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Resumo

A ocorr&rcia e destino de farmacos no arrbiente aquático tem vindo a ser

recoúecido como um problema emergente em química ambiental. Alguns compostos

são resiste,ntes à degradação nas estações de üatamento de águas residuais, ETARs,

enquanto que outros, ainda que sofram degradação parcial, continuam a ser lançados

nos meios aqúticos em quantidades apreciáveis. O Ibuprofeno, IB, um dos anti-

inflamatórios mais consumidos por todo o mundo, é um dos farmacos mais detectados

no meio hídrico. Apesar dos sistemas de tratamento convencionais utilizados nas

ETARs removerem até 90Yo do IB das águas residuais, é frequente o eflue,lrte

descarregado conter ainda quantidades significativas deste polue,nte. A presença destes

compostos no anrbie,nte deve ser avaliada dado que possuem actiüdade biológicq

mesmo a baixas concentações.

Os processos avançados de oxidação com peróxido de hidrogénio, na presença

de catalisadores heterogeneos, permitem melhorar significativamente a re,mot'ao deste

tipo de compostos em águas. Assim, foi objectivo deste trabalho o estudo da utilização

de peróxido de hidrogénio oomo agente oxidante na remoção de IB e,rn soluções

aquosas, na presença de complexo de acetilacetonato de Ni (II) disperso em PDMS ou

encapsulado em zólitos NaY.

Para o doseamento do farmaco em solução foi necessário desenvolver um

metodo analítico consistindo de separação cromatográffrca por HPLC e detecção e

quantificação por UV-Vis. Não houve necessidade de recorrer a um passo de pr6

concentração de arnostras por extracção em fase sólida (SPE) devido ao facto das

concentações de IB medidas ao longo do frabalho se tere,m sempre encontrado acima

do LOQ (81I pg L-r; do método analítico por injecção directa

Deste estudo pode concluir-se que o catalisador que apresentou melhor

actividade catalítica e comeque,ntemente maior rernoção do IB err solução, foi o

complexo de acetilacetonato de Ni (II), disperso ern PDMS.

Foi avaliada a influ&rcia, na conversão do IB, de diferentes parâmetos como a

conce,lrtração inicial de peróxido de hidrogenio adicionadq quantidade de catalisador

utilizada na mistura reaccional e temperatura. Os resultados permitiram concluir que o

aumento destes parâmetros conduzem a um aumento da actiüdade catalítica da reacção.
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Resumo

A estabilidade catalítica do acetilacetonato de Ni (ID/PDMS, foi avaliada em

ensaios consecutivos com a mesma amostra e nas mesmas condições, tendo-se

obse,lvado que, após 8 utilizações, o catalisador perde ligeiramente a actiüdade (cerca

de llYo do seu valor inicial).
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Ibuprofen Removalfrom Water by Catalytic Oxidation

Abstract

The prese,nce and fate of pharmaczuticals in the aquatic enüronment is an

eurergent issue in environmental cherris§. Some compounds are poorly re,lnoved in

wastewater heatnent plants (WWTPs) while others, in spite of being partially rernoved"

are still present in the WWTPs efflue,nts and discharged in the receiving water bodies.

Ibuprofen" IB, a non-steroid anti-inflammatory drug, is one of the most used and also

one of the most frequently detected pharmaceutical contaminants in aqüfers worldwide.

Its removal by conventional wastewater treatnent processes used in most WWTPs is

usually high (up to 90o/o of incoming IB may be removed), but due to the high loads

present in the influents, still significant amounts of IB usually leave the W\VTPs in the

treated effluents. The presence of these compounds in the environment must be

evaluated considering that they may have some biological activity enen at low

concentations.

Advanced oxidation processes using hydrogen peroxide, in the prese,lrce of

heterogeneous catalysts, proüde a significantly improved removal of this §pe of

substances from waters. Therefore, it was the aim of this work to study the use of

hydrogen peroxide as an oxidizing agent in the removal of IB from aqueous solutions,

in the presence of the catalyst nickel (II) acetylacetonate dispersed in PDMS or

encapsulated in the NaY zeolite.

For the quantification of the pharmaczuücal in aqueousi solution it was neoessary

to develop an analytical methodology based in chromatographic separation by HPLC

and with UV-Vis detection and quantification. There was no need for a pre-

concentation step of the samples by solid phase extraction (SPE) as the IB

concentations measured were always above the limit of quantification (8ll pg Ul1 of

the analytical mettrod.

The results from this study have shown that the catalyst which presented the best

catalytic actiüty and the highest IB removal in solution was nickel (II) acetylacetonate

dispersed in PDMS.
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Abstact

Influence of different parameters such as the initial peroxide concenfration, the

mass of catalyst added and the reaction temperature were all evaluated. The results have

indicated that the increase of all these parameters lead to an increase of the catalytic

activity in the reaction.

In order to study the catalytic stability of nickel (II) acetylacetonatePDMS,

different batch runs with the same catalyst sample, at same conditions were carried out.

It was observed that the catalytic actiüty of Ni(acac)2/PDMS decreases only about 1l%

from the first to the eighth use.
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ETA - estação e tratamento de águas

ETAR - estação e tratamento de águas residuais

GC - cromatografia gasosa

GC-MS - cromatografia gasosa acoplado a espectrometria de massa

HPLC - cromatografia líqúda de alta efici&rcia

IB- ibuprofeno

tIV-Vis - ultraüoleta - visível

c.d.o - comprimento de onda

LOD - limite de detecção

LOQ - limite de quantificação

MeOH - metanol

SD - desüo-padrão

SPE - extracção ern fase sólida

AI\IOVA - aniílise de variância

t"- tempo de retenção

DRX- difracção de raios X

FTIR - espectroscopia de infravermelho com transformadas de Fourier

ICP - espectroscopia de emissão por plasma

HO' - radicais hidroxilos

E. - energia de activação

HPA -heteropoliácido

T, - te,rnperatura de hansição vitrea

PDMS - polidimetilsiloxano

Ni(acac)2 - complexo de acetilacetonato de Níquel (II)
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Intodut'ao

1.1 0s fármacos e o ambiente

O crescimelrto demográfico e a expansão indusEial tnouxeram como

consequência problemas de contaminação atnosfericq do solo e dos recursos hídricos

em todo o mundo. Por ouüo lado, tarnbém tem havido uma maior consciencialia@

quanto à deterioração do meio ambiente e à necessidade de se reverter ou ao menos

minimizar este processo.

Questões relacionadas com a qualidade das águas têm sido amplamente

discutidas, te,ndo em vista que se trata de um recurso natural imprescindível a um largo

especto de actiüdades humanas, de onde se destacam, entre outros, o abastecime,lrto

público e industial, a irrigação agrícola, a produção de energia elécticq as actiüdades

delazer e recreação e a preservação da üda aquática

Os farmacos são considerados contaminantes anrbientais deüdo a estas

moléculas s€rem biologicame,lrte activas. AléÍn disso, a grande maioria dos farmacos

possui características lipofilicas e frequentemente apresentam baixa biodegradabilidade

no arrbiente. Estas propriedades intrínsecas apresentam um grande potencial para

bioacumulação e persist&rcia no ambiente (Christe,nseru 1998).

Em todo o mundo, fármacos, tais como antibióticos, hormonas, anestésicos,

antipiréticos, meios de contraste de raio-X, anti-inflamatórios entre outos, foram

detectados em efluelrtes domésticos, em águas superficiais e subterrâneas. Actualmente,

a contaminação arnbiental por ftírmacos te,m recebido grande ate,nção por parte dos

cientistas, pois estudos revelam que estes compostos são continuamente lançados no

meio hídrico tornando-se um probleÍna a nível ambiental (Cooper et al., 2008; 7Ãrita d
al., 2008). A grande preocupação oom a presença destes fármacos residuais na água são

os potenciais efeitos adversos para a saúde humana, animal e de organismos aqúticos

como os peixes.

De acordo com Jorgensen (2000) e Miranda (1998), alguns desses efeitos podern

ser observados ern conce,lrtrações na ordem de ng L I e iâ h.â indícios de que o

desenvolvimelrto de resist&rcia antibiótica seja ainda favorecido por essas baixas

concentações.
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Intodução

1.2 
^ocorrência 

e destino dos fármacos no meio aquático

Só recentemente a presença de fármacos no arnbiente, especialmente nos meios

hídricos, tem recebido atenção significativa (Heberer, 2002; Comoretto and Chiron.,

2005; Carlsson et a1., 2006), graças ao dese,nvolvimento de métodos analíticos

suficie,ntemente sensíveis para a determinação destes nos anrbientes aqúticos, oom

limites de detect'ao na ordem de pgtL engtL (Stumpf et al., 1999).

Hoje e,rn dia, estão registadas 100000 substâncias químicas diferentes na União

Elropeiq dos quais 30000 são comercializadas em grandes quantidades (mais de uma

tonelada) (Giger, 2OO2). Ente eles, estão os compostos farmacêuticos, que representam

mais de 4000 moléculas em 10000 especialidades difere,lrtes. O constante progresso da

medicina faz oom que diferentes drogas oom novas substâncias activas sejam

disponibilizadas no mercado para o tatamento de animais e humanos @íla et 41.,2003).

Os fármacos desempenham um papel importante no tatamento e prevenção de

patologias animais e humanas. Estes compostos são desenvolüdos para interactuare, n

com recqrtores específicos no organismo humano e,/ou animal, ou para exercer€rn

toxicidade sobre inúmeros microrganismos como bactérias, fungos e parasitas dive,lsos.

Os efeitos secundários destes compostos no homem e animais são coúecidos deüdo

aos extensos estudos toxicológicos que têm de ser efectuados para a $ra

comercialização (Fent et al., 2006). No entanto, não são normalmente efectuados

quaisquer estudos sobre a sua toxicidade quando libertados para o meio ambiente.

A entada dos Íiírmacos no anrbiente pode ocorer por várias üas, como a

excreção pelo homem e pelos animais, deüdo à aplicação e,m piscicultura' devido à

libertação acidental durante os processos de fabrico, e devido à maneira Iror vezes

incorrecta como são eliminados os recipie,ntes e os frârmacos fora do szu período de

validade (ver figura l) (Fent d d.,2006).

Há três destinos possíveis para qualquer farmaco individual: pode ser

biodegndado; pode passar por algum pÍocesso metabólico ou ser degradado

parcialmente; e pode ser persistente (Richardson et al., 1985).

Pouco se corúece sobre as rotas dos fármacos no meio arnbie,lrte. A Figura I

apresenta gm esquema que sugere possíveis camiúos para os fármacos, quando

libertados no meio anrbiente (Hirsch d d., |999;Jorgensen d d.,2000).
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Introdut'ao
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Figural - Possíveis enüadas dos fármacos no meio aqútico

Após a ingestão dos fármacos, estes podem ser excretados como compostos

inalterados (não metabolizados) ou na forma de metabolitos, principalmente através da

urina e das fezes. A tatra de excret'ao de forma inalterada depende do fiírmaco, da dose e

do indiüduo. De modo geral, 40 a90Yo da dose administrada é excretada na sua fonna

original (Calamari d d., 2003;Bendz et al., 2005; Mulroy,200l).

A principal fonte de entada dos fármacos no meio aqútico provém dos

efluentes das estações de tratame,nto de águas residuais (ETARs) (Fent d d., 2006). A

remoção destes compostos nas ETARs é múto variável, não dependendo somente da

natureza química do composto mas tarrbém dos processos de tratamento utilizados na

ETAR, bern como de condições climatéricas e parâmehos de operação da ETAR

(terrperatura e tempo de retenção hidráulico, por exemplos, são factores importantes).

Portanto os compostos não são, em Btrd, completamente remoüdos (Heberer et

al., 2002; Cooper d d., 2008; auinn et al., 2008) ou por possuirem acção biocida ou

estnrturas químicas complexas não passíveis de biodegradação, comprovado por

diversos estudos que mostam a presexrça desse tipo de contaminante em ETARs.

Os processos de tatamento das águas residuais utilizados numa ETAR são

determinantes nas taxas de remoção alcançadas. Por exemplo, estudos realizados

-5-
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permitiram concluir que as taxas de remoção do ibuprofeno, o princípio activo de

algumas formulações como por exemplo do Trifene, podem oscilar entre os 2oo/o e os

IOO %. Estes e muitos outros compostos já detectados em águas superficiais e

subte,lrâneas em todo o Mgndo são tarrbém comercializados em Portugal e por isso este

problema de contaminação anrbiental é também um problema nosso (Heberer, T.'

2002).

Quando um composto farmacêutico é libertado no meio arnbiente, as $us

propriedades químicas, tais como a solubilidade na água, pH da matiz, volaülidade, e

pote,ncial para ser adsorvido, contibuem para influenciar o seu comportamento

anrbiental. Assim alguns compostos vão permanecer preferencialmente em solução

aquosa, enquanto outras vão adsorver aos sedime,lrtos e solos. Fenómeno§ como a§l

interacções hidrofobicas, fenómenos de toca iónica e complexação influenciam

fortemente a adsorção, e todos estes fenómenos dependem da natureza da matiz, do pH

e força iónica do meio, e da nafireza química dos flírmacos (Alistair, 2004).

Fármacos de diversas classes terapêuticas, oomo antibióticos, analgésicos, anti-

inflamatórios, reguladores lipídicos do sangue, anti-epilepticos, B-bloqueadores e

hormonas, e,lrte outos, têrn sido detectados nos diferentes compartimentos anrbientais.

Este é um facto preocupante já que estes compostos são já detectados em diferentes

partes do mundo com diferentes condições hidrológicas e climatéricas (Fent et d.,

2006).

Estão sumarizadas na tabela l, as concentações médias de algrrns fármacos

detectados no meio arnbiente.

,

I

)

I

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)
)
)
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Tabelaf : Concentrações médias de alguns farmacos detectados no meio ambiente
(adaptada de Billa d d., 2003).

Sabstância C'losse da

substôncia

Concentação médiano

ambiente (pgl,'')

Oconêncb

Acido

Acetilsalícilico

Analgésico 0,220 Efluente d€ ETAR - AlemaDha

0,360

0,066 Àgua superficial - Aleinanha

1,000 Efluente doméstico - Brasil

0,020 - 0,030 Agua superficial - Brasil

0,049 Agua superficial - Canadá

1,000x10" - 0,018 Agua superficial-Mar do Norrc

0,001 - 0,009 Água superficial - Suécia

Eflueirtc de ETAR-Alcmanha

Principal

Ácido clofibrico metabolito de 3

reguladores

lipídicos

Acido

Fenofibrico

Principalmetabolito 0,380 Efluente ETAR-Alcmanha

de 3 reguladores 0í50

lipídicos

Água supcrficial - Ale,manha

Betaxolol ftBloqueador 0,057 Eflueirte de ETAR - Alemanba

Bisprolol ftBloqueador 0,057 Efluente de ETAR-Alcmanha

2,200 Efluente de ETAR-Alc,manha

Bezafibrato Antidislipidémico 0,350 Água superficial - Alcmanha

1,200 Efluente doméstico - Brasil

Caóamazepina Antiépilético 2,100 Efluente de ETAR-Ale,manha

0,250 Agua supcrEcial-

CetopÍofeno Anti-inflamatório 0,200 Efluentc de ETAR-Alcmanha

Ciprofloxacin Antibiótico 0,020 Agua nanral-EUA

CloroteEaciclina Antibiótico 0A20 Àgua nahral-EUA

Diazcpam Anti-depressivo e

antibiótico

0,033

0,053

Efluente dc ETAR-Alcmanha

Águ8 zuperficial - Alcmanha

0,02 - 0,06 Agua superficial - Brasil

0,810 Efluentc de ETAR - Ale,manha

Diclorofe,naco Anti-inflamatório 0,150 Agua zuperficial - Alc,manha

0200 - 0,370 Efluentc de ETAR- Suécia

<0,001 - 0,012 Água superficial - Suécia

do Nortc6,200 Agua superficial-MaÍ
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Continuação databela I

Substôncia
Classe das
substâncias

Concentrqão médiano
anbiente (pSE')

Oconêncit

0,100 Águanattral-EUA

Eritromicina Antibiótico 0,150 Água superficial - Alemanha

2,500 Efluenrc dc ETAR - Alemanha

0,005

0,001 Efluente de ETAR - Alematrhs

0,450 Água superficial - Alemanha

0,009 Efluente d€ ETAR- Canadá

0,073 Águanatural-EUA

<5,000x104 - 0,010 Eflueirte doméstico - Itâlia e
Holanda

2,000x104 - 0,007 Efluente de ETAR- Inglaarra

3,00ox10-r - 0,002 Eflumt€ de ETAR - Itáli8

0,O45 Efluelrrc doméstico - Suécia

Efluente de ETAR- Suécia

Efluente doméstico - Brasil

17o-

Etinilestodiol
Hormona

0,002

0,015 Efluente doméstico - Alcmanha

0,006 Efluenrc dÊ ETAR- Canadá

0,021 Efluente doméstico - Brasil

l7c- EsEadiol Hormona
2,000 - l2,00ol
/mulher/dia

Nanrabnentc excrctado Por uma
mulher por dia

<5,0o0xlo-{ - 0,017 Esgoto doméstico - Itália e Holanda

<5,000x10-{ - 0,007 Efluente de ETAR- Itália e Holanda

0,003 - 0,048 Efluente de ETAR- Inglatcrra

0,001 Efluente doméstico - Suécia

5,000x10-l Efluente de ETAR- Suécia

;

I

I

I

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)
)
)
)
)
)
)
)

Estrona

0,M0 Efluente doméstioo-Brasil

0,027 Efluelrte doméstico - Alcmanha

0,009 Eflueirtc d€ ETAR - Al€rnsDha

0,003 Efluentc dc ETAR- Canadá

Hormona
7,000x10-t- 0,002 Ágrra superficial - Al€matrhs

0,027 Águananral-EUA

<5,oo0xl0-{ - 0,038 Eflueirtc doméstico - Itllia e

Holanda

<5,oo0rlo-{ - 0,054 Efluente de ETAR- Itáliae Holanda

0,020 - 0,135 Efluente doméstico - Iúlia

o,oo2 - 0,082 Eflueirte de ETAR- Itôlia

-8-



Intodução

Continuação da tobela I

Sabstôncia
Cüasse dt

substôncia
Concenfiação médiano

ambiente (pSE') Oconência

0,002 - 0,004 Efluente de ETAR- Inglatena

0,001 - 0,003 Água natural - Inglatcrra
Estriol Hormona 0,024 - 0,188 Efluente domésüco - Itllia

4,300x10'r- 0,018 Efluente de ETA - Itália

0,019 Águanatural-EUA

0,950 Efluente domésüco - Brasil

Indometacina Anti-inflamatório 0,270 Efluentc de ETAR - Alcmanha

0,170 Água superficial - Alcmanha

4,300 + 0,900 Efluentc doméstico - Ale,manha

Iopamidol Meio de contrastÊ

de raios-X

0,660 Efluente da ETAR - Al€matrhs

0,490 Água superficial - Ale,manha

7,500 + 1,500 Efluentc doméstico - Al€marha

Iopromida Meio de contraste

de raios-X

0,750 Efluente de ETAR - Alemaoha

0,100 Água superficial - Ale,manha

1,600 + 0,400 Efluente domésüco - Al€maúa
Iomeprol Meio de contast€

de raios-X

0,370 Eflueirtc de ETAR - Alemanha

0,100 Água sup€rficial - Aleinanha

0,087 Água superficial - Canadá

0,070 Água superficial - Ale,manha

0,370 Efluente de ETAR - Alemanha

Ibubrofe,no Anti-inflamatório 0,010 Água superficial - Brasil

1,00 - 3,300 Efluentc doméstico - Suécia

0,002 - 0,081 Efluemtc de ETAR- Suécia

0,002 - 0,008 Água superficial - Suécia

Lincomicina Antibiótico 0,060 Águanatural-EUA
Norfloxacina Antibiótico 0,120 Águanatural- EUA
Oritctaciclina Antibiótico 0,340 Águanattral-EUA
Penicilina Antibiótico 0,002 - 0,006 Água superEcial - Alemaoha

Progesterona Hormona 0,1 l0 Águanatural-EUA
Propanolol ftBloqueador 0,170 Efluente de ETAR - Ale,manha

0,012 Água sup€rficial - Alemanha

0,050 Águanatural- EUA

0,680- 1,000 Efluentc de ETAR - Alemanha

Água superficial - Ale,manha

Roxitrocina Anübiótico

0,560
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Conrtnuaçõo danbeh I

Subsúôncía
(xaÁsse da
substôncir,

Concentrqfu médiano
anbicnu (pSI;')

Oconêncb

0,030 - 0,085 Água superficial - Alemanha

0,300 + 0,120 - 1,500 +
0,320

Efluenrc de ETAR - Ale'manha

Sulfametoxazol Antibiótico 0,006 - 0,150 ÁguanaEral-EUA

0,410 Água do subsolo - Alcmanha

0í00 Efluente de ETAR - Alemaoha

0,030 Água superficial - Ale'manha

Testosterona Hormona 0,116 Áeuanatural-EUA

0,110 Águanatural- EUA
Tehaciclina Antibiótico

l,2oo - 4,20 Água superficial - Alcmanha

0,013 - 0,150 Águanatural-EUA

Trimetorim Antibiótico 0,320 - 0,660 ÁguanstuÍal-EUA

0,150 Água sup€rfi cial - Alc,manha

Tilosina Antibiótico 0,040 Águananral-EUA

Vancomicina Antibiótico 0,700 - 3,800 Água superficial - Alemanha

A concentração destes compostos detectada em águas é geralmente baixa, na

orde,tn das pg L-l ou ng L-1. No entanto vários estudos tem deÍÍlonstado que na me$na

amosta de água podem s€r enconfiados vários flírmacos e respectivos metabolitos, o

que arrnenta o risco potencial associado oom a presença de concentações vestigiais

destes compostos, deüdo a efeitos cumulativos e/ou sinergéticos.

A prese,nça destes compostos e em especial do composto em estudo, o

ibuprofe,no, ern águas superficiais, subterrâneas ou águas de abastecimento público na

Egropa tem sido demonstada em vários estudos. De e,lrtre as regiões de Porttrgal, o

Alentejo aprese,lrta várias características que o tornaÍn particularmente vulne,liôvel a este

problema de contaminação: popúação envelhecidq com elevada taxa de coilnrmo de

fármacos; zona de produção agrícola com elevado efectivo animat; e em algumas zonall

a escassez de recursos hídricos.

A combinação destes factores torna particularmente importante que se tome,m

medidas paÍa minimizür o proble,ma que passam não só pela monitorizat'ao e

melhorage,lrto do funcionamento das ETARs no que conceme à re'moção destes

poluentes, mas tanrbém pela sensibilízaçío de todos.
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Uma importante questão que se pode colocar é: as concentrações de fiírmacos

detectados nos meios aquáticos serão suficientes para exercer efeitos adversos nos sere§

vivos? Esta é uma preocupação actual dos governos, te'ndo já sido requerida ern vários

países, uma avaliação de risco anrbie,ntal deüdo à contaminação por fálrracos

(Koschorreck d d., 2OO2). Assim, vários cie,ntistas vêm desenvolvendo metodologias

de testes ecotoxicológicos e modelos para avaliação do risco anrbiental eln alguÍts

fámracos (Jorgensen et d., 1998).

1.3 Impacto ambiental de fármacos no meio aquático

Os frârmacos são projectados para atingir órgãos ou rotas metabólicas e

moleculares específicas tanto nos humanos oomo em animais, mas tambeln produzem

frequentemente efeitos colaterais importantes. Quando introduzidos no anrbiente eles

podem afectar os animais pelas mesmas rotas e atingir órgãos, tecidos, élulas ou

biomoléculas com fimções semelhantes às dos humanos (Fent d d., 2006). Pouco é

coúecido sobre o destino e o comportamento dessas substâncias no anrbiente aqútico,

assim como não esta claro quais organismos são afectados e em que grau. Apesar de os

farmacos serem detectados no anrbielrte em baixas concentações (ng - pg L-l), este

quadro gera grande preocupação, uma vez que são substâncias biologicarnente activas

que podem dese,ncadear efeitos fármaco-dinâmicos em organismos aquátioos que

possnam recqltores enzimáticos compatíveis (Fent et al., 2006; Bowrd d d., 2004).

Assim, a presença de fánnacos pode comprometer a qualidade dos recursos hídricos, al-

terando a biodiversidade e o equilíbrio de ecossistemas aqúticos.

O uso dese,lrfreado de antibióticos, tanto na medicina humana como na medicina

veterinária (crescimento do gado, na aqúcultura e produt'ao avícola e súna), acarÍ€ta

um outo problema arnbiental que é o de alguns microorganismos ctiarern resistências a

estes frirmacos. As bactérias podem fazer (e frequentemente o fazer) mudanças no seu

material genético, adqúrindo resist&rcia aos antibióticos. Assim, uma bactéria prese,lrte

nrun rio que contenha vestígios de antibióticos pode adquirir resistência a e§sa§

substâncias. (Bower d d., 1999).

Na tabela 2, enconüam-se apresentadas as principais classes de fármacos com

pote,ncial de dano para os organismos aqúticos (Boxall, 2004).
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Tabela 2: Principais classes de flírmacos com potencial de dano para os organismos
aquáticos (Boxall, 2004).

Fórmecos Uso Terrpêutico
Amoxicilina, tetaciclina, azihomiciua
ciprofl oxaci na, erihomicina
Dic lofenaco, ibuprofeno
I 7c-etinilestradiol, I Tfteshadiol, dietilbestrol,
levonorgestel" testosterona, tiroxina
Reserpina
Omeprazol, raniüdina
Paracetamol, dipirona sódica, codeína, ácido
acetilsalicfl ic o, tramadol
Captopril, propanolol, diltiazem, vaapamil,
üsinopril
Diazeoam- flu6xsfina- citalooram

Ânübiótico

Antiinflamatótio
Hormônios

Anti-hipertensivo
Antiulceroso
AnalgÉsico

Cardiovascular

Antideoressivo

Muitos dos estudos ecotoxicológicos utilizados para avaliaÍ os efeitos de

frârmacos estão desenhados para determinar os valores de conce,lrtração que provocaÍn

toxicidade aguda em algumas especies. Estes estudos não serão os mais adequados para

o estudo destes poluentes no meio anrbiente já que o mais importante será a toxidade

crónica que é desenvolüda pela exposição prolongada no tempo a baixas concentrações

dos compostos (Fent d d., 2006),

A ocorrência generahzada a nível mundial destes compostos em águas

superficiais e subterrâneas demonsha uma necessidade urgente de estudos que permitam

determinar os efeitos tóxicos desses fármacos no meio anrbiente @ílla d d., 2003).

l.4Ibuprofeno

O ibuprofeno é um fármaco do grupo dos anti-inflarnatórios não esteróides,

frírmacos que têm em comum a capacidade de combater a inflamação, a dor e a febre

(tabela 3). Tal como os ouhos anti-inflamatórios não esteróides, actua inibindo a

produção de prostaglandinas, substâncias químicas produzidas pelo corpo que causam

inflamação e contibuem paÍa a percepção de dor pelo cerebro. O ibuprofeno terr ainda

propriedades anticoagulantes, diminuindo a formação de coágulos sanguíneos.
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Tabela 3: Propriedades químicas e fisicas do ibuprofeno

Nome Comum

Nome Sistemático

Estrutura molecular

Fórmula molecular

Classe terapêutica

Peso molecular

Solubilidade em água Cf"-u)

Ponto de fusão

Log trÇ,

Constante de ioni-ação, pKa

Número de Registo (CAS)

Ibuprofeno (IB)

Á ci do 2 -14 - (2 -meti lpropi I ) feni I I prop anó i co

CrHrsOz

Anti-inflamatório não esteróide

206,3 g mol-r

2,1x l}zmg L-l

77- 78 "C

3r5 -4r5

4rg -5r7

15687 -27 -l

O ibuprofeno é um pó branco, oom um leve odor característico. Este fármaco é

praticamente insolúvel em águao mas já é solúvel em soluções aquosas diluídas de

hidóxidos alcalinos e de caóonatos, e tanrbé,rn em alguns solventes orgânicos oomo a

acetonq o álcool etílico, o éter, o diclorometano e o cloroformio.

O ibuprofeno foi sintetizado pela primeira vez ern Dezembro de 196l no Reino

Unido, pelo Dr. Stewart Adams e seus colegas John Nicholson e Colin Burrows. Nesse

mesmo ano, este fármaco foi patenteado. Mas apenas em 1969 aparece comercializado

no Reino Unido e posterionnente nos EUA, erln 1974. Hoje é comercializado em todo o

mundo sendo actualmente usado por milhões de consrnnidores.

A excreção é nípida, sendo mais de 90Yo da dose ingerida excretada na urina

como metabolitos ou serur conjugados. Após sofrer degradação, o prooesso de

metabolização do ibuprofeno sofre uma reacção quiral, na qual o estereoisómero (R) -
inactivo é transformado no estereoisómero (S) - activo (Adams d d., 19671' Mills et al.,

- 13 -
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lg73). O metabolismo do ibuprofeno envolve ainda a sua transformação em dois

metabolitos importantes, o 2- hidroxiibuprofe,no e carboxiibuprofeno, bem como em

outros dois metabolitos (l- hidroxiibuprofeno e 3- hidroxiibuprofeno), além de seus

derivados conjugados com ácido glicuónico (keep, D.R et a1.,1997) (Figura 2). Apenas

I a 8o/o do composto é excretado na forma original e l4Yo na forma dos seus

metabolitos.

}HIDROXIID I.]PROFET{OT.IITDROXIIBUPNOFENO

T'

IBUPROFENOCrq[3rüor
aclÔ|lcrúdc.

2.TTIIIROXilBUPAOTENO CÂRBOXIIDI.'PROIIENO
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Figure 2- Etapametabólica do Ibuprofeno ( Keep, D. R et a1.,1997)

O ibuprofeno é frequenteme,nte e,ncontado nas ETARs e é considerado um dos

mais importantes polue,lrtes farmacêuticos. Durante o tatamento das águas residuais

grbanas as tanas de remoção do ibuprofeno são variáveis podendo atingir os 90 %. No

entanto, a quantidade não remoüda e que pennanece nas águas residuais é ainda

elevadq pode,ndo deste modo o composto ser encontado e,rr águas superficiais e

subterrâneas. A tabela 4 mostra as concentrações do IB detectadas e,m diversos

aurbientes aquáticos.
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Tabela4: Concentrações do IB detectadas em diversos arrbientes aquáücos

Composto Tipo de água Concentreção de IB

(rls u)
Referêncla

0,087 Winkler et a1.,2001

Ágo"" superficiais 0,07 Ternes, 1998

0,01 Stumpf et al., 1999

0,05 -1,5 Zwiener andfrimmel,

t999

Águas subterrâneas 0,87 FarÍé et a1., 2001

Hereber,2002l15

Ibuprofeno 85

Ashton ú.a1.,2004;

Fente et al., 2006

Estação de tratamento

de águas

2,6-5,7 Carballa et al.,2005

2,01-3 Tauxe-Wuesch et al.,

2005

0,76-3,204 lacey et al., 2008

0,37 Ternes, 1998

Efluentes de ETARs 0,05-3,35 Buser et al ,1999

A etiminação de fármacos, tais como o ibuprofe,no, dtrrante o tratame,rto de água

potável tem sido avaliada utilizando processos tais como a filtração com areia sob

condições aeróbias e anóxicas, a filtração com carvão activado granulado, be,m como a

floculação. De um modo geral, o ibuprofeno, normalme,nte não é totalmente eliminado

das águas residuais, se,ndo por isso relevante avaliar metodos alternativo§ que

promovam a sua eliminat'ao dos eflue,lrtes (4. Tauxe-Wuersch et a1.,2005).

Os processos de oxidação avançados represe,lrtam uma alternativa eficaz para o

tatamento de águas residuais. Esta tec,lrologia baseia-se na formação de intermediários

altame,lrte reactivos, resultando na degradação de vários tipos de compostos orgânicos.

3
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1.5 Tratamento Oxidativo com HzOz

Existem vários pnocessos para remoção de compostos orgânicos nas águas. Os

processos biológicos são os mais utilizados freque,ntemente, porque permite'rn o

tratame, rto de grandes volumes, conseguem alcançar altas taxas de re,rnoção de matéria

orgânica e os custos são relativamente baixos. No e,lrtanto, alguns compostos são

recalcinantes e podem, inclusive, ser tóúcos aos microrganismos. Em estudos de

biodegradação de fármacos as tanas de remoção foram da ordem de 50Yo para sistemas

convencionais de lamas activadas (Clara d d., 2}}S;Radjenoüc d d., 2007).

os processos fisicos (decantação, flotaÉo, filtação, adsort'ao) são

e,aracterizados pela tansfer&rcia de fase do contaminante, sem que este seja de facto

degradado. Por outo lado, costumam ser bastante eficie,lrtes, podendo ser úteis como

pré ou pós-tratamento do pÍrocesso final. Em ETARs que operam com siste,ma de lamas

activadas a adsorção é o principal mecanismo de remoção de fármacos lipofilico§, oomo

os estnogénios (Freire d d.,2000; Kunz et a1., 2002).

Os processos químicos baseiam-se na oxidação dos contaminantes pela reacção

com oxidantes fortes, como peróxido de hidrogenio (HzOz), cloro (Cl2), dióxido de

cloro (ClO2) e permanganato (h[nor).No caso da utilização de Clz,hâ a formação de

compostos organoclorados, que podem ser mais tóxicos que o contaminante inicial,

se,ndo este o principal inconveniente quanto ao uso deste oxidante (Vella d d., 1993).

Processos de oxidação oomo a ozonrz,ziao e a cloragem têm sido avaliados na

eliminação de compostos emergentes em águas. No entanto, os estudos publicados

mostraram taxas de eliminação do IB, com estes oxidantes múto refuzidas. Com o

objectivo de aumentar a taxa de re,lnoção de frírmacos presentes em águas, têm vindo a

ser utilizados processos que e,nvolvem a utilização de HzOz, como agente oxidante.

O Peróxido de Hidrogénio (HzOr) é * agente oxidante mais forte do que o

cloro, dióxido de cloro e pennanganato de potássio (Tabela 5). Nos processos em que o

peróxido de hidrogénio esta prese,lrte, existe a formação de radicais hidroxilos (HO).

Deüdo à sua elevada reactividade (Eo=2,8 V), os radicais hidroxilos pode,m reagir com

uma grande variedade de classes de compostos provocando sua total mineralização para

compostos inócuos como COz e água. A eficacia do processo oxidativo depende da taxa

da produt'ao dos radicais liues e da exte,nsão do tempo de contacto dos radicais

hidroxilos com as moléculas do contaminante.
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Dadas às suas propriedades, o penóxido de hidrogenio, pode ser usado para

muitas aplicações. Assim, contnolando a temperaturq concentação, te,lnpo de reacção,

adição ou não de catalisadores, este pode ser utilizado para oxidar um determinado

poluente mesmo na presença de outro, ou originar diferentes produtos de oxidação para

uma mesma espécie oxidável (Mattos et al., 2003).

Tabela 5: Potencial de Oxidação electroquímica de diferentes oxidantes

Oxidante Potencial de v
Flúor
Radical Hidroxilo
Ozono
Peróxido de Hidrogénio
Permanganato de potássio
Dióxido de Cloro
Cloro

3.0
2.8
2.1

1.8
1.7

1.5

1.4

Fonte: Legrini et al, 1993

Se for uülizado em meio ácido, o peróxido de hidrogénio decompõe-se em

radicais liwes (radicais hidroxilos (HO)). Contudo, em soluções alcalinas, o peróxido

de hidrogenio decompõe-se em água e oxigenio molecular, de acordo com a €quação l.

Hro, - afr- ,+ Hro * oz (l)

Legreni et al. (1993) descreveram que a velocidade de decomposição do

peróxido de hidrogenio, equação 2, aumenta a medida que o pH tende para o valor do

pKa (11,7) e com o aumento da ternperatura.

O HzOz pode reagir com a matéria orgânica presente na água por mecanismos

directos e indirectos, pode,ndo comportar-se tanto como agente oxidante oomo redutor

na reacção directa, como mostra as equações 3 e 4, respectivamente (Marrbrim Filho,

teee):

Q)
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Hr2r+zff* *2e- 1H2O (3)

De forma a melhorar e a acelerar os processos de oxidação com HzOz, pode ser

adicionado um catalisador ao processo. Os catalisadores podem ser utilizados, quer etn

fase homogénea (quando solúveis na mistura reaccional), gutr ern fase heterogénea

(catalisadores sólidos) (Glaze et al., 1987).

1.6 Catalisadores

Os processos químicos consistem na transformação de matéria primas err

produtos por meio de reacções químicas. Reacções com interesse industial têm que ser

úpidas, o que se consegue freque,nteme,nte à custa de urn catalisador. Por ouho lado, a

escolha criteriosa do catalisador permite muitas vezes obter produtos intermediários,

menos estaveis termodinauricamente. O uso de catalisadores é considerado oomo uma

das variáveis que permite controlar a velocidade e direcção de uma reacção qúmica

Não é portanto de se admirar que um grande número de processos químicos seja

catalítico e que a maioria emprega catalisadores sólidos. A utilização de catalisadores

sólidos em processos catalíticos te,m recebido atenção nos ultimos anos, devido à

facilidade de separação do produto do meio reaccional.

Pode dizer-se que um catalisador é una substância que altera a velosidade de

uma reacção química, sem ser consumido durante a reacção química (Chang, 20M). Um

catalisador estri profundamente envolüdo no decurso de uma reacção química,

fomrando e quebrando ligações à medida que os reagentes se transformam em produtos,

mas não sofre uma alteração permanente (Reger et al., 1997).

Existerr vários exemplos de catalisadores, tais como os metais de transição, os

óxidos de metais de transição e as enzimas existentes nos organismos orgânicos.

A catálise é o fenómeno em que uma quantidade relativame,nte pequena de

material estranho à estequiometia (o catalisador) aumenta a velocidade da reacção sem

ser consumido. Existem tês tipos genéricos de catálise, a catálise homogeneg a catálise
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heterogenea e a catrílise enzimática (Chang, 2004). Esta ultima é aquela em que o

catalisador é, necessariamente, uma enzima.

Em catálise heterogeneqpüaque um reagente possa ser convertido em produtos

é necessário que o reagente difunda-se no sistema poroso do catalisador, seja adsorvido

e ocorra a reacção. Os produtos formados terão de ser dessorvidos dos centos activos e

difundirem-se até à superficie externa do catalisador. Considerando um catalisador

poÍ,oso, é possível imaginar a seguinte sequ&rcia de etapas (Figueiredo,J.L.,2OO7)z

l. Difusão dos reagentes até à superficie do catalisador (difusão externa);

2. Difusão dos reagentes no interior dos poros do catalisador (difirsão interna);

3. Adsorção dos reagentes nos centos activos;

4. Reacção à superficie entre as espécies adsorvidas;

5. Dessorção dos produtos;

6. Difusão dos produtos até ao exterior da partícula de catalisador;

7. Difusão dos produtos para a fase gasosa/líquida.

Todaüa, ernbora o mecanismo pelo qual um catalisador acttra ainda não esteja

completamente clarificado pode considerar-se que um catalisador combina-se com os

reagentes para formar espécie qümicas intermediárias e que estas, por sua vez, se

decompõe,rn para formar os produtos da reacção e libertar o catalisador adicionado sem

qualquer alteração.

Os catalisadores são múto importantes a nível industrial, uma vez que perrritem

que se possam obter produtos com maior rapidez, não obrigando a recorrer a técnicas

mais dispendiosas. São muitos os exernplos de reacções indusüiais que se efectuarn na

presença de catalisadores, se,ndo de realçar as seguintes: síntese do amoníaco a partir do

hidrogénio e do azoto usando um catalisador à base de limalha de ferro; síntese do ácido

sulfurico por oxidação do dióxido de enxofre usando um catalisador de pentóxido de

vanádio e hidrogenação dos óleos para se obter gor&rras sólidas, usando oomo

catalisadores metais o níquel, o paladio e a platina.

1.6 1 Catulisadores homogéneos vetsus catalisadores heterogéneos

Os catalisadores podem ser classificados de acordo com vários critérios:

estnrtura, composição, ârade aplicação ou estado de agregação. A figura 3 representa a

classificação dos catalisadores de acordo com estado de agregação. Existem dois
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grandes grupos: catalisadores homogéneos e catalisadores hete'rogéneos. Os

catalisadores homogeneos podem ser imobilizados em suportes sólidos. Este tipo de

catalisadores é designado por catalisadores homogeneos heteroge,lreizados. Neste grupo

incluem-se os complexos de metais de transição e as e,nzimas imobilizadas e,m suportes

sólidos (Hageru 2006).

Na catálise homogenea os reage,ntes e o catalisador encontram-se na me$na

fase, em geral, líquida. Além disso, a reacção evolui através de espffes intermediárias

gom menor energia de activação e tem, normalmente, mais do que um passo (Chang,

2OO4). A energia de activat'ao (E ) consiste na e,nergia mínima necessátia para que uma

reacção química ocora. A função do catalisador é baixar a energia de activação aüavés

da formação de uma espécie de üansição intermediária para que a reacção ocoÍÍa com

maior velocidade.

Na catrílise heterogenea os reage,ntes e o catalisador encontam-se em fases

diferentes. Usualme,lrte o catalisador é um sólido e os reagentes são gasosos ou líqüdos.

Este tipo de catalise ocoÍÍe nos lugares activos da superficie do catalisador gases ou os

líquidos são absorvidos na superficie do catalisador, formando ligações fracas com ao§

átomos metálicos do catalisador (Chang, 2004).

Os catalisadores heterogeneos podem ser classificados como catalisadores

mássicos, em que toda a massa do catalisador é constituída por substâncias activas, ou

catalisadores suportados, em que a fase activa é introduzida num sólido.
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X'igura 3 - Representação da classificação dos catalisadores de acordo oom o estado de

asegação (Hage'n, 2006).

Os catalisadores homogeneos tê,rr um grau de dispersão na mistura reaccional

maior do que os catalisadores heterogeneos. Devido ao elevado grau de dispersão, os

catalisadores homogéneos exibem actividade catalítica mais elevada, por massa de

metal, do que os catalisadores heterogeneos (Hagen, 2006). Nos catalisadores

heterogeneos, apenas os átomos que se encontram à superficie dos catalisadores são

activo s cataliticamente.

Em catalise homogeneq a elevada mobilidade das moléculas na mi§tura

reaccional permite um maior nuÍnero de colisões ente as moléculas de substrato e o

catalisador. Os reagentes pode,!Ít aproximar-se dos centros activos por vária§ direcções e

a reacção que ocoÍTe num c€,!rüo activo não afecta os ce,ntros activos 'tizitúos" (HagerU

2006).

Os catalisadores homogén@s, como por exemplo os complexos de metais de

transit'ao, são múto selectivos. Contudo, a estabilidade térmica dos complexos de

metais de transição, em fase líquida, é timitada a um valor de temperatura não zuperior a

200"C (HagerU 2006). As reacções em fase homogénea são contoladas principalmente
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pela cinetica, uma vez que a difirsão dos reagentes para o catalisador ocoÍre muito

rapidame,rte.

A maior desvantagem dos catalisadores homogeneos é a dificuldade de

separação do catalisador da mistura reaccional. Os catalisadores hetenogeneos podem

ser separados facilmente por cenüifugação ou filtação, enquanto que com catalisadores

homogeneos, são necessários processos de separação mais complexos, como destilat'ao,

extacção liqúdo-liquído ou permuta iónica (HagerU 2006).

1.6.2 Imobilização de catalisadores homogéneos

No sentido de combinar as vantagens dos catalisadores homogeneos (elwada

selectividade e actiüdade), com a flâcil separação dos catalisadores heterogeneos, tê'rn

sido desenvolüdos catalisadores homogeneos heteroge,neizados. Desta forma pretende-

se eliminar os problemas de separação da mistura reaccional e reutilização, associados

aos catalisadores homogéneos (Fajula et al., 1994; Sheldorç 1997).

Existem diversas técnicas de imobilizaçb de catalisadores homogéneos etrr

suportes sólidos: ancorag€,Ín, impregnação e síntese in sittt de catalisadores num suporte

sólido adequado.

Os catalisadores preparados por síntese ín situ são coúecidos por catalisadores

do tipo * ship-in-the-bottle" .

A figura 4 representa a encapsulação um heteropoliácido (HPA) nas grandes

caüdades do zeólito USY (Mukai, R d at., 2001). Esta metodologia consiste em levar a

cabo a reacção que conduz à síntese do haeropoliácido nas cavidades do zólito. Os

reagentes tê,m dimensões que conseguem e,ntar pelas "janelas" do zeolito Y. Contudo, o

hete,ropoliácido uma vez sintetizado rÉo tem dimensão suficiente para poder sair da

estnrtura.
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tr'igura 4 - Representação esquemática da encapsulação de HPA nas grande§ cavidades

do zólito Y (Mukai, R et a1.,2001).

Estes catalisadores têrr a vantagem de permitir a fácil separação e recuperação

do catalisador da misttra reaccional (principal vantagem da heterogeneização do

catalisador homogeneo), possibilitar a preparação de catalisadores multifimcionais e

possuírem elevada actividade catalítica.

No entanto, existem alguns problemas associados aos catalisadores homogéneos

heterogeneizados. Uma das desvantagens reside no facto destes catalisadores não serern

muito estiíveis. Por vezes, o complexo metalico é continuamente lixiüado. Estes

catalisadores mostram também ter problerras característicos dos catalisadores

homogéneos, como a corrosão, a recuperação do catalisador e a reutilizat'ao, que não

estão completamente resolüdos. Obserua-se que a actividade catalítica dos catalisadores

heterogeneizados é mais baixa do que a actiüdade dos catalisadores homogéaeos, a

qual poderá estar relacionadq não só com a maior dificuldade do substrato em aceder

aos centos activos do catalisador (problemas de fiansfer&rcia de massa), mas tarrbé,m

dwido à existência de impedime,ntos estereoquímicos da matriz (HagerU 2006\.

Uma das técnicas de imobilização de catalisadores heterogeneos é a ancoragem

do complexo na superficie de um suporte adequado, por meio de ligações covalentes. A

exist&rcia deste tipo de ligação e,ntre o complexo e suporte oferece maior garantia de

que a perda de complexo, por lixiüação, será reduzida, podendo o catalisador ser

reutilizado várias vezes, no caso de uma reacção em descontínuo, ou perrritindo a

utilização destes catalisadores em processos contínuos. A figura 5 represe,lrta a

ancoragem de um heteropoliácido na superficie de uma sílica usando um age,lrte de

ligação ente o suporte e o PW.

o.?a
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Figura 5 - Represe,lrtação esquemática da ancorage,rn do PW na superficie da sílica

FSM-16 (Valente, A et a1.,2001).

Um outro exemplo desta metodologia consiste em imobilizu, por an@ragem,

um complexo de cobalto na superficie de um carvão activado. A figura 6 representa

esquematicamente o conjunto de etapas que conduzem à imobiliza$o deste complexo

na superficie do suporte (Oliveira et al., 2005).

T

\,F
»zn

or"/
I rnrxcrLtJrrü

7fu2, -+
lütq

VZVZ + EOCtr

[*ür*L

F'igura 6 - Representação esquemática da ancoragem de um complexo de metal de tran-

sição na superficie de um carvão activado (Otiveira d d., 2005).
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Outra técnica de imobilizaçáo é a impregrração de catalisadores homogéneos

num catalisador sólido (figura 7). No processo de impregnação são usados, geralmente

sais precursores das espécies activas e sempre que possível devem-se utilizar aniões que

possam ser eliminados facilmente por lavagem (cloretos, sulfatos) ou se decompoúam

a temperatuas baixas (nitratos, carbonatos) (Figueiredo, J. L., 2007). O suporte é

imerso 111ma solução de componelrtes activos sob condições definidas de conce,lrtação,

agrtação, temperatura e tempo. Dependendo das condições operatórias, a adsorção dos

componentes activos pode ocorrer na superficie ou no interior do suporte, conduzindo a

uma distibúção que podera ser ou não uniforme. A figrra 7 represe,lrta a impregnat'ao

de uma argila com um heteropoliácido (HPA) (Marme et al., 1998).

H'
lI' Crr'

Iryqnafro t H+

Figura 7 - Imobilinção de um HPA numa argila (Marme et al., 1998).

No sentido de optimizar a quantidade de catalisador homogéÍleo imobilizado por

impregnação, o ü existente nos poros do suporte devera ser removido antes da

impregnação. Após a impregnação, o catalisador é seco e calcinado (Hagen,2006).

1.63 Zeólins como suporte de catalisadores

A imobilização de complexos de metais de tansição em zuportes sólidos penrrite

prwenir a desactivação dos complexos (Canali, L et al., 1999l' I(nops, P. P et al., 1996).

Na literatura e,ncontrarn-se refer&rcias a vários métodos usados para imobilizat'ao dos

complexos de metais de tansição ern diversos suportes, oomo zeólitos, polímenos

(Janseq K.B et al., lggT) carvões acúvados (Silva, A.R et a1.,2005; Valente, A et al.,

2001) MCM-41 (Knops, P. P et al., 1996) e SBA-15 (Saikiq L et a1.,2006).
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Os zólitos são aluminosilicatos cristalinos de sódio, potiássio, magnésio e

cálcio, que podem ser naturais ou sinteticos. A fórmula de estruhra de um zeolito é

baseada na unidade estnrtural mais peque,na ou célula unitáriq

M,a. [(AlO2).(SiO2)y].wHzO

onde n é a vat&rcia do catião M, w é o número de moléculas de água por élula rmitáriq

x e y são o número total de AlOz e SiO2 por célula unitariq respectivame,lrte

(Figueiredo, J.L.,2007; Marme, F et al., 1998).

Estnrturalmente, os zeolitos são polímeros inorgânicos cristalinos, baseados

numa extensão infinita de estnrturas tidimensionais. A sua unidade estnrtural de base

consiste numa estrutura tetraédrica de quato átomos de oxigenio e de um átomo ce,lrtral,

normalmente silício ou alumínio, estando os tetraedros SiOl e AlOl- ligados entre si por

meio dos átomos de oxigenio (Mukai, R et al., 2001). As diferentes possibilidades de

combinação dos referidos tetraedros permitem obter diferentes estrrturas cristalinas. As

cargas negativas dos tetraedros AIO+- são compensadas por catiões, geralmente metais

alcalinos, que podem, por permuta iónica, ser substituídos por outros catiões.

A ÍazÃo Si/Al de um zeólito condiciona o balanço hidrofilico/lipofilico da sua

superficie e o seu carácter ácido. A acidez do zeolito é devida principalmente à pre§e,lrça

de centros ácidos de Brônsted, e,lnbora por aquecimento seja possível formareÍn-se

ácidos de Lewis (Jansen, J., l99l). Após a síntese de um zeólito, a qual envolve uma

fonte de silício, uma fonte de alumínio, uma base e um agente estruturante, é possível

modificar o mesmo, contolando diferentes propriedades, como o balanço

hidrofilico/lipofilico da superficie, o número total de centos ácidos, a força ácidg a

relação e,lrtre o númerc de centos ácidos de Lewis e de Brõnsted, e,ntre outras, as quais

têm influência na actiüdade catalítica do zeolito e na selectiüdade para os produtos

desejados (Figueiredo, J. L., 2007 ; Olnúara' T ., 2002).

Os Zeólitos apresentarn uma grande vantagem em relat'ao aos outnos

catalisadores heterogeneos que é a de possuírem selectividade de forma. Esta pode ser

selectividade para o reagente (devido à sua dime,lrsão, só algumas moléculas é que

conseguem entrar na estrutura porosa), selectividade para o produto (só produto§ com

uma dimensão inferior à dimensão dos poros é que conseguem sair) e selectiüdade para

o estado de tansição (só são possíveis reacções cujos estados de transição possam ser

formados no interior das suas cavidades) (FerjerU E et al., 1994).
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A encapsulação de uma grande variedade de complexos, oomo as porfirinas, as

ftalocianinas, e os sale,n de metais de transição, utilizando a técnica *ship-in-the-botle",

em diversos zeólitos, tem sido objecto de estudo (Ganesar5 R et al., 20M). Neste

tabalho, utilizou-se o complexo de metal de tansição (Ni(acac)2 encapsulados no

zólito NaY para a preparação do catalisador. Os complexos metalicos ficam retidos

dentro das cavidades do zeólito, deüdo a resüições espaciais ou interacções

electrostáücas. Deüdo ao isolamento dos centros activos, é esperado que o complexo

retenha a actividade catalítica exibida em fase homogenea. No entanto, essa actividade

pode aumentar deüdo as interações e,ntre o complexo e o zólito, do üpo'trost-guest".

Estes sistemas catalíticos são coúecidos por mimetizdr as propriedades catalíticas dos

sistemas enzimáticos (Ganesan, R d a1.,2004; Vankelecom,I. F. J et al., 1996).

O zeólito produzido industialmente em maior quantidade é o zeolito Y ultra

estável (USY), múto utilizado na industia petoquímica como catalisador de

"cracking"( Guinest, M., 20M).

Recentemente, estes materiais têm sido escolhidos para heterogeneizar

catalisadores homogeneos, como complexos de metais de tansição e heteropoliácidos'

permitindo desta formq evitar ou pelo menos reduzir bastante a lixiüação das espécies

activas, e,m reacções em fase líquida.

1.6.4 Polímeros corno suporte de catalisadores

As matizes poliméricas podem ser classificadas, do ponto de vista catalítico, ern

i) maüizes "cataliticame,lrte activas", nas quais se englobam as matizes em que o

catalisador está "e,lnbebido" ou depositado sobre as mesÍnas, e ii) matizes

"cataliticame,lrte passivas", as quais funcionam apenas como uma barreira e,lrtre os

reagentes e os produtos (Vankelecom,2002).

A selecção do polímero mais adequado para a preparação de uma matriz

polimérica é de extema importância, para o bom dese,rnpemho catalítico da mesna. As

maüizes poliméricas preparadas a partir de elastómeros apresentam algun§ beneficios

como o fácil controlo da espessura, a possibilidade de produção ern grande escala e

podere,m ser preparadas facilmente sem que ocorram fissuras namaúz (Vankelecom et

a1., 1998). O polímero do ponto de üsta das suas propriedades mecânicas, deve permitir

a incorporação de una carga de catalisador, sem que as características do filme obtido
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sejam muito alteradas pelo aumento da fragilidade introduzido pela carga (Vankelecom,

2OO2). Na perspectiva das propriedades de transporte, o polímero deve apresentar boas

propriedades de tansporte para os reagentes e para os produtos da reacção. Nas

matrizes potiméricas "cataliticamente activas", a traÍlsf€, ência de massa dos reage,lrtes

para o catalisador e dos produtos para o exterior da matriz polimérica deve ocorrer o

mais rapidamente possível, de forma a, não limitar a velocidade da reacção

(Vankelecom,2002).

Parâmetos característicos da morfologia do políme,ro, oomo a te,lnperatura de

transição vitea (TJ e o grau de cristalinidade, os quais estilo relacionados com factores

como a flexibilidade das cadeias, a interacção existe,lrte e,lrtre elas e a ma§sa molecular

do polímero, podem também afectar a escolha deste para a imobiliza@ do catalisador.

1.6.5 Imobiliztção de conlisadores heterogéneos em polímeros

A imobilizrydo de um catalisador sólido numa matriz polimérica, Podeú

também ser uma possibilidade para a hete,rogeneizaçío de catalisadores homogéneos. A

matriz polimérica permite a criação de uma vizirúança favoravel em torno do

catalisador, conduzindo a uma melhoria das condições da reacção. Desta formq a

maúz polimérica pode absorver selectivamente rurs reagentes e,nquanto exclui outros

compostos da misfira reaccional, eütando a interfer&rcia destes compostos com os

centos activos do catalisador. O resultado é uma maüiz polimérica catalítica que

aprese,lrta vantagens específicas de separação contínua e de fácil regeneração

(Vankelecom d d., 1998; Vankelecom e Jacobs, 2000).

A utilização de polidimetilsiloxano (PDMS) para imobilizar catalisadores

heterogeneos como, ftalocianina de ferro e,ncapsulado no zólito Y (Parton d d., 1994;

Vankelecom et al., 1996; Langhendries et a1., 2000), bis (bipiridil) de manganês

encapsulado no zeolito Y (Parton d d., 2004; Knops-Gerrits et al., 1996), Ti-MCM-4I

(Vankelecom d d., 1997\ e TS-l (Wu et al., 2000; Wu et al., 1998), os quais foram

utilizados em diversas reacções de oxidação, possibilitou a separação dos reagente§ e a

eliminação de solve,lrte bem como urn ajuste da concentração dos reagentes junto do

catalisador. A figura 8 abaixo representa a imobilização do complexo de ftalocianina de

ferro na super cavidade do zólito Y e a respectiva dispersão deste ern PDMS.
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Figura 8 - Representação esquemática da imobilizaçío do complexo de ftalocianina de

ferro na supercavidade do zeólito Y e subseque,lrte imobilizaçáo deste em PDMS
(Vankelecom et al., 1996).

1.6,,6 Haerogeneizpção de caulisadores homogéneos em polímeros

Catalisadores homogeneos, como por exemplo, os complexos de metais de

transição, podem ser imobiliz,ados em matrizes poliméricas, permitindo uma fácil e boa

dispersão dos mesmos (Vankelecom et al., 1998; Sanchez-Chaves et al., 1998) e, em

atguns casos, una melhoria na selectiüdade e/ou actividade.

No e,lrtanto, existe,m problemas específicos destas matizes catalíticas, na sua

utilização e,ln reacções em fase líquida, nomeadamente a lixiüação do complexo e/ou

do aditivo incorporado na membranq para o meio reaccional. A imobilização de

complexos de metais de transição em polímeros é afectada por diversos factores, oomo a

fraca interacção que por vezes existe e,ntre o maúz e o complexo, a qual favorece a

lixiüação deste ultimo, sendo a rurica forma de a witar, a existência de uma ligat'ao

forte (iónica, covalente ou coorde,nada) entre arrbos (Vankelecom and Jacobs, 20006

Jacobs d d.,2000; Wolfson d d., 2002; Jansse,n et al., 1997). A lixiüat'ao pode ser

também fortenrente reduzida pela introdução de grupos volumosos no complexo e pela

preparação de complexos na forma de dímeros. A figrra 9 represe,lrta o catalisador de

Jacobsen (A) e a forma de dímero (B).
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Figura 9 - Catalisador de Jacobsen (A) e na forma de dímero (B) (Vankele@m d d.,
2000).

Na literatua e,ncontram-se diversos üabalhos em que foram imobilizados: o

catalisador de Jacobse,n simples e na forma de dímero (Janssen et al., 1997), (-) -1, 2-bis

(2& 5R)-2,5-dimetilfosfolanolbenzeno de Ródio (Wolfson et al., 2002; Vankelecom et

al^, 1999'), [2,2'-bis(difenilfosfino-1,1'-binaftil]cloro (p-cimeno)-rutenio (Vankelecom

et al., 1996), porfirinas de mangânes (Neys d d., 1998; Neys et al^,1997; Neys et al.,

1999) em PDMS.

A imobilização de um complexo de metal de tansição e ácido p-tolueno-

sulfonico numa matiz de PDMS permitiu a criação de uma me,mbrana bifirncional, que

combina celrtros ácidos de Brõnsted com ce,ntros quirais (Tas et a1.,1997), verificando-

se um aumento significativo da actividade catalítica quando comparada com o valor

correspondente no processo homogeneo.

1.7 Métodos de separação e análise de fármacos

A crescente preocupação com a prese,nça de farmacos e seus metabolitos em

meios aqúticos e seus possíveis impactos anrbientais tem impulsionado a pesqúsa na

busca de metodos cada vez mais sensíveis, capazes de permitir a detecção desses e

outos analitos em matizes complexas.

Os frírmacos ácidos como o IB encontram-se no arnbiente em baixas

concentrações na orde,m de grandeza dos pgl-l e ngl-l o que requer procedimentos

analíticos altamente selectivos e sensíveis püÍa a sua detecçâlo e quantificaÉo (Zoita et

al., 2008). Antes da anrilise instnrmental, os procedimentos de extracção, de limpeza e

-30-



Introdução

pré-conce,lrtração de amostas são muito importantes para a análise em matizes

anrbientais. Nesse contexto, a extracção em fase sólida (Solid Phase Exüaction - SPE)

tem sido apontada como uma técnica potencial de pré-concentação, na qual parte do

sucesso reside na especificidade da natureza das fases sólidas frente aos analitos ern

questão.

A cromatografia líquida de alta efici&rcia (High Performance Liquid

Chromatography - HPLC) e a cromatografia gasosa (Gas Chromatography - GC) são as

técnicas mais usadas na quantificação destes poluentes (Santos et al., 2005; Vieno d d.,

2006). Contudo, porque muitos destes analitos não são estaveis termicarte,lrte,

requerendo um passo exfra de derivatização antes da sua análise por GC (Santos d d.,

2005), a técnica de HPLC é geralmente a escolhida.

1.7.1 Cromatografia bquida dc Ártn Eftciência (HPLC - High-Performance

Liqaid Chromangraphy)

A técnica de HPLC permite uma sepaÍação eficiente e com elevado poder de

resolução de compostos orgânicos em quantidades da ordem dos micnogramas por litro.

Utiliza como fase móvel um líquido e fase estacionária líquida ou sólida para separaÍ os

componentes de uma amosta, pela interacção destes oom a fase móvel. A fase móvel

pode consistir de um só solvente de composição constante ou pode fazer-se uma eluição

por gradie,lrte, o que permite, em geral, uma determinação mais eficie,nte. Em geral a

eluição eur gradiente faz diminuir significativame,nte o tempo de separação, se,m

sacrificar a resolução dos picos.

As vantagens do HPLC incluem não só uma melhoria substancial na separação,

mas também um aumento da velocidade com que a separação é eÍduada. Separações

que podiam demorar dias utilizando as técnicas convencionais, por HPLC poderr

demorar menos de uma hora (Harborne et al., 1993). A versatilidade da técnica de

HPLC é também deüda à possibilidade de utilização de diferentes modos de separat'ao

e detecção (Tsao d d., 20M).
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O processo cromatográfico decorre fundamentalmente em tês fases:

- a injecçõo, que é a fase em que a amostra a analisar é intoduzida no sistema e

enta em contacto com a fase móvel. As injecções no HPLC podem sermanuais (atavés

da intodução da amosta num septo de borracha com microseringa de vidro) ou

automática oom recurso a um injector automático. Para as amosüas s€retrl injectadas

automaücamente é necessário que o aparelho de HPLC seja equipado com um

autosampler. Os autosamplers funcionam essencialmente da mesma forma que os

injectores manuais, excqtto quando a amostra é introduzidg a amostra é injectada

automaticame,nte a partir de um tubo pequeno (vials), colocado numa grade X-Y. O

formato da grade prevê que a injecção seja rapida e confiável;

- a separaçõo, onde se verifica a separação selectiva dos componentes da

mistura pela fase estacionária e é função do fluxo de elue,nte e da retardação resultante

do contacto com a fase estacioniâria;

- a eluiçõo, em que após a segmentação dos constituintes da misturq ooorre a

eluição, pela fase móvel, dos componentes em bandas, que são detectadas pelo detector.

O equipamento de IIPLC é constituído basicame,nte por um reservatório de

solventes, uma bomba de alta pressão, um sistema de injecção da amostra, uma coluna e

um detector como se pode verificar na figura 10:
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Figura 10 - Esquema do aparelho de HPLC: A) Reseirratório de solventes; B) Filtros;
C) Bomba; D) Medidor de pressão; E) Câmara de mistura; F) Injector de arnostra; G)
Coluna; H) Unidade de HPLC; I) Detector; J) interface-Computador; K) registador; L)
Recolha de dados.

De um modo geral, a mistura é injectada numa colunq através da qual se faz

passar o solvente sob pressão. O efluente da coluna passa através de um detector e este,

por sua vez, detecta os compone,ntes separados á medida que são eluídos e produz um

sinal elechico que é enüado para o registadoE que constrói uma representação grafica

(o cromotogma), que permite a identificação dos diferentes componentes da mistura

por comparação dos diferentes tempos de retenção registados. Permite ainda quantificar

cada um dos componentes por integração de cada pico do cromotograma e seguida de

interpolação de uma curva de calibração constnrída preüamente com padrões de

concentações corúecidas.

O tipo e características da bomba usada em HPLC para aumentar a pressão no

circüto, é muito importante nos resultados da análise. Deve produzir elevadas pressões,

cujos valores sejam reprodutíveis denho de um erro máximo de 0,5o/o, de modo a ser

possível a obtenção de caudais ente 0,1 e l0 mUmin e a não apresentar proble,mas de
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Inhodução

corrosão. As bombas de pressão devem ser controladas por computador, que tarnbém

deve comandar a válvula de mistura dos solventes para eluição com gradiente.

Muitas vezes o factor limitante na precisão das medições obtidas err

cromatografia líquida é a reprodutibilidade com que as amosúas são intnoduzidas na

colmq não deve,ndo estas ficar saturadas, pelo que os valores usados, ern particular na§l

colunas capilares, devem variar ente alguns décimos de microlino e oerca de 500pL.

O modo mais simples de intodução da amosta é por meio de micro-seringas,

muitas vezes fazendo injecções com paragem momentânea do caudal do solvente, sendo

seguidamente o sistema pressurizado de novo. Podem também usar-se circuitos de

retenção comandados por viílvulas, que podem constituir uma parte integral do

equipamento cromato grafi co.

As colunas geralme,nte usadas são de aço, sendo a fase sólida composta em geral

por sílica, alumina ou resinas sinteticas. Muitas vezes as partícúas são revestidas por

filmes de compostos orgânicos, que estão fisica ou qúmicamente ligados à superffcie.

A natureza de fase estacionária tem uma influ&rcia muito grande na separação

cromatografica. Para a análise e separação de fármacos ácidos somo o IB são

geralmente usadas colunas apolares feitas de sílica substituída com grupos octadecilo

(C1s) [Santos et al., 2005]. A cnomatogfafia efectuada com estas colunas de,nomina-se

cromatografia em fase reversa e a eluição dos compostos faz-se por diferenças de

partição dos compostos entre a fase estacionária e a fase móvel. Quanto mais apolar for

o analito maior o seu tempo de retenção na coluna. A fase reveÍ'sa é a fase estacionária

mais utilizada em cromatografia líqúda.

O detector é uülizado na análise contínua do eluato, sendo o seu sinal ampliado

e tansmitido, por exemplo, a um registador que traça o cromatograma. Os detectores

em cromatografia líquida possuem um amplo interrralo operativo, permitindo

normalmente trabalhar no mesmo aparelho de forma analítica ou preparativa. A sua

finalidade é medir a concentração do analito na fase móvel e proúrzir um sinal eléctico

cuja magnitude é proporcional (preferencialmente linear) à concentração do soluto.

Eng.e os principais parâmeüos a atender na escolha de um detector referern-se, ern

geral, os seguintes: ruído, sensibilidade absoluta, limite de detecção e a linearidade da

resposta. Os detectores mais usados na análise de fármacos em águas são o detector de

UV-Vis e o detector de espectometia de massa, sendo este ultimo o mais selectivo e

sensível, permitindo atingtr menores limites de quantificação dos analitos ern aurostras

anrbie1rtais gÃng et d., 2003). Porém, é um metodo mais caro, e a interface de
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elecüospray (ESI), a mais usada em LC-MS para a análise de resíduos de fánnacos, é

muito suscepdvel aos compone,lrtes damatiz, o que pode resultar na supressão de sinal

do analito.

O HpLC-W, desde que acoplado a um método eficiente de pré-concentração da

amostra pode ser uma excelente alternativa, te,ndo sido o método seleccionado neste

tabalho.

1. 7. 1. 1 Daecção ultraviolaa'vísivel

Estes tipos de detectores específicos, sobretudo os de ultravioleta (LI9,

constitueÍn os mais largamente utilizados em HPLC. Podem ser de feixe simples ou

duplo e de comprimento de onda fixo (monocromático) ou variável.

Os detectores mais recentes de UV e UV-Vis combinam facilidade de uso e alta

sensibilidade, o design óptico fornece ruído de linha de base múto baixo, alta

estabilidade cromatográfica e programaç?Ío de comprimento de onda (optimizando a

detecção de componentes).

O princípio de funcionamento é o de detectores de UV conve,ncionais

obedece,ndo à lei de Lanrbert-Beer. A radiação emitida por uma fonte luminosa (por

exemplo, lâmpada de mercúrio a baixa pressão para a radiação monocnomâtrca de 254

nm) atravessa uma célula de fluxo oom a fase móvel a analisar (um feixe paralelo da

mesma radiação atravessa outa célula de refer&rcia, em sistemas de feixe duplo) e a

radiação transmitida actua numa fotocélula que gera uma corrente proporcional à

intensidade dahu; esta corre, rte é subtaída à da fotocélula de referência e a resultante é

amplificada e transmitida ao registador.

Podem também utilizar-se espectofotómetos como detectores e,rn HPLC, e,m

que a associação de uma fonte de luz de espectro contínuo com um monocnomador

permite uma ampla versatilidade na selecção dos comprime,lrtos de onda possibilitando,

assrÍn, operar no mfurimo de absorção de cada soluto em estudo. Os detectores de UV

apresentarn, em geral, uma elevada se,nsibilidade relativame,lrte a solutos absorve'lrtes de

radiação UV, sendo fracame,nte se,nsíveis a variações de fluxo e temperahra. Exigem,

porém, obüame,nte, que os solutos em estudo absorvam radiação e que o elue,nte não

seja absorvente desta, ou sejq o solve,nte não deve absorver no comprime,lrto de onda

que se pretende analisar.
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Introdução

Existe,m tês tipos de detectores de absorção no ultra-üoleta:

* Com comprimento de onda Íixo, que tem sua aplicação restrita a

moleculas que absorvam no comprimento de onda em que eles

tabalham;

A Com comprimento de onda variável, que permiteÍn a escolha do

comprimento de onda mais adequado a cada análise;

A Simultaneamente monitoriza ums gama de comprimento de ondas

@iode-array), que fornecem espectos no UV-Vis do eluato da coluna

em determinados intervalos de telnpo. são muito úteis para

desenvolvime,lrto de metodos, pois possibilitam um varrimento da região

do UV-Vis numa única corrida cromatografica, medidas de pureza de

pico e para análises de amostras desconhecidas (Cass d d., 2001).

7,7.2 EtAracção emfase sólida (Solid- Phase Etaragion - SPE)

A análise directa dos fármacos eÍn amostas arrbientais, a baixos níveis de

concentação, é praticamente inüável, seja pela complexidade da mahiz, seja pelo

limite de detecção das técnicas instrumentais disponíveis. Assim, é necessário um pre-

tratame,lrto da amostra para etiminar, ao máximo, os interferentes e pré-concentrar os

analitos para alcançar os limites de detecção desejados. Uma das técnicas que têm

obtido maior êxito para tal processo é a extacção err fase sólida, SPE (Cueva-Mestanza

et a1.,2008; Lacny et al., 2008).

SpE é gm método de extacção que usa uma fase sólida e uma fase líquida para

isolar um ou mais analitos na solução (voláteis e não voláteis). E normalme,lrte utilizada

para timpar a amosta antes de ser analisada por cromatografia ou outno método

analítico e consiste basicamente em 4 etapas: condicioname,nto, introdução da amostra'

lavage,rn e eluição.

Após uma etapa de condicioname,nto, a solução contendo o analito é colocada no

topo do cartucho e aspirada com aplicação de vácuo, de forma a penetrar nele. A força

iónica e o pH da amostra podem ser ajustados de forma a optimizar a rete'lrção dos

analitos pela fase sólida do cartucho. Segue-se a drenagem de toda a fase líquida. O

analito fica retido no cartucho e posteriorme,lrte é elúdo recorrendo a um peque'no

volgrne de solve,nte orgânico (geralmente <10 mL), sendo posteriormente o solvente
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evaporado e o soluto redissolüdo de modo a se obter um nível de concentração

apropriado para anrílise. Se houver contaminantes que possam interferir na aniílise, uma

lavagem elou clean up precede a elüção (Thurman et al., 1998). Após filtação, o

analito pode ser injectado directamente num cromatógrafo líquido ou gasoso. A figura

l1 exemplifica as etapas envolüdas na SPE.

Figura 11 - Etapas de SPE para isolamento de um composto

A técnica de SPE, além de apresentar melhor recuperação, apresenta tambétÍl

mexror telnpo de extracção, requer menos ooÍulumo de reagentes, é múto versátil porque

combina extracção com limpeza e concentação, pode ser automatizada permitindo

preparar dezenas de amostas simultaneamente e permite uma maior selectividade e,rn

comparação oom a extracção líquido-líquido. A selectiüdade da técnica de SPE

depende da escolha adequada do adsorvente e do solvente utilizado para a eluição. Os

adsorve,ntes mais utilizados na extracção de flírmacos incluem adsorventes apolares (ex:

LiChrolut@ RP l8), de toca-iónica (ex: Oasis@ MCX) e adsorventes de natureza

polimérica (ex: Oasis@ HLB) (Zoita e tal,2008). A figura 12 ilusta atguns cartuchos

usados em SPE.

Figura 12 - Cartuchos de SPE OASIS: esq.- OASIS HLB; dir. - OASIS MCX
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Os cartuchos mais usados em aniílises anrbientais são os constituídos por sílica

substituída oom grupos octadecilo (Cre). Contudo estudos revelam que os tradicionais

adsorventes C16 (apolares) apresentam algumas limitações na extacção de compostos

polares podendo assim dificultar a sua separação cromatografica (Rodrigues -Moz,az et

a1.,2007). Desta formq surgem os cartuchos feitos com adsorventes poliméricos como

OasisoHLB para ajudar a sup€rar este problema(Zoitad d., 2008).

O potencial dos polímeros com ligações cruzadas, oomo os usados nos cartuchos

Orásis@ HLB (equilíbrio hidrofilico-lipofilico) para extracção de compostos ácidos,

neutros e básicos de água, ao longo de um vasto leque de pHs, têm sido amplamente

empregues. Este tipo de adsorvente oferece as melhores condições para a extracção dos

compostos oom uma vasta gama de polaridade. Estes adsorventes são fabricados a partir

de co-polímeros constituídos por unidades lipofilicas de polidivinilbenzeno e unidades

hidrofilicas de n-vinilpirrolidona (Vieno d d., 2006).

Os cartuchos Oasis@ MCX também são constituídos por um co-polímero de

polivinilbenzeno e n-vinilpirrolidona mas à superficie deste estão associados alguns

grupos de toca catiónica de ácido sulfonico (HSO3). Estes adsorventes pode,ln ser

utilizados na extracção de misturas de compostos ácidos, basicos e neutos a pH baixos,

desde que o pH seja tal que a base fica proton"du (Bff) e interaja com os grupos de

troca catiónicq enquanto as substâncias neutras e ácidas (HA) interagetn com o

polímero (Castiglioni d d., 2OOS).

Para se eluir o analito da coluna de SPE deve utilizar-se um solve,nte apropriado

como acetong diclorometano, hexano, metanol (Rial-Otoo et al., 2006; Zhang e Zholt.,

2007) ou acetonitilo. Zhang e Zhon refere,rn o metanol como o melhor elue,lrte para

recuperar resíduos de fármacos de soluções aquosas.

De modo a optimizar as condições de SPE deve ter-se ern conta o pH a que é

feita a exüacção do composto, pois um valor adequado de pH pode estabiliz,ar e

aume,ntar a adsorção do analito ao adsorve,lrte (Rial-Otero d d., 2006).
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Metodologia Experimental

2.1 Preparação de catalisadores

Neste trabalho foram preparados catalisadores heterogeneos consistindo em

complexos de metais de transição §i(acac)2) dispersos em polidimetilsiloxano (PDMS)

e encapsulados no zeólito NaY.

2.1.1 Acetilacetonato dc Ni (II) disperso em PDMS

O PDMS é muito utilizado na imobilização de catalisadores. Este elastómeno é

altamente permeável a compostos orgânicos e fácil de preparar, apresentando uma

elevada estabilidade térmica, mecânica e química, quando reticulado (Vankelecom et

al., 1998; Vankelecom and Jacobs, 2000).

O polímero geralmente utilizado na preparação de me,mbranas é constituído por

um prêpolímero de PDMS de cadeia longao com grupos vinílicos terminais, o qual é

reticulado oom um polímero PDMS de cadeia curta, contendo diversos gnrpos hidreto,

de acordo oom o esquema reacsional indicado na figrra 13 (Vankelecom and Jacobs,

2000).

Pré-polímero Agente reticulante

Reacção de reticulação

cllr

+
I íÍ*,

"-?. li-
CHT LH

?r, I frr, j'ü,-:ilJ"f' + cH,r+BH*
GHr

PT

cBr

X'igura 13 - Reacção entre o pré-polímero e o agente reticulante que ocorre na prepara-

ção da matiz de PDMS (adaptado de Vankelecom et al., 2000).
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A matiz de PDMS permite a incorporação de um catalisador sólido, a qual

deverá ser realizada na presença de um solvente, de forma a diminuir a üscosidade da

mistura prêpolímerolagente reticulante. Como o PDMS é um políme,ro apolar, os

solventes geralmente usados para o dissolver são a etil-metil-cetona (Vankelecom d d.,

1996), a isobutil-múil-cetona (Vankelecom et al., 1996; Vankelecom d il, 1997;

Vankelecom et al., 1997; Vankelecom d d., 1994; Vankelecom et al., 1997) e o

cloroformio (Vankelecom et al., 1997).

Os catalisadores utilizados neste fiabalho foram preparados de acordo som o

procedimento descrito por Vankelecom et al., 1996. Os catalisadores são resultantes da

reacção entre um pré-polímero (General Electric, RTV 615 A) e um agente reticulante

(General Elechic, RTV 615 B), de acordo com o esquema reaccional aprese,ntado

anteriormente. O solve,nte utilizado na preparação dos catalisadores foi a etil-metil-

cetona (grau de pureza de99,5%o, Merck).

A preparação dos catalisadores iniciou-se oom a dispersão do respectivo

complexo em 3 ml etil-metil-cetona (2-butatona). Esta mistura perÍnaneceu durante I

hora num bantro de ultra-sons. Após este período, adicionou-se 0.33 g de agente

reticulante. A suspensão obtida foi agitâda durante 2 h à temperatura arnbiente,

inhoduzindo-se de seguida 3.3 g de pré-polímero. A mistura obtida foi deixada a agrtar

durante 5 minutos. Após esta operação, a mishra em polimerizqáo foi colocada sobre

uma placa de Teflon. O filme obtido sofretl então, um primeiro tratame,rto a 70 qC à

pressão aünosférica durante I h para eliminar o solvente, seguido de um segrndo

tratamento térmico realizado a 150 "C, sob vácuo (-0.1 mbar) durante I lU destinado a

optimizar as condições de reticulação.

2.1.2 Ácetilacetonato de Níquel (If) encapsulado no zpólito NaY

O complexo acetilacetonato de Níquel encapsulados no zólito NaY foi a outra

família de catalisadores preparados neste üúalho.

Os zeolitos despertaram muita atenção no campo da catálise indusüial pelas

propriedades unicas conferidas pela natureza da sua rede cristalina A grande

estabilidade qúmica e térmica apresentada pelos zeólitos, toma-os zuportes muito

atractivos para encapsular complexos de metais de transição. Por ouüo lado, possuem

uma estnrtura porosa regular com tamanho de poro regular, que pode induzir

selectiüdade de forma.
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A imobilização do complexo acetilacetonato de níquel (II), Ni(acac)2, no zólito

NaY foi levada a cabo de acordo com Neves et al ( Neves et al., 1996). A e,ncapsulação

do complexo nas grandes cavidades do zeolito Y foi realizada pelo seguinte processo:

(I) adsorção de Ni(acac)2 na grandes cavidades do zeolito Y seguido por (II) adição de

uma tiamina aliflltica e condensação de Schiffcom o complexo meüílico.

(I) Adsorção do Ni(acac)2 no zeolito NaY

O primeiro passo da e,ncapsulação consistiu na infrodução do complexo de

acetilacetonato de niquel (II) no zeólíto NaY. Num ensaio típico, dissolveram-se 0,132

g de Ni(acrc)z em clorofórmio e adicionou-se 3 g de zeolito. A mistura foi aquecida ao

refluxo durante 6h. O sólido foi recolhido,lavado com etanol e seco a 90"C durante l2h.

O material obtido foi designado por §i(acac)zl@NaY

(II) Condensação de Schiffentre o complexo e a amina

O complexo Ni(acac)2 foi aquecido ao refluxo com um exoesso de triamina

alifatica [bis-(2-arninopropil)-amina] (trien) em tolueno, durante l6h, numa razáo molar

de l:3. Os sólidos foram recuperados por filüação e posteriormente purificados por

extracção err SoxhleÇ com etanol, durante 24 horas. Os materiais modificados

designados por §i(acac)ztienl@NaY foram seoos a 90"C, durante 24 horas.

Na tabela 6 são indicadas as quantidades dos reage,ntes utilizados na preparação

dos diferentes catalisadores.

Túela ó: Massa dos reage,ntes utilizados na preparação dos respectivos catalisadores

Amostra

[Ni(acac)züien]r@NaY

§i(acac)2üien]z@NaY

§i(acac)2tienfu@NaY

[Ni(acac)ztien]a@NaY

m NaY/g m Ni(acac)2/g m trien/g

3,0

3r0

3r0

3r0

0,135

0,270

0,324

0,486

0,207

0,414

0,476

0,745
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2.2 Cartcterização de catalisadores

Os catalisadores anteriormente preparados foram caracterizados recorrendo a

diferentes técnicas.

2.2.1 Ácetilacetonato de Ni QI) disperco em PDMS

A determinação da quantidade de metal de tansição Ni existente nas amostras

de catalisadores foi realizada num especfrómeto de emissão por plasma Jobin- Yvon

ULTIMA.

Os espectos de infravermetho (FTIR) foram efectuados num espectómeto Bio-

Rad FTS 155, para determinar o tipo de ligações químicas presentes.

2.2.2 Acetilacetonato de Níquel (II) encapsulodo no zeólito NaY

A análise textural das amostras dos catalisadores preparados foi determinada a

partir de isotérmicas de adsorção de azoto, a 77 K" num instrumelrto ASAP 2010

Vl.OlB da Mioomeritics, a fim de determinar a iárea de superficie e a distibúção de

tamanho de poros. As referidas amostras foram preüamente desgaseificadas a 150'C

dnrante cerca de24 horas.

Os difractogftmas de Raios X (DRX) das amostras de catalisador e do suporte

forarn realizados num difractómeto de Raios X de Brúer com registrador interno, com

o objectivo de determinar as fases cristalinas presentes no catalisador. A radiação

utilizada foi a CuKa, filtro de níquel, fonte de alta tensão de 30 mA e 40 KV,

varrimento e,ntre 5 e 40o de 20 a uma velocidade de l"/min.

A quantidade de níquel existente nas amostras de zeólito foi determinada por

espectroscopia de errissão por plasma (ICP), rerllizala num aparelho Jobin-Yvon

ULTIMA, tendo-se preüamente dissolüdo uma amostra (10 mS) numa mistura

H2SO4Eff l:1 (v/v).

Os espectros de infravermelho (FTIR) foram efectuados num espectrómetro Bio-

Rad FTS 155, com o objectivo de determinar o tipo de ligações químicas prese,lrtes. Os

espectnos foram obtidos na gama de 4000 cm-l a 400 crn-I, oom uma resolução de 4 cm-l

e250 varrimentos. As amostras sólidas foram incorporadas num filme fino de KBr.
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2.3 Ensaios Catalíticos

Os ensaios catalíticos foram levados a cabo num erlenmeyer com agitação. Num

ensaio típico colocou-se no erlenmeyer 1g de catalisadot l0 mL de IB (10 mg L-l; e I

mL de peróxido de hidrogenio. As reacções foram iniciadas após a adição do

catalisador. Todas as amostras de solução recolhidas para a determinação do ibuprofe'lro

foram filtradas oom um microfiltro de 0,45 pm e analisadas por High Performance

Liquid Chromatography (HPLC) como mostra a figura 14. A quantificação do IB foi

feita recorrendo a uma metodologia analítica optimizada para o efeito.

Figurt 14 - Fltrxograma dapreparação dos ensaios catalíticos

2.3.1 Doseamento do IB por HPLC-(JY-WS

As análises foram realizadas por cromatografia Liquida de alta eficiência

(HPLC) num aparelho Elite da LaChrom, equipado com uma bomba Hitachi L-2130,

detector UV-Hitachi-2400 e amostador automático Hitachi L-22N ligado a um loop de

arnostra de2pl (Hitachi, Japão).

-45-

Amostras



Metodologia Experimental

A coluna analítica de fase reverca utilizada foi trma Zorbax Eclipse )(DB- Cl8

(250 mm x 4,6 mm), com partículas de 5 pm (AgilenQ. A fase móvel consistia num

sistema binario de solventes: A-acetonitrilo e B-água enm 2,5oÁ (v/v) de acetonitrilo e

0,lo/o (vlv) de ácido fosforico.

A escolha desta fase móvel é guiada por comparação com as condições

utilizadas para doseamento de ouhos compostos semelhantes. A detecção foi feita a

222rwt. Todas as análises foram feitas à temperatura anrbiente. A eluição ocorreu no

modo isocrático a 75o/o de A, oom o flr»ro da fase móvel de lml/min. As amostras

foram injectadas tês vezes cada.

A quantificação do Ibuprofeno foi feita pelo método do padrão externo,

recorreÍrdo a uma recta calibração (Tabela e Figtra lq anexo). Para preparaÍ as

soluções padrâo pesaram-se 0.1009 de IB que se dissolveu em 5 mL de metanol, tendo o

volume de 1.0 L sido aferido com água destiladq obtendo-se uma solução padrão de

100 mg L l. Por diluição desta solução em água destilada, prepararam-se padrões para

constnrir a recta de calibração oom asi concentrações de 0.5, 1.0, 2.0,4.0,5.0, 7.5 e 10

mg L-1. Foram realizadas três replicas de cada padrão as quais foram iqiectadas quaho

veze§.

A água utilizada na pre,paração das soluções padrão e nas análises por HPLC foi

preüame,lrte desüladq bidestilada e depois desionizada através de um sistema Ultra-

ptro 115 obtendo água Milli-Q purificada (Simplicit)r@ UV, Millipore 116 Corp.,

France).

2.3.2 Optimizaçõo da ücnica de hé - concentraçõo por SPE

Deüdo ao facto da concenüação de IB ser mais elevada (10.000 pg Ut) do que

ao do LOD Q43 pg L-t) e LOQ (811 pg L-r; do metodo analito por injecção directa, não

foi necessário recoÍrer a um método de prêconcenfração da amosta, atavés da SPE.
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2.3.3 Intlaência de üferentes parômetros na oxidação do IB com o canlisador

(Ni (acac)dPDMS)

Com o objectivo de optimizar as condições reaccionais, foram estudados os

efeitos:

da quantidade de catalisador utilizada na mistura reaccional; para este efeito

as massas de catalisador estudadas foram: 0.3; 0.6 e 1.0 g.

da concentração inicial de peróxido de hidrogénio adicionada; para este

efeito a concenhação do HzOz nos ensaios foi de: 10 pL; 100 pL, lml s

lünL.

iii) da temperatura; para este efeito foram realizados ensaios a: 40 e 60"C.

Com o objectivo de estudar a estabilidade catalítica do N(acac)z disperso e,ln

PDMS (N(acac)z/PDMS), foram realizados ensaios consecutivos com a mesma amostra

de catalisador e nas mesmas condições de reacção ( lg de catalisador, lml- de H2O2,25

mL de IB , à temperatua ambiente). Ente cada ensaio o catalisador foi separado da

mistura reaccional por filnação, lavado e seco.

i)

ii)
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3.1 Caracterização dos catalisadores

3.1.1 Acetilacetonato de níquel (II) encapsulado no zeólito NaY

Caracterização tutural

Todas as isotérmicas de adsorção-dessorção das amostras de zeolito são do tipo

I, de acordo com a classificação da IUPAC, características de trm material microporoso.

A figura 15 corresponde às isotérmicas de azoto a 77 K do NaY e da amosta

§i(acac)2tien]r@NaY.

350

300

G. 250
E

§ zoo
(",

6 lso

50

0

0,8

p/po

Figura 15 - Isotérmica de adsorção de azoto a 77 K do zólito NaY e da amostra

[Ni(acac)ztrien] 1 @NaY (x).

A tabela 7 mosüa os valores das iireas específicas BET (Anrr), da área

superficial de mesoporos e macroporos (A-oo+-".-) e o volune de microporos §.6)
das diferentes amostras. A área superficial de mesoporos e macroporos (A-oor-*-) e o

volume de microporos (V,iJ foram determinados pelo método Í, usando a isotérrrica

padrão apresentada por Greeg and Sing (Greeg et al., 1982). A área específica BET foi

determinada por aplicação do respectivo modelo, numa gama de valores de pressões

parciais (p/p"), nos quais o modelo representa razoavelmente a isotérmica, do ponto de

vista materrático. No entanto, a âra calculada não pode ser tomada como a área total da

amostra. O modelo BET descreve apenas a adsorção em múltiplas camadas nas paredes

de meso e/ou macroponos, enquanto que as quantidades adsorvidas conhecidas

o,40 o,2 0,6 1
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experimentalmente, para estes tipos de materiais, oorrespondem à soma da adsorção nos

microporos e nos meso e/ou macinoporos (Figueiredo et al., 2001).

Observou-se que a imobilização do complexo de Ni(acac)2 no zeolito USY

conduz a urna diminuição da area de superficie e do volume de microporos. A redut'ao

da area de superficie e do volume de microporos dos catalisadores poderá ser indicação

de que a imobilização do complexo nas supercavidades de zeólito USY ocorreu com

sucesso. Um resultado se,melhante foi igualmente observado por Neves et al §eves et

al., 1996).

Tabela 7: Características texturais das amostas dos materiais. Área específica (Anrr);
Área superficial de mesoporos e macroporos (A*J; Volume de microporos
(V.ir); Volume total de poros a p/pe0,95.

(rn'/eo)o (-'lgo)" (".'/g""f ("-'/**)u
NaY

§i(acac)2tienh@NaY

[Ni(acac)ztrien] 2@NaY

§(acac)2üienh@NaY

[Ni(acac)ztien]a@NaY

0,028

0,049

0,072

0,081

0,35

0,21

0,14

0,12

0,10

0,36

0,22

0,16

0,14

0,12

728

453

302

265

223

I

2

8

6

5

" ICP; blVíodelo BET; "Método 4 o Volume total a p/pH,98

Espectros copia de infravermelho (FTIR)

Os especüos de infravermelho dos materiais §(acac)2tienl2@'[aY (A), NaY

(B) e Ni(acac)2 (C) e são mostados na figrra 16. Os espectros (A) e (B) apresentam

bandas intensas, características da matiz do zeolito §eves d d., 1996). De salientar a

presença de una banda l*gq entre 3300 e 3770 cm-r, atribuídas às vibrações de

alongamento dos grupos hidroxilo, be,m como das bandas deüdas às übrações da rcde,

que aparecem no intervalo 1300450 cm-I. A comparação entre os espectnos do zeólito

NaY e os espectos dos zeolitos com complexo de Ni (II) mostarn que a encapzulat'ao

não provocou alterações, desüos ou alargame,ntos das bandas características do suporte,

o que mais uma vez sugere que a estnrtura da rede foi mantida.
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No espectro do acetilacetonato de Ni (II) (c), são üsíveis bandas a 1595 e 1520

cm-I, atribuídas as übrações v (C:O) e v (C:C) e uma banda a oerca de 1400 cm-I,

característica das übrações ô (CH3).

31m 21m llm
Número de unde (cm"l)

Figura 16 - Espectro de infravermelho das amosfras (A) §i(acac)2tienl2@NaY, (B)
NaY, (C) Ni(acac)2. (*) banda atribuída às übrações dos grupos metil do complexo.

O espectro de infravermelho do complexo encapsulado apresenta ligeiras

diferenças em relação ao espectro do complexo liwe. A banda a 1400 cm-r, assinalada

na figrra 16, nos espectos de Ni(acac)2 liue e complexo encapsulado (*), característica

das vibrações ô (C-H) do gnrpo metilo do complexo, é uma indicação da presença de

complexo imobilizado no suporte. Após a reacção de condensação de Schift" geralmente

aparece uma nova banda no especho dos zólitos encapsulados, no inte,lrralo de 1600 a

1690 cm-I, devido à übração de estiramento C:N §eves et al., 1996). Esta banda pode

ser obse,lrrada, a cerca de 1680 cm-I, no espectro (c) correspondente à amostra

lNi(acac)ztrien] 2@NaY.

,al
ili\,
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Difracção de Raios X
Os difractogramas de Raios X obtidos paÍa a§i amostras NaY

§i(acac)2trienh@NaY, §i(acac)2trienl2@NaY, [Ni(acac)ztrien]3@NaY e

§i(acac)2tien]r@NaY estão representados nas figrras 17, 18, 19, 20 e 2l

respectivamente. A comparação dos difractogramas obtidos com os característicos da

estruturq mostra que as distâncias interplanares e a intensidade relativa dos picos

apresentam-se concordantes. Observa-se ainda que os picos encon[am-se bern definidos

o que revela que as amostras erconüam'se cristalinas.

5 15 25 35

2ol"

FigUrt 17 - Difractograma de Raios X da amostra NaY.
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Figure 18 - Difractograma de Raios X da amostra §i(acac)2trienl1@NaY.
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f,'lgure 20 - Difractogama de Raios X da amosta §i(acac)2ttienfu@NaY
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f,'tgure 21 - Difractograma de Raios X da amosüa [Ni(acac)zhien]a@]'IaY.
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3.7.2 Acetilacetonato de níquel (ID disperso em PDMS

A figrna 22 mostra o espectro de FTIR do PDMS (Fie. 22A), do

Ni(acac)z/PDMS (Fig. 228) e do complexo Ni(acac)z (Fig. 22C). Obserna-se que a

estrutura do complexo mantém-se após a reacção reticulação do polímero. De acordo

com Naik et al., 2005, a imobilização de complexos de metais de transição, consistindo

em complexos de metaloporfirinas de Co e Fe imobilizados em poliestireno não conduz

a uma alteração da estnrtura do complexo.

Í̂\i
j\/
.§ocro
=EoE
EF

3900 3400 900 400

Figura 22 - Espectro de FTIR do (A) PDMS, @) Ni(acac)2/PDMS e (C) Ni(acac)2

Na tabela 8 mostram-se as características dos catalisadores usados na oxidação

do IB com peróxido de hidrogenio.

Tabela E: Caracteriz^Éo do catalisador do complexo de Ni(acac)2 disperso e,m PDMS.

2900 2400 1 900 1400

Número de onda (cm-1)

Composição do

catalisador

Espesstma (mm) m."ir/mos5r"6-

G/grd"litrd-)

Ni(acac)2/PDMS 0.108 0.012

(B)

(c)
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3.2 Ensaios Catalíticos

3.2.1 Acetilacetonato de níquel (ID encapsulado no zeólito NoY

Na figrra 23 (Tabela 2a, Anexo) compara-se os perfis de concentração do IB

obtidos na oxidação deste substracto com HzOz (30yo, plp), na presença dos

catalisadores de Ni(acac)2 encapsulados no zeolito NaY, à temperatura anrbie'lrte.

T2

10

I

,86t=E\ 4trEEotr
H'3 z
o
tJ

0

0 150 200 250

Tempo (hl

Figura 23 - Oxidação de IB com HzOz(3|o/o,p/p), à temperatura anrbiente, na presença

de Ni(acac)ztrien@I.üaY. Concentação de IB em função do ternpo (h). Bt moi: lg;

[IB]:l0ppm;Yuzoz:l ml. (r; [Ni(acac)ztien]r@NaY; (f) [Ni(acac)2trien]2@NaY.

Obsenra-se que não ocorreu a oxidação de IB com HzOz na presença dos

catalisadores §i(acac)ztienlr@NaY e lNi(acac)zhien]2@NaY. Este comportamento

poderá ser justificado deüdo à exist&rcia de fortes limitações difusionais do IB de,lrtno

da estnrtura porosa do catalisador. A exist&rcia de uma grande quantidade de complexo

imobilizado nas grandes caüdades do zeólito NaY, poderá provocar um bloqueio do

sistema poroso do catalisador, dificultando a acessibilidade do IB aos celrtos activos

que se encontram no interior do zeólito. De facto, obserrra-se que à medida que a

quantidade de complexo imobilizada no zeólito NaY aumenta, a átrea BET e o volume

total de porios diminuem (tabela 7).
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3.2.2 Acetilacetonato de Níquel (ID disperso em PDMS

A figura 24 (Tabela 3a, Anexo) mosha o perfil da concentração do IB obtido

para o ensaio da oxidação de IB realizado na presença do catalisador Ni(acac)2/PDMS,

com HzOz (3}yo,p/p), à te,lnperatura anrbiente. Obsenra-se que, após 100 h de reacção,

é possível obter uma conversão do IB de 97Yo. Este resultado permite concluir que o

catalisador Ni(acac)z/PDMS te,m uma actiüdade catalítica superior aos catalisadores

Ni(acac)2 encapsulados no zeólito NaY §i(acac)2trien@NaY).

7

6

cr5
r(E
frri ,
ÍEr? t+
L;_
P \\r
ça0 1ocv
H'11 )
oa(J

0

1

0

50 100

Tempo thl

F'igura 24 - Actiüdade catalítica de [Ni(acac)z] disperso em PDMS, na oxidação do IB
com HzO, (30yo, p/p), à temperatura ambiente, Ír[6: lS; UB]:lOppm; Vpoz:l ml.

Conceirüação de IB em função do tempo (h).

Com o objectivo de optimizar as condições da oxidação de IB com pe,róxido de

hidrogenio, como agente oxidante, foi realizado um conjunto de ensaios oom o

catalisador Ni(acac)2/PDMS. Para o efeito, foram realizados ensaios para avaliar a

influência de diferentes parâmetros na oonvercão do IB, tais como, concentração de

HzOz na solução, massa de catalisador, temperafira da reacção e a estabilidade do

catalisador.
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3.2.2.7 Efeito da concentração de HzOz

A figrra 25 compara os perfis de IB para os e,nsaios de oxidação de IB,

realizados na presença de Ni(acac)z/PDMS, oom diferentes concentrações de HzOz.

Nestes ensaios a concentração inicial de IB, a temperatura da reacção e a massa de

catalisador mantiveram-se constantes.

ô

I
100 150 200

Ternpo (hl

Figura 25 - Efeito da concentração do HzOz na oxidação do IB, à temperatura anrbie,nte,

na presença de Ni(acac)z/PDMS (mcaFl.0 g; [IB]:lOppm). (e) 0,003 YoHzOz (tr) 0,03

Yo ÍlzOz (A) 0,3 %o HzOz (x) 3 o/o HzOz

Da anrâlise da figura 25 (Tabela 4a" Anexo) observa-se que a concentração de IB

decresce mais rapidamente à medida que a concentração de HzOz aumenta. Apos 48

horas de reacção, a oonvesão de IB é cerca 73, 83,92, e 98 oá, quando se uüliza uma

concentação de HzOz de 0,003; 0,03; 0,3 e 3Yo, respectivamente (figrra 26). No

entanto, verifica-se que a conversão de IB, obtida no equilíbrio, é a mesmq

independeirtemente da concentração de agente oxidante utilizada nos ensaios. É ainda

possível obseroar, que a conversão de equilíbrio é atingida mais rapidamente, para

valores de conce,ntração de HzOzmais elevados
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Figura 26 - Conversão ys tempo do efeito da concentração do HzOzna oxidação do IB,
à temperahra anrbiente, na preseÍrça de Ni(acac)z/PDMS (nro"t:I.O g; [IB] : lOppm).
(o) 0,003 YoHzOz(trI) 0,03 YoÍlzOz(A) 0,3 %o}JzOz (x)3%oIJ2O2

3.2.2.2 Efeito da ma.ssa de catalisador

Para avaliaÍ os efeitos da massa de catalisador na oxidação do IB, foram

realizados ensaios com diferentes quantidades de catalisadores (0.3; 0.6 e I g),

mantendo-se constante a conce,ntração de IB, a concentração de agente oxidante e a

temperatura da reacção. Os resultados obtidos estão apresentados na figrra 27 e28.

**
.*

I

250100 150

Têmpo (hl

FigUra 27 -Efetto da massa de catalisador na oxidação do IB com HzOz(30yo, p/p), à
temperatura anrbiente, na presença de Ni(acac)2/PDMS ( [IB]:l0ppm;Ywtl ml). (tI)
0,3 g cat (o) 0,6 g cat (a) I g cat
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Analisando os resultados da figura 27, observa-se que o aumento da massa do

catalisador conduz a um aume,nto da conversão do IB, presente na solução. Este

resultado poderá ser justificado deüdo a um aumento da quantidade de centros activos

disponíveis para promover a reacção. Um resultado semelhante foi também observado

por Teo et a1., 2004, na esterificação do ácido acético com álcool isoamílico na presença

de uma resina de permuta iónica.

Obsenra-se atavés da figura 28 (Tabela 5q Anexo), que após 8 horas de reacção

oom uma massa de lg de catalisador, obtêm-se uma convenião de 55 Yo de IB. Com esta

massa é preciso pouco tempo de reacção para que a conversão apresente valores

elevados (ao fim de 50 h, a conversão já era de93%).
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Figura 28 - Efeito da massa de catalisador na oxidação do IB com HzOz (30o/o, p/p), à
temperatura ambiente, na presença de Ni(acac)2/PDMS ( [IB]:l0ppm; Vruoz:l ml).
Conversão vs tempo. @) 0,3 g Cat (c) 0, 6 g Cat (À) I g Cat
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3.2.2.3 Efeito da temperaturo

Para avaliar o efeito da temperatura na oxidação do IB, foram realizados e,nsaios

catalíticos com temperaturas diferentes, 25,40 e 60oC, mantendo-se constante a massa

de catalisador, a concenüação de IB e a concenkação de agente oxidante. Os resultados,

apresentados na figura 29, mosüaram que o aumento da temperatura favoreceu a

degradação do IB.
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Figura 29 - Efeito da temperatura na oxidação do IB com HzOz (30o/o, p/p), na presexrça

deNi(acac)zIPDMS; [IB]:lOppm:,Yszoz:l ml. (r) 25"C (e) 40"C (tf) 60"C

A figrna 30 (Tabela 6a, Anexo) mosha o efeito da temperatura na oonversão do

IB. Obsenra-se que o aumento da temrperatura da reacção de degradação de IB conduz a

um aumento da velocidade da reacção. Ao fim de 12 horas de reacção, a @nversão de

IB é de 68, 73 e 96 Yo quando a temperatura do ensaio é de 25, 40, e 60"C,

respectivame,nte. No entanto, a conversão de equilíbrio não foi alterada. Apenas foi

atingida mais rapidamente oom o aumento da temperahra.
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Figura 30 - Efeito da temperatura na oxidação do IB com HzOz (30yo, p/p), na presen-

ça de Ni(acac)2 /PDMS; [IB]:l0ppmi Vpoz:l ml. Conversão vs tempo. (r) 25"C (o)
40'c F) 60'c

De um modo geral pode afirmar-se que a velocidade de reacção aumenta com a

temperatura A depend&rcia da velocidade de reacção da temperatura é traduzida pela

constante cinética k e esta é quase sempre bem descrita pela equagão de Arrhenius:

k = A.e Rr (5)

onde A é a constante pré-exponencial para essa reacção química, E" a energia de

activação da reacção, R a constante dos gases e T a te,mperatura (absoluta).

3. 2. 2.4 Reutilização do catalisador Ni(acac) lPDMS

Com o objectivo de estudar a estabilidade do catalisadorNi(acac)2/PDMS, foram

realizados 8 e,lrsaios consecutivos gom a mesma amostra de catalisador e nas mesmas

condições de reacção. Enhe cada ensaio o catalisador foi separado da mistura reaccional

por filtração, lavado e seoo. A figrra 3l (Tabela 7a, Anexo) mostra a conversão de IB

obtida" ap6s 72 h de reacção, nos ensaios consecutivos de utilização do catalisador.

Após 8 utilizações do catalisador, obsenra-se apenas um ligeiro decréscimo da

conversão (cerca de ll%) em relação ao valor da conversão obtido no primeiro ensaio.

Este decréscimo da actiüdade poderá estar associada à lixiviação do complexo de

níquel da matiz polimérica pdraa fase líquida.

5040
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Figura 31 - Estudo da estabilidade do catalisador Ni(acac)2/PDMS na oxidação de IB
com HzOz (30%, p/p), à temperatura anrbiente. Conversão de IB obtida, após 72 h de

reacção, nos ensaios sucessivos de utilização do catalisador. [IB]=l0pp,m; V1pe2:l ml.

3.3 Intermediários de degradação após o tratamento

A degradação de frírmacos por oxidação envolve diferentes etapas e várias

reacções que resultam em diferentes sub-produtos, que podem apresentar maior ou

menor toxicidade, comparativamente ao farmaco original. Estes intermediários pode,ln

manter ou não a actividade funcional do composto original. Uma vez que viirios

intermediários podem ser formados durante o tratame,nto, é importante identificá-los.

Uma das técnicas que tem sido muito utilizado para esse fim, é o LC-MS-TOF que

permite determinar com grande exactidão a massa molar dos subprodutos formados,

facilitando sua identifi cação.

A evolução da intensidade da area dos picos, correspondentes aos principais

intermediários da oxidação do IB, identificados como Pico I e 2, durante as 120 horas

de ensaio, está representada na Figura 32 e33 (Tabela 8q Anexo).
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X'igura 32 - Evolução do pico I formado durante a degradação de IB com a prese,nça do
peróxido de hidrogenio e do catalisador Ni(acac)2 /PDMS
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Figura 33 - Evolução do pioo 2 formado durante a degradação de IB com a presença do
peróxido de hidrogenio e do catalisador Ni(acac)2/PDMS

Verifica-se que o pico I (Figura 32) apresenta uma intensidade elevada no inicio

da reacção, podendo este facto estar relacionado, ou à prese,nça de impurezas dos

materiais/ metodo, já que o instante inicial, ainda não foi adicionado o catalisador à

mistura reaccional ou ainda à oxidação não catalítica do IB. Apos a adição do

catalisador, observa-se um aumento da intensidade do pico I ao longo da reacção. O

pico I podení corresponder a um produto de geração primáriq resultante da oxidação

directa do IB com HzOz.
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Em relação ao Pico 2 (Figura 33), obserna-se que a sua intensidade aumenta ao

longo do tempo até um valor máximo de intensidade. Posteriormente, verifica-se um

decréscimo da sua intensidade até um valorpróximo dezero, o qual é atingido ao fim de

cerca de l20h de reacção. Este comportamento é uma indicação de que o pico 2 deverá

corresponder a um produto intermediário da oxidação do IB, que posteriormente será

degradado nouto produto.

Na figrna 34 são apresentados os cromatogramas dos picos I e 2, formados

durante a oxidação do IB, para os te,mpos de ensaios escolhidos: 0, 48, 96 e 120h. Os

tempos de retenção são de 3,5 e 5,5 min, respectivamente.
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Figura 34 - Cromatogramas dos picos I e 2 para os diferentes tempos de ensaio

durante a oxidação do IB.

Através da análise dos cromatogramas, obsenra-se que a intensidade do pico

correspondente ao IB decresce e que a intensidade do pico I aume,lrta ao longo da

reacção. Em relação ao pico 2, obsenra-se um aumento da intensidade seguido de um

decréscimo da mesma.
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Conclusão

As consequ&rcias anrbientais resultantes da descarga de fármaoos nos meios

aqúticos conduzem à necessidade urgente de encontar formas de reter e nemover os

poluentes, antes que estes alcancem os cursos de água. Assim, o principal objectivo

deste trabalho foi a degradação do Ibuprofeno em amostas de água contartinadas,

usando o peróxido de hidrogenio como agente oxidante na pnesença de dois

catalisadores: Ni(acac)2 encapsulado no zeolito NaY e Ni(acac)2 disperso eln

polidimetilsiloxano (PDMS). Para tal, foi necessário quantificar o fárrraco por

cromatografia líquida de alta eficiênciq HPLC com detector UVA/is. Neste tabalho

não se justificou a escolha do metodo de extracção em fase sólida (solid phase extration

- SPE), dwido ao facto da conce,ntação de IB ser mais elevada (10.000 pg L t) do que

ao do LOD (243 pg Ut) e LOQ (8ll pg t-t; do metodo analito porinjecção dirccta"

Das duas famílias de catalisadores preparadas, observou-se que o catalisador

Ni(acac)2/PDMS é mais eficie,lrte, na degradação de IB usando HzOz oomo agente

oxidante, do que os catalisadores de Ni(acac)2 e,ncapsulados no zeólito NaY.

Com o objectivo de optimizar as condições da oxidação de IB com HzOz na

presença de Ni(acac)2/PDMS, foi estudado o efeito que vários parâmeüos (emperatura,

massa de catalisador e concentação de agente oxidantQ tê'rn na degradação de IB.

Observou-se que:

l. O aumento da concentração de }J2O2 conduziu a um aumento da velocidade da

reacção.

2. O aume,lrto da massa do catalisador contribui para o aumento da degradat'ao do

IB na solução.

3. A velocidade da reacção aumentou com a temperattra.

No sentido de estudar a estabilidade catalítica do N(acac)z/PDMS foram

realizados 8 ensaios consecutivos oom a mesma amostra de catalisador e na§ me§ma§

condições de reacção. Observou-se que a conversão de IB, apôs72hde reacção, apena§

decresceu cerca de ll% e,m relação ao valor da conversão obtido oom o catalisador

fresco. Este ligeiro decréscimo da actividade poderá ser explicado devido à lixiüat'ao

do complexo de Ni disperso em PDMS para a fase líqúda.
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Conclusão

Como perspectiva de tabalho futuÍo e dado os bons resútados obtidos com os

catalisadores compósitos, poderia ser interessante a imobilização deste tipo de

complexos em matizes poliméricasi oom alginato e outos polímeros de origem natural.
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Anexo

Doseamento do lbuprofeno

Tabebra - Médias das áreas dos padrões para a recta de calibração de IB

Concentração do padrão de IB
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(mAU)
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Figura le - Recta de calibraçao do IB



Anexo

SITMÁRIODOS
RESI'LTADOS

Esntística de tegr4sdo

Rmúltiplo 0,999431727

Quadrado de
R 0,»8863777
Quadrado de

R ajusado 0,99E636532

Erro.padrão 25477,521U
Obserrradoes 7

ANOVA
Fde

pl so MO F
Regressão

Residual

Total

1 2,9§fi+12
5 3,258+09
6 2.86E+12

2,959+12 4395,545
6,49E+08

1,48E-08

Coefrcientes Stat t P 91%oinferior
95%

suoerior
Infeior
95.0%

Superior
95-0%

Interceptar

Variável X I
19076,92029 15937,29 -t,tg7 0,284959 {0045 21891,12 -60045 21891,12

r96/.sz.4092 662989 I I 8883s.4 2M069.4 188835.4 20,06,9A

b



Anexo

Ensaios catalíticos

Tabela 2a - Activtdade dos catalisadores Ni(acac)ztrienll@l.IaY e Ni(acac)írienl2@I'laY na

oxidação do IB com IJ.2O2 (30%o, p/p), à temperatura ambiente.

N(acac)ztrien}@NaY Ni(acac)2tien]z@NaY

Te,mpo ft) Conce,ntração (me/L) Tempo ft) Conce,lrüação (mg/L)

0

0,5

I
2

3

4

6

8

l0
t2
24

30

48

72

96

168

192

216

0

0,5

I
2

3

4

6

8

t0
t2
24

30

48

72

96

168

192

216

9,27994
10,41725

9,213143

9,24726

9,750075

9,574965

8,41L42

8,99925

9,271381

8,712384

8,964551

9,942754

9,142282

9,501251

8,806876
g,8l1303

8,416604

9,M9925

9,37693

9,856167

9,350701

9,366887

8,816551

9,153488

9,067842

9,4r'.7415

9,0117l8

9,048234

9,12343

9,205952

9,246345

9,25542
9,127851

9,456279

9,649595

9,385692

c



Anexo

Tabeta3a - Actiüdade do catalisadorNi(acac)2/PDMS na oxidação do IB com HzOz(30Yo,

p/p), à temperatura ambiente.

Tempo (h) Concentação (mg/L) Conversão (%)

0
0,5
I
2
3

4
6
8

10

12
24
30
48
72
96
120
IM
168
192

6,881524919
6,853180421
6,267734612
5,860296663
4,884840402
4,213807953
3,543382947
3,122214756
2,139158675
2,210821il3
t,248474606
0,910787368
0,517705343
0,347786397
0,2698674r',9
0,207611359
0,t86467941
0,178335336
0,187329899

0
0,411893
8,9t9394
14,84014
29,01515
38,76636
48,50875
54,62903
68,91447
67,8t309
81,85759
86,76475
92,47688
94,94609
96,07838
96,98306
97,29031
97,40849
97,27779

d



Anexo

Efeito da concentração de HzOz

Tabela 4a- Efeito da concentação de HzO2 na oxidação do IB, à te,mperatura ambiente, na

preseÍrça de N(acac)2/PDMS. Conversão versus tempo.

Conversão (%)

Tempo (h) o,oo3 0,03 0,3 3

0
0r5

1

2

3

5

7

24
48
72

96
L20
LM
L92
2t6
0

0r5

1

2

3

5

7

24
30
48
72
96
L20
2L6
0

0r5

L

2

3
4
5

8

10

L2

24

0
4,693527
2,L77285
7,854293
13,65393
17,30509
2t,5745L
48,36379
72,6L7

73,2L824
88,23L24
89,7237
9t,6749
92,9t849
93,49873

0
11,28338

9,49866
L3,05622
L8,2L345
23,5954L
29,4896

66,83483
73,44963
82,57L25
89,75959
92,73Lil
93,78328
95,80739

0
0,411893
8,919394
L4,84OL4
29,01515
38,76636
48,50875
54,62903
68,9tM7
67,87309
81,85759

e



Anexo

Continuação da Tabela 3a

Conversão (%)

Tempo (h) 0,003 0,03 0,3 3

48
72
96
120
LM
168
792
0

0r5

1

2

3

4
6

8

10

L2

24
30
48
72
96
L20
IM
168
L92

92,47688
94,94609
96,07838
95,98306
97,2903L
97,408r';9
97,27779

0

3L,825L4
37,3698

48,25809
54,48583

67,t2876
73,39106

82,L7782
97,98987
98,L66L2
98,4097
98,4L677
98,32925
98,40723
98,20433
98,13848

Í



Anexo

Efeito da massa do catalisador

Tabela 5a- Efeito da massa de catalisador na oxidação do IB com IüOz (30yo, p/p), à

temperatura ambiente, na presença de Ni(acac)z/PDMS. Conversão versus tempo.

Conversão (7o)

Tempo (h) Massa de 0'3 g Massa de 0.6 g Massa de I g

0
0r5

1

2

3
4
6

I
10
L2
24
30
48
72
96
L20
158
2L6
o

0r5
1

2

3

4
5

8

10

t2
24
30
48
72
96
L20
168
2L6
0

0,5
1

2

0
26,6285689

-L3,4258375t
-11,07860439
-2,77658720L
3,304570798
L3,96287226
L6,23293734
20,75406322
23,54576677
46,92833295
52,32667364
61,63215515

7L,497O66
85,32522856
88,50581849
88,24103548
92,7263300L

o
14,13028533
5,4L24U694
5,O5L7209L7
9,156376801
11,16808815
15,15005646
22,43155555
t9,6277366L
20,73265684
55,21938463
64,65205155
82,2U9643L
91,59059785
95,35232273
95,70553552
97,39945637
96,9534194

0
0,411892689
8,919393797
L4,8ÁíJ.L4/.7t

g



Anexo

Continuação da Tabel.a 5a

Conversão (7o)

Tempo (h) Massa de 0.3 g Massa de 0'6 g Massa de I g

4 38,76636352

5 48,50875368

3 54,62902782

10 68,9L46736
L2 67'87308527

24 81,85758795

30 86,7il745m
48 92,4768805

72 94,94608533

96 96'07837722

L20 95,98306173

LM 97,2903tO75

158 97,40849103

t92 97,27778507

h



Anexo

Efeito da Temperatura

Tabela 6a- Efeito da temperatura na oxidação do IB com H2O2 (30o/o, p/p), à temperatura

ambiente, na pÍesença de Ni(acac)2/PDMS. Conversão versus tempo.

Conversão (7o)

Tempo(h) Temperatura de 25qC Te,mperatura de 40pC Temperatura dG 60lC

0
0,5

1

2

3

4
6

8
10
L2

24
30
48
0

0r5
L

2

3

4
5

6

8
10

L2

24
30
48
0

0r5

1

2

3

4
5

6

8
10
L2

24
30

0
0,411892689
8,9L9393797
L4,840L4p.7t
29,OL5L462L
38,76636352
48,50875368
54,62902782
68,9LM6736
67,87308527
81,85758795
86,7il74504
92,4768805

0
1,919987098
9,487670943
L6,7L373683
20,208970o7
29,495tL485
34,2Í,/.73477
40,39833987
48,89986804
62,69216302
73,L2057683
92,373L6577
94,388474O2
95,41563519

0
0,847499M5
L8,28L28625
46,29467557
63,202071.

74,97il754
82,29651188
86,16903099
91,311856796

96,t6322502
95,58277555
94,98575166

S

i,OíY



Anexo

Reutilização do catalisador Ni(acac) z/PDMS

Ta.bela 7a - Estudo da estabiüdade do catalisadorNi(acac)z/PDMS na oxidação de IB com HzOz

(31yo, p/p), à temperatura ambiente. Conversão de IB obtida, após 72 h de reacção, nos ensaios

sucessivos de utilização do catalisador.

Tempo - Ao fim de72h

Utilizações Corr*ão (%)
Utílizaçáo 1 87

Utilizaçdo2 89,45729577

Utilização 3 91,61479896

Utilizaçáo 4 94,14121338

Utilização S 80,58947307

lJtilizaçío 6 91,05010564

Utilização 7 94,32974741
Utilização 8 16,98614073

j



Anexo

Interrnediários de degradação após o tratarnento

Tabela Ec- Intensidade da áÍea dos picos I e 2 formado durante a degradação de IB com a

presença do peróxido de hidrogénio e do catalisadorNi(acac)2/PDMS.

Tempo (h) Media da area do pico I
(mAU)

171556

237587,3333

119550,5557

125564,3333

L46672,6667

139029

LL7327,3333

140@0

259540,6667

234263

2540/.2,6667

25LO22,6667

272957,6667

3LL227,3333

326069,3333

Media da area do pico I
(mAU)

4779,666667

3383

58024,66667

53055,65567

58810,55657

78L23,66667

43249,33333

60247

44950,66667

53082,66667

34538,66667

31532

31557

6573

LL746,66667

0

1

2

3

4

5

8

10

L2

24

30

48

72

96

L20

k


