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OLIVEIRA, Fernanda Midori. Sintese, caracterizagdo e estudos adsortivos de
polimeros organicos visando o desenvolvimento de um método de pré-
concentragdo em fase solida para a determinagdo de antidepressivos
triciclicos em amostras aquosas. 2019. 128 f. Tese (Doutorado em Quimica) —
Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2019.

RESUMO

O desenvolvimento de materiais poliméricos adsorventes esta diretamente
relacionado com a energia de interagdo entre analito e monémero. Deste modo, um
estudo empregado simulagcdo computacional foi realizado com o intuito de avaliar
dezoito mondmeros funcionais, e a partir deste sintetizar polimeros reticulados
contendo alta eficiéncia de adsorgao para os antidepressivos ftriciclicos [amitriptilina
(AMT), clomipramina (CLO), doxepina (DOX), imipramina (IMI) e nortriptilina (NOR)]
em meio aquoso. Entre os mondmeros avaliados o acido acrilico (AA) e acido
metacrilico (MAA) foram escolhidos para a sintese dos adsorventes poliméricos,
devido a similaridade em suas estruturas e a discrepancia nas energias de interagao
calculadas pela simulagdo computacional. Os polimeros obtidos foram
caracterizados por espectroscopia na regidao do infravermelho (FT-IR), analise
termogravimétrica (TGA), microscopia eletrénica de varredura (MEV), espalhamento
dindmico de luz (DLS), analise elementar (CHN), efeito Swelling (inchaco) e dados
texturais. A adsorgéo dos antidepressivos triciclicos (ADTs) foi favorecida em pH 7,0
para ambos os polimeros. No estudo de cinética de adsorgao o poli(AA-co-EGDMA)
se destacou em relacdo ao poli(MAA-co-EGDMA), devido a alta capacidade
adsortiva em tempos reduzidos. A partir dos parametros termodinamicos verificou-se
que o processo adsortivo é caracterizado como endotérmico e espontaneo,
acompanhado de um aumento na desordem na interface soélido-solugcédo. Além do
alto fator de pré-concentragcdo o método desenvolvido apresentou baixos valores de
limite de deteccao e quantificacdo. Os limites de quantificagcdo para a determinacao
de DOX, NOR, IMI, AMT e CLO empregando o poli(AA-co-EGDMA) foram de 0,17,
0,40, 0,55, 0,11 e 0,20, respectivamente. Os limites de quantificacdo para a
determinagao de DOX, NOR, IMI, AMT e CLO empregando o poli(MAA-co-EGDMA)
foram de 0,19, 0,29, 0,37, 0,11 e 0,40, respectivamente. O método proposto foi
aplicado em amostras de aguas e testes de adicdo e recuperacao foram realizados,
sendo encontradas concentragcbes proximas as adicionadas, o que demonstra a
eficiéncia de ambos materiais poliméricos para a determinagdo de ADTs em
amostras aquosas.

Palavras-chave: Extracdo em fase sodlida. Poluentes emergentes. Simulacao
computacional. Cinética de adsorcao. Preparo de amostras.



OLIVEIRA, Fernanda Midori. Synthesis, characterization and adsorption studies
of organic polymers aiming the development of a solid phase preconcentration
method for the tricyclic antidepressants determination in aqueous samples.
2019. 118 p. Tese (Doutorado Quimica) — Universidade Estadual de Londrina,
Londrina, 2019.

ABSTRACT

The development of polymeric adsorbents is directly related to the interaction energy
between analyte and monomer. In this way, a computational simulation study was
carried out with the aim of evaluating eighteen functional monomers, and from this
synthesize crosslinked polymers containing high adsorption efficiency for the tricyclic
antidepressants (TCAs) [amitriptyline (AMT), clomipramine (CLO), doxepin (DOX),
imipramine IMI) and nortriptyline (NOR)] in agueous medium. Among the evaluated
monomers acrylic acid (AA) and methacrylic acid (MAA) were chosen for the
synthesis of the polymeric adsorbents, due to the similarity in their structures and the
discrepancy in the interaction energies calculated by the computational simulation.
The obtained polymers were characterized by infrared spectroscopy (FT-IR),
thermogravimetric analysis (TGA), scanning electron microscopy (SEM), dynamic
light scattering (DLS), elemental analysis (CHN), swelling effect and textural data.
The adsorption of tricyclic antidepressants (TCAs) was favored at pH 7.0 for both
polymers. In the study of adsorption kinetics, the poly(AA-co-EGDMA) was
highlighted in relation to the poly(MAA-co-EGDMA), due to the high adsorptive
capacity in reduced times. From the thermodynamic parameters, it was verified that
the adsorption process is characterized as endothermic and spontaneous,
accompanying an increase in the disorder in the solid-solution interface. In addition to
the high preconcentration factor, the developed method presented low limits of
detection and quantification. The limits of quantification for the DOX, NOR, IMI, AMT
and CLO determination employing the poly(AA-co-EGDMA) were 0.17, 0.40, 0.55,
0.11 and 0.20, respectively. The limits of quantification for the DOX, NOR, IMI, AMT
and CLO determination employing the poly(MAA-co-EGDMA) were 0.19, 0.29, 0.37,
0.11 and 0.40, respectively. The proposed method was applied in water samples and
addition and recovery tests were performed and concentrations close to those added
were found, which demonstrates the efficiency of both polymeric materials for TCAs
determination in aqueous samples.

Key words: Solid phase extraction. Emerging contaminants. Computational
simulation. Adsorption kinetics. Sample preparation.
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1 INTRODUGAO

Os antidepressivos triciclicos (ADTs) constituem uma classe de compostos
utilizados para o tratamento de transtornos de humor, principalmente a depressao e
o transtorno bipolar, podendo ser indicado como analgésicos. Apresentam a
desvantagem de produzirem efeitos colaterais indesejaveis ao paciente, entretanto
sao muito empregados devido ao baixo custo do tratamento e as décadas de
experiéncias clinicas constatadas por meio da melhora no quadro clinico do paciente
(MEDAWAR, 2012; MORENO, 1999). As estruturas quimicas dos principais ADTs
(amitriptilina, clomipramina, doxepina, imipramina e nortriptilina) estdo representadas

na Figura 1.

Figura 1- Estruturas quimicas e abreviaturas dos antidepressivos amitriptilina,
clomipramina, doxepina, imipramina e nortriptilina.
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O consumo de antidepressivos aumentou significativamente nas ultimas trés
décadas, o que fez com que se tornasse a droga psicotrépica mais prescrita

mundialmente. A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estima que
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aproximadamente 4,4% da populagdo mundial tenha depressédo (dados de 2015).
Dados da mesma organizac¢ao indicam que o Brasil € o pais com 0 maior numero de
casos de depressao entre os paises da América Latina, representando 5,8% da
populacao do pais (WHO, 2017).

Um estudo realizado no Brasil demonstrou que os ADTs representam 76,4%
do total de antidepressivos consumidos por idosos na cidade de Bambui, estado de
Minas Gerais (FILHO, 2014). Em outro estudo realizado na cidade de Ribeirdo Preto,
a amitriptiina (AMT) é o segundo antidepressivo com mais prescricdes (37,6%)
perdendo apenas para a fluoxetina com 54,0% de prescricées (NETTO, 2012). Cabe
salientar que o Sistema Unico de Saude (SUS) disponibiliza gratuitamente para a
populacdo mediante prescricdo médica os ADTs amitriptilina (AMT), clomipramina
(CLO) e nortriptilina (NOR) (BRASIL, 2017).

O aumento no consumo de antidepressivos pela populagdo mundial fez com
que estas substancias viessem a ser encontradas em baixas concentracdes no meio
ambiente, devido ao langcamento de esgotos domésticos em corpos hidricos.
Entretanto, o risco a exposicdo destas substéncias a longo prazo ainda é
desconhecido (DEBLONDE, 2011; GEISSEN 2015). Deste modo, os antidepressivos
passaram a ser incluidos na lista de poluentes emergentes prioritarios
(LAJEUNESSE, 2012; PETRIE, 2015).

A NORMAN Network consiste em uma rede Europeia de laboratérios e
centros de pesquisa para troca de informagdes e dados sobre poluentes
emergentes, e divulga periodicamente uma listagem das substancias prioritarias.
Nesta lista de poluentes os seguintes antidepressivos triciclicos estdo incluidos
desde 2011, amitriptiina (AMT), doxepina (DOX) e imipramina (IMl) (NORMAN,
2017). Devido as baixas concentragbes em que os ADTs tém sido encontrados no
meio ambiente alguns pesquisadores tém desenvolvido metodologias analiticas a
fim de monitorar estes compostos.

Ziarrusta e colaboradores desenvolveram uma metodologia de pré-
concentracao e clean-up de amostras utilizando um cartucho de extragcdo em fase
sdlida (SPE) misto de troca catiénica e ndo polar da marca Evolute® CX, que
possuem em sua estrutura grupos sulfénicos capazes de interagir com os ADTs. Os
analitos avaliados pelos autores foram a amitriptilina (AMT), nortriptilina (NOR),
imipramina (IMI) e clomipramina (CLO), e a quantificagcao foi realizada por LC-MS

(Cromatografia liquida acoplada com espectrometria de massas). Os autores
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aplicaram o método proposto em diferentes amostras de aguas (estuario, do mar e
efluente de estagéo de tratamento) e em amostras de mexilh&o, figado e musculo de
peixe. A IMI ndo foi encontrada em nenhuma das amostras avaliadas, entretanto,
concentragbes de 1,6 e 1,4 ng L' para CLO e NOR, respectivamente, foram
encontradas no efluente de uma estacdo de tratamento. A AMT foi o analito
encontrado em maior concentragcdo nas amostras avaliadas, sendo encontrada na
agua de estuario (6,4 ng L"), no efluente de estagéo de tratamento (25,9 ng L") e
em figado de salmao (1,8 ng g') (ZIARRUSTA, 2016).

Sheng e colaboradores desenvolveram uma metodologia para determinagao
de 24 antidepressivos utilizando discos de extracdo em fase solida de troca catibnica
comerciais da marca 3M Empore® contendo grupos sulfénicos na estrutura,
posteriormente realizou-se a quantificacdo por LC-MS/MS. Esta metodologia foi
utilizada para o monitoramento de aguas residuais de trés estacbdes de tratamento
em Beijing (China), e encontraram oito antidepressivos, tendo-se destaque para a
alta concentracdo de CLO determinada de 101,7 + 11,6 ng L. Cabe salientar que
foram encontradas também IMlI e NOR nas trés amostras avaliadas. Apesar do
método proposto pelos autores se mostrar eficiente para determinacdo de
antidepressivos em amostras de aguas residuais verifica-se que o método de
preparo de amostra empregado € muito moroso, pois exige a lavagem do disco com
8 mL de metanol, 8 mL de agua ultrapura e 8 mL de agua acidificada (pH 3).
Posteriormente, realiza-se a percolagdo de 300 mL de amostra, seguida pela
lavagem do disco com 10 mL de agua ultrapura, 10 mL de metanol 10% e secagem
do disco por 5 minutos em vacuo. Finalmente é realizada a eluicdo dos analitos com
12 mL de metanol contendo 8% de aménia. O eluato obtido & evaporado a 40 °C
com fluxo de nitrogénio e recuperado em 1 mL de uma solugéo de acetonitrila 20% e
introduzido do sistema cromatografico (SHENG, 2014).

Conforme observado na literatura e nos trabalhos de Ziarrusta e
colaboradores e no de Sheng e colaboradores, o monitoramento de poluentes
emergentes é realizado preferencialmente por técnicas cromatograficas, em que se
destaca a cromatografia liquida acoplada com espectrémetro de massas (LC-MS)
por ser mais sensivel comparada com a cromatografia liquida de alta eficiéncia com
detector de arranjo de diodos (HPLC-DAD). Apesar da maior sensibilidade da LC-
MS faz-se necessario o emprego de metodologias de preparo de amostra visando o

clean-up de amostras como efluentes e aguas residuais, a fim de reduzir a
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interferéncia por supressado iénica causada pela matriz da amostra (BABIC, 2006;
HERNANDO, 2004; SNYDER, 2009).

A metodologia de preparo de amostras mais utilizada para o clean-up de
amostra é a extracdo em fase solida (SPE), devido a ampla quantidade de
adsorventes disponiveis comercialmente e a possibilidade do desenvolvimento de
novas fases extratoras. A retengdo da matriz da amostra depende da afinidade que
estes possuem pela fase sdlida, além disso, pode-se incluir uma etapa de lavagem
do cartucho de SPE visando remover interferentes retidos. A SPE possibilita também
a pré-concentracdo dos analitos pela utilizacdo de um volume de eluicdo menor do
que o volume de amostra percolada (ANDRADE-EIROA, 2016; CAMEL, 2003;
FREITAS, 2009; HUCK, 2016). A associagado da pré-concentragédo e o clean-up de
amostras em uma unica metodologia fazem com que a SPE seja o método de
preparo de amostras mais empregado para a determinacdo de poluentes
emergentes (PICHON, 2000; MALDANER, 2012; DIMPE, 2016).

O bom desempenho da SPE é diretamente relacionado com as caracteristicas
do material adsorvente como rapida cinética de transferéncia de massa, alta
capacidade adsortiva e elevada reusabilidade (OLIVEIRA, 2011). Muitos materiais
comerciais tém sido aplicados com esta finalidade, havendo destaque para os
cartuchos de C18, que apesar de serem amplamente utilizados apresentam as
desvantagens de possuirem baixa reusabilidade, restricdo a utilizacdo em estreita
faixa de pH e baixa seletividade (MOLDOVEANU, 2015). As resinas de troca
catibnica também sdo muito empregadas, todavia, a reusabilidade destas resinas
requer a realizagdo de etapas de regeneragédo da fase sélida, outro fator limitante
das resinas de troca catidénica sdo o elevado custo e a limitacdo do emprego desta
em amostras contendo elevado teor salino (IAEA, 2002; MALSHE, 1997).

Materiais de origem natural também tém sido empregados para o recheio de
cartuchos de SPE como bagago de cana-de-agucar (SOLIMAN, 2011), casca de
arroz (TARLEY, 2004), celulose (MUSYOKA, 2014), zedlitas (TAO, 2016) e materiais
carbonaceos obtidos da queima de residuos naturais (DURAN, 2011; MOHAMMAD,
2015). Estes materiais apresentam baixo custo e sdo uma alternativa viavel para
destinacao destes residuos. Entretanto, podem sofrer alteragdes no perfil adsortivo,
devido a alteragdo quimica do adsorvente de acordo com condi¢gdes geograficas e
climaticas (ABDI, 2013; HU, 2015).
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Diante desta problematica novos materiais sintéticos tém sido desenvolvidos
para utilizacdo em SPE, como materiais carbonaceos, a exemplo, nanotubos de
carbono (DU, 2008) e Carbon Black (PRETE, 2017), materiais obtidos via processo
sol-gel (como silicas modificadas (PIZZOLATO, 2003) e o6xidos mistos (TARLEY,
2010), 6xidos magnéticos (ZHANG, 2015) e materiais poliméricos (OLORUNDARE,
2015; WU, 2016). Destas classes de materiais tem-se destaque para os materiais
sintéticos poliméricos, devido a facilidade de sintese, a ampla gama de monémeros
funcionais disponiveis e ao baixo custo para sintese do material.

Dentre os adsorventes poliméricos avaliados na literatura os polimeros
organicos tém-se destacado frente aos materiais inorgénicos, devido a ampla
variedade de monémeros organicos disponiveis comercialmente, a alta estabilidade
em ampla faixa de pH e menor custo dos monémeros funcionais em relacdo aos
precursores inorganicos (BENVENUTTI, 2009).

O desenvolvimento de um procedimento de sintese de um material polimérico
€ uma tarefa ardua, pois as escolhas dos reagentes adequados assim como as
quantidades utilizadas impactam diretamente nas caracteristicas morfolégicas e
adsortivas do material (TARLEY, 2005). Deste modo, pesquisadores buscam auxilio
em simulagdes computacionais, a fim de encontrar o mondémero funcional que
apresente a maior energia de interagdo com a molécula de interesse (LI, 2011;
SONG, 2017).
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Em meados de 1930, os pesquisadores buscavam um tratamento para
transtornos depressivos, mas muitas tentativas foram realizadas sem sucesso. Logo
apos a Segunda Guerra Mundial pesquisadores Franceses estudaram uma série de
aminas fenotiazinicas, visando a obtencdo de um composto que apresentasse um
efeito anti-histaminico potente e duradouro, descobriram entdo a prometazina.
Devido, ao efeito sedativo e de possivel antipsicotico os pesquisadores comegaram
a realizar alteragdes estruturais, uma dessas alteracdes produziu a clorpromazina, o
qual foi a primeiro composto sintetizado com efeito antipsicético, sendo empregado
no tratamento de esquizofrenia. Deste modo, muitos pesquisadores comegaram a
realizar modificagdes no anel fenotiazinico (LOPEZ-MUNOZ, 2009; PEREIRA,
2018).

Em 1945 Hafliger e Schinder realizaram a substituicdo do enxofre presente na
estrutura do anel fenotiazinico por um etileno e retirada do cloro presente na
estrutura, este composto foi entregue a Roland Kuhn para que fosse testado no
tratamento de esquizofrenia. Kuhn verificou que o composto nao era eficiente no
tratamento de esquizofrenia, porém proporcionou melhoras no quadro clinico de
pacientes depressivos. Em 1957 um relatério sobre este composto foi divulgado no
Encontro da Associacao Mundial de Psiquiatria em Zurique, este composto ficou
conhecido posteriormente como imipramina e no final do primeiro ano da publicagao
passou a ser comercializado com o nome de Tofranil®. Deste modo, a imipramina e
a iproniazida foram os compostos pioneiros no tratamento de depressao no mundo
(LOPEZ-MUNOZ, 2009; PEREIRA, 2018). Este ultimo foi proibido mundialmente por
apresentar efeitos hepatotoxicos levando os pacientes a quadros de hepatite. A
estrutura quimica da prometazina, clorprometazina e imipramina estao apresentadas

na Figura 2.
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Figura 2- Estrutura quimica da prometazina, clorprometazina e imipramina.
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A eficiéncia da imipramina no tratamento de depressado fez com que novos
compostos fossem sintetizados a partir de pequenas alteragcbes na estrutura da
imipramina. Os novos compostos sintetizados foram: amitriptilina (1961), nortriptilina
(1963), clomipramina e desipramina (1964), trimipramina e protriptilina (1966) e a
doxepina (1969). Estes compostos por apresentarem trés anéis carbénicos ligados
passaram a ser classificados como antidepressivos triciclicos (ADTs) (LOPEZ-
MUNOZ, 2009; PEREIRA, 2018). As estruturas dos ADTs estdo apresentadas na

Figura 3, em que se observa uma grande semelhancga estrutural destes compostos.
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Figura 3- Estrutura quimica dos ADTs.
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Os ADTs sao muito eficientes para o tratamento da depressao, havendo uma
melhora no quadro clinico de aproximadamente 70% dos pacientes, o que faz com
que até hoje sejam empregados no tratamento da depressdo (MORENO, 1999).
Apesar da eficacia do tratamento da depressdo muitos pacientes abandonam o
tratamento devido a efeitos colaterais que estes antidepressivos causam como:
efeitos anti-histaminicos, efeitos muscarinicos e cardiovasculares. Isto corre porque
os ADTs interagem com os receptores adrenérgicos, além da agédo das monoaminas
como mencionado anteriormente (MEDAWAR, 2012). Devido aos efeitos colaterais

indesejados os ADTs perderam mercado para a fluoxetina (nome comercial



27

Prozac®), que pertence a classe dos antidepressivos inibidores seletivos de
serotonina (PEREIRA, 2018).

Os ADTs atuam no sistema nervoso central inibindo a recaptacao de
serotonina (5-HT) e norepinefrina (NE) na fenda sinaptica (MORENO, 1999). Sao
empregados também para o tratamento de dor neuropatica e cefaléias, sendo que
nestes casos a amitriptilina e a nortriptilina sdo os ADTs mais empregados. No caso
do emprego destes antidepressivos como analgésicos as doses administradas sao
menores do que as utilizadas para o tratamento da depresséo, esta dosagem inferior
produz menos efeitos colaterais (MEDAWAR, 2012).

Os efeitos colaterais ocasionados pelos ADTs se devem a alta taxa de
metabolizacdo que estes compostos possuem no organismo humano. Estima-se que
menos de 5% dos antidepressivos triciclicos sejam excretados em sua forma
inalterada (RUDORFER, 1999). No caso dos ADTs que apresentam em sua
estrutura uma amina terciaria, os principais metabdlitos ocorrem por meio da
desmetilagdo da amina (produzindo uma amina secundaria) e de hidroxilagado. Como
exemplo, pode-se citar a metabolizagcdo da amitriptilina, em que se tem a obtencéo
de nortriptilina e de 10-hidroxiamitriptilina, como produtos de desmetilacdo e
hidroxilacdo, respectivamente. Cabe salientar que o processo de metabolizacao
destes compostos é complexo e produz outros compostos minoritarios (FURLANUT,
1990; RUDORFER, 1999).

A prescricdo do tipo de antidepressivos varia muito de pais para pais, por
exemplo, na Alemanha os ADTs representam 26,5% do total de antidepressivos
prescritos, enquanto que na Suécia e Holanda este percentual cai para 1,5% das
prescricdes. Na Austria os ADTs correspondem a 6,1% do total de prescricdes
(BAUER, 2008).

No Brasil a prescricao dos ADTs é variavel, na cidade de Campinas os
antidepressivos correspondem a 52,6% de psicotropicos prescritos, sendo que deste
total 34,2% correspondem a prescricao de ADTs e 56,6% referente a prescricéo de
inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina, tendo-se destaque para a
fluoxetina (PRADO, 2017). Na cidade de Porto Alegre os ADTs representaram
39,0% do total de prescrigbes entre maio e junho de 2011, sendo que deste total
74,4% referem-se a prescricado de AMT, 20,1% de IMI, 3,3% de CLO e 2,2% de NOR
(ROCHA, 2013).
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2.2 SINTESE DE ADSORVENTES POLIMERICOS ORGANICOS

Na sintese de adsorventes poliméricos tem-se destaque para as sinteses
realizadas pelo processo sol-gel e/ou por polimerizagao radicalar. O processo sol-gel
€ empregado quando o material a ser obtido € um material inorgénico como silicas,
silicas modificadas, 6xidos mistos, entre outros. O processo sol-gel pode ser
empregado também quando se sintetizam materiais hibridos, os quais s&o materiais
que apresentam uma fragao inorganica e uma organica, podendo ocorrer 0 processo
sol-gel e a polimerizagdo radicalar concomitantemente. Porém a grande
desvantagem destes materiais esta na restrita faixa de pH em que estes materiais
podem ser empregados (de maneira geral na faixa de pH de 2,0 a 8,0) e o alto custo
dos precursores inorganicos empregados para a realizagdo da sintese em
comparagdo com mondémeros organicos como acido acrilico e acido metacrilico
(BENVENUTTI, 2009).

As reacdes de polimerizacdo radicalares necessitam do emprego de um
iniciador radicalar para que ocorram, este nada mais € do que uma substancia que
se decompde produzindo radicais quando submetido a aquecimento ou radiacéo
ultravioleta. De maneira geral, os mais empregados sdo o0s azocompostos (com
destaque para o 2,2'-azoisobutironitrila (AIBN)) e os perdxidos (com destaque para o
peroxido de benzoila, perdoxido de dicumila, peroxidicarbonato de diisopropil e
peroxicarbonato de diciclohexil) (MOAD, 1989). Para a sintese de adsorventes
poliméricos o iniciador radicalar 2,2’-azoisobutironitrila (AIBN) é o mais empregado.
Este quando submetido ao aquecimento ou radiacdo ultravioleta se decompde
produzindo 2 mols de radicais cianoisopropil e nitrogénio molecular (Figura 4). A
temperatura usual para reacdes de polimerizacdo que utilizam o AIBN ocorrem na
faixa de 50 a 80 °C.
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Figura4- Reacdo de decomposigao do 2,2’-azoisobutironitrila produzindo radical
cianoisopropil e nitrogénio.
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Dados da literatura demonstram que a eficiéncia de formagao de radicais
depende muito da viscosidade do meio, uma vez que pode ocorrer o efeito gaiola
(cage effect) pelo solvente. Isto ocorre porque ao serem formados os radicais se
encontram muito préximos e rodeados pelo solvente (gaiola de solvente), estes
radicais formados podem se recombinar gerando novos radicais ou podem formar
produtos estaveis. Em meios com alta viscosidade a mobilidade é reduzida, o que
faz com que ocorra uma diminuicado na probabilidade do radical formado sair da
gaiola de solvente e reagir com um mondmero (MISHRA, 2009).

E importante salientar que estas reagbes radicalares devem ocorrer em
atmosfera inerte, devido a alta reatividade do oxigénio molecular com os radicais
presentes no meio. Isto faz com que ocorra uma diminuicdo na taxa de
polimerizagdo, aumento no tempo de polimerizagao e baixa conversdo do monémero
(DECKER, 1985; LEE, 2004). Deste modo, a sintese de adsorventes poliméricos
organicos obtidos via reagao radicalar ocorrem em atmosfera inerte de nitrogénio ou
argoénio (YAN, 2006).

Os radicais formados no meio reagem com o grupo vinilico (R-CH=CH) do
mondémero para formar um novo radical, este novo radical reage com outra molécula
de mondmero e assim sucessivamente, promovendo o crescimento da cadeia
polimérica (Figura 5). Este tipo de reacdo em cadeia recebe o nome de
polimerizacdo por adicdo, sendo muito empregada na industria de plasticos para
obtengdo de materiais poliméricos como o politetrafluoroetileno (Teflon®),

poliestireno, policloreto de vinila (PVC), polipropileno, entre outros.
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Figura 5- Mecanismo da reagao entre o radical cianoisopropil com o monémero
funcional acido acrilico.
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A maioria dos adsorventes poliméricos apresenta grupos polares em sua
estrutura, pois a maioria dos analitos sdo polares. Deste modo, estes materiais
poliméricos interagem com o analito de interesse por meio de ligacbes de
hidrogénio, interacdes eletrostaticas e interagdes de Van der Waals (KARIM, 2005).
Entretanto, verifica-se que o emprego de mondmeros hidrofilicos atribuem ao
material final a caracteristica de sofrerem inchaco, este é ocasionado pela grande
absorcao de agua que ocorre em materiais hidrofilicos, esta caracteristica recebe o
nome de Swelling Effect (efeito Swelling). Esta capacidade em cartuchos de
extracdo em fase sélida pode dificultar a percolagdo da amostra e reduzir
significativamente a frequéncia analitca do método. Deste modo, opta-se por
adicionar na sintese um agente de ligagcdo cruzada, a fim de se obter um
copolimero. O agente de ligagédo cruzada apresenta pelo menos dois grupos vinilicos
em sua estrutura, interagindo em mais de um ponto com a cadeia polimérica. Isto faz
com que o agente de ligacdo cruzada atribua rigidez a matriz polimérica e
consequentemente redugcdo no inchaco que o material venha a sofrer
(SELLERGREN, 2000).
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O agente de ligagdo cruzada reage com o iniciador radicalar de maneira
semelhante a interagdo com o mondémero funcional, porém o préprio radical do
mondmero também pode interagir com o agente de ligacdo cruzada e propagar a
cadeia polimérica conforme apresentado na Figura 6. Apdés a polimerizagdo do
primeiro grupo vinilico do agente de ligagdo cruzada o(s) outro(s) grupos vinilicos
pendentes na estrutura polimérica apresentam uma taxa de propagacao de cadeia
menor, devido ao maior impedimento estérico (OKAY, 1994). Os agentes de ligagéo
cruzada mais empregados sdo o etilenoglicol dimetacrilato (EGDMA), o
trimetilolpropano trimetacrilato (TRIM) e o divinilbenzeno (DVB), sendo que este
ultimo € mais empregado em casos em que se deseja obter uma rede polimérica

mais hidrofébica.

Figura 6- Mecanismo de reagéo entre 0 EGDMA com os radicais presentes no
meio reacional.
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Dados da literatura demonstram que a taxa de propagag¢do da cadeia
polimérica € maior para os mondémeros funcionais do que para o agente de ligacao
cruzada. Deste modo, no inicio da sintese o polimero é mais rico no monémero
funcional e ao longo da sintese a proporgao de agente de ligagdo cruzada aumenta
(ALFREY, 1994).

Apesar do grande emprego da polimerizagdo radicalar classica para a
obtencdo de adsorvente poliméricos organicos reticulados, sabe-se que neste
método a polimerizacdo ocorre de maneira desordenada e descontrolada, com a
obtengcdo de materiais com tamanho nao uniforme. Esta caracteristica nao é

interessante para processos em que se necessita trabalhar com particulas uniformes
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como por exemplo o recheio de colunas cromatograficas. Deste modo, outros
métodos de sintese de polimerizacdo controlada tém sido estudados como a
polimerizacao do tipo RAFT (Reversible Addition—Fragmentation chain Transfer) e a
polimerizacao radicalar Iniferter.

Mediante o exposto verifica-se que os adsorventes poliméricos organicos
apresentam vantagens frente aos adsorventes inorganicos para o emprego em
extracdo em fase solida, porém devido a ampla quantidade de mondmeros
funcionais disponiveis comercialmente pode-se verificar uma dificuldade em
selecionar o melhor monémero para o analito. A fim de reduzir tempo e os custos
com a sintese de varios materiais poliméricos, a simulacido computacional pode ser
empregada com uma op¢ado na escolha do mondémero, reduzindo o tempo e os
custos. Além de possibilitar a obtencdo de um adsorvente com alta energia de

interacao pela molécula alvo.
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3 OBJETIVO GERAL

O presente trabalho tem como objetivo sintetizar e caracterizar polimeros
organicos para o desenvolvimento de um método para pré-concentragdo e
determinagao de antidepressivos triciclicos amitriptilina (AMT), clomipramina (CLO),

doxepina (DOX), imipramina (IMI) e nortriptilina (NOR) em amostras de agua.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Empregar a simulacdo computacional para auxiliar na escolha do
mondémero funcional que apresente a maior energia de interacdo com
uma molécula modelo da classe dos antidepressivos triciclicos.

e Caracterizar os polimeros sintetizados por espectroscopia na regido do
infravermelho (FT-IR), microscopia eletrénica de varredura (SEM), analise
termogravimétrica (TGA), anadlise elementar de carbono, hidrogénio e
nitrogénio (CHN), espalhamento dindmico de luz (DLS), efeito Swelling e
analise textural.

e Avaliar as capacidades adsortivas dos diferentes materiais poliméricos
sintetizados em ampla faixa de pH, em funcédo do tempo de contato entre
a fase solida e liquida e avaliar o efeito da temperatura na adsorgcédo dos
materiais.

¢ Avaliar o emprego dos polimeros sintetizados para pré-concentragdo dos
antidepressivos em cartucho e determinar as figuras de mérito do método
de pré-concentracido desenvolvido.

¢ Avaliar a aplicabilidade do método proposto em amostras de aguas.
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4 PARTE EXPERIMENTAL

4.1 EQUIPAMENTOS

As analises cromatograficas foram realizadas utilizando um Cromatografo
Liquido de Alta Eficiéncia Shimadzu® Prominence com detector de arranjo de diodos
operando no comprimento de onda de absorcdo maximo de 239 nm para a AMT e
NOR, 224 nm para a DOX, 252 nm para a IMI e 225 nm para a CLO. A fase
estacionaria utilizada foi uma coluna cromatogréfica Kinetex® C1s Phenomenex®, 250
mm X 4,6 mm e tamanho de particula de 5 ym protegida por uma coluna de guarda
Kinetex® C1s Phenomenex®, 4,0 mm x 3,0 mm e tamanho de particulas de 5 ym. O
volume de injecédo foi de 20 uL de amostra, sendo a injecéo realizada de modo
manual. A fase moével foi constituida por acetonitrila e tampao acetato/acido acético
0,25 mol L' pH 5,5 na proporgdo (40:60, v/v) com fluxo de 1,0 mL min' e
temperatura da coluna cromatografica de 30 °C. O tempo de duragdo da corrida
cromatografica foi de 13 minutos.

As medidas de pH foram realizadas utilizando um pHmetro Metrohm® 827 pH
lab. O espectrofotdbmetro ultravioleta-visivel  PerkinElmer® Lambda 25
(Massachusetts, USA) foi utilizado para realizagdo das medidas nas regibes do
ultravioleta-visivel utilizando cubetas de quartzo com caminho 6tico de 10 mm. As
isotermas de adsorgcdo de nitrogénio foram obtidas utilizando o equipamento
Quantachrome® Nova 1200e. Para estas andlises, aproximadamente 150 mg de
material polimérico foram aquecidos a 100 °C sob vacuo durante 12 horas para
retirada de umidade. Posteriormente, as amostras foram submetidas a adsorcao de
nitrogénio gasoso em pressdes de 30 mmHg e temperatura de -196 °C. A partir da
isoterma de adsorcdo de nitrogénio foi possivel calcular pelo método de BET
(Brunauer—Emmett-Teller) a area superficial dos materiais poliméricos e pelo
método de BJH (Barrett-Joyner-Halenda) determinar o tamanho e volume médio de
poros.

As analises termogravimétricas foram realizadas utilizando um analisador
termogravimétrico PerkinElmer® TGA 4000, em que aproximadamente 15 mg de
polimero foram submetidos ao aquecimento de 30 a 900 °C com taxa de
aquecimento de 10 °C min™' sob fluxo de nitrogénio de 20 mL min'. Os espectros de

infravermelho dos materiais foram obtidos utilizando um espectrébmetro de
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infravermelho por transformada de Fourier PerkinElmer® Frontier, sendo a aquisicio
dos espectros de infravermelho realizada na faixa de numeros de onda de 4000 a
400 cm™ utilizando pastilhas de KBr contendo os polimeros. As imagens de
microscopia eletronica de varredura dos polimeros foram obtidas utilizando um
microscopio eletrénico de varredura JEOL® JEM-1400. Para obtengdo destas
imagens os materiais foram recobertos previamente com uma fina camada de ouro
utilizando o equipamento Bal-Tec® MED 020. A andlise elementar dos materiais foi
realizada utilizando um analisador elementar Perkin EImer CHN2400 series Il com
temperatura de combustao de 925 °C e de reducédo de 640 °C. O espalhamento
dinamico de luz (DLS) foi realizado utilizando o equipamento da marca Malvern®
modelo NanoZS. As medidas de DLS foram realizadas em cubeta de vidro utilizando
1 mL de amostra que foi previamente dispersa em etanol para concentracédo de 0,2

mg mL™', e foram realizadas 3 medidas com 10 corridas de 1 minuto cada uma.

4.2 MATERIAIS E SOLUCOES

Os reagentes adquiridos da marca Sigma-Aldrich® (Steinheim, Alemanha)
foram: acido acrilico (AA) = 99% contendo 200 mg L' de monometil éter de
hidroquinona como inibidor, acido metacrilico (MAA) = 99,5% contendo 250 mg L
de monometil éter de hidroquinona como inibidor, etilenoglicol dimetacrilato
(EGDMA) = 98% contendo 90-110 mg L™ de monometil éter de hidroquinona como
inibidor, 2,2’-azobis-iso-butironitrila (AIBN) = 98%, acido acético = 99,8%, tolueno =
99,8% e acetonitrila grau HPLC = 99,9%. O metanol grau HPLC = 99,9% foi
adquirido da Panreac®. Os analitos cloridrato de amitriptilina (AMT) = 99,0%,
cloridrato de nortriptilina (NOR) = 98,0%, cloridrato de doxepina (DOX) = 98,0%,
cloridrato de imipramina (IMl) = 98,5%, cloridrato de clomipramina (CLO) = 99,0%
foram adquiridos da empresa Valdequimica®. Todos os reagentes foram utilizados
sem purificagdo prévia. Todas as solugdes foram preparadas com agua purificada
pelo sistema Elga® (Bedford, USA).

4.3 SIMULACAO COMPUTACIONAL

A obtencao de polimeros com elevada capacidade de interagcdo pelo analito

de interesse é altamente dependente da interagdo monémero-analito. Deste modo,



36

foi realizada uma simulagéo computacional utilizando o Software Gaussian 09, a fim
de avaliar qual o0 monémero que apresenta maior energia de interacdo com a AMT
(molécula modelo dos antidepressivos ftriciclicos). As moléculas em seu estado
fundamental foram submetidas a otimizacédo inicial por meio do método semi-
empirico AM1 (Austin Model 1), a fim de gerar uma geometria para o calculo
principal. Em seguida foram submetidas ao método B3LYP (DFT) com o conjunto
de funcdes base 6-31G*. Para a simulacdo computacional os seguintes monémeros
foram avaliados: acido 4-imidazolacrilico (M1), imidazol-4-acrilico etilester (M2),
acido acrilico (M3), acrilamida (M4), acroleina (M5), alilamina (M6), acrilonitrila (M7),
etileno glicol dimetacrilato (M8), 2-aminoetil metacrilato (M9), acido
metilenosuccinico (M10), acido metacrilico (M11), 1,3-divinilbenzeno (M12), 1,4-
divinilbenzeno (M13), estireno (M14), 1-vinilimidazol (M15), 2-vinilpiridina (M16), 4-
vinilpiridina (M17) e 2-hidroxietil metacrilato (M18). As estruturas quimicas dos
mondmeros avaliados na simulacdo computacional e suas abreviacbes estdo

reunidas na Figura 7.
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Figura 7- Estrutura quimica e abreviaturas dos monémeros avaliados na simulacao

computacional.
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4 .4 SINTESE DOS POLIMEROS ORGANICOS

Para a sintese do poli(acido acrilico-co-etilenoglicol dimetacrilato),
inicialmente 24 mmol de AA (1,60 mL) foram misturados com 180 mL de uma
solugéo tolueno:cloroférmio (1:1, v/v), sendo mantida sob agitagdo mecénica por 10
minutos. Em seguida foram adicionados a solugdo 24 mmol de EGDMA (4,6 mL) e
200 mg de AIBN. Na solugéo foi borbulhado gas nitrogénio por 5 minutos e o frasco
foi selado. A polimerizacdo ocorreu em banho de 6leo a 60 °C por 24 horas. O
polimero obtido foi filtrado sob vacuo e seco em estufa a 60 °C por 48 horas. Em
seguida o material foi lavado com uma solugdo de metanol:acido acético (9:1, v/v)
utilizando o extrator Soxhlet. Posteriormente, o material foi lavado com agua ultra-
pura e seco em estufa a 60 °C por 24 horas. O material resultante foi triturado em
almofariz, a fim de se obter particulas menores que 106 um. A sintese dos materiais
poliméricos foi baseada no trabalho de Cela-Pérez e colaboradores com algumas
modificagdes (CELA-PEREZ, 2011). Na Figura 9 é apresentado um esquema da
sintese realizada para o poli(AA-co-EGDMA).

Figura 8- Representacao do procedimento de sintese empregado.

AAem Agitacao por Ny por 5min 24 h por 60 °C. Filtragao a
tolueno:CHCI, 10 minutos vacuo

Poli(AA-co-EGDMA) <106 um
48 h
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Figura 9- Representacdo esquematica da estrutura polimérica do poli(AA-co-
EGDMA).
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Além do poli(AA-co-EGDMA) sintetizou-se também o poli(MAA-co-EGDMA),
sendo que a unica diferenca entre estes polimeros foi a substituicdo do monémero
funcional acido acrilico pelo acido metacrilico. Cabe salientar que a proporgao molar
de todos os reagentes utilizados foram as mesmas, assim como o procedimento de

sintese.

4.5 EFEITO SWELLING

O efeito Swelling (capacidade de absorgédo de agua) dos polimeros foi
avaliado por meio da agitagdo mecanica de 100 mg de material com 100 mL de
agua ultrapura por 24 horas. Posteriormente, os materiais foram filtrados em

membrana de Nylon® 0,45 um e a massa medida em balanga analitica. A partir das
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massas iniciais e finais dos polimeros pode-se calcular o teor de agua de equilibrio
(TAE) utilizando a Equacgao 1, em que a massa seca representa a massa de material
polimérico antes do contato com a agua ultrapura e a massa Umida representa a

massa apos as 24 horas de contato com a agua ultrapura (OLIVEIRA, 2016).

. (Massa imida — Massa seca) -
TAE(%) = x 10C Equacéo 1
Massa seca

4.6 OTIMIZAGAO DE PH PARA ADSORGAO DE AMT NO POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-
EGDMA)

O estudo de otimizacdo do pH de adsor¢cdo de AMT foi realizado utilizando
solugdes de AMT 20 mg L™ nos seguintes valores de pH: 2,0; 3,0; 4,0; 5,0; 6,0 e 7,0.
As solugdes foram preparadas utilizando tampées na concentracéo de 0,01 mol L™,
em suas faixas tamponantes adequadas: pseudo tampéo KCI/HCI (pH 2,0 e 3,0),
tampéao acido acético/acetato (pH 4,0 e 5,0) e tampao acido fosforico/fosfato (pH 6,0
e 7,0). Este estudo consistiu na agitagdo mecanica durante 60 minutos a 120 rpm de
40 mL de solugdo de AMT 20 mg L' com 10 mg de polimero. Posteriormente, a
suspensao obtida foi centrifugada por 10 minutos a 2000 rpm em centrifuga. Os
sobrenadantes resultantes foram filtrados em filtro de seringa de Nylon® 0,45 ym e a
AMT remanescente no sobrenadante foi analisada por espectrofotometria UV-Vis no

comprimento de onda de 239 nm.

4.7 OTIMIZAGAO DE PH PARA ADSORGAO DOS ADTs NO POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-
EGDMA)

O perfil de adsortivo dos ADTs em funcédo do pH do meio foi avaliado pela
adsorcao competitiva entre os analitos AMT, CLO, DOX, IMI e NOR. Neste estudo
foram utilizadas solugdes contendo todos os analitos de interesse na concentragcao
de 10 mg L. As solugdes foram tamponadas utilizando os seguintes tampdes na
concentragdo de 0,01 mol L' pseudo tampdo KCI/HCI (pH 2,0 e 3,0), tampao

acetato/acido acético (pH 4,0 e 5,0) e tampéao acido fosférico/fosfato (pH 6,0 e 7,0).
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O experimento foi realizado pela agitagdo mecanica de 40 mL de uma solugéo
contendo todos os analitos por 60 minutos a 120 rpm com 10 mg de polimero.
Posteriormente, a suspensdo obtida foi centrifugada a 2000 rpm por 10 minutos e,
em seguida, filtrada em filtro de seringa de Nylon® 0,45 um. Os sobrenadantes
obtidos foram analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia utilizando uma
coluna cromatografica Phenomenex® Cs (250 x 4,6 mm e particulas de 5 ym) e fase
movel constituida por eluigcdo isocratica composta por tampao acetato/acido acético
0,25 mol L' pH 5,5 e acetonitrila (55:45, v/iv) com vazédo de 0,5 mL min™' no

comprimento de onda de 239 nm e com volume de injec&o de 20 pL.

4.8 CINETICA DE ADSORGAO DOS ADTs NO POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-EGDMA)

Para avaliar o tempo de equilibrio do processo adsortivo entre a fase sélida e
a fase liquida foram realizados estudos adsortivos em batelada dos ADTs nos
polimeros poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA). Este experimento consistiu
na agitacdo mecanica de 10 mg de adsorvente com 40 mL de solugédo contendo 40
mg L de analito em tempos que variaram de 1 a 120 minutos para o poli(AA-co-
EGDMA) e de 10 a 660 minutos para o poli(MAA-co-EGDMA). Posteriormente, as
suspensdes foram centrifugadas por 10 minutos e o sobrenadante filtrado em filtro
de seringa de Nylon® 0,45 um. As medidas dos sobrenadantes foram realizadas por
espectrofotometria na regido do ultravioleta utilizando cubetas de quartzo com
caminho otico de 10 mm, sendo avaliados os comprimentos maximos de absor¢ao
molecular de cada um dos analitos de interesse: AMT (239 nm), CLO (225 nm), DOX
(224 nm), IMI (252 nm) e NOR (239 nm).

Aos dados cinéticos obtidos foram aplicados os modelos cinéticos néao
lineares de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem e Elovich. O modelo
linear de difusao intraparticula também foi aplicado aos dados experimentais.

O modelo néao-linear de pseudo-primeira ordem foi desenvolvido por Sten
Yngve Lagergren (Equagcdo de Lagergren) no ano de 1898 (LAGERGREN, 1898).
Este modelo foi o primeiro a avaliar a adsor¢do liquido-sdlido em funcédo da
capacidade de adsorgéo do adsorvente (HO, 2004). A equacgao de pseudo-primeira
ordem é apresentada na Equacao 2, em que Q: refere-se a quantidade de analito

adsorvida no tempo t (mg g™), Qe representa a quantidade de analito adsorvida no
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equilibrio (mg g™"), t refere-se ao tempo de contato entre a fase sélida e a liquida

(min) e k é a constante de pseudo-primeira ordem (min") (HO, 1999).
Q:=Q.(1—e™) Equagéo 2

O modelo nao-linear de pseudo-segunda ordem (Equagao de Ho e McKay) foi
proposto aproximadamente cem anos apds o modelo de Lagergren por Ho e Mckay
em 1998, e é descrito pela Equagéo 3 (HO, 1998; HO, 1999; HO, 2004; TIEN, 2017).
Nesta equacdo Q: e Qe representam a quantidade de analito adsorvida no tempo t
(mg g') e no equilibrio, respectivamente. A constante de pseudo-segunda ordem &

representa por k (g mg™' min™") e tempo representado por t (min').

kQZt

C =1 ko

Equacéao 3

O modelo nao linear de Elovich foi estabelecido por Zeldowitsch em 1934, a
fim de determinar a taxa de adsorcdo de monodxido de carbono em didxido de
manganés (QIU, 2009; ZELDOWITSCH, 1934). A Equacéao 4 representa a equagao
nao linear de Elovich, em que t e Q: representam, respectivamente, o tempo e a
quantidade adsortiva no tempo t. A taxa de adsorgdo inicial (mg g’ min') e a
constante relacionada com a extensdo da superficie de cobertura (g mg™") séo

representas por a e f3, respectivamente (QIU, 2009).

2.3

Qt:ﬁ

log(1 + aft) Equacéo 4

O modelo linear de difusdo-intraparticula (Equagéo de Morris e Weber) esta
representado na Equagcdo 5, em que t e Q: representam o tempo (min) e a
quantidade de analito adsorvida no tempo t (mg g™'), respectivamente (MORRIS,
1962). O coeficiente de difuséo intraparticula e a espessura da camada limite sdo
representados por kis (mg g' min'?) e C (mg g'), respectivamente. O modelo de
difusao intraparticula pode apresentar mais de uma inclinagcdo o que indica que

existem diferentes processos de adsorgao ocorrendo no material (OLIVEIRA, 2016).
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0, =k tY? 40 Equagéo 5

4.9 PROPRIEDADES TERMODINAMICAS

As constantes termodinamicas do processo de adsor¢dao dos ADTs foram
determinadas a partir da adsor¢do ndo competitiva dos analitos. Neste estudo, 10,0
mg de polimero foram agitados mecanicamente com 40 mL de solugédo contendo 40
mg L™ do analito em estudo, o tempo de agitagéo foi de 45 minutos para a adsorgéo
dos analitos no poli(AA-co-EGDMA) e de 300 minutos para DOX, CLO, IMl e AMT no
poli(MAA-co-EGDMA). Para a NOR no poli(MAA-co-EGDMA) o tempo de agitagcéo
foi de 540 minutos. As temperaturas foram variadas de 278,15 a 308,15 K utilizando
um banho termostatico Marconi® MA184. Posteriormente, as suspensdes obtidas
foram filtradas em filtro de seringa de Nylon® 0,45 um e analisadas por HPLC.

A partir dos dados obtidos foram calculadas as constantes de distribuicdo (Kq)
para cada uma das temperaturas avaliadas, em que Kq é definida como a razao
entre a quantidade adsorvida (mg g™') e a concentragéo de analito no sobrenadante
(mg L™"). Posteriormente, foi realizada a linearizagdo dos resultados a partir da
equacéao de Van't Hoff (Equagéo 6), em que AH® e AS° representam a entalpia e
entropia do sistema, respectivamente. A constante universal dos gases €
representada por R com valor de 8,314 J mol™ K" (SMITH, 1987).

ﬂH“(l) AS*®

Equacéao 6

A determinagdo da energia livre de Gibbs (AG°) do sistema foi calculada a
partir da Equacao 7, estes valores sédo referentes a temperatura de 298,15 K. Os
valores de K¢ para a adsorgédo de AMT, CLO, DOX, IMI e NOR no poli(AA-co-
EGDMA) na temperatura de 298,15 K foram de 38,30; 21,70; 24,87; 17,94 e 12,65,
respectivamente. Os valores de Ky para a adsorcao de AMT, CLO, DOX, IMI e NOR
no poli(MAA-co-EGDMA) na temperatura de 298,15 K foram de 1,15; 1,04; 2,28;

1,80 e 1,41, respectivamente.
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4G° = —RTin K, Equacéo 7

4.10 AVALIACAO DA INTERFERENCIA DE ACIDO HUMICO NA ADSORCAO DOS ADTs PELO
POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-EGDMA)

Visando avaliar a aplicabilidade do método desenvolvido em amostras de
aguas optou-se por avaliar a interferéncia de acido humico na adsorgdo dos ADTs
pelos materiais poliméricos desenvolvidos. O acido humico foi escolhido por ser um
composto presente em aguas superficiais, podendo ser empregado em
concentracbes maiores para representar a quantidade de carbono orgénico total
dissolvido nas amostras.

A interferéncia do acido humico (AH) na adsor¢édo dos ADTs foi avaliada
através da adsorgcao competitiva dos ADTs na presenca e auséncia de AH, conforme
apresentado a seguir. Para este estudo 40 mL de uma solu¢cdo tamponada com
tampao fosfato/acido fosforico 0,01 mol L™ pH 7,00 foi agitada por 45 min com 10,0
mg de poli(AA-co-EGDMA) e por 540 min com 10,0 mg de poli(MAA-co-EGDMA)
(condigbes previamente otimizadas). Posteriormente, as suspensdes obtidas foram
centrifugadas a 3000 rpm por 5 minutos, o sobrenadante foi filtrado em filtro de
seringa de Nylon® 0,45 ym e injetado no sistema cromatografico para determinagéo
dos ADTs remanescentes no sobrenadante.

e 10 mg L' de cada um dos ADTs;
e 10 mg L' de cada um dos ADTs e 2,25 mg L' de AH;
e 10 mg L' de cada um dos ADTs e 7,00 mg L' de AH.

4.11 EFEITO DO SOLVENTE NA ELUICAO DOS ADTs NO SISTEMA DE SPE

A otimizacao do solvente de eluicao foi realizada utilizando cartuchos de SPE
de 20 mL (14,0 x 1,5 cm d. i.) que foram recheados com 70,0 mg dos polimeros,
sendo que para cada um dos materiais foram confeccionados trés cartuchos.
Inicialmente, foram percolados pelos cartuchos 10,0 mL de agua ultrapura, seguida
da percolacdo de 10,0 mL de uma solugcdo contendo todos os antidepressivos
triciclicos (AMT, CLO, DOX, IMI e CLO) na concentragéo de 200 ug L' e tamponada
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com tampéo fosfato/acido fosférico 0,01 mol L™ pH 7,0. Apds a percolacdo dos
analitos, foi realizada a etapa de eluicdo com 10,0 mL do eluente em estudo. Deste
volume 2,0 mL foram transferidos para um béquer e evaporados em chapa de
aquecimento a 60 °C. Em seguida, os analitos foram recuperados em 2,0 mL de fase
movel (ACN: tampéo acetato/acido acético 0,25 mol L™ pH 5,5; 40:60, v/v), filtrados
em filtro de seringa de Nylon® 0,45 um e injetados no sistema cromatogréafico. Os

solventes/misturas de solventes estudados como eluentes foram:

. Acetonitrila;

. Metanol;

. Acetonitrila: acido acético (90:10, v/v);

. Metanol:acido acético (90:10, v/v);

. Acetonitrila:metanol:acido acético (45:45:10, v/iv);

4.12 PROCEDIMENTO DE EXTRAGCAO EM FASE SOLIDA (SPE) SOB CONDIGOES OTIMIZADAS

O procedimento de SPE (Figura 10) consistiu no emprego de cartuchos de
SPE de 20,0 mL os quais foram recheados com 70,0 mg de material adsorvente. O
procedimento de SPE consistiu em trés etapas, as quais foram:
¢ 12 etapa- Acondicionamento do adsorvente com 10,0 mL de agua ultrapura.
e 22 etapa- Percolacdo de 320,0 mL de amostra tamponada com tampao
fosfato/acido fosférico 0,01 mol L™ pH 7,0.
o 32 etapa- Eluicdo dos analitos retidos no adsorvente com 1,0 mL de uma
solugdo MeOH:ACN:HAc (45:45:10, viv).
O eluato obtido na 32 etapa foi evaporado em chapa de aquecimento a 60 °C
e recuperado em 0,5 mL de fase moével (ACN: tampéo acetato/acido acético 0,25
mol L' pH 5,5; 40:60, v/v), posteriormente realizou-se a filtragdo em filtro de seringa
de Nylon® 0,45 uym e injec&o no sistema cromatografico.
Apods a terceira etapa do procedimento de SPE, um novo ciclo de pré-

concentracao era iniciado a partir da 12 etapa.
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Figura 10- Representagao do procedimento de SPE empregado.
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4.13 COLETA, PRESERVACAO E PREPARO DAS AMOSTRAS DE AGUAS

Para a coleta das amostras de aguas (agua tratada, agua de lago e de
ribeirédo) frascos ambar de 4 litros foram lavados com acetona e secos em estufa. No
momento da coleta os frascos foram ambientados por trés vezes com as amostras.
Ap6s a coleta realizou-se a acidificagdo das mesmas com duas gotas de acido
sulfurico concentrado, estas foram armazenadas sob refrigeracdo em temperatura
de 2 a 8 °C. No dia seguinte a coleta as amostras foram filtradas em membrana de
0,45 ym de Nylon®, tamponadas com tampéo fosfato/acido fosférico 0,01 mol L' pH
7,0 e submetidas ao procedimento de SPE. Cabe salientar que todas as amostras

foram coletadas na cidade de Londrina.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 SIMULACAO COMPUTACIONAL ENTRE A AMT E 0S MONOMEROS FUNCIONAIS

A obtencdo de adsorventes com altas capacidades de adsorcdo esta
intimamente relacionada com a afinidade existente entre adsorvente e adsorvato.
Deste modo, a escolha do monémero utilizado na sintese do polimero foi realizada a
partir de dados obtidos por simulagdo computacional, em que se avaliou a interagcao
entre diferentes mondmeros funcionais com a amitriptilina (molécula modelo). Os
mondémeros escolhidos para a realizacdo da simulagcdo computacional foram
escolhidos por serem os mais empregados na sintese de polimeros (WONG, 2015).
E importante salientar que a simulagdo computacional foi utilizada com o intuito de
facilitar a escolha do mondmero funcional, ndo sendo avaliadas variaveis como
solvente e a presenca de grupos carregados na superficie do analito e monémero.

A energia de interacao entre cada mondémero funcional avaliado e a AMT esta
representada na Figura 11. A AMT foi escolhida como molécula modelo dos ADTs
por ndo apresentar substituintes diferentes de hidrogénio nos anéis ciclicos e por ser
uma amina terciaria, deste modo a AMT é a molécula base da estrutura dos ADTSs.
Neste grafico quanto mais negativo é o valor da energia de interacdo maior é a
afinidade entre monémero e analito. De acordo com os resultados obtidos verificou-
se que o acido acrilico (M3) apresentou a maior energia de interagcdo com a AMT
dentre os monémeros avaliados. A energia de interagcao observada entre AA-AMT foi
de -53,88 kJ mol ', enquanto que para o acido metacrilico (M11) foi de -8,00 kJ mol"
(MAA-AMT), estas diferengcas energéticas sdo muito elevadas, uma vez que a
estrutura quimica do AA e MAA sao muito similares, diferenciando-se apenas pela

presenca de um grupo metilico no MAA.
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Figura 11- Simulagdo computacional da interacdo entre AMT e os mondmeros
funcionais.
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A elevada energia de interacdo entre AMT-AA pode ser relacionada com as
caracteristicas de cada uma das substancias, em que o grupamento amina da AMT
atribui a esta molécula caracteristicas basicas, que favorecem uma forte energia de
interacdo com o AA que possui carater acido. Entretanto, o mesmo comportamento
nao foi observado para o MAA que apresentou uma energia de interagcdo com a AMT
6,73 vezes menor quando comparado com o AA. Uma possivel explicacdo para esta
diferenca energética pode estar relacionada com a presenca do grupamento metila
presente na estrutura do MAA que pode dificultar a interagcdo do analito com o
mondmero funcional (efeito estérico).

Mediante os dados obtidos na simulagdo computacional foram sintetizados
dois polimeros um utilizando o mondmero acido acrilico e outro o acido metacrilico.
A sintese destes dois polimeros foi realizada com o intuito de avaliar se os dados
experimentais poderiam ser correlacionados com os dados da simulagao
computacional. As propor¢cées molares nas duas sinteses foram as mesmas para
ambos os polimeros, a unica alteragao realizada foi a substituicdo do AA por MAA. O

MAA foi escolhido como monémero comparativo por apresentar estrutura muito
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semelhante ao AA, o que possibilitou o emprego do mesmas propor¢cdes molares € 0
mesmo procedimento de sintese, visto que estes dois mondmeros apresentam

solubilidade e caracteristicas muito semelhantes.

5.2 CARACTERIZACAO DOS POLIMEROS POR ESPECTROSCOPIA NA REGIAO DO
INFRAVERMELHO

Os polimeros sintetizados e os reagentes empregados na sintese dos
mesmos foram caracterizados por espectroscopia na regidao do infravermelho médio,
a fim de se avaliar a incorporacéo dos reagentes na matriz polimérica. Os espectros
de FT-IR dos reagentes, AA, EGDMA e MAA, estdo apresentados sobrepostos na
Figura 12 e individualmente no Anexo A. Nos espectros dos reagentes verifica-se a
presenca de bandas referentes ao estiramento O-H (v O-H) dos grupos carboxilicos
presentes no AA e MAA (em aproximadamente 3438 cm™), apresentando um perfil
tipico de acidos carboxilicos, devido ao alargamento desta banda, atribuido a
formacgao de ligagdes de hidrogénio entre os mondémeros funcionais (MAX, 2004). A
presenca do estabilizante monometil éter de hidroquinona ocasionou o aparecimento
da banda de estiramento O-H (v O-H) no espectro do EGDMA. As bandas em 2962
e 1457 cm™ referem-se ao estiramento assimético H-C dos grupos metila. As bandas
em 1702 cm™' referem-se aos estiramentos C=0 dos grupos carboxilicos e éster. A
banda em 1633 cm™ refere-se ao estiramento dos grupos vinilicos (v C=C),
enquanto que as bandas em 949 e 812 cm™ referem-se & deformacéo angular dos
atomos de hidrogénio ligados aos grupos vinilicos. A banda em 1380 cm™ referente
a deformacao angular fora do plano do grupo metila (umbrella) foi observada nos
espectros do MAA e EGDMA, nao sendo observada no espectro do AA, uma vez
que este monémero ndo apresenta em sua estrutura o grupo metila. A banda em
1299 cm™ refere-se ao estiramento da ligagdo C-C-O presente nos mondmeros e
reagente de ligagdo cruzada (UMEMURA, 1975). O estiramento da ligagao C-O-H
presente no AA e MAA foi observado em 1209 cm™ (CHARLES, 1987). A banda
intensa no espectro do EGDMA observada em 1152 cm™ refere-se ao estiramento
C-O-C do grupo éster (WONG, 2016B).
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Figura 12- Espectros de FT-IR dos reagentes AA, MAA e EGDMA.
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Os espectros de infravermelho obtidos para os polimeros estdo apresentados
na Figura 13, em que se pode observar uma grande similaridade entre os materiais.
Nestes espectros a banda de absor¢do em 3448 cm™ refere-se ao estiramento das
hidroxilas (v O-H) presentes na estrutura dos monémeros AA e MAA. A banda em
2966 e 1463 cm' referem-se ao estiramento assimétrico CHz dos reagentes MAA e
EGDMA. A absorgdo em 1725 cm™ refere-se ao estiramento do grupo carboxilico e
éster (v C=0) presente nos monbmeros e no agente de ligacdo cruzada,
respectivamente. Em ambos os polimeros sintetizados observa-se a presenga de
grupos vinilicos residuais, devido a presenga da banda de absorgdo em 1637 cm™ (v
C=C). A banda em 1383 cm refere-se a deformagéo angular fora do plano das
metilas (umbrella) presentes no MAA e EGDMA. A banda em 1258 cm refere-se ao
estiramento da ligagdo C-O-H presentes nos mondémeros funcionais (v C-O-H). A
banda intensa no espectro observada em 1163 cm™ refere-se ao estiramento C-O-C
do grupo éster do EGDMA, comprovando a polimerizagdo do agente de ligagéao
cruzada (OLIVEIRA, 2016).
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Figura 13- Espectros de FT-IR do poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA).
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Nos espectros dos polimeros verifica-se uma redugdo na intensidade da
banda referente ao estiramento C=C (1637 cm™') em ambos os materiais, quando
comparados aos reagentes de partida (GAUTHIER, 2005). Além disso, nos
espectros dos materiais poliméricos verifica-se a auséncia de bandas referentes a
deformagéo angular dos atomos de hidrogénio ligados aos grupos vinilicos (bandas
em aproximadamente 945 e 812 cm™), as quais estdo presentes nos espectros dos
reagentes (KURMAZ, 2002). Esta diferenga no perfil espectral comprova que a
polimerizacdo dos materiais ocorreu pelo grupo vinilico, restando no material final

apenas grupos vinilicos residuais.
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5.3 MICROSCOPIA ELETRONICA DE VARREDURA

A morfologia dos polimeros foi avaliada por microscopia eletrbnica de
varredura utilizando ampliagdes de 12000 e 30000 vezes (Figura 14). Os polimeros
apresentaram-se morfologicamente muito semelhantes, sendo formado por
aglomerados de particulas, o que atribui aos materiais caracteristicas rugosas. Este
tipo de particula é consequéncia do método de polimerizacdo utilizado
(polimerizagao por precipitagdo), em que o grande volume de solvente utilizando
durante a sintese impede a total coalescéncia das particulas, como ocorre na
polimerizacdo em Bulk.

Figura 14- Imagens de microscopia eletrénica de varredura para o poli(AA-co-
EGDMA) com ampliagdes de 12000 vezes (A) e 30000 vezes (B), e para o poli(MAA-
co-EGDMA) com ampliagdes de 12000 vezes (C) e 30000 vezes (D).
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5.4 ANALISE TERMOGRAVIMETRICA

O perfil térmico de degradagao dos polimeros foi avaliado por meio de curvas
termogravimétricas e suas derivadas (Figura 15). Ambos os materiais apresentaram
perfil térmico de degradagdo muito semelhante com obtengédo de 1,47 e 0,52% de

residuos para poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA), respectivamente.

Figura 15- Curvas termogravimétricas e suas derivadas para o poli(AA-co-EGDMA)
e poli(MAA-co-EGDMA).
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O poli(AA-co-EGDMA) apresentou trés eventos térmicos, o primeiro evento
referente a remocado de agua fisicamente adsorvida na superficie do material,
proporcionando uma perda de massa de 6,73% e ocorrendo na faixa de 31 a 113 °C,
com taxa maxima de perda de massa em 62 °C. A perda de agua fisicamente
adsorvida também foi observada para o poli(MAA-co-EGDMA) na faixa de 31 a 94
°C com reducgdo na massa de 7,57% e taxa de perda de massa maxima em 52 °C
(CLAUSEN, 2014).
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O poli(AA-co-EGDMA) apresentou um evento sutil na faixa de 198 a 305 °C
referente a desidratagdo dos grupos carboxilicos presentes no mondémero funcional
com a formagao de anidrido. Este evento representou uma perda de massa de
6,42% com taxa maxima de perda de massa em 270 °C (MOHARRAM, 2006;
CLAUSEN, 2014).

O evento de degradagédo das cadeias poliméricas foi observado para ambos
0os materiais na faixa de 310 a 520 °C para o poli(AA-co-EGDMA) e 276 a 504 °C
para o poli(MAA-co-EGDMA), com reducdo na massa de 83,82% e 90,25%,
respectivamente (CLAUSEN, 2014).

5.5 ANALISE ELEMENTAR E ESPALHAMENTO DINAMICO DE LUZ

A incorporagdo dos monémeros e do reagente de ligagao cruzada no poli(AA-
co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA) foi avaliada a partir de analise elementar de
carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N), e estdo apresentadas em composigao
percentual na Tabela 1. A porcentagem de oxigénio presente nos materiais
poliméricos foi determinada pela diferenga entre 100% e a soma das porcentagens
de C, H e N. A composicao elementar percentual nos reagentes de partida foram as
seguintes: AA (50,02% de C; 5,59% de H e 44,39% de O), MAA (55,82% de C;
7,02% de H e 37,16% de O) e EGDMA (60,60% de C; 7,10% de H e 32,30% de O).
A partir da composigao percentual dos reagentes de partida foi possivel por céalculos
iterativos determinar a proporcdo de mondmero funcional e agente de ligacédo
cruzada nos polimeros, visando satisfazer a composicao percentual encontrada pela
analise elementar. As equagdes empregadas para determinagdo da composi¢céo
percentual dos polimeros e o célculo realizado para o poli(AA-co-EGDMA) estéo
apresentadas no Anexo B. Cabe salientar que o nitrogénio presente na estrutura dos
materiais € proveniente do iniciador radicalar (conforme reagdo radicalar
apresentada na segdo 2.2), visto que os mondmeros funcionais e o agente de

ligac&o cruzada ndo possui nitrogénio em sua estrutura quimica.
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Tabela 1- Composicdo percentual de C, H e N, determinada para os polimeros
sintetizados.

Polimero % de carbono % de hidrogénio % de nitrogénio
Poli(AA-co-EGDMA) 53,94 + 0,13 6,35+ 0,30 0,33 £ 0,01
Poli(MAA-co-EGDMA) 54,02 + 0,20 7,16 £ 0,20 0,24 + 0,08

A condicio encontrada equivale a polimerizacado de 24,00 mmol de AA e 5,35
mmol de EGDMA para o poli(AA-co-EGDMA), o que indica que este material
composto por 81,77% de AA e 18,23% de EGDMA. Para o poli(MAA-co-EGDMA)
obteve-se uma polimerizacao de 24,00 mmol de MAA e 0,10 mmol de EGDMA
indicando que este polimero é constituido por 99,58% de MAA e 0,42% de EGDMA.
Cabe salientar que para a sintese de ambos os polimeros foram empregados 24
mmol de mondmero funcional e 24 mmol de agente de ligagédo cruzada.

De acordo com os valores calculados observa-se que o agente de ligacao
cruzada se mostrou pouco reativo quando comparado com 0s mondmeros
funcionais, o que ficou ainda mais evidente no poli(MAA-co-EGDMA), indicando que
este polimero apresenta um menor grau de reticulacdo quando comparado com o
poli(AA-co-EGDMA). Entretanto, mesmo apresentando uma maior quantidade de
mondmero funcional o poli(MAA-co-EGDMA) apresentou valores de capacidade
adsortiva para os ADTs inferiores aos do poli(AA-co-EGDMA), conforme dados que
serao apresentados nos estudos de cinética de adsorcéao.

O diferente e baixo grau de reticulagcao dos polimeros pode ser explicado pela
combinacao do tipo de radical formado entre os monémeros e o EGDMA e, por suas
solubilidades de Hildebrand (Tabela 2) (HANSEN, 2000; YU, 2013). O baixo grau de
reticulacdo de ambos os polimeros se deve a alta solubilidade do EGDMA no
solvente porogénico em relagdo aos outros reagentes, o que faz com que o radical
terciario formado pela reacdo do EGDMA com o AIBN seja estabilizado pelo
solvente. Além disso, € importante salientar que o reagente de ligacdo cruzada
apresenta uma menor velocidade de propagacao de cadeia quando comparado com

os acrilatos e metacrilatos (GAO, 2008).
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Tabela 2- Parametros de solubilidade de Hildebrand.

Reagente & (Mpa'?)
EGDMA 17,4
Tolueno 18,3

Cloroférmio 18,9
MAA 21,0
AA 24,0

*dt. Solubilidade de Hildebrand.

A maior densidade de reticulagdo do poli(AA-co-EGDMA) se deve a maior
probabilidade de ocorréncia da reagéo entre um radical secundario (proveniente do
AA) com um radical terciario (proveniente do EGDMA) do que uma reagéao radicalar
entre dois radicais terciarios (provenientes do MAA e do EGDMA), a formagao dos
radicais no AA e no MAA é apresentada na Figura 16. Estas reacées com o EGDMA
provavelmente ocorrem na etapa de terminacéo da reacao radicalar. A reatividade
dos reagentes utilizados se deve a diferenga na estabilidade dos radicais formados,
em que a ordem de reatividade € dada por AA> MAA> EGDMA (WITTENBERG,
2013A; WITTENBERG, 2013B; WITTENBERG, 2016).

Figura 16- Reacao de formagéao do radical secundario pelo AA e do radical terciario
pelo MAA.
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As distribuicdes dos raios hidrodinamicos das particulas dos polimeros foram
determinadas por espalhamento dindmico de luz (DLS), e pode-se verificar que as
particulas do poli(AA-co-EGDMA) possuem um raio hidrodindmico em média duas
vezes maiores do que as do poli(MAA-co-EGDMA), conforme apresentado na Figura
17. Esta diferenca esta associada ao diferente grau de reticulacdo dos polimeros,
em que materiais mais reticulados promovem a obtencdo de particulas maiores
(SINGH, 2014). Nos espectros de DLS verifica-se também que os raios
hidrodindmicos das particulas de ambos os polimeros possuem uma distribuicdo
uniforme. Esta caracteristica € consequéncia do método de polimerizacao utilizado
(polimerizagdo por precipitagdo), que fornece particulas com tamanhos mais
uniformes quando comparada com a polimerizacdo em Bulk, devido a maior

quantidade de solvente porogénico utilizado.

Figura 17- Espectro de DLS obtidos para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA).
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5.6 ANALISE TEXTURAL

As caracteristicas texturais dos materiais foram determinadas por isotermas
de adsor¢do de nitrogénio, que estdo representadas na Figura 18. Em ambas
isotermas verifica-se a auséncia de histerese, indicando que os poros presentes nos
materiais sdo cilindricos fechados em uma das extremidades e/ou cbnicos (em
formato de v). Nestes poros, o processo de condensagao capilar se inicia no fundo
do poro, o que leva a formagcdo de um menisco hemisférico, enquanto que o
processo de evaporagdo ocorre no sentido inverso, o que faz com que a pressao
relativa de condensacéo capilar e evaporagdo ocorram na mesma pressao relativa,
implicando na auséncia de histerese (GREGG, 1982).

Figura 18- Isoterma de adsorgédo de N2 para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA).
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A partir das isotermas de adsor¢cdo de nitrogénio foi possivel determinar as
caracteristicas texturais dos polimeros como area superficial, volume e tamanho de
poros (Tabela 3). Ao analisar os dados texturais pode-se afirmar que os polimeros

sintetizados sdo mesoporos por apresentarem tamanho de poros entre 2 e 50 nm.
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Tabela 3- Area de superficie, tamanho e volume de poros para poli(AA-co-EGDMA)
e poli(MAA-co-EGDMA).

, Area superficial  Volume de poros Tamanho de
Polimero

(m?g™) (cm®g™) poro (nm)
Poli(AA-co-EGDMA) 6,83 0,019 3,08
Poli(MAA-co-EGDMA) 17,52 0,054 3,43

De acordo com dados texturais apresentados na Tabela 3 verifica-se que o
poli(AA-co-EGDMA) apresenta menor area superficial, menor volume e tamanho de
poros quando comparado com o poli(MAA-co-EGDMA). Estes resultados podem ser
correlacionados com o grau de reticulagdo distinto entre os polimeros, em que o
aumento no grau de reticulagdo, como observado para o poli(AA-co-EGDMA)
ocasiona a obtencao de uma rede polimérica mais hidrofébica, o que faz com que
ocorra uma maior interacéo entre o solvente porogénico (tolueno:cloroférmio, 1:1
v/v) e a rede polimérica (XU, 2015; WONG, 2016). Como consequéncia, a remogao
do solvente porogénico dos intersticios do polimero durante a sintese do material é
mais dificil, fazendo com que o poli(AA-co-EGDMA) apresente menores valores de
area superficial, tamanho e volume de poros. Além disso, conforme apresentado
pelos espectros de DLS verifica-se que o raio hidrodinamico do poli(AA-co-EGDMA)
€ em média duas vezes maior comparado com o poli(MAA-co-EGDMA). Este maior
raio hidrodindmico também contribui para que o poli(AA-co-EGDMA) apresente uma
menor area de superficie.

A partir da analise textural também foi obtida a distribuicdo de poros por meio
da derivada do volume de nitrogénio adsorvido (cm® nm™ g™') em fungédo do raio do
poro (nm), em que se verificou que a distribuicdo do volume de poros em ambos os
materiais ndo segue uma distribuicdo normal. Entretanto, os mesoporos (poros entre
2 e 50 nm) presentes no poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA) séo
responsaveis por 97,34% e 97,25%, respectivamente, da quantidade total de
nitrogénio adsorvido.

De acordo com a literatura as caracteristicas texturais de um material sdo
fatores que estdo altamente relacionados com a cinética de transferéncia de massa
do analito da fase liquida para a fase solida (MULLER, 2010). Entretanto, este

comportamento nao foi observado para os polimeros avaliados neste trabalho frente
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aos analitos de interesse, como sera apresentado no estudo de cinética de

adsorcao.

5.7 EFEITO SWELLING

O efeito Swelling (hidrofilicidade dos materiais) foi avaliado através da
absorcéo de agua pelo poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA) e os valores de
teor de agua de equilibrio (TAE) foram de 202,18 + 10,17% e 277,15 + 10,79%,
respectivamente. De acordo com dados da literatura esperava-se que o poli(AA-co-
EGDMA) fosse mais hidrofilico do que o poli(MAA-co-EGDMA), devido a auséncia
do grupo metila em sua estrutura (MENGEL, 2002). Porém, o grau de reticulagédo
também influencia na hidrofilicidade dos materiais, uma vez que o reticulante tem a
funcado de fornecer rigidez a matriz polimérica, diminuindo a capacidade do material
em sofrer inchago (efeito Swelling) (ANIRUDHAN, 2011). Deste modo, a menor
hidrofilicidade do poli(AA-co-EGDMA) esta associada com o maior grau de
reticulacdo que este material apresenta. Além disso, o0 aumento no grau de
reticulacdo de um polimero fornece um aumento na hidrofobicidade da rede
polimérica (XU, 2015).

5.8 OTIMIZAGAO DE PH PARA ADSORGAO DOS ADTs NO POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-
EGDMA)

Apoés a caracterizacdo dos materiais foram realizados estudos de adsorcéao
dos ADTs em ambos os polimeros, visando avaliar se o emprego da simulagéo
computacional pode ser eficiente na escolha de um mondmero funcional que
apresente elevada afinidade com o analito de interesse, e consequentemente,
proporcione um polimero com elevados valores de capacidade adsortiva. Deste
modo, os estudos adsortivos iniciaram pela avaliagdo da influéncia do pH na
adsorcao de AMT pelos polimeros, uma vez que a AMT foi a molécula utilizada para
realizacdo da simulagcdo computacional.

Os perfis adsortivos de AMT pelos polimeros em funcdo do pH do meio sao
apresentados na Figura 19. Este estudo foi realizado apenas para a AMT, a fim de

avaliar se os materiais correspondiam aos dados de simulacido computacional, em
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que se utilizou a AMT como molécula modelo da classe dos antidepressivos

triciclicos.

Figura 19- Avaliacdo da capacidade adsortiva de AMT em fungdo do pH do meio
para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA).
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Na Figura 19 o poli(AA)-co-EGDMA e poli(MAA-co-EGDMA) apresentaram
adsorgao praticamente constante para a faixa de pH de 2 a 6, nesta faixa a adsorgéo
do analito pelo material ocorre por interacbes de Van der Waals. Em pH 7,0 o
aumento exponencial na adsor¢cao de AMT pelos materiais ocorre pela formacéo de
atracdes eletrostaticas entre a AMT que se encontra carregada positivamente (pka
9,76) e a superficie dos polimeros que se encontram parcialmente desprotonadas.

De acordo com dados da literatura o pKa dos mondmeros AA e MAA sao 4,26
e 4,66, respectivamente. Entretanto, apds a polimerizagdo a desprotonacao destes
grupos carboxilicos é desfavorecida, devido a maior proximidade entre os grupos
carregados negativamente, consequentemente o pKa do polimero obtido € maior do
que o pKa do mondémero. Porém, o aumento na forga ibnica do meio é capaz de

reduzir a tensao superficial e favorecer a reducao do pKa do polimero. Na literatura
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€ observada uma faixa de pKa para o poli(AA) de 5,35 a 7,2 e para o poli(MAA) de
6,5 a 7,3. Cabe salientar que valores de pH superiores a 7,0 ndo foram estudados,
pois em aquoso alcalino a AMT apresenta baixa solubilidade (DICKHAUS, 2016;
DONG, 2009; 1ZUMRUDOV, 2005; LI, 2016; PARK, 1987). A representacao
esquematica da interagdo entre a AMT e o poli(AA-co-EGDMA) é apresentada na
Figura 20.

Figura 20- Imagem representativa da interagéo entre a amitriptilina e o poli(AA-co-
EGDMA) em pH 7,00.

O efeito do pH na adsorcao dos ADTs foi realizado também pela adsorgao
competitiva entre os cinco analitos de interesse, sendo que para todos os
antidepressivos houve o favorecimento da adsor¢cdo em pH 7,0 para ambos os
polimeros (Figuras 21 e 22). Isto se deve a formagéo de atragao eletrostatica entre
os analitos carregados positivamente (AMT pka 9,76; CLO pka 8,98; DOX pka 8,96;
IMI pka 9,40 e NOR pka 9,70) e as superficies dos polimeros parcialmente
desprotonadas. Para a adsorgdo competitiva o poli(AA-co-EGDMA) apresentou
melhor adsorgéo de todos os analitos avaliados quando comparado com o poli(MAA-
co-EGDMA). A maior adsor¢géo dos ADTs pelo poli(AA-co-EGDMA) é um indicativo
de que a simulacdo computacional € uma ferramenta util na escolha de um

mondémero funcional visando o emprego em extragao em fase sdlida.
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Figura 21- Avaliacdo da capacidade adsortiva de ADTs em fungéo do pH do meio
para o poli(AA-co-EGDMA).
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Figura 22- Avaliacdo da capacidade adsortiva de ADTs em fungéo do pH do meio
para o poli(MAA-co-EGDMA).
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5.9 CINETICA DE ADSORGAO DOS ADTs NO POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-EGDMA)

O estudo de cinética de adsorgcédo foi realizado com o intuito de avaliar o
comportamento adsortivo em fungéo do tempo de contato entre a fase sdlida e a
fase liquida. As Figuras 23 e 24 apresentam o comportamento cinético dos
polimeros poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA), respectivamente. Ao
comparar as cinéticas de adsorcdo observa-se que o0s materiais possuem
caracteristicas cinéticas distintas, em que se destaca a alta capacidade de adsor¢éo
do poli(AA-co-EGDMA) em tempos reduzidos (45 minutos), em comparagédo com o

poli(MAA-co-EGDMA), conforme apresentado na Tabela 4.

Figura 23- Cinética de adsorgdo de AMT, CLO, DOX, IMI e NOR no poli(AA-co-
EGDMA).
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Figura 24- Cinética de adsor¢do de AMT, CLO, DOX, IMI e NOR no poli(MAA-co-

EGDMA).
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Tabela 4- Valores de capacidade de adsorcdo em condicdes de equilibrio obtidos

experimentalmente para os ADTs em ambos os polimeros e tempo
necessario para obtencao do equilibrio entre as fases sélida e liquida.

Poli(AA-co-EGDMA) Poli(MAA-co-EGDMA)
Analito Qexo (MOl ™) Tempo Eirﬁir?)qumbrlo Qexo (LMol g°) Tempo (drﬁir?)qumbno
AMT 837,115 45 210,8 £1,2 300
CLO 460,5+ 14,1 45 114,8+7,8 300
DOX 417,4+0,6 45 169,1+0,8 300
IMI 519,9+ 5,7 45 166,0 £ 2,3 300
NOR 5251+7,8 45 176,2 £ 3,2 540

Mediante os dados cinéticos, texturais e de simulacdo computacional pode-se
inferir que apesar das caracteristicas texturais (area de superficie, tamanho e
volume de poros) serem fatores importantes a serem avaliados em um adsorvente,
deve-se levar em consideracdo também a afinidade que o analito possui pelo sitio
adsortivo. Observa-se que em casos em que a energia de interacdo analito-sitio
adsortivo € alta, existe um favorecimento para que ocorra uma maior adsorcao dos

analitos pelo material em tempos reduzidos, mesmo quando as caracteristicas
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texturais do material ndo sdo muito favoraveis, como observado para o poli(AA-co-
EGDMA). Estes dados comprovam que a simulagdo computacional é uma
ferramenta util na escolha do monémero funcional, influenciando diretamente as
caracteristicas adsortivas e de transporte de massa entre as fases sélida e liquida.

Os estudos de adsorcao forneceram informagdes valiosas sobre o
comportamento adsortivo dos materiais de acordo com as caracteristicas texturais e
de energia de interacdo entre monémero e analito, entretanto a comparacéo dos
materiais em condi¢cbes de saturagdo dos sitios adsortivos (isotermas de adsorgao)
n&o foi realizada, pois em concentracdes superiores a 60 mg L' em pH 7,0 os ADTs
apresentam baixa solubilidade.

A fim de avaliar o processo adsortivo foram aplicados aos dados cinéticos os
modelos nao linerares de pseudo-primeira ordem, pseudo-segunda ordem, Elovich e
difusao intraparticula. Os ajustes dos modelos cinéticos estao apresentados no
Anexo D. As Tabelas 5 e 6 apresentam os valores dos parametros calculados para
0s modelos aplicados.

O modelo nao linear de pseudo segunda-ordem se ajustou a todas os dados
cinéticos de adsorcao, indicando que existem na superficie dos materiais sitios
energeticamente heterogéneos. Estes sitios com energias distintas ocorrem devido
aos diferentes tipos de interagbes que podem ocorrer entre adsorvato e adsorvente
como a formacao de atracdes eletrostaticas entre as carboxilas desprotonadas dos
mondémeros funcionais e os analitos carregados positivamente, e por interagdes de
Van der Waals dos grupamentos éster da estrutura do EGDMA e/ou oxigénio da
carbonila dos mondmeros funcionais com as regides polares da estrutura dos
analitos.

As adequacbes do modelo de pseudo-segunda ordem aos dados
experimentais em todos os dados cinéticos foram verificadas pelos valores proximos
entre a capacidade adsortiva obtida experimentalmente e a prevista pelo modelo, e
aos altos valores do coeficiente determinagcédo. Além disso, o valor de RMSE (raiz
quadrada do erro quadratico médio) para o modelo de pseudo segunda-ordem foi
menor quando comparado com os valores de RMSE para o modelo de pseudo
primeira-ordem (OLIVEIRA, 2013; CELA-PEREZ, 2011). O ajuste das cinéticas de
adsor¢cédo ao modelo de pseudo-segunda ordem foi comprovado pelo bom ajuste
obtido para o modelo de Elovich, uma vez que estes sdo modelos complementares e

assumem que a adsorgao ocorre em sitios de ligagao heterogéneos.
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O modelo de difusdo intraparticula se adequou a todas as curvas cinéticas,
apresentando trés inclinagbes. A primeira se refere a adsorgcao na superficie externa
do material e a segunda referente a adsor¢cao nos poros do material por difuséo
intraparticula. A terceira inclinacdo ndo esta representada nas Tabelas 5 e 6, pois
refere-se a etapa em que o equilibrio entre as fases sélida e liquida é atingido
(OFOMAJA, 2010; CHEUNG, 2007). A espessura da camada Ilimite (C)
apresentados nas Tabelas 5 e 6 sao diferentes de zero, indicando que a adsorgcao
ocorre na superficie e nos poros dos materiais. Os maiores valores de C e Kjg € para
o poli(AA-co-EGDMA) comparados com o poli(MAA-co-EGDMA) indicam que a
espessura da camada limite e a difusdo dos ADTs da solugéo para a superficie dos
polimeros contribuem para uma maior adsor¢do dos ADTs em tempos reduzidos no
poli(AA-co-EGDMA) (OLIVEIRA, 2013).
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Tabela 5- Parametros cinéticos calculados para adsorgédo dos ADTs no poli(AA-co-EGDMA). Os valores de capacidade adsortiva
no equilibrio experimental s&o: 537 umol g' (AMT), 460 umol g' (CLO), 415 umol g (DOX), 517 umol g* (IMI) e 524 umol g™
(NOR).

Pseudo-primeira ordem Pseudo-segunda ordem Elovich Difusao intraparticula

Analito  kq Q R? RMSE k2 Q R? RMSE B a R? RMSE Kid C R? RMSE

1,3x102  1,6x102 0,99 1,1x10°
4,8x10" 3,0x102 0,90 1,9x10'
1,2x102  9,0x10" 0,99 1,9x10°
2,3x10"  3,1x102 0,92 1,4x10°
1,8x102  4,6x10" 0,94 2,2x10!
3,9x10" 1,7x102 0,94 1,7x10!
6,1x10" 2,2x102 0,97 5,8x10°
3,1x10"  3,3x102 0,91 1,8x10!
1,6x102  2,9x10' 0,99 6,7x10°
3,6x10" 2,8x102 0,95 1,5x10!

AMT 0,56 509,8 0,78 42,7 1,7x10® 536,5 0,95 19,9 1,8x10° 2,1x10* 0,93 23,3
CLO 0,40 4482 0,83 414 1,2x10° 479,7 0,95 220 1,6x10° 2,7x10® 0,96 19,1
DOX 0,25 4016 0,78 52,7 7,5x10* 4410 0,92 326 1,4x102 5,7x10> 0,97 185
IMI 0,47 493,1 0,72 51,5 1,4x10® 522,11 0,91 29,2 1,7x102 7,8x10® 0,96 19,9

NOR 0,30 497,3 0,83 53,3 7,3x10* 541,7 0,95 29,5 1,2x10° 1,1x10®° 0,98 184

ki: constante do modelo de pseudo-primeira ordem do processo de adsorgdo (min™'); Q: Capacidade de adsorgdo no equilibrio (umol g');
RMSE: raiz do erro quadratico médio; kz: constante para a pseudo-segunda ordem do processo de sorgdo (g umol' min-'); B: associado a
extensdo da cobertura superficial (g ymol'); a: constante relacionada com a taxa de adsorgao inicial (min~' pmol g™"); Kis: coeficiente de
difusdo interno (umol g' min-'’2); C: constante relacionada com a espessura da camada limite (umol g').
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Tabela 6- Parametros cinéticos calculados para adsor¢ao dos ADTs no poli(MAA-co-EGDMA). Os valores de capacidade adsortiva
no equilibrio experimental s&o: 209 ymol g' (AMT), 114 umol g' (CLO), 182 ymol g (DOX), 164 umol g* (IMI) e 140 umol g~
(NOR).

Pseudo-primeira ordem Pseudo-segunda ordem Elovich Difusao intraparticula

Analito k1 Q R? RMSE k2 Q R? RMSE B a R? RMSE Kid C R? RMSE

5,3x10° 2,7x10" 0,97 2,5x10°
1,6x10" 8,3x10" 0,98 6,3x10°
4,8x10° 4,2x10" 0,95 3,1x10°
2,9x10° 6,5x10" 0,99 0,9x10°
3,8x10° 3,8x10" 0,91 3,8x10°
7,9x10° 5,2x10° 0,91 7,9x10°
8,3x10° 2,3x10" 0,99 1,9x10°
5,9x10° 5,1x10' 0,81 1,3 x10'
7,8x10° 2,6x10" 0,92 6,3x10°
4,0x10° 7,1x10" 0,94 4,4x10°

AMT 7,0x10° 201,2 0,83 27,9 3,1x10° 2434 0,92 2,1x10' 1,2x102 2,1x10° 0,93 1,8x10’
CLO 2,7x10? 1109 0,68 131 3,8x10* 119,6 0,87 8,3x10° 5,8x102 3,5x10" 0,97 4,1x10°
DOX 6,4x10° 182,8 0,89 17,9 3,0x10° 226,2 0,90 1,7x10" 1,8x102 2,4x10° 0,90 1,7x10'
IMI 9,9x10° 1756 0,87 182 6,0x10° 204,8 0,93 1,4x10" 2,3x102 5,0x10° 0,96 9,4x10°

NOR 1,3x102 154,8 0,82 17,6 9,7x10% 177,5 0,92 1,2x10'" 2,9x102 7,4x10° 0,97 7,3x10°

ki: constante do modelo de pseudo-primeira ordem do processo de adsorgdo (min™'); Q: Capacidade de adsorgdo no equilibrio (umol g');
RMSE: raiz do erro quadratico médio; kz: constante para a pseudo-segunda ordem do processo de sorgdo (g umol' min-'); B: associado a
extensdo da cobertura superficial (g ymol'); a: constante relacionada com a taxa de adsorgao inicial (min~' pmol g™"); Kis: coeficiente de
difusdo interno (umol g' min-'’2); C: constante relacionada com a espessura da camada limite (umol g').
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5.10 PROPRIEDADES TERMODINAMICAS

A Tabela 7 apresenta os parametros termodindmicos calculados para a
adsorcao dos ADTs nos polimeros, em que se verifica que a entalpia e entropia do
sistema sdo positivas, enquanto que a energia livre de Gibbs é negativa, estas
caracteristicas podem ser observadas para todos os ADTS em ambos os materiais.
A entalpia positiva indica que o processo adsortivo é favorecido com o aumento da
temperatura do sistema, ou seja, a reagdo de adsor¢do dos ADTs € endotérmica.
Os valores de entalpia superiores a 40 kJ mol™ indicam que a adsorcéo ocorre por
meio a atracdes eletrostaticas entre os analitos carregados positivamente e o
monémero funcional desprotonado, comprovando o perfil observado no estudo do
efeito do pH na adsorcao dos ADTs. Todavia, outras interagdes entre adsorvato e
adsorvente podem ocorrer simultaneamente por interagées de Van der Waals (AH°
2-29 kJ mol").

Os valores positivos de entropia do processo adsortivo indicam que a
adsorcdo aumenta a desordem do sistema. Este aumento pode ser correlacionado
com a hidrofilicidade dos materiais, pois para que a adsor¢cdo dos ADTs ocorra é
necessario que as moléculas de agua presentes na superficie dos materiais sejam
deslocadas para a fase liquida, consequentemente como a molécula de agua é
menor do que as moléculas de ADTs € necessario que um maior numero de
moléculas sejam deslocadas para que a adsorgcao ocorra. Além disso, verifica-se na
Tabela 7 que os valores de entropia obtidos para o poli(AA-co-EGDMA) sdo maiores
do que para o poli(MAA-co-EGDMA), isto se deve a maior capacidade adsortiva do
poli(AA-co-EGDMA), em que um numero maior de moléculas de agua sao
deslocadas para a fase liquida aumentando a desordem do sistema. As
linearizacdes da equacgao de Van't Hoff sdo apresentadas no Anexo E.

Os valores negativos de energia livre de Gibbs negativos indicam que a
reacdo de adsorgcao € espontanea. Ao se analisar a Tabela 7 verifica-se que os
valores de AG° para o poli(AA-co-EGDMA) sdo mais negativos quando comparados
com o poli(MAA-co-EGDMA), indicando que a adsorgéo no poli(AA-co-EGDMA) é
energeticamente mais favoravel. Esta alta espontaneidade de adsorgédo demonstra
que os analitos sejam mais adsorvidos neste material, requerendo um menor tempo
de contato entre a fase sdlida e a liquida, mesmo apresentando menor area de

superficie € uma menor quantidade de monémero funcional em sua composicdo. A
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maior espontaneidade de adsor¢do do poli(AA-co-EGDMA) aliada aos dados de
caracterizacdao dos polimeros comprovam a eficiéncia da simulagdo computacional
para escolha do mondémero funcional para a sintese de um material polimérico

adsorvente.

Tabela 7- Constantes termodindmicas calculadas para os analitos nos diferentes

polimeros.
Polimero Analito AH? ASP AG®
= DOX 36,7 148,9 7,9
% NOR 82,7 300,2 6,3
ugJ IMI 74,2 272,0 7,2
i AMT 56,0 216,1 9,0
g CLO 1143 4119 7,6
< DOX 42,6 148,8 2,0
§ NOR 27,6 95,0 0,8
3 IMI 23,1 818 15
é AMT 29,8 100,4 0,4
el CLO 49,5 165,3 0,1

akJ mol™*; °J K mol-*;°kJ mol-"

5.11 AVALIACAO DA INTERFERENCIA DE ACIDO HUMICO NA ADSORCAO DOS ADTs PELO
POLI(AA-CO-EGDMA) E POLI(MAA-CO-EGDMA)

A avaliagdo da interferéncia de acido humico na adsor¢cao dos ADTs foi
avaliada na presencga e auséncia da macromolécula, sendo que na presenca foram
avaliadas duas concentragdes 2,25 e 7,00 mg L. Estes valores de concentragéo de
AH referem-se a média da concentragdo de substancia humica de corregos, rios e
lagos e a média da concentracdo de carbono organico total dissolvido,
respectivamente (THURMAN, 1985). Os valores de quantidade adsorvida de cada
um dos ADTs sao apresentados na Tabela 8, em que se verifica que a presenca de
AH nado afetou a adsor¢cdo dos ADTs no poli(AA-co-EGDMA). Porém, para o
poliMAA-co-EGDMA) a presengca da substdncia humica aumentou

significativamente a adsor¢cao dos ADTSs.
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Estes resultados podem ser explicados pela maior energia de interagao
existente entre os ADTs com o AA, o que faz com que os ADTs interajam
preferencialmente com a superficie do material polimérico do que com a superficie
do acido humico, deste modo a presenca do AH no meio nao interfere na adsorgao
dos ADTs. Para o poli(MAA-co-EGDMA) verifica-se uma menor energia de interagédo
entre o MAA e o ADTs, o que faz com que ocorra uma competicdo pela adsorgao
dos ADTs entre os grupos funcionais presentes na superficie do AH e do polimero.
Além disso, o AH também pode ser adsorvido na superficie do polimero e a
adsor¢cao dos ADTs ocorrer na superficie do AH retido no material polimérico
(OLIVEIRA, 2019). Para 7 mg L' de AH tem-se uma redugdo na quantidade de
ADTs adsorvidos em relagdo a 2,25 mg L' de AH, isto provavelmente ocorre devido
a saturacdo da superficie do material polimérico com AH, o que faz com que

interacdo dos ADTs ocorra também com moléculas de AH livres.

Tabela 8- Avaliacao da influéncia de acido humico na adsor¢ao dos ADTs.

, . Q" na auséncia Q* na presenca de Q* na presenca de
Polimero Analitos P ¢ P ¢a

de AH 2,25 mg L' de AH 7,00 mg L' de AH
DOX 127,9+0,7 127,2+1,6 126,8 +0,3
<
E NOR 144,4 + 0,7 142,8+0,9 143,0+0,3
O
|
é IMI 128,7+0,7 128,7+1,3 128,0+0,5
<
Ef/ AMT 135,1+0,5 133,3+0,7 133,3+0,4
o
o
CLO 124,7+0,3 124,5+0,8 123,3+0,6
DOX 451 +5,7 105,2+8,3 69,0+1,5
<
(DD NOR 76,0+ 6,7 131,1+5,9 96,4+25
i
8 IMI 495+53 109,6 £ 7,4 72,9+20
<
E, AMT 57,4 +6,2 116,1+7,8 77,0+1.3
g
CLO 80,7+5,3 119,5+ 3,2 95,2 +2,1

*Quantidade adsorvida de ADTs (umol g™)
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5.12 SEPARACAO CROMATOGRAFICA DOS ANTIDEPRESSIVOS TRICICLICOS

Apos a caracterizacdo dos materiais foi realizada a separagao cromatografica
dos ADTs, visando o emprego destas no desenvolvimento do método de SPE. Estas
condigbes de analise foram baseadas no trabalho de Queiroz e colaboradores com
modificagdes (QUEIROZ, 1995), sendo que a melhor condigdo encontrada consistiu
no emprego de um Cromatografo Liquido de Alta Eficiéncia Shimadzu Prominence®
com injetor manual e detector de arranjo de diodos. A fase estacionaria utilizada foi
uma coluna cromatografica C18 (Phenomenex®, 250 mm x 4,6 mm e tamanho de
particula de 5 pym), protegida por uma coluna de guarda (Phenomenex®, 4,0 mm x
3,0 mm e tamanho de particulas de 5 ym). O volume de injecdo em todas as
analises cromatograficas foi de 20 uL. A fase movel foi constituida por acetonitrila
(ACN) e tampao acetato/acido acético 0,25 mol L' pH 5,5 (40:60 v/v) com fluxo de
1,0 mL min™', utilizando comprimento de onda de 239 nm com tempo de duracéo da

corrida de 13,5 minutos, conforme apresentado na Figura 25.

Figura 25- Cromatograma obtido utilizando coluna cromatografica C18 porosa (250
mm x 4,6 mm e particulas de 5 um). A fase movel foi composta por eluigédo isocratica
de (A) ACN e (B) tampao acetato/acido acético 0,25 mol L' pH 5,5 (40:60; A:B) com
vazao de 1 mL min™', comprimento de onda de 239 nm e volume de injecdo de 20
ML.
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A Figura 25 demonstra que separagdo cromatografica apresenta um par
critico formado pelos picos da NOR e IMI, além disso, observa-se que o0s picos
cromatograficos apresentam-se com baixa resolugdo. Deste modo, optou-se por
avaliar as fases estacionarias de C8 totalmente porosa (Figura 26) e C18 core-shell
(Figura 27). Para a fase estacionaria C8 totalmente porosa verificou-se a co-eluigéo
do par critico NOR-IMI, além da obtencao de picos mais alargados implicando em
uma perda na resolugado cromatografica. A fase estacionaria C18 core-shell foi a que

forneceu um cromatograma mais resolvido e com menores tempos de retencao.

Figura 26- Cromatograma obtido utilizando coluna cromatografica C8 (250 mm x 4,6
mm e particulas de 5 ym). A fase moével foi composta por eluigao isocratica de (A)
ACN e (B) tampao acetato/acido acético 0,25 mol L' pH 5,5 (40:60; A:B) com vazéo
de 1 mL min"', comprimento de onda de 239 nm e volume de injegdo de 20 pL.
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Figura 27- Cromatograma obtido utilizando coluna cromatografica core-shell C18
(250 mm x 4,6 mm e particulas de 5 ym). A fase movel foi composta por eluigédo
isocratica de (A) ACN e (B) tampéo acetato/acido acético 0,25 mol L' pH 5,5 (40:60;
A:B) com vazédo de 1 mL min~!, comprimento de onda de 239 nm e volume de
injecao de 20 pL.
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A melhor eficiéncia da coluna cromatografica de C18 core-shell se deve ao
maior numero de pratos tedricos que esta possui (166233 pratos por metro)
comparada com as colunas totalmente porosas de C18 e C8 (105068 e 98832
pratos por metros, respectivamente). O maior numero de pratos teéricos implica em
uma menor altura destes e, consequentemente, uma melhor resolucdo dos picos
cromatograficos. Isto ocorre porque um prato tedrico refere-se a uma regidao de
equilibrio dos analitos entre a fase movel e a fase estacionaria.

A altura dos pratos tedricos de uma coluna cromatografica pode ser descrita
também pela Equacido de Van Deemter que esta apresentada na Equacéo 8, em
que h representa a altura equivalente a um prato teérico (m), o termo A representa a
dispersdo de Eddy (m), o termo B é difusdo longitudinal (m? s™), o termo C é a
resisténcia global de transferéncia de massa sélido-liquido (s) e v é a velocidade
linear da fase movel (m s™') (COLLINS, 2006).

B
h=f1+;+(?v Equacéao 8
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A melhor resolugcdo cromatografica obtida com a coluna C18 core-shell esta
relacionada diretamente com a Equacdo de Van Deemter, uma vez que colunas
core-shell apresentam tamanhos de particulas mais uniformes, diminuindo a
dispersdo dos analitos ao longo da coluna cromatografica (termo A). Além disso, o
volume morto dentro da coluna core-shell é de 20 a 30% menor do que em colunas
totalmente porosas, o que diminui a difusdo longitudinal (termo B), devido ao menor
volume de poros. A resisténcia global de transferéncia de massa soélido-liquido é
reduzida em colunas core-shell quando estas s&o comparadas com colunas
totalmente porosas, uma vez que se tem uma reducgao nas profundidades dos poros
devido a presencga do nucleo sélido (HAYES, 2014; GRITTI, 2010).

5.13 CURVAS ANALITICAS INJETADAS DIRETAMENTE NO SISTEMA CROMATOGRAFICO

Os cromatogramas obtidos durante a construgdo das curvas analiticas
multirresiduo estdo apresentados na Figura 28, em que cada curva analitica foi
realizada em ftriplicata. Cabe salientar que os cromatogramas apresentados sao
referentes ao comprimento de onda de 239 nm, entretanto as areas dos picos
cromatograficos dos analitos foram obtidas no comprimento de onda de maxima
absorcdo para cada um dos analitos. As curvas analiticas para os cincos ADTs
estdo apresentadas no Anexo F. A Figura 29 apresenta os espectros de absorgcdo na
regido do ultravioleta dos analitos estudados obtidos através do detector de arranjo
de diodos, em que se verifica que os maximos de absorgdo ocorrem em 224, 239,
252, 239 e 225 nm, respectivamente para DOX, NOR, IMI, AMT e CLO.
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Figura 28- Cromatogramas obtidos pela variagdo na concentragdo dos ADTs na
faixa de 100 a 1000 ug L. Coluna cromatografica core-shell C18 (250 x 4,6 mm e
particulas de 5 ym). A fase movel foi composta por eluigao isocratica de (A) ACN e
(B) tampao acetato/acido acético 0,25 mol L' pH 5,5 (40:60; A:B) com vaz&o de 1
mL min', comprimento de onda de 239 nm e volume de inje¢éo de 20 pL.
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Figura 29- Espectros de absor¢g&o na regido do ultravioleta obtidos utilizando o
detector de arranjo de diodos para uma solugdo de 2 mg L' de cada um dos
analitos.
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A Tabela 9 apresenta a regressio linear para cada um dos analitos e os
valores do coeficiente de determinacéo e o valor de F da falta de ajuste. As curvas
analiticas ndo apresentaram falta de ajuste uma vez que o valor de F tabelado com
nivel de confianga de 95% (Fs14= 2,96) é superior ao valor de F obtido pela razdo

entre a média quadratica da falta de ajuste e média quadratica do erro puro.

Tabela 9- Equacgdes das regressodes lineares obtidas pelas curvas analiticas para os
antidepressivos triciclicos, no comprimento de onda de absor¢do maximo para cada
um dos analitos.

Analito Equacéao da regresséao linear R? ajustado F
DOX UA=(62,72 £ 1,27)[DOX] + (5,47 + 514,65) 0,9974 0,78
NOR UA=(84,95 £ 0,76)[NOR] - (200,8 + 158,29) 0,9932 0,42

IMI UA=(69,18 £ 0,82)[IMI] - (371,69 *+ 189,92) 0,9983 2,44
AMT UA=(57,44 £ 0,94)[AMT] + (293,70 + 240,88) 0,9963 2,86
CLO UA=(46,93 £ 1,66)[CLO] - (2135,90 + 367,69) 0,9972 2,66

5.14 EFEITO DO SOLVENTE NA ELUICAO DOS ADTS NO SISTEMA DE SPE

O desenvolvimento de um método de SPE empregando cartuchos contendo
70 mg de poli(AA-co-EGDMA) consistiram no condicionamento do adsorvente com
agua ultra-pura, seguida pela percolagao de uma solugéo padréo contendo 200 pg L
" dos ADTs em pH 7,0, posteriormente realizou-se a eluicdo dos analitos retidos com
solventes ou misturas de solventes. Cabe salientar que o pH de percolacdo dos
analitos foi escolhido em estudos anteriores realizados em batelada.

A escolha do solvente ou mistura de solventes para a eluicdo dos ADTs é
uma etapa muito importante no desenvolvimento de métodos de SPE, pois o eluente
escolhido deve eluir quantitativamente os analitos, a fim de se evitar o efeito de
memodria entre um ciclo de SPE e outro. Deste modo, optou-se por avaliar diferentes
solventes e misturas de solventes visando a obtencido de altas porcentagens de
eluicdo (dessorgao) dos analitos retidos no cartucho contendo poli(AA-co-EGDMA).
A Tabela 10 apresenta a porcentagem de eluicdo dos analitos de acordo com tipo de
eluente estudado. A explicacdo para o perfil observado na Tabela 10 pode ser
pautada em funcao do tipo de interagdo que ocorre entre os analitos e a fase soélida

(atracédo eletrostatica e interagcdes de Van der Waals).
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Tabela 10- Porcentagens de eluicdo dos analitos de acordo com o tipo de eluente
utilizado para o poli(AA-co-EGDMA).

Solvente de eluicdo DOX NOR IMI AMT CLO
MeOH 39,3+1,0 42,0+0,7 25,3+0,8 - -
MeOH:HAc (90:10, v/v) 75,2+0,5 98,2+51 72,6+4,5 69,5+0,7 73,9164
ACN 94,1+1,0 105,3+4,2 85,3+1,9 104,5+2,1 90,5+2,7

ACN:HAc (90:10, viv) 64,6£1,0 81,74¢8,3 54,2+2,9 59,5+4,9 62,4154

ACN:MeOH:HAc
(45:45:10, VIv) 98,9+6,0 105,4+7,8 93,248,5 92,4+8,8 102,4+29

O metanol ndo se mostrou eficiente na eluicdo quantitativa dos ADTs, nao
eluindo a AMT e a CLO, e apresentando baixas porcentagens de eluicdo para a
DOX, NOR e IMI. Este perfil de eluicdo é consequéncia da natureza do solvente
polar protico utilizado, sendo seu emprego indicado em casos em que a interagéo
adsorvato-adsorvente ocorre por ligacbes de hidrogénio. Entretanto, a interacéo
entre o polimero e os analitos ocorre preferencialmente por interacées eletrostaticas
(40 kJ mol'"), que podem ser mais energéticas do que ligagdes de hidrogénio (2-40
kJ mol") (SITE, 2001). Consequentemente, os analitos interagem mais com a fase
solida do que com a fase liquida, implicando em uma eluicdo nao satisfatoria.
Maiores valores de porcentagem de eluicao foram observados para todos os ADTs
quando se utilizou a mistura MeOH:HAc (90:10, v/v), isto ocorre devido a inclusdo do
acido acético no eluente, ocasionando a protonacdo das carboxilas presentes no
material, e consequentemente, a perda das atracdes eletrostaticas entre o polimero
e os analitos.

A acetonitrila apresentou maior eficiéncia na eluicdo dos analitos comparada
com o metanol, apresentando eluicdo quantitativa para AMT, DOX e NOR,
entretanto ndo se mostrou satisfatéria para IMI e CLO. O eluente avaliado apresenta
maior polarizabilidade comparada com o metanol, favorecendo uma maior interagcao
dos analitos com este solvente (SNYDER, 2009). Ao se utilizar uma mistura de
ACN:HAc (90:10, v/v) verifica-se uma menor porcentagem de eluicdo dos analitos,
possivelmente devido a interagdo entre ACN (que possui caracteristicas basicas) e o
acido acético, ocasionando uma diminuicdo na quantidade de proétons disponiveis
para interagir com a carboxila do acido acrilico.

A mistura de solventes ACN:MeOH:HAc (45:45:10, v/v) forneceu

porcentagens de eluicdo quantitativas para os analitos, sendo escolhida como
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eluente para estudos posteriores. Na Figura 30 sado apresentados os
cromatogramas da solugéo contendo 200 pg L' de ADTs injetada diretamente no
sistema cromatografico e do eluato do cartucho com 10 mL da mistura de solventes
ACN:MeOH:HAc (45:45:10, vIv).

Figura 30- Cromatogramas obtidos pela inje¢cao direta de uma solugao contendo os
ADTs na concentragdo de 200 ug L' e injecdo do eluato do cartucho contendo
poli(AA-co-EGDMA) utilizando como solvente de eluicdo uma mistura
ACN:MeOH:HAc (45:45:10, vIv).
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5.15 VOLUME DO SOLVENTE DE ELUICAO

A obtencdo de um método de SPE com altos fatores de pré-concentracao é
dependente do volume de pré-concentracdo e do volume de eluicdo dos analitos
retidos no adsorvente. Deste modo, optou-se por reduzir o volume de eluicdo
visando a pré-concentracdo dos analitos. Para este estudo 10 mL de uma solucao
contendo 200 pg L™ de cada um dos ADTs tamponada com tamp&o fosfato/acido
fosforico 0,01 mol L™ pH 7,0 foram percoladas pelo cartucho de SPE contendo 70

mg de poli(AA-co-EDGMA). Posteriormente, os ADTs foram eluidos com volumes de
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uma solugdo MeOH:ACN:HAc (45:45:10, v/v) que variaram de 0,5 a 2,0 mL.
Posteriormente, estes analitos foram evaporados em chapa de aquecimento a 60 °C
e retomados no mesmo volume de fase movel.

Conforme apresentado nas Figuras 31 e 32 verifica-se que quanto menor o
volume de eluente utilizado tem-se a obtencdo de maiores valores de area de pico,
este resultado ja era esperado visto que em volumes menores de eluente os analitos
estdo mais concentrados. Entretanto, apesar da obtencdo de maiores valores de
area de pico verificou-se que o menor volume de eluente (0,5 mL) proporcionou
também a obtencéo de maiores valores de desvio padrao, o que pode ser atribuido a
dificuldade de eluicdo dos analitos retidos no cartucho de SPE, devido ao reduzido

volume de eluente empregado.

Figura 31- (a) Areas de pico obtidas para os ADTs apos eluigdo do cartucho de SPE
recheado com poli(AA-co-EGDMA) com diferentes volumes do eluente
MeOH:ACN:HAc (45:45:10, v/v).
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Figura 32- Cromatogramas obtidos para os diferentes volumes de solvente de
eluicao do cartucho de SPE.
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Além da obtencdo de maiores valores de desvio padrdo, a remocao
incompleta dos analitos adsorvidos no material ocasionam um efeito de memadria em
ciclos de SPE realizados posteriormente. Deste modo, visando a redugdao dos
desvios padrao das areas de pico dos analitos e proporcionar a obtencdo de maiores
valores de area de pico optou-se por realizar a eluicdo dos analitos retidos no
adsorvente com um volume de 1,0 mL, evaporar o eluente em chapa de
aquecimento a 60 °C e retomar os analitos em um volume de 0,5 mL de fase movel.
Conforme apresentado na Figuras 33, 34 e 35 verifica-se que este novo
procedimento proporcionou a obtencdo de maiores valores de area de pico para os
cinco analitos avaliados e reducio nos valores de desvio padrdo. Deste modo, para
estudos posteriores fixou-se o volume de 1,0 mL de eluente para a dessor¢cao dos
analitos e o volume de 0,5 mL de fase movel foi fixado para retomada dos analitos
para inje¢cdo no sistema cromatografico. E importante salientar que & necessario
realizar a evaporacao do eluente, devido ao baixo pH da mistura que é composta por
10% de acido acético, o que reduziria significativamente a vida util da coluna

cromatografica.



Figura 33- Influéncia do volume de eluente na area de pico dos ADTs.

210000
180000 ~

150000 -

a.)

S
~

Area de pico

60000 - B

30000 -

120000 - T

90000 -

e

DOX
NOR
IMI

AMT
CLO

0.5 1
Volume de eluicao (mL)

+ —}{_‘m

83

Figura 34- Cromatogramas obtidos para volumes de eluicdo de 0,5 e 1,0 mL de uma

solugcéo de MeOH:ACN:HAc (45:45:10, v/v) e retomada em 0,5 mL de fase movel.
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Figura 35- Cromatogramas obtidos de diferentes réplicas empregando 1,0 mL de

solvente de eluicao e retomada em 0,5 mL de fase mével.
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A influéncia do volume de solvente de eluicdo também foi avaliada para o
poli(MAA-co-EGDMA), em que se avaliou 1,0 mL do eluente (MeOH:ACN:HAc,

45:45:10, v/v), seguido da evaporagdo e recuperagao dos analitos em 0,5 mL de

fase movel. Conforme apresentado na Figura 36 verifica-se que o volume de eluente

empregado é suficiente para a eluicdo dos analitos, apresentando perfil de adsorgao

e dessorgdo em condigdes dindmicas muito semelhantes ao poli(AA-co-EGDMA).
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Figura 36- Cromatogramas dos eluatos dos cartuchos de poli(AA-co-EGDMA) e
poli(AA-co-EGDMA). Condicéo experimental: 320 mL de amostra foram percolados
por cada um dos cartuchos, posteriormente os analitos retidos foram eluidos com 1,0
mL de uma solugdo de MeOH:ACN:HAc (45:45:10, v/v), evaporados a 60 °C e
recuperados em 0,5 mL de fase movel.

25000 Eluicdo do poli(AA-co-EGDMA) com 1,0 mL e retomado em 0,5 mL de FM
Eluicdo do poli(MAA-co-EGDMA) com 1,0 mL e retomado em 0,5 mL de FM
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5.16 VOLUME DE AMOSTRA

A fim de se aumentar o fator de pré-concentracdo do método proposto
avaliou-se 0 aumento do volume de amostra percolada pelo cartucho de SPE, em
que se realizou a percolagdo de 320 mL de uma solugdo contendo 6,25 ug L' de
cada um dos ADTs. Esta concentragéo e este volume de amostra foram escolhidos
por conter a mesma quantidade de matéria de quando eram percolados pelo
cartucho 10 mL de solugdo contendo 200 ug L' de cada um dos ADTs. Os
cromatogramas obtidos ao se percolar os 320 mL e 10 mL de solugdo sé&o
comparados na Figura 37, em que se pode observar que a quantidade de matéria
adsorvida e dessorvida manteve o mesmo perfil. Demonstrando que o aumento do
volume de amostra percolado pelo cartucho proporciona um aumento no fator de

pré-concentracdo do método.
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Figura 37- Cromatogramas obtidos da eluicdo do cartucho de poli(AA-co-EGDMA).
Condigbes experimentais: pré-concentracdo de 10 mL de uma solugao contendo 200
ug L' de ADTs e eluigdo com 1,0 mL de eluente e recuperagdo em 0,5 mL de FM;
pré-concentracdo de 320 mL de uma solucdo contendo 6,25 ug L' de ADTs e
eluicdo com 1,0 mL de eluente e recuperacdo em 0,5 mL de FM.

25000
——200 ug L' de ADTs (volume 10 mL)
——6,25 ug L™ de ADTs (volume de 320 mL)
20000
= NOR
2 15000
3
© DOX
o AMT
2 10000
2
[
- IMI
5000
CLO
o
T T T T T T T T T T T
4 6 8 10 12 14 16

Tempo de retengdo (min)
5.17 VAZAO DE PRE-CONCENTRACAO

A influéncia da vazao de percolagdo das amostras nos cartuchos de SPE foi
avaliada para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA), neste estudo foram
avaliadas as vazbes de 4 e 12 mL min"'. Conforme resultados apresentados nas
Figuras 38 e 39 o aumento da vazdo de percolagdo ndo ocasionou redugé&o na
eficiéncia de pré-concentracdo para os materiais avaliados, nem mesmo para o
poli(MAA-co-EGDMA) que apresentou um maior tempo de equilibrio conforme
discutido no estudo de cinética de adsorcdo. Deste modo, optou-se por realizar os
estudos posteriores com a vazdo de 12 mL min™, pois o emprego de uma maior
vazao de pré-concentracdo proporciona um aumento na frequéncia analitica do
método. E importante salientar que vazdes superiores nao foram avaliadas devido a
limitagdo do manifold (equipamento utilizado para a percolagdo da amostra). A
vaz&o de 4 mL min™' foi escolhida por ser a menor vazédo que o manifold atinge sem

0 0 emprego da bomba de vacuo.
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Figura 38- Cromatogramas obtidos para o poli(AA-co-EGDMA) pré-concentrando
320 mL de uma solugédo 6,25 uyg L' de cada um dos ADTs com vazio de pré-
concentracéo de 4 e 12 mL min™, e posterior eluicdo com 1,0 mL de MeOH:ACN:
HAc (45:45:10, v/v), evaporagéao e recuperagao em 0,5 mL de FM.
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Figura 39- Cromatogramas obtidos para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA) pré-concentrando 320 mL de uma solugdo 6,25 ug L' de cada um dos
ADTs com vazao de pré-concentracdo de 12 mL min™, e posterior eluicdo com 1,0
mL de MeOH:ACN: HAc (45:45:10, v/v), evaporagao e recuperagdo em 0,5 mL de

FM.
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A Figura 40 apresenta o cromatogramas de uma solugdo contendo os ADTs
na concentragédo de 200 pg L™ injetada diretamente no sistema cromatografico e o
cromatograma obtido pela percolagéo de uma solugdo 6,25 ug L' apds a submisséo
ao método de SPE empregando as condi¢des otimizadas. Nesta figura se pode
verificar um ganho significativo em intensidade de sinal para os ADTs ao empregar o
método de SPE desenvolvido. O que demonstra a eficiéncia dos materiais
poliméricos adsorventes sintetizados como novas fases adsorventes para o emprego
em SPE, devido a grande capacidade adsortiva e ao reduzido volume de eluente
necessario para dessorcéo dos analitos, o que proporcionou a obtencio de elevados
fatores de pré-concentragao para os cinco ADTs avaliados. Além disso, os materiais
apresentaram elevada reusabilidade, em que cada cartucho foi submetido a 52

ciclos de pré-concentragao e eluicdo sem perda da eficiéncia adsortiva.

Figura 40- Cromatogramas de uma solugéo contendo os ADTs na concentragéo de
200 pg L injetados diretamente no sistema cromatografico e da eluicdo dos ADTs
do cartucho de SPE empregando um volume de eluicdo de 1,0 mL e retomado em
0,5 mL de fase movel.
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5.18 FIGURAS DE MERITO DO SISTEMA DE PRE-CONCENTRACAO

As figuras de mérito do sistema de pré-concentragéo para ambos os materiais
poliméricos que incluem faixa linear, limite de deteccéo, limite de quantificagao, fator
de pré-concentragdo e precisdo (inter e intradia) do sistema foram determinadas
para os cinco ADTs.

A faixa linear para os cinco ADTs empregando o adsorvente poli(AA-co-
EGDMA) foi de 0,750 a 6,25 yg L' e para o poli(MAA-co-EGDMA) foi de 0,750 a
9,00 ug L. As equacdes das regressdes lineares, os coeficientes de determinacéo e
os valores de F obtidos pela razdo entre a média quadratica da falta de ajuste e
média quadratica do erro puro foram inferiores ao valor de F tabelado (F4,12=3,26)
com nivel de confianga de 95%, conforme apresentado na Tabela 11. Esta maior
faixa linear do método empregando o poli(MAA-co-EGDMA) pode ser explicado
pelas caracteristicas texturais que favorecem o processo de transferéncia de massa

entre a solucao e a fase sélida em tempos reduzidos de contato.

Tabela 11- Curvas analiticas pré-concentrando os ADTs nas condi¢gdes otimizadas
no poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA).

Analito Equacéao da regressao linear ajuth;do Fealc
Poli(AA-co-EGDMA)
DOX UA=(16855,5 + 795,5)[DOX] + (290,1 + 295,1) 0,9892 1,14
NOR UA=(23745,0 £ 593,9)[NOR] - (1052,6 £ 957,9) 0,9824 0,99
IMI UA=(8153,6 + 590,1)[IMI] - (211,3 £ 440,5) 0,9845 2,13
AMT UA=(21380,0 + 1767,2)[AMT] - (2309,9 + 236,16) 0,9804 3,20
CLO UA=(7916,3 + 49,5)[CLO] + (189,8 + 160,2) 0,9844 2,13
Poli(MAA-co-EGDMA)

DOX UA=(20623,0 + 513,4)[DOX] - (2351,5 + 400,9) 0,9898 0,21
NOR UA=(28138,6 + 777,9)[NOR] + (881,9 + 816,0) 0,9913 1,79
IMI UA=(14328,5 + 1478,6)[IMI] - (2983,2 + 529,2) 0,9826 1,79
AMT UA=(22751,5 + 1358,3)[AMT] - (2188,9 + 246,7) 0,9802 2,89
CLO UA=(9343,4 + 286,0)[CLO] - (1943,5 + 373,4) 0,9863 0,72

O fator de pré-concentragdo (FP) do método desenvolvido foi calculado pela
razéo entre os coeficientes angulares das curvas analiticas com pré-concentragéo e
sem etapa de pré-concentragdo, os quais sao apresentados na Tabela 12. De

acordo com os resultados apresentados na Tabela 12 verifica-se que o poli(AA-co-
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EGDMA) proporcionou a obtencao de elevados fatores de pré-concentragéo, porém
estes valores foram inferiores ao FP obtidos para o poli(MAA-co-EGDMA), este
resultado indica que para o processo de SPE as caracteristicas texturais influenciam
mais na adsorcdo do que a energia de interacdo entre adsorvente e adsorvato,

devido ao reduzido tempo de contato entre as fases sélida e liquida.

Tabela 12- Fator de pré-concentragao dos ADTs empregando as fases extratoras de
poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA).

Analito Poli(AA-co-EGDMA) Poli(MAA-co-EGDMA)
DOX 268,7 328,8
NOR 279,5 331,2
IMI 117,9 207 1
AMT 372,2 396,1
CLO 168,7 199,1

O limite de deteccéo (LD) e quantificagdo (LQ) foram calculados de acordo
com a ANVISA utilizando a Equacéo 9 para o LD e a Equacgao 10 para o LQ. Nestas
equacdes, o representa o desvio padrao do intercepto de trés curvas analiticas e m
representa o coeficiente angular da curva analitica com etapa de pré-concentragao
(ANVISA, 2003).

LD——EET E 309

quacao
L ——105 E 30 10
Q quagao

Deste modo, foi possivel determinar que o LD e o LQ para o poli(AA-co-
EGDMA) e para o poli(MAA-co-EGDMA), cujos valores estdao apresentados na
Tabela 13. Os valores de LD e LQ se mostram satisfatorios para a determinagao de
ADTs em amostras de aguas. Porém é importante salientar que estes valores
podem ser reduzidos se o volume de amostra empregado for maior e/ou se a técnica
de determinacdo dos ADTs for substituida por uma técnica mais sensivel como a

cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas (LC-MS).
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Tabela 13- Valores de limite de detecgao e limite de quantificagdo para o poli(AA-co-
EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA) empregando o método de SPE desenvolvido.

Analito Poli (AA-co-EGDMA) Poli (MAA-co-EGDMA)
LD* LQ* LD* LQ*

DOX 0,05 0,17 0,06 0,19
NOR 0,12 0,40 0,09 0,29
IMI 0,17 0,55 0,11 0,37
AMT 0,03 0,11 0,03 0,11
CLO 0,07 0,20 0,12 0,40

*LDelLQempug L.

A preciséo interdia (realizada em dois dias) e intradia (n=10) foi avaliada para
os dois materiais poliméricos para concentragbes de 750 ng L' e 6 ug L. Os
valores de precisdo inter e intradia estdo apresentados na Tabela 14. Para a
precisdo intradia houve a variagdo maxima de 16,3% e para a precisao interdia de
13,4%, estas precisdes foram obtidas para a concentragdo de 0,75 ug L™, o que ja
era esperado, visto que esta concentragao € muito proxima aos LQ para os analitos

e para concentragdes proximas ao LQ aceita-se variagdes de até 20%.

Tabela 14- Precisdo intra e interdia para o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA) nas concentragées de 0,75 e 6,00 ug L' de ADTs.

Polimero CO”(EZ”E?)WO Precisdo DOX (%) NOR (%) IMI (%) AMT (%) CLO (%)
4 = 0,75 Intradia* 4,2 4,6 9,6 9,3 8,4
Zs 6,00 Intradia* 3,2 2,1 7.1 2,1 4.6
%§ 0,75 Interdia* 13,4 105 1,7 1,9 3,6
o 6,00 Interdia* 9,7 6,4 1,7 9,7 4,9
8 0,75 Intradia* 4,7 76 129 08 16,3
<3 6,00 Intradia* 3,9 4,4 4,7 2,8 6,7
=0 0,75 Interdia* 6,7 0,9 3,1 2,7 1,7
g" 6,00 Interdia* 6,7 0,9 3,1 2,7 1,7

*Preciséo intradia(n=7); Precisao interdia (2 dias);
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5.19 APLICACAO EM AMOSTRAS DE AGUAS

A aplicabilidade do método proposto foi avaliada em trés amostras de aguas
(tratada, ribeirédo e lago). Estas amostras foram utilizadas também para avaliar a
exatiddo do método proposto utilizando testes de adigcdo e recuperacdo de duas
concentragbes de ADTs (0,750 ug L' e 6,00 ug L'). A presenga dos ADTs foi
verificada apenas na amostra de agua de lago conforme apresentado na Figura 41,
em que se encontrou uma concentragdo de NOR de 0,48 + 0,07 ug L' empregando
o poli(AA-co-EGDMA) e uma concentragdo de 0,52 + 0,06 ug L™ empregando o
poli(MAA-co-EGDMA). A presenga de NOR na amostra de agua de lago é um
indicativo de uma possivel contaminagao por esgoto doméstico, uma vez que a NOR
€ o principal produto de degradacéo da AMT, o qual € o ADTs mais consumido dos
ADTs (FURLANUT, 1990; RUDORFER, 1999). As Tabelas 15 e 16 apresentam as
concentragbes encontradas empregando o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA), em que se verifica que os valores encontrados foram muito préximos as
concentracdes adicionadas nas amostras.

Apesar de ambos os materiais poliméricos se mostrarem eficientes para a
determinagcdo dos ADTs nas amostras de agua empregadas, € importante salientar
que em amostras com alta concentracdo de carbono orgénico total dissolvido pode-
se ocorrer a necessidade de se empregar curvas com adicdo de padrdo para
determinagdes dos ADTs ao se utilizar como material adsorvente o poli(MAA-co-
EGDMA), visto que de acordo com o estudo de interferéncia da adsorgdo de acido
huamico na adsorgdo dos ADTs, este material apresentou alteracdo na quantidade de

ADTs adsorvido quando na presencga de AH.



93

Figura 41- Cromatogramas de obtidos para a amostra de lago sem a adigéo de

ADTs e com adigdo de 0,75 e 6,00 ug L' empregando o poli(AA-co-EGDMA).
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Tabela 15-Concentracdes de ADTs obtidos apos testes de adigéo e recuperagédo empregando o poli(AA-co-EGDMA).

Concentracao adicionada

Amostra (ug L) DOX NOR IMI AMT CLO

0 ND ND ND ND ND
Agua tratada 0,75 0,84 + 0,01 0,71+0,10 0,78+ 0,10 0,77 + 0,05 0,77 0,13
6,00 5,86 + 0,48 6,28 + 0,60 578 £0,35 573 +0,22 5,75 +0,07

0 ND 0,48 + 0,07 ND ND ND
Agua de lago 0,75 0,85 + 0,01 1,20 £ 0,06 0,78 + 0,08 0,73 + 0,06 0,65 % 0,04
6,00 6,47 +0,50 6,47 +0,05 5,68 + 0,38 564 £0,35 6,28 +0,20

) 0 ND ND ND ND ND
’i‘i%‘;?r;s 0,75 0,87 +0,18 0,83 +0,06 0,79 +0,06 0,67 = 0,06 0,72 0,1
6,00 6,38 + 0,41 5,65 + 0,06 6,45 +0,18 554 +0,09 560 +0,21

ND= n&o detectado; <LQ= concentragdo menor que o limite de quantificacdo do método.

Tabela 16- Concentragdes de ADTs obtidos ap0s testes de adicéo e recuperagao empregando o poli(MAA-co-EGDMA).

Concentracao adicionada

Amostra (ug L") DOX NOR IMI AMT CLO

0 ND ND ND ND ND
Agua tratada 0,75 0,71+0,16 0,67 = 0,05 0,75+ 0,12 0,71 0,05 0,68 0,12
6,00 5,73 0,40 5,61 + 0,20 557 +0,35 568 £0,06 5,89 +0,51

0 ND 0,52 + 0,06 ND ND ND
Agua de lago 0,75 0,83 £ 0,02 1,25 + 0,04 0,85 + 0,06 0,84 + 0,02 0,66 + 0,06
6,00 6,33 +0,31 6,61+0,10 5,81 +0,31 587 +0,16 6,29 0,25

, 0 ND ND ND ND ND
’i‘i%‘;?‘r;f 0,75 0,79 £ 0,07 0,85 + 0,04 0,70 £ 0,10 0,68 £ 0,15 0,69 + 0,04
6,00 6,31 + 0,41 6,01 +0,24 568 +025 6,25 £0,18 6,39 +0,14

ND= n&o detectado; <LQ= concentragdo menor que o limite de quantificacdo do método.
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6 CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos notou-se que apesar das estruturas quimicas
dos mondmeros funcionais AA e MAA serem muito semelhantes, existem entre os
polimeros avaliados diferengas morfologicas, adsortivas e energéticas. Ao compara-
los se verificou que o poli(AA-co-EGDMA) é mais reticulado, menos hidrofilico e
possui um maior raio hidrodindmico. Além disso, este material apresenta menores
valores de area de superficie, tamanho e volume de poros em relagao ao poli(MAA-
co-EGDMA). Apesar destas caracteristicas o poli(AA-co-EGDMA) apresentou uma
maior capacidade adsortiva, requerendo menores tempos de contato entre as fases
para que o equilibrio de adsorcao fosse atingido. Isto se deve a alta afinidade entre o
poli(AA-co-EGDMA) e os ADTs, conforme foi evidenciado pelas propriedades
termodindmicas. Neste caso, a simulagdo computacional se mostra uma ferramenta
eficiente para auxiliar na escolha do monémero que apresente maior afinidade com
o analito, favorecendo consequentemente a obtencdo de adsorventes com altas
capacidades adsortivas. Outra caracteristica importante que deve ser levada em
consideragao nesses materiais poliméricos é o grau de reticulacado, visto que este
influencia diretamente no tamanho de particula, na hidrofilicidade e nas
caracteristicas texturais do adsorvente.

Além disso, a alta adsor¢ao de ADTs pelo poli(AA-co-EGDMA) foi comparada
com outros adsorventes previamente publicados para adsorcdo de AMT, como
celulose microcristalina modificada com etilenodiamina (Qe=316 pmol g')
[BEZERRA, 2017] e carvdo ativado de eucalipto (433 umol g™) [NABAIS, 2012].
Além desses materiais, a adsor¢do AMT também foi comparada com o adsorvente
comercial Carbomix® (Q.=1805 pumol g') [NABAIS, 2011]. No entanto, o grau de
cobertura da superficie no Carbomix® (1,3 umol m2) é menor do que o poli(AA-co-
EGDMA) (78,6 ymol m), indicando que a alta energia de interagéo entre o AMT e o
polimero compensa a area superficial reduzida do material. Estes resultados indicam
que o polimero organico reticulado poli(AA-co-EGDMA) pode ser empregado para a
descontaminacao de agua contendo antidepressivos triciclicos.

A partir dos resultados obtidos pelo método de SPE desenvolvido verifica-se
que o poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-EGDMA) sao materiais eficientes para

serem empregados na determinacdo de ADTs em amostras de aguas, devido ao alto
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fator de pré-concentracdo, baixos limites de detecgcdo e quantificacdo e alta
reusabilidade dos adsorventes. Porém, de acordo com os resultados obtidos na
adsorcao na presenca do AH verifica-se que para o desenvolvimento de um método
de pré-concentracdo que visa a aplicacdo em amostras com alto teor de carbono
organico dissolvido aconselha-se o emprego do poli(AA-co-EGDMA), visto que este
mantém suas propriedades adsortivas na presenga destes compostos. O poli(MAA-
co-EGDMA) também pode ser empregado para o desenvolvimento de um método de
extracao/pré-concentracao, porém em meios com altas concentracdes de matéria
organica dissolvida necessita-se do emprego de curvas com adigdo de padrao.

Além das vantagens verificadas por meio das caracterizagbes, estudos de
adsorcéo e figuras de mérito do sistema de SPE, outra vantagem que nao foi
mencionada € o baixo custo para sintese do poli(AA-co-EGDMA) e poli(MAA-co-
EGDMA), em que o custo médio para sintese de aproximadamente 3,0 g destes
materiais é de R$51,17 e R$51,70, respectivamente. Com essa massa é possivel
confeccionar 42 cartuchos de SPE ao custo médio de R$12,40 cada, neste valor o
custo dos frits e do cartucho vazio equivalem a 90,2% do valor total do cartucho. Por
outro lado, um cartucho de SPE de troca catibnica contendo grupos sulfénicos
(semelhante ao utilizado por Ziarrusta e colaboradores) custa em média R$39,16,
enquanto que uma membrana de troca catibnica com grupos sulfénicos custa
R$116,90 (semelhante a utilizada por Sheng e colaboradores) (ZIARRUSTA, 2016;
SHENG, 2014). Além do menor custo os polimeros sintetizados ndo necessitam de

regeneracgao da fase sélida como os materiais de troca catidnica.
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ANEXO A

Figura A1- Espectro de FT-IR do monémero funcional AA.
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Figura A2- Espectro de FT-IR do monémero funcional MAA.
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Figura A3- Espectro de FT-IR do monémero funcional EGDMA.
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ANEXO B

Para determinacdo da porcentagem de mondmero funcional e agente de
ligagado cruzada nos polimeros fez-se uso do método iterativo utilizando a planilha de
calculos Excel® e fazendo uso das Equacdes B1 a B12. Estes calculos foram
realizados até que fosse encontrada uma condigédo em que a porcentagemde C, He
O fossem similares as encontradas pela analise elementar.

A condigdo encontrada para o poli(AA-co-EGDMA) equivale a polimerizagéo
de 24 mmol de AA e 5,35 mmol de EGDMA, conforme calculos apresentados em
que mc é a massa de carbono (g), naa é o quantidade molar de AA (mol), ncaa € 0
numero de mols de carbono presente no AA, MMc é a massa molar do carbono (g
mol™"), necoma € a quantidade molar de EGDMA (mol), ncecoma € 0 nimero de mols
de carbono presente no EGDMA, my € a massa de hidrogénio (g), mo € a massa de

oxigénio (g) e mr é massa total dos reagentes (g).

Mg = [“AA AMg,, ® MME} + (Mzepma X Mepenus ™ MM Equacao B1
m. = (0,024 % 3 ¥ 12,011) + [5,35.7:10_3 ®* 10x 12,011}
me = 1507 g
my = (ny, X Ty, , X MMy) + (Mgeppa X Mgpepna 2~ MMy) Equagao B2
my = (0,024 X 4 % 1,007) + [5,35.7:10_3 ¥ 14 X 1,007}
my=0172g
My = (. X Mg, X MM,) + (Mzeppea X Mopope X MMo) Equacao B3
m, = (0,024 X 2% 15994) + [5,35.7:10_3 ® 4 x 15,994}
my = 1,110 g

Equacéo B4

My = Mo+ My T+ My
my= 1507+ 0,172 + 1,110

my=2,779g
mf ~
C(%) = — X 10004 Equacao B5
T
(%) = —— x 100%
(%) 2.779 !

C(%) = 53,36
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H(%) = =2 x 100% Equacéo B6
my
H (%) 0.172 X 100%
= Lo
YT 32.779
H(%) = 6,15
mo ~
0(%) = — x 100% Equacao B7
my
0(%) = — 0 X 100%
2,779 N

0(%) = 3966
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ANEXO C
Figura C1- Isoterma de adsorgéo de N2 para o poli(AA-co-EGDMA).
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Figura C2- Isoterma de adsorgéo de N2 para o poli(MAA-co-EGDMA).
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ANEXO D
Figura D1- Modelos de cinética de adsor¢cédo aplicados aos dados experimentais
para adsor¢ao de AMT no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D2- Modelo de difuséo intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorgéo de AMT no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D3- Modelos de cinética de adsor¢gé&o aplicados aos dados experimentais
para adsorgao de CLO no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D4- Modelo de difuséo intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorcéo de CLO no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D5- Modelos de cinética de adsor¢édo aplicados aos dados
para adsorgao de DOX no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D6- Modelo de difus&o intraparticula aplicado aos dados experimentais para

adsorcéo de DOX no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D7- Modelos de cinética de adsor¢gédo aplicados aos dados experimentais
para adsor¢ao de IMI no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D8- Modelo de difus&o intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorcéo de IMI no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D9- Modelos de cinética de adsor¢cé&o aplicados aos dados experimentais
para adsor¢ao de NOR no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D10- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorcéo de NOR no poli(AA-co-EGDMA).
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Figura D11- Modelos de cinética de adsorgdo aplicados aos dados experimentais
para adsor¢cao de AMT no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D12- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsor¢éo de AMT no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D13- Modelos de cinética de adsorgdo aplicados aos dados experimentais
para adsor¢ao de CLO no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D14- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorcéo de CLO no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D15- Modelos de cinética de adsorgdo aplicados aos dados experimentais
para adsor¢ao de DOX no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D16- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorgéo de DOX no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D17- Modelos de cinética de adsorgdo aplicados aos dados experimentais
para adsorg¢ao de IMI no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D18- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorcéo de IMI no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D19- Modelos de cinética de adsorgdo aplicados aos dados

para adsor¢ao de NOR no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura D20- Modelo de difusao intraparticula aplicado aos dados experimentais para
adsorgéo de NOR no poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura E1- Linearizagéo da equagao de Van't Hoff para a adsor¢gao de DOX no

poli(AA-co-EGDMA).
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Figura E3- Linearizacdo da equacao de Van't Hoff para a adsorcédo de IMI no
poli(AA-co-EGDMA).
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Figura E4- Linearizagéo da equagao de Van't Hoff para a adsor¢ao de AMT no
poli(AA-co-EGDMA).

4.0

3.5+

3.0

In K4

2.5+

2.0

1.5 4 In Ky=-6734,78(1/T)+25,98
R?=0,9615

T T T T T T T T
0.0032 0.0033 0.0034 0.0035 0.0036
1T



Figura E5- Linearizagéo da equagao de Van't Hoff para a adsor¢do de CLO no

poli(AA-co-EGDMA).
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Figura E7- Linearizagédo da equacao de Van’t Hoff para a adsorgao de NOR no
poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura E8- Linearizagédo da equacgao de Van't Hoff para a adsorgao de IMI no
poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura E9- Linearizagédo da equacgao de Van't Hoff para a adsorgédo de AMT no
poli(MAA-co-EGDMA).
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Figura E10- Linearizagcéo da equacgéo de Van'’t Hoff para a adsor¢édo de CLO no
poli(MAA-co-EGDMA).
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ANEXO F

Figura F1- Curvas analiticas obtidas pela injecdo direta de solugbes contendo os
ADTs.

100000
B DOX

@® NOR
1 A ™
Vv AMT

80000 { « cLO

60000 ~

40000 ~

Area (u.a.)

20000 ~

T T T T T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
Concentracéo (ug L)



