazinio, 7a
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Figura 1.26. Espectro de RMN 'H (DMSO-Dg) de 7a :expansio
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Figura 1.27. Espectro de RMN "*C (DMSO —Dg) do perclorato de 3,7-bis(dimetilamino)fenotiazinio, 7a
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35



RIC-27 NSO JOSUE 13/82/2844
PHise Sequence: s2pul
Tvent: DMSO

fant tempersture
NI-300BB “geainf2ess"

Relax. delay 1.359 spc
Pulse 45.8 degrees
16 ‘rapetitions
assl Hi, 3
DATA PROCESSING
.8
Total time 1 @in, 22 sec

N I+
/\N/CEQD\N\ clo,
/ N

9a

’
i
‘ T A T T s
12 11 10 9 8 7. 6 . 5 T g 2 R pem

Figura 1.29. Espectro de RMN H (DMSO-Dg) do perclorato de 3,7-bis(dietilamino)fenotiazinio, 9a
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Figura 1.30. Espectro de RMN 'H (DMSO —D6) de 9a :expansao
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Figura 1.31. Espectro de RMN 3c (DMSO-Dg) do perclorato de 3,7-bis(dietilamino)fenotiazinio, 9a
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Figura 1.32. Espectro de RMN '°C (DMSO —Dg) de 9a :expansio
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Figura 1.33. Espectro de absorcao do perclorato de 3,7-bis(diamino)fenotiazinio (5a) em solugao de HoSO,.
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Figura 1.34. Espectro de absor¢do do perclorato de 3,7-bis(dimelamina)fenotiazinio (7a) em solugbes de
H.SO,.
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Figura 1.36. Espectro de absorcado do perclorato de 3,7-bis(dihidroxi)fenotiazinio (12a) em solugbes de
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1.5 Conclusoes

A partir dos testes realizados e resultados obtidos, p6de-se concluir:

(i) dentre as sete aminas selecionadas apenas cinco possibilitaram a sintese dos respectivos CFs nas
condic¢des reacionais utilizadas;

(i) a utilizacao de Fe** como oxidante e CIO, como contra-ion levaram aos melhores rendimentos

dentre as aminas investigadas;

(iii) o hipoclorito apresentou restricbes quanto ao uso em concentragées superiores a 1% (v/v) para todas
as aminas avaliadas;

(iv) as aminas N-substituidas apresentaram os melhores rendimentos em comparacao as O-substituidas;

(v) o DMPD apresentou os rendimentos mais uniformes para as diferentes condigbes avaliadas;

(vi) a nova rota de sintese proposta mostrou-se eficiente na obtengéo de derivados de CFs simétricos sem a

utilizagcao de processos de purificacao.
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CAPITULO II

Avaliacao em sistema de analise em fluxo de aminas aromaticas p-

substituidas para determinacao espectrofotométrica de sulfeto

Neste capitulo é apresentado um breve histérico sobre a importancia dos reagentes organicos em analises
qguimicas. Para a determinacao de sulfeto, sdo apresentados alguns métodos reportados na literatura com
maior énfase para os métodos e reagentes espectrofotométricos. Em fungéo dos resultados obtidos na
sintese dos corantes fenotiazinicos discutidos no Capitulo |, foram selecionadas as cinco aminas aromaticas
p-substituidas que apresentaram melhores resultados na sintese de CFs (DMPD, DEPD, PPD, PAP e p-
aminoanisol, PAA), para avaliagdo de suas potencialidades para a determinacdo espectrofotométrica de
sulfeto em sistema de analise em fluxo. As condi¢des de determinacado de sulfeto para trés destas aminas
(DMPD, DEPD e PPD), as quais apresentaram velocidades de reagcado adequadas, foram otimizadas para
emprego em sistema de andlise em fluxo. Para comparacdo em condi¢cdes de igualdade, recorreu-se a
otimizacdo da concentragdo da amina, do oxidante (Fe3+) e de H,SO, nas solugdes das aminas, utilizando-
se planejamento fatorial composto central. Em funcdo das informagdes obtidas, foram avaliadas as figuras

de mérito para as trés aminas, visando a determinagéo espectrofotométrica de sulfeto.
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2.1 Introducao

2.1.1 Reagentes Organicos em Analise Quimica

Desde dos primoérdios da Quimica Analitica, reagentes orgénicos tém sido utilizados para viabilizar a
deteccdo e determinacdo de espécies quimicas. Estes reagentes rapidamente ganharam popularidade e
extensivo uso em procedimentos, devido a sua alta sensibilidade e especificidade, quando comparados a
reagentes de natureza inorganica e, também, devido a maior versatilidade de uso em procedimentos
analiticos (Welcher, 1947). Apesar do inadequado uso do termo especificidade, quando o mais sensato
seria seletividade, no primeiro paragrafo do prefacio da obra de Frank J. Welcher sobre Organic Analytical
Reagents, nota-se que houve uma estreita dependéncia do desenvolvimento de métodos analiticos e a
evolugédo da Quimica Organica Sintética. Novos métodos e estratégias empregados na Quimica Orgénica
foram estendidos e corroboraram na producgéo, estudo e entendimento de reagentes orgénicos aplicados a
andlise quimica.

A aplicacdo de reagentes organicos em andlises quimicas estd diretamente relacionada com o
desenvolvimento instrumental. Nas primeiras décadas, o principal emprego era restrito a analises
gravimétricas e volumétricas, onde os reagentes organicos eram usados como agentes precipitantes ou
como indicadores do ponto final de titulagcdes. Por volta de 1870, Boyle fez uso de extratos vegetais para a
indicacdo do ponto final. Porém, o avango da sintese organica proporcionou as primeiras aplicagbes de
indicadores sintéticos (Szabadvary, 1966). A partir de 1950, ja no periodo da Quimica Analitica Moderna
(Valcarcel et al., 2000), a utilizagdo destes reagentes sintéticos pdde ser principalmente vinculada aos
métodos fotométricos de andlise, pela potencialidade destes métodos poderem ser empregados para
determinagdes em niveis de concentracdo mais baixos que os métodos classicos (da ordem de pug mL™).
Neste sentido, a pesquisa no campo de reagentes organicos ganhou destaque, incrementando a busca por
reagentes que garantissem alta sensibilidade e seletividade aos procedimentos analiticos. Os estudos que
visavam relacionar a afinidade de analitos (principalmente metais) com grupos funcionais; cinética; além da
sintese de reagentes para extragdo e pré-concentragdo, técnicas de especiagdo, fluorescéncia e
quimioluminescéncia, foram essenciais para estimular o desenvolvimento da pesquisa na linha de reagentes
organicos (Ueno et al., 1992).

O desenvolvimento de reagentes para novas reagdes, visando a melhoria da seletividade requer
muita intuicdo e profundo conhecimento da estrutura dos reagentes e de seus grupamentos funcionais para
se obter a ativagéo de ligagdes locais. Neste contexto, serve de inspiragdo e motivagdo o brilhante trabalho
do Prof. Feigl no desenvolvimento de “spot tests”, além de conceitos pioneiros em quimica, como o de
mascaramento e desmascaramento, e a diferencia¢do entre seletividade e especificidade, suportados em

suas pesquisas com reagentes organicos (Espinola, 2004).
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O processo de desenvolvimento de reagentes organicos em analise quimica esta relacionado a trés
aspectos. O primeiro faz uso do conhecimento sobre a natureza eletronica, reacional e cinética do analito, a
fim de projetar/ sintetizar compostos organicos estruturalmente e funcionalmente seletivos e sensiveis a(s)
espécie(s) quimicas de interesse. O segundo aspecto é fundado em processos de semi-sintese, geralmente
associados a mudancas e variagées no padrao de funcionalizagdo de reagentes ja conhecidos, visando a
ativagao/desativacédo de propriedades inerentes a forma original da molécula. Finalmente, o terceiro aspecto
usa compostos ja sintetizados, tentando concernir a este uma nova aplicagéo analitica, alterando o analito e
os procedimentos. Na Tabela 2.1 sdo apresentados alguns reagentes organicos selecionados na literatura
nos ultimos cinco anos, 0s quais tém em comum a designacao de “novo reagente” para o(s) respectivo(s)
analito(s).

Nota-se pela Tabela 2.1 e em consulta extensiva a literatura, a evidente supremacia de reagentes
organicos para a deteccao e/ou determinagdo de metais e, conseqlientemente um restrito nimero de
opcdes de reagentes para analises de anions (Ueno et al., 1992, Marczenko, 1976, Boltz e Howoll, 1978 e
Welcher, 1947). O desenvolvimento no campo de reagentes organicos geralmente esta restrito a um Unico
analito (Lobinski e Marczenko, 1992). Desta forma, é interessante a procura de reagentes que possuam
grupos funcionais versateis, podendo ser empregados na determinacdo de uma série de analitos
(respeitando critérios como seletividade e sensibilidade) e, se possivel, que o produto da reagdo nao seja
considerado como residuo, mas que possa ser (re)utilizado como reagente ou bloco de construgcao para

moléculas com aplica¢des mais nobres.
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Tabela 2.1. Alguns reagentes organicos empregados em novos procedimentos analiticos

Reagente Origem *° Analito Técnica® |Referéncia
N
N
/©: D\ Penicilina G e
Me,N S NH, CcO \% EP Gowda e Gowda, 2000
i ;6 Sl Cu (I EP Karabocek et al., 2000
Yoy
OH OH
0
SO;Na co Clotrinazol e EP Farhadi e Maleki, 2002
Cetoconazol
OH
O OH
S )
ON? s Aminas CG-EMe Zhao et al., 2003
3 alifaticas FID
ON N
Sl Aminas FL Noe et al., 2003
cl 0" o
@)
RJLCI
N
sl Aminoacidos |  CL-F Fan et al,, 1998
R = CH,, CH,CH,
! Co(ll) e
/@EN\%NZN H, Sl Ni (1) EP Zhao et al., 1999
MeO S
N <:> _ <:> Chartterjee et al., 2002
N=N—N N=N )
Q Sl Hg (1) EP
CO,H
SO,Na
Z Sl Zn (Il EP Korn et al., 1999

OH
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Sl Ge (IV) EP Zaijun et al., 2001
MeO O OMe
OMe
TN
CH“‘CHQ“‘B,NQN " 8 " sl Sabdes EP Shimaishi et al., 2001

S
Q I Pt (IV) EP Ma et al., 2001

Sl H,S EP Jiménez et al., 2003

oL
"=

I<N R, X=H.NH,
N R = Me, Ph, NH,

© =Me, Et Ph S| Fenol CL-EP Fiamegos et al., 2002
Qe
N/NH2
O O SI SOy~ FL Yang et al., 2002

a: CO (Comercial) e Sl (Sintetizado). b: EP (Espectrofotometria UV/VIS), CG (Cromatografia Gasosa), FL (Fluorimetria), CL-F
(Cromatografia liquida com detecgéo fluorimétrica) e CL-EP (Cromatografia liquida com detecgao espectrofotométrica UV/VIS).

2.1.2 Compostos de Enxofre com Estado de Oxidacao (-2)

O H,S é um gés incolor, fétido e mesmo em pequenas concentragbes pode paralisar os centros
nervosos que controlam a respiracao (Quagliano e Vallarino, 1973). O H,S se dissolve em agua sendo um
acido diprético fraco e seus sais correspondentes sdo os hidrogeno sulfeto (HS) e os sulfetos (Sz'). Em
solugdo aquosa o H,S apresenta os seguintes equilibrios (Skoog et al., 1997):

HzS (aq) H+(aq) + HS-(aq), Ka1 = 1,3 X 108 (1)
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HS-(aq) H+(aq) + Sz'(aq), Ka2 =6,3 X 10-14 (2)

Como qualquer &cido fraco, a distribuicdo das espécies derivadas do H,S em meio aquoso varia
com o pH do meio, como pode ser observado pelas curvas das fragdes (o) de cada espécie apresentada na

Figura 2.1.

Los
Los
D Lo

0,2

0,0

T T T T T
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Figura 2.1. Distribuicao das espécies de sulfeto em solugdo aquosa em fungéo do pH.

2.1.3 Determinacao de Sulfeto

O H,S é um sub-produto de muitos processos industriais e forma-se durante a putrefacdo de
substancias contendo proteinas sulfuradas (Puacz e Szahun, 1995). Sua deteccao esta associada a sua
toxicidade e os riscos causados quando da exposicdo humana ao H,S (Lawrence et al, 2000). A
necessidade de quantificar o sulfeto em diferentes matrizes levou ao estudo e desenvolvimento de métodos
visando sua determinacgao.

Na literatura sdo reportados varios procedimentos para determinacdo de sulfeto em diferentes
matrizes e em vdérias faixas de concentragdo. Os métodos freqlientemente relatados sao: volumétricos
(APHA, 1995) espectrofotométricos (Boltz e Howoll, 1978), catalitico (Puacz e Szahun, 1995 e Mousavi e
Shamsipur, 1992), cromatografia liquida (Hurse e Abeydeera, 2002), cromatografia ibnica (Casela et al.,
2000) cromatografia gasosa (Mestres et al., 2000), fluorescéncia (Eroglu et al., 2000), quimioluminescéncia
(Du et al., 2001), potenciométrico (Vallejo et al., 2001) e eletroquimico (Lawrence et al., 2000).

Diferente dos cations onde os métodos espectrofotométricos geralmente sdo baseados em reacdes
de complexagado com ligantes orgénicos e existe uma grande variedade de métodos, nota-se que para os
anions sao reduzidas as opc¢oes de métodos espectrofotométricos. Isto estd condicionado ao padrao de

reacdo que acontece com o0s anions e a distribuicdo das espécies em fungédo da variagdo do pH (Ueno et
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al, 1992). A Tabela 2.2 apresenta alguns métodos espectrofotométricos para determinacdo de sulfeto
reportados na literatura.

Tabela 2.2. Alguns métodos espectrofotométricos para sulfeto reportados na literatura.

Método e/ou reagente empregado Referéncia
Azul de metileno Marczenko,1976 e Boltz e Howoll, 1978
Azul de etileno Sing et al., 2000
Nitroprussiato Kuban et al., 1992
Cloroanilato de mercurio Humphrey e Hinze, 1971
Verde brilhante Ensafi, 1992

Entre os métodos apresentados (Tabela 2.2), 0 método do azul de metileno é o mais comumente
empregado para a determinagéo de sulfeto em diferentes matrizes. Preconizado por Emil Fischer, em 1886,
(Lawrence et al., 2000), o método do azul de metileno teve uma das primeiras aplicagdes analiticas em
1925, em trabalho executado por H. L. Almy, sobre o estado de putrefacdo de alimentos com alto teor de
proteinas.

Pbde ser notado que apesar do método que utiliza o DMPD como amina de partida ser bastante
empregado, ndo existe concordancia no que se refere as concentragbes dos reagentes e ao tipo e
concentracdo dos acidos empregados. A Tabela 2.3 apresenta alguns dados de concentracdo e forma de
preparo dos reagentes nos respectivos acidos, visando a determinacao de sulfeto pelo método do azul de
metileno.

Tabela 2.3. Concentragbes dos reagentes no método do azul de metileno em alguns trabalhos reportados

na literatura.

Matriz [DMPD] (g L") | [Fe™] (mmol L") [Acido] Método * Referéncia
alimentos 0,4 20 HCéI 6 M para DMPD e B Almy, 1925
Fe™*
ar 1,0 23 HCI 53,5 MDMPD e 1,2 B Fogo e Popowsky, 1949

M Fe™

geral 1,0 250 HCSI 6 MDMPD e 1 M B Marczenko,1976
Fe™*

geral 2,0 14 H.SO4 1,9 M para DMPD FIA Leggett et al., 1981
e 1 M para Fe*

agua 2,0 16 H,SO, 9 M para DMPD e FIA Kuban et al., 1992
0,1 M para Fe*

agua 1,0 50 HClI 3 M DMPD e 0,2 B APAH, 1995
M Fe**

agua 1,0 20 H:SOs 2 M para FIA Cassela et al., 2000
DMPD e Fe*

agua 0,5 19 HCI ;,1 M para DMPD SIA Silva et al., 2003
e Fe™*

* B (batelada), FIA (analise por injegao em fluxo) e SIA (analise por inje¢édo seqiencial)

Alternativamente, o DEPD tem sido empregado em substituicio ao DMPD como reagente
espectrofotométrico para determinacdo de sulfeto. Este forma um analogo di-etil do azul de metileno
denominado de azul de etileno (Rees et al., 1971 e Sing et al., 2000). Um trabalho isolado de 1954 faz
meng¢ao ao uso do PPD (Boltz e Howoll, 1978) para determinacao de sulfeto, além da determinacédo de PAP

utilizando o mesmo padréo de reacdo (Mohamed et al., 1997). Desta forma, foi percebido que ndo existe um
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estudo comparativo entre estas aminas visando a determinacdo espectrofotométrica de sulfeto, o que
possibilita a0 método original um nimero maior de opgdes de reagentes.

Desde o trabalho pioneiro de Ruzicka em 1975 que os sistemas de analise me fluxo tém sido
empregados de formas distintas. Estes sao verséteis, econbmicos e possibilitam uma resposta integrada em
relagdo ao tempo quando comparados com sistemas similares em batelada (Ruzicka e Hansen, 1988).
Desta forma, proceder uma comparagdo das aminas que apresentaram resultados para sintese dos
corantes fenotiazinicos em sistema de analise em fluxo é de grande interesse visando a determinagao

espectrofotométrica de sulfeto.

2.2 Metas

De acordo com os objetivos desta dissertacdo, as principais metas nesta etapa foram:

> Avaliagdo comparativa das cinco aminas aromaticas (DEPD, DMPD, PPD, PAP e PAA) para
determinagéo espectrofotométrica de sulfeto em sistema de analise em fluxo;

> Definicdo das condicdes 6timas para reagdo de cada uma das trés aminas que apresentaram melhores
caracteristicas para a determinacéo de sulfeto em sistema de analise em fluxo (DEPD, DMPD e PPD)
em fungdo de suas concentragdes, da concentracdo do oxidante e da concentracdo de H,SO, na
solucdo das aminas;

> Avaliagdo das figuras de mérito apds a definicdo das melhores condigbes reacionais para as aminas

aromaticas selecionadas.

2.3. Experimental

2.3.1. Reagentes e Solucoes

Todos o0s reagentes utilizados apresentaram grau analitico de pureza e suas solugdes foram
preparadas com agua (condutividade < 0,1 uS cm'1) obtidas a partir de purificador EasyPure RF D7031.

Solugbes de 0,5a 1,5¢g L' de DMPD (Merck), DEPD (Fluka), PPD (Merck), PAA (Aldrich) foram
preparadas a partir da dissolugdo de uma massa adequada do reagente em 100 mL de solucdes de 0,2 a 1
mol L' em H,SO, (Merck). As solugbes de 0,5a1,5¢ L" de PAP foram preparadas a partir da hidrélise de
massa apropriada de paracetamol (comercial) em 20 mL de H,SO,4 20% (v/v), aquecendo-se a 80 °C por 30
min e diluindo, com &gua, até atingir as concentracdes desejadas. Solugdes de 20 a 140 mmol L' em Fe**
foram preparadas dissolvendo uma massa adequada de FeCl;. 6H,O (Vetec) em 100 mL de solugédo de
H,SO,4 0,5 mol L. As solucdes da amina e de Fe® eram inseridas isoladamente no sistema de fluxo para a
producéo do respectivo corante fenotiazinico.

Em todas as situagtes, agua foi sempre usada como carregador no sistema de andlise em fluxo.
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A solucédo estoque de sulfeto era diariamente preparada, dissolvendo 0,07 g de Na,S.nH,O, 35%
em Na,S (Merck) em 1 L de solucdo de NaOH 0,025 mol L'1, como proposto por Cassela et al., 2000. As
solugdes de referéncia de sulfeto foram preparadas, diluindo apropriadamente a solugdo estoque pouco

antes de serem utilizadas nos experimentos, visando evitar a oxidagao do sulfeto.

2.3.2 Equipamentos

Para medida dos espectros de absorgéo foi empregado espectrofotdmetro Femto 700 Plus,
equipado com cubeta de borossilicato com 10-mm de caminho dptico.

Em geral, para a avaliacgdo das aminas em sistema de andlise em fluxo foi feito uso do
espectrofotdmetro Femto 700 Plus, equipado com cubeta de fluxo de 200 pul e caminho 6ptico de 10 mm;
computador equipado com interface PCL 711S (Advantech) para aquisicdo de dados a uma freqiiéncia de
20 Hz; de bomba peristaltica MiniPuls 3, Gilson, de quatro vias, para a propulsdo dos liquidos; valvula
rotdria Rheodyne 5020 de 6 portas, para a amostragem e inje¢cdo de amostra no percurso analitico; linhas
de transmissdo em polietileno (didmetro interno de 0,8 mm); e, tubos peristalticos de Tygon®. O diagrama

do sistema de andlise em fluxo empregado é apresentado na Figura 2.2.

2.3.3 Procedimentos

Para avaliagdo das aminas aromaticas foi utilizado o sistema de analise em fluxo, cujo diagrama é
apresentado na Figura 2.2 . Para todos os experimentos realizados foram injetados 200 pL das solugdes de
referéncia de sulfeto no percurso analitico. O sistema apresentou uma freqiiéncia de 50 injecdes h™'. A

configuracao do sistema de analise em fluxo foi a mesma para todos os experimentos realizados.

0,5 mL min”

amina

Fe¥*

H,0

solugdo de referéncia

Figura 2.2. Diagrama do sistema de andlise em fluxo empregado para avaliacdo das aminas aromaticas.

VR, vélvula rotéria. x e y confluéncias de trés vias. BP, bomba peristéltica. D, detector. W, descarte.
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Para realizacdo da avaliagdo comparativa entre as cinco aminas foram utilizadas as mesmas
condices. Estabeleceu-se como condicdo de referéncia: Fe** como oxidante a 20 mmol L™ e solucdes 1gL™
de cada amina aromatica em H,SO4 1mol L". Para formagéo do respectivo corante fenotiazinico utilizou-se
solucdo de HS 1,0 mg L™.

Os dados gerados em fungdo do planejamento fatorial foram tratados no programa Statistica 6.0
(StatSoft), gerando superficies de respostas correspondentes a interacdo da variavel dependente
(absorbancia) e duas variaveis independentes.

Os limites de deteccao (3c) foram calculados em fungao dos desvios obtidos para dez injecoes
consecutivas da solugdo do branco. Os limites de quantificacdo (10c) foram também calculados

considerando os mesmos desvios (Segundo e Rangel, 2001).

2.4 Resultados e Discussao

241 Comparacao entre os Reagentes Organicos para Determinacao
Espectrofotométrica de Sulfeto

Em funcdo do perfil de reagdo observado para a sintese dos corantes fenotiazinicos pela rota
proposta neste trabalho, foram eleitas cinco aminas aromaticas p-substituidas, para avaliagdo comparativa
de seus desempenhos na determinacao espectrofotométrica de sulfeto em sistema de analise em fluxo.

O primeiro critério de avaliagdo foi o sinal produzido para um mesmo tempo de reagéo. Para tanto,
era necessario avaliar se o comprimento de onda do maximo de absor¢do (Amax) Sofreu variagéo para o
corante sintetizado e aquele produzido em solugéo.

No estudo espectral dos corantes fenotiazinicos gerados em solugdo e sintetizados observou-se
ligeiras diferencas nos Ay A possivel causa para estas diferengas pode estar relacionada as interacoes
dos corantes com o ion CIO,, presente na solugdes dos corantes sintetizados. A Tabela 2.4 apresenta os

resultados obtidos nesta etapa da investigagao.

Tabela 2.4. Amax para os corantes fenotiazinicos sintetizados e gerados em solugéo de 1 mol L' em H»SO,.

Corante fenotiazinico ' Amax (NM)
Em solucéo Sintetizado *
5a 590 550
7a 655 664
9a 665 677
12a 550 545
14a 520 510

TNumeragao referente ao Capitulo | * As razdes pertinentes aos deslocamentos entre os corantes foram discutidas no Capitulo I.

Uma vez definidos 0s Ayex para os corantes fenotiazinicos produzidos em solugao, foi realizado o
estudo comparativo destes no sistema de analise em fluxo (Figura 2.2). Para tanto, foram preparadas

solugbes das aminas nas mesmas condi¢des reacionais e medidos os sinais produzidos no sistema em
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fluxo, visando avaliar a intensidade dos sinais transientes produzidos para um mesmo tempo de reagdo. O
perfil e a magnitude dos sinais transientes podem ser observados na Figura 2.3.

Para a configuragdo do sistema de analise em fluxo na qual foram realizados os ensaios, ndo foram
observados sinais diferentes da linha base quando o PAA foi empregado como reagente. Isto porque o
corante produzido apresentou, nos testes em batelada, cinética de formagéo lenta, atingindo, naquelas
condices, estabilidade no sinal medido somente ap6s 9 min de efetuada a mistura dos reagentes com
sulfeto. Nos testes com PAA, em batelada, a intensidade do sinal obtido foi comparavel ao obtido para o
PPD no sistema de analise em fluxo. Salienta-se que as solugbes das aminas na concentragao de 1g L™
empregadas no teste preliminar apresentavam concentragées molares distintas. Porém, a diferenca nao foi
considerada significativa em fungdo da proximidade do peso molecular dos compostos.

Como pode ser observado na Figura 2.3, entre as aminas arométicas avaliadas e que apresentaram
variacao no sinal analitico, os menores sinais obtidos correspondiam ao PAP. Este comportamento péde ser
também justificado pela cinética de formacao lenta de seu respectivo corante fenotiazinico, aumentando as
evidéncias para auséncia de sinal do PAA, visto que este é um derivado direto. Comportamento analogo
havia sido observado por Mohamed e colaboradores em 1997 que recomendavam 15 min de espera para a
estabilizagdo do sinal, utilizando o0 mesmo padrdo de reagédo para determinagdo de PAP em amostra do
analgésico paracetamol.

030 DEPD

0.25 + PPD

1 DMPD
0.20

0.15
0.10
PAP

0.05

0.00 H

005 A4—v——r—r—r—tT—t—t——T——1—
0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
tempo, s

Figura 2.3. Perfil dos sinais transientes obtidos para trés inje¢cdes consecutivas para as diferentes aminas,
de acordo com o sistema em fluxo apresentado na Figura 2.2.

As outras aminas utilizadas para a produgéo de corantes fenotiazinicos apresentaram intensidade
do sinal analitico transiente pelo menos quatro vezes maiores que o obtido para o PAP. Dentre estas, o
DMPD, tradicionalmente utilizado no método do azul de metileno (Lawrence et al., 2000), e o DEPD e PPD,
como reagentes alternativos ao DMPD para a determinagéo de sulfeto.

As condi¢des reacionais em que foram realizados os ensaios comparativos ndo haviam sido
otimizadas. Logo, os resultados obtidos serviam apenas como indicio da potencialidade de cada amina

aromatica estudada como reagente para determinagdo espectrofotométrica de sulfeto em sistema de
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andlise em fluxo. Desta forma, a otimizagdo das condicdes reacionais para o DMPD, DEPD e PPD foi
realizada empregando planejamento fatorial composto central.

A lenta velocidade de formacao dos respectivos corantes fenotiazinicos utilizando PAP e PAA foi
uma limitagé@o para a utilizagéo destes na determinacao espectrofotométrica de sulfeto em sistema em fluxo.
A exploragao destes associados ao conceito de interrupgao de fluxo (“stop flow”) poderia ser uma alternativa
para contornar as limitagées da cinética observadas com estes reagentes. Assim como, a possibilidade de
determinacgéo espectrofotométrica de sulfeto, em batelada, onde se pode aguardar o tempo necessario para

a estabilizagcao do sinal analitico.
2.4.2 Uso de Hipoclorito como Oxidante

Quando foram sintetizados os corantes fenotiazinicos, péde ser observado que o CIO™ poderia ser
empregado como oxidante em substituicdo ao Fe**, desde de que sua concentracdo fosse otimizada. Em
principio, o emprego de CIO, em substituigio ao Fe®*, aparentava ser extremamente atraente,
considerando fatores como: (i) custo, ja que a fonte de CIO utilizada na sintese dos corantes foi agua
sanitaria comercial, e (ii) a possibilidade de geragdo sonoquimica do oxidante (ClO) in situ, a partir de
residuos de solventes organo-clorados (Borges e Korn, 2002).

No sistema em fluxo empregado nado foi testada a potencialidade da utilizagdo de CIO para
oxidacdo das aminas, em virtude da producdo de Cl,, levando a producdo de bolhas. Porém, a
incorporagdo, no percurso analitico de sistema de analise em fluxos, de um dispositivo para retirar bolhas
viabilizaria o uso de CIO" como oxidante. Portanto, o hipoclorito pode ser empregado como oxidante se as

determinacgdes de sulfeto fossem realizadas em sistema estatico (batelada).
2.4.3 Otimizacao Empregando Planejamento Fatorial

A reacao de formagédo de corantes fenotiazinicos esta condicionada a fatores que influenciam
decisivamente sobre sua cinética e no rendimento da reacao (Leventis et al., 1997). A natureza da amina
aromatica, a acidez, seguida da concentragao e do tipo de oxidante, sdo fatores que foram investigados por
afetarem as reacbes de producao de corantes fenotiazinicos.

Visto as variagbes entre os dados apresentados na Tabela 2.3 e o reduzidissimo numero de
trabalhos publicados utilizando DEPD e PPD para a determinacao de sulfeto, foi necessario investigar e
otimizar a concentracdo dos reagentes para a determinagao espectrofotométrica de sulfeto em sistema de
andlise em fluxo, comparando os dados obtidos em condi¢cées de melhor resposta. Visando a reducédo do
namero de experimentos, foi elaborado um planejamento fatorial para avaliacdo da influéncia da
concentracdo do reagente ([R]), de Fe** ([Fe*]) e da concentragdo de H,SO. no reagente ([H.SO4)),

permanecendo inalterada a concentragao de H,SO,4 nas solugbes de Fe** (0,5 mol L'1).
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O planejamento composto central mostrou ser o mais adequado para atender o perfil da otimizacao
requerida, em funcdo de, mesmo reduzindo o nimero de experimentos, cobrir uniformemente o dominio
experimental, permitindo a obtencdo de superficie de resposta com parametros quadraticos (Neto et al.,
2003).

Com a definicdo das variaveis foram também estabelecidas as faixas de concentragdo que seriam
estudadas. Para a aplica¢do do planejamento composto central, foram estabelecidos 3 niveis distintos para
cada uma das variaveis. Desta forma, as concentragdes avaliadas das aminas foram de 0,5, 1 e 1,5g L™;
para Fe*, 20,80 e 140 mmol L"; e para a concentracao de H,SO,4 no reagente, 0,2, 0,6 e 1 mol L™

Para o planejamento composto central foi estabelecida a designacdo de +1 para as maiores
concentracoes, -1 para as menores e 0 (zero) para as concentragdes intermediarias, gerando um total de 15
experimentos. A Tabela 2.5 apresenta os respectivos valores dos intervalos das varidveis frente a

designacdo adotada para os niveis avaliados e a Tabela 2.6 apresenta os experimentos realizados.

Tabela 2.5. Relacao das faixas de concentragdo com os respectivos niveis do planejamento fatorial.

Nivel Variaveis
[Rl, g L" [Fe**], mmol L | [H,SO,], mol L™
-1 0,5 20 0,2
0 1 60 0,6
+1 1,5 140 1

Tabela 2.6 Planejamento fatorial composto central para otimizagédo de [R], [Fe3+] e [H.SO,4] visando a

formacéao dos corantes fenotiazinicos para cada uma das aminas investigadas.

Experimento Variaveis
[R] [Fe™ [H2S04]
1 +1 +1 +1
2 +1 +1 -1
3 +1 -1 +1
4 +1 -1 -1
5 -1 +1 +1
6 -1 +1 -1
7 -1 -1 +1
8 -1 -1 -1
9 0 0 -1
10 0 0 +1
11 0 -1 0
12 0 +1 0
13 -1 0 0
14 +1 0 0
15 0 0 0

Os dados gerados pelo planejamento fatorial composto central foram avaliados apéds tratamento
matematico com o programa Statistica 6.0, considerando a absorbéncia (A) como varidvel dependente e as

concentragbes do reagente, do Fe* e do H.SO,4 no reagente, como variaveis independentes. Para cada
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reagente avaliado, foram geradas trés superficies de resposta, correspondendo as interagbes da
absorbancia com [R] e [Fe**], [R] e [H.SO.] e com [Fe**] e [H.SO4].

Uma vez que a concentracao de H,SO, nas solugdes de Fe** foi mantida em 0,5 mol L™ para todos
experimentos, a concentracao de H.SO, final dependeu da mistura entre o reagente e Fe* em linha, logo
concentracdes muito altas ou baixas poderiam mascarar o efeito real do acido nas solugdes das aminas
aromaticas.

Apés a realizagdo dos experimentos eram avaliadas se as variaveis independentes selecionadas e
suas interacbes eram significativas para um nivel de confianca de 95%. Para todos reagentes as variaveis e
suas interagdes mostraram-se significativas dentro do dominio experimento estipulado.

As superficies geradas para a otimizagdo do DMPD sé&o apresentadas nas Figuras 2.4 a 2.6.
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Figura 2.4. Superficie de resposta gerada em fungao da interagéo do sinal analitico com [R] e [Fe3+] para o
DMPD.

As interagdes observadas entre [R] e [Fe3+], apresentadas na Figura 2.4, indicaram que os melhores
resultados foram obtidos quando se utilizou maiores concentragoes de Fe* e da amina (DMPD). Como o
estudo foi realizado em sistema de andlise em fluxo, o sinal obtido ndo correspondia a extensdo completa
da reacdo. Assim, com o aumento das concentragcbes de DMPD e Fe** pbde ser observado aumento na
producdo de azul de metileno, devido, possivelmente, a maior producédo da espécie intermediaria (amina
oxidada). Nota-se na Tabela 2.3 que a concentragédo de Fe** normalmente empregada para esta reagao é
consideravelmente menor que a concentragdo 6tima estabelecida pela analise da superficie de resposta.

Quando avaliada as interagées entre [R] e [H.SO4] no reagente (Figura 2.5) foi observado que um

aumento da [R] leva & aumento do sinal analitico. A tendéncia de aumento da concentragdo de DMPD, [R]
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foi acompanhada pela tendéncia de diminuicdo da [H>.SQO4] no reagente. Este comportamento pode ser
justificado considerando duas alternativas: (i) 0 aumento da [H.SO,] influenciou a extensdo da protonacao
da amina e, por consequiéncia, alterou seu perfil e cinética de oxidacao; e/ou (ii) pela predominédncia do
sulfeto em solugédo na forma de H,S, onde seu acoplamento com a amina seria desfavorecido. O primeiro
fator deve ser o de maior importancia, sustentado no trabalho de Kuban e colaboradores em 1992, onde as
solugdes de DMPD e Fe* foram preparadas com H,SO, 9,0 mol L' e 0,1 mol L, respectivamente. Foi
observada a diminui¢cdo da taxa de reacao e alteragdo do Amax de 665 para 740 nm, posto que o azul de
metileno estaria protonado (com duas cargas positivas), como ja discutido no Capitulo .

Todavia, para a faixa de concentracdo avaliada no sistema de analise em fluxo nao foram
observadas grandes variagdes do sinal analitico com [H.SO,4], quando a concentracdo de DMPD foi

aumentada. Logo, para esta interagao ([R] x [H2SO4]), as condi¢des reacionais apresentaram robustez.

B 0.3
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Figura 2.5. Superficie de resposta gerada em funcao da interacdo do sinal analitico com [R] e [H2SO,] para
o DMPD.

As interagdes observadas entre [Fe3+] e [H2SO4] (Figura 2.6) concordaram com as informacgdes
anteriormente discutidas. Os melhores resultados foram encontrados para as maiores concentragbes de
Fe®*" e menores de H,SO,.

Numa analise geral dos experimentos realizados, péde ser observado que, para as interagdes entre
[R] e [Fe*] e [Fe*] e [H.SO4], 0s melhores resultados obtidos estavam localizados em regides centrais das
superficies de respostas geradas (Figuras 2.4 e 2.5). Isto indicou que a maxima resposta estava contida na

regido estudada. Os valores 6timos seréao apresentados posteriormente.
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Figura 2.6. Superficie de resposta gerada em fungdo da interacdo do sinal analitico com [Fe**] e [H,SO,]
para o DMPD.

Para avaliacdo do DEPD foram seguidos os mesmos testes realizados com o DMPD, gerando as
superficies de respostas das Figuras 2.7 a 2.9. As tendéncias quanto as interagbes das variaveis
dependentes seguem comportamento similar ao DMPD, porém com perfis distintos.

As relagbes do sinal analitico com [R] e [Fe3+], apresentadas na Figura 2.7, mostraram que 0
aumento das concentracdes de ambos parametros favoreciam a produgcdo do corante. A superficie de
resposta gerada indicou que as faixas de concentragdo avaliadas ndo foram as melhores para a reagéo de

sulfeto com DEPD, uma vez que a regiao do maximo nao pdde ser plenamente observada.
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Figura 2.7. Superficie de resposta gerada em fungéo da interacdo entre o sinal analitico com [R] e [Fe3+]

para o DEPD.

A tendéncia expressa pela superficie de resposta (Figura 2.8) para a interagdo de [R] com [H2SOy4],
para o DEPD, concordou com a obtida para o DMPD. Assim, pb6de ser constatado que a reacdo era
favorecida com diminui¢cdo de [H.SO,]. Este comportamento do DEPD era esperado, visto que esta amina
aromatica possui um nitrogénio di-etil substituido e a protonagdo deste nitrogénio pdde ser melhor
estabilizada que para o DMPD, em fung@o do aumento da cadeia alquilica contribuindo mais efetivamente
na deslocalizacdo de elétrons e estabilizagdo da carga. Assim, o efeito da concentragdo de acido no meio
seria compensado pelo aumento das concentragdes da amina e Fe*. Esta afirmacao pode ser melhor
ilustrada, observando os espectros de absor¢cdo dos corante derivados do DPMD e DEPM em soluc¢éo 0,1
mol L' em H.SO,, apresentados no Capitulo I.

As relacdes [R] x [Fe*] e [R] x [H.SO,] com o sinal analitico pra o DEPD, foram avaliadas aquém da
regido 6tima, ficando evidente que os melhores resultados estavam em maiores valores de concentragdes
da amina e menores concentragdes do acido. Como a condigdo 6tima nao foi alcangada, foram empregadas
as condigbes dos melhores resultados dentro dos intervalos avaliados. Este critério foi utilizado para outros
casos em que nao foi atingida a condi¢do 6tima para [R], [Fe3+] e [H>SO4], quando avaliado o desempenho

dos procedimentos em sistema de analise em fluxo.
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Figura 2.8. Superficie de resposta relacionando sinal analitico com [R] e [HoSO4] para o DEPD.

A interagdo entre [Fe*'] e [H.SO.], apresentada na superficie de resposta obtida nos estudos com
DEPD (Figura 2.9), confirmou a tendéncia anteriormente verificada e, conseqiientemente, os valores de

concentracdo estavam fora da regiao 6tima.
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Figura 2.9. Superficie de resposta gerada em fungédo da interagdo do sinal analitico com [Fe**] e [H.SO4]
para o DEPD.
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De acordo com a andlise das trés interagcbes para o DEPD escolheu-se os valores que
apresentaram os melhores resultados dentro deste planejamento fatorial, apesar da condigao étima nao ter
sido atingida. Estes valores serdo apresentados posteriormente de forma comparativa com as outras
aminas.

Nos estudos com o PPD para a produgado de corante fenotiazinico também foram geradas trés
superficies de respostas (Figuras 2.10 a 2.12). As variaveis independentes nas melhores condi¢cdes de
andlise para o PPD seguiram comportamento similar ao apresentado para DEPD e DMPD. Pela interagéo
entre [R] e [Fe*'], apresentada na superficie de resposta da Figura 2.10, pdde ser observado que o aumento
das concentracdes de PPD e do oxidante favoreciam a reacdo. Esta mesma tendéncia pode ser também
observada para DEPD e DMPD, indicando que no sistema em fluxo utilizado (Figura 2.2) o aumento de [R]
e [Fe*'] levaram a maiores valores de absorbancia dos sinais transientes e, portanto, garantiram condigées
mais sensiveis.

A tendéncia observada de aumento de [Fe3+] para a oxidacdo do PPD aparentemente ndo era
esperada, ja que este possui 0 menor potencial de reducdo frente as outras aminas — PPD (+0,139 V),
DMDP (+0,185 V) e DEPD (+0,173 V) (White et al., 2001). Porém, estes potenciais sdo referentes para uma
mesma concentracdo molar, e as aminas foram avaliadas nas mesmas concentragdes em ¢ L", onde as
respectivas concentracées molares eram distintas, devido as diferentes massas molares dos referidos
compostos. Para efeito comparativo, essas aminas em concentragéo igual a 1g L™, correspondiam a 9,26
mmol L' em PPD, 7,35 mmol L em DMPD e 6,1mmol L para o DEPD. Assim, uma vez que PPD possuia
uma concentragcao molar ~25% maior que o DMPD e ~50% maior que a DEPD, o aumento da concentracao
do oxidante estaria relacionada ao aumento da concentracdo molar da amina nas solugdes, quando
comparada com o DEPD e DMPD.

=gy X
o

o

oo oo O

Figura 2.10. Efeito de [R] e [Fe3+] sobre o sinal analitico para o PPD.
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Para as demais relagbes avaliadas para a reacdo de PPD com sulfeto, [R] e [H,SO4] e [Fe*] e
[HoSQO4], apresentadas nas Figuras 2.11 e 2.12 foram observadas as mesmas tendéncias. Assim, 0s sinais
analiticos mais intensos foram obtidos para concentragdes de &cido mais baixas, independentemente da
amina. Isto condiciona os procedimentos de preparo das solu¢des das aminas, visto que para menores
concentracoes de acido, elas sdo menos sollveis, sendo necessario ~1 h para adquirir condigoes
adequadas de uso.
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Figura 2.11. Superficie de resposta gerada em fungéo da interag@o do sinal analitico com [R] e [H.SO,] para
o PPD.
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Figura 2.12. Superficie de resposta obtida pela variacdo do sinal analitico com [Fe*'] e [H,SO4] para o PPD.
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Os perfis das superficies para o PPD se assemelharam aqueles obtidos para o DEPD. Assim, para
estas aminas os valores 6timos das varidveis estudadas ndo estavam contidos nas faixas avaliadas. Para
as avaliagbes posteriores foram considerados os valores de concentragdo que apresentaram os melhores
resultados no planejamento fatorial composto central. Estes valores encontram-se apresentados na Tabela
2.7.

Tabela 2.7. Valores 6timos para o DMPD e melhores condigbes estabelecidas para DEPD e PPD.

Amina [R] [Fe™] 1 [H2S04]
(g L") (mmol L) (mol L)
DMPD 1,0 115 0,6
DEPD 1,5 140 0,2
PPD 1,5 140 0,2

2.4.4 Figuras de Mérito

Uma vez estabelecidas as melhores condigdes para a determinagdo de sulfeto com as aminas
aromaticas investigadas (DMPD, DEPD e PPD), foram avaliadas as figuras de mérito para cada amina no
sistema de andlise em fluxo. Sabendo-se que o DEPD e o PPD ndo foram otimizados quanto a
concentracao da amina, do Fe* e do H.SO,4 na solugdo da amina, os valores obtidos para suas figuras de
mérito ainda podem ser melhorados, mas sdo um indicativo da potencialidade destes reagentes para a
determinagéo de sulfeto. A Tabela 2.8 apresenta os valores obtidos correspondente a inje¢des de 200 uL
das solugbes de referéncia de sulfeto no diagrama de analise em fluxo mostrado na Figura 2.2, onde todos
0s experimentos conservaram os valores das vazdes estabelecidas.

Tabela 2.8. Valores das figuras de mérito avaliadas para trés diferentes aminas.

Amina Faixa Linear (mg L™) Equacao (r) LD (30),pgL" [ LQ,ugL” | RSD (%)

DMPD 0,25-4,0 A =0,018 + 0,23C (0,9998) 71,46 164,36 1,7
DEPD 0,25-25 A = 0,050 + 0,45C (0,9995) 18,34 82.52 1,8
PPD 0,25-3,0 A = 0,037 + 0,25C (0,9992) 60,9 152,25 2,1

Os valores de LD e LQ observados na Tabela 2.8 para o DEPD concordaram com os resultados
apresentados na Figura 2.3 indicando esta amina como aquela que leva a formacdo do corante
fenotiazinico com maior absortividade molar. Apesar da auséncia na literatura de um estudo comparativo
entre as aminas aromaticas para a producao de corantes fenotiazinicos pela reagcdo com sulfeto, trabalhos
anteriores ja indicavam a elevada sensibilidade do procedimento empregando o DEPD para a determinagao
espectrofotométrica de sulfeto (Sing et al., 2000). Por conseqiiéncia, apresentou a menor faixa linear de
trabalho, o que pode ser corrigido com a mudanga do “design” do sistema de analise em fluxo, com o
aumento da vazao dos reagentes e/ou da solucao transportadora, aumentando o percurso analitico ou, pela

injecéo de aliquotas com menores volumes da amostra ou deste reagente no percurso analitico.
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O PPD mostrou ser a segunda amina mais sensivel para a determinacdo espectrofotométrica de
sulfeto (Tabela 2.8). Apesar de ter mostrado bons LD e LQ, os valores foram muito altos quando
comparados com aqueles obtidos pelo DEPD. Porém, a proximidade entre os valores obtidos para o PPD e
aqueles relacionados com o DMPD, nédo deve ser considerada como indicativo de que as sensibilidades
para ambos os procedimentos sejam prdximas ou equivalentes, pois o PPD n&o foi utilizado como reagente
para a determinacgao de sulfeto em sistema em fluxo em condi¢gdes otimizadas, como ocorreu para o DMPD.

O DMPD, apesar de ter apresentado os maiores LD e LQ em relagdo ao DEPD e PPD, mostrou a
maior faixa linear, sendo o mais versatil para a determinacdo de sulfeto em sistema de analise em fluxo.
Adicionalmente, os baixos desvios padrdes relativos calculados, quando o DMPD foi utilizado com solugdes
de referéncia de sulfeto, foi um indicativo favoravel para seu uso em estudos que serdo posteriormente

apresentados.
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