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RESUMO

Os parabenos sao conservantes antimicrobianos amplamente utilizados na inddstria
farmacéutica, cosmética e alimenticia. A cadeia alquilica, ligada ao grupo éster,
define algumas caracteristicas fisico-quimicas destes compostos, incluindo
coeficiente de particdo e propriedades redox. A voltametria e a analise
computacional foram realizadas a fim de avaliar o comportamento redox desses
compostos fendlicos e de outros andlogos. Correlacdes entre as alteracdes de
potenciais e os efeitos indutivos dos substituintes quimicos dos parabenos foi
observada. Usando voltametria ciclica e eletrodo de trabalho de carbono vitreo, em
meio aquoso, apenas um unico e irreversivel pico anddico foi observado em torno
de 0,8 V para metilparabeno (MP), etilparabeno (EP), propilparabeno (PP),
butilparabeno (BP), benzilparabeno (BzP) e analogos fendlicos. O efeito indutivo
positivo de grupos alquila foi demonstrado pela mudanca do potencial de oxidagao
para valores mais baixos conforme o aumento do niumero de carbonos e, portanto, o
processo de oxidacdo dos parabenos (e outros analogos fendlicos) as formas
guinoninicas mostrou grande dependéncia do padrdo de substituicdo. Foi também
avaliada a influéncia do pH e da composicdo do eletrdlito suporte no perfil
voltamétrico dos parabenos.

Palavras-chave: Parabenos. Voltametria ciclica. Modelagem molecular.
Comportamento redox. Padréo de substituintes.



ABSTRACT

Parabens are antimicrobial preservatives widely used in the pharmaceutical,
cosmetic and food industries. The alkyl side chain connected to the ester group
defines some important physicochemical characteristics of these compounds,
including the partitioning coefficient and redox properties. The voltammetry and
computational analysis were carried out in order to evaluate the redox behavior of
these compounds and other phenolic analogues. Correlations between chemical
substituents inductive effects of parabens with potential shifts were observed. Using
cyclic voltammetry and glassy carbon working electrode, in aqueous, only one single
irreversible anodic peak was observed around 0.8 V for methylparaben (MP),
etylparaben (EP), propylparaben (PP), butylparaben (BP), benzylparaben (BzP) and
phenolic analogues. The positive inductive effect of alkyl groups was demonstrated
by the anodic oxidation potential shift to lower values as the carbon number
increases and, therefore the parabens (and other phenolic analogues) oxidation
processes to the quinoninic forms showed great dependence of substituent pattern. It
was further evaluated the influence of pH and composition of supporting electrolyte in
voltammetric profile of parabens.

Keywords: Parabens. Cyclic voltammetry. Molecular modeling. Redox behavior.
Substituent pattern.
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1 INTRODUCAO

Conservantes sdo substéncias adicionadas a produtos de higiene pessoal,
cosmeéticos, perfumes, saneantes, medicamentos e alimentos com a finalidade
primaria de preserva-los de danos e/ou deterioracbes causadas por
microorganismos durante sua fabricacdo e estocagem, bem como proteger o
consumidor de contaminacdo inadvertida durante o uso do produto (KANG;
KIM,1997; BRASIL,RDCn®162/2001; KOROTKOVA et al.,2005). A escolha do
conservante deve ser realizada de maneira bastante criteriosa e para tal suas
caracteristicas fisico-quimicas, potencial antimicrobiano, risco toxicolégico e
interacdo com o produto ou embalagens devem ser considerados. Normas para o
uso dos conservantes sao estabelecidas pelos orgaos reguladores indicando a
maxima concentracao, limitacdes, condicdes de uso e adverténcias para esta classe
de substancias (BRASIL, RDCn°162/2001). Um produto livre de microorganismos
gue possam causar danos a saude constitui uma exigéncia crescente por parte dos
consumidores e também dos 0rgaos responsaveis pela vigilancia sanitaria do pais.
Embora existam controvérsias quanto a toxicidade de alguns conservantes, varios
sdo aprovados e aplicados em uma infinidade de produtos. Dentre eles os

parabenos, objeto deste estudo.

1.1 Parabenos

Os parabenos sdo uma classe de conservantes assim denominada por serem
derivados da esterificagcdo do acido p-hidroxibenzoico (KOROTKOVA et al.,2005;
MINCEA et al.,2009). Esta esterificacdo inclui os grupamentos metila, etila, propila,
butila e benzila resultando em uma série homologa de antimicrobianos de amplo

espectro (Figura 1).
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Figura 1. Estruturas quimicas do acido p-hidroxibenzéico e de seus derivados ésteres: Metilparabeno
(R=CHjy), Etilparabeno (R=C,Hs), Propilparabeno (R=C3H-), Butilparabeno (R=C4H,), Benzilparabeno
(R: CH2C5H5).

Por mais de 50 anos os parabenos tém sido intensamente utilizados como
conservantes em produtos cosméticos, farmacéuticos e alimenticios devido a sua
ampla atividade antimicrobiana (SHAW; CATANZARO, 2009; MACRENE, 2008;
HANDA et al.,2006). Possuem baixo peso molecular e elevada lipofilicidade. A
solubilidade dos parabenos em agua diminui proporcionalmente ao aumento da
cadeia lateral e consequentemente a sua lipofilicidade aumenta na mesma
propor¢cdo (BORREMAN et al.,2004; VRIES; CAIRA, 2008; MINCEA et al.,2009;
SONI; CARABIN; BURDOCK, 2005). Além de propriedades bactericida e fungicida
(ERIKSSON; ANDERSEN; LEDIN, 2008), estes compostos possuem varias
caracteristicas que tornam seu uso bastante popular; estas incluem a sua excelente
estabilidade quimica em relacdo ao pH (efetivo em pH entre 45 e 7,5 e
temperatura, bem como o baixo custo (CAON et al., 2010; VRIES; CAIRA,2008;
SONI et al.,, 2002). E ainda, uma atividade antioxidante que aliada a forte
propriedade antimicrobiana conferem aos produtos seguranca e estabilidade
(KOROTKOVA et al.,2005; RADOVAN et al.,2008).

Alguns estudos demonstram que as propriedades dos parabenos variam em
funcdo do comprimento da cadeia, isto €, o nUmero crescente de carbonos do grupo
éster confere uma atividade antimicrobiana maior (BORREMAN et al.,2004; VRIES;
CAIRA,2008; MINCEA et al.,2009; SONI; CARABIN; BURDOCK,2005). Desta forma,
0s componentes desta classe de conservantes diferem-se entre si quanto as
atividades antimicrobianas. De modo que uma eficacia maior € geralmente
alcancada quando se tem uma associacdo de parabenos (MINCEA et al.,2009;
RADOVAN et al.,2008). Metilparabeno e propilparabeno séo frequentemente

utilizados em associacdes devido aos efeitos sinérgicos observados aliados as
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propriedades fisico-quimicas, ou seja, solubilidade em meio aquoso e oleoso
(BORREMAN et al.,2004; SONI; CARABIN; BURDOCK,.2005).

Os parabenos sé&o considerados por diversos autores substancias de grande
confiabilidade, ou seja, relativamente néo irritantes, e de baixa toxicidade (MSAGATI
et al., 2008; SONI et al.,2002; KOROTKOVA et al.,2005; JI et al.,2004) visto que ,
apos a administracdo, sdo rapidamente absorvidos e excretados, ocasionando um
baixo acumulo no organismo, (KOROTKOVA et al.,2005; OKAMOTO et al.,2008).
Entretanto, alguns estudos demonstram que os parabenos possuem propriedades
estrogénicas em modelos animais e sugerem que tais substancias possam estar
relacionadas a processos carcinogénicos, ou seja, a exposicdo continua a estes
compostos, especialmente em cosméticos destinados a aplicacdo nas regides das
axilas, de acordo com alguns autores, pode estar ligada ao cancer de mama
(BORREMAN et al.,2004; DARBRE et al.,2004; DARBRE; HARVEY, 2008).

Devido a controvérsia existente em relacdo a seguranca dos parabenos, o
“Scientific Committee on Consumer Products of European Commission” (SCCP) e o
‘U.S. Food and Drug Administration” (FDA), reabriram a avaliacdo sobre a
seguranca no uso destes produtos e os consideraram seguros. De acordo com a
SCCP, a estrogenicidade inerente aos parabenos aumenta a medida que se
aumenta o comprimento da cadeia lateral. No entanto, o potencial estrogénico dos
parabenos € muito baixo, ficando na ordem de 1000 a 1.000.000 de vezes
abaixo da poténcia do 17B-estradiol (hormdnio sexual, presente predominantemente
no sexo feminino) (SCCP, 2005). Desta forma, segundo os 6rgaos reguladores, néo
ha evidéncia de risco a saude com o uso destes conservantes (FDA, 2007),
especialmente quando se trata de metilparabeno e etilparabeno (SCCP, 2008). Em
2010, o SCCP concluiu a andlise da seguranca dos parabenos mantendo-se em
concordancia com a avaliacdo das industrias sobre a seguranca do metilparabeno e
etilparabeno, porém na auséncia de novos dados, o 6rgdo propés a reducdo dos
niveis maximos permitidos atualmente para o propilparabeno e butilparabeno. As
concentracfes maximas recomendadas pelo SCCP séao: 0,4% para metilparabeno,
0,4% para etilparabeno e 0,19% para propilparabeno e butilparabeno
individualmente ou em associacées (COLIPA,2010).

A aceitacdo regulamentar a nivel mundial faz com que os parabenos estejam
entre os conservantes mais utilizados na atualidade (COWAN-ELLSBERRY; ROBISON,

2009; AMIN et al.2010). Shaw e Catanzaro (2009) relataram que a exposicdo humana
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aos parabenos € generalizada e ocorre a uma média estimada de 76 mg / dia, sendo
gue a maior parte da exposicdo se da através da utilizacdo de produtos cosméticos
e de higiene pessoal.

1.2 Anélise de parabenos

Diversos métodos analiticos relacionados a determinacdo qualitativa e
guantitativa dos parabenos s&o encontrados na literatura. Emprega-se, em geral, a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) (ALI; GHORI; KHETRI, 2006;
ATEMNKENG; MARCHAND; PLAIZIER-VERCAMMEN, 2007; KOLLMORGEN;
KRAUT, 1988) acoplada a diferentes sistemas de detec¢cdo e ainda a Cromatografia
Liquida de Ultra Eficiéncia (CLUE) (MINCEA et al.2009), a Cromatografia Gasosa
(REGUEIRO et al.2009), a Cromatografia Eletrocinética (BAALBAKI; BLANCHIN;
FABRE, 2002; HAMOUDOVA et al.2006; MAHUZIER; ALTRIA; CLARK, 2001) e a
Eletroforese Capilar (BLANCO et al.2009; CAON et al.2010).

Um método de CLAE foi desenvolvido e validado por Kollmorgen e Kraut, (1988),
para a determinacao simultanea dos conservantes metilparabeno e propilparabeno e
do ativo cloridrato de clorpromazina em uma formulagédo farmacéutica oral liquida.

Metilparabeno,  propilparabeno e domperidona foram  determinados
simultaneamente em procedimentos realizados por Ali, Ghori e Khetri (2006), em
suspensao oral através de CLAE. O método foi validado e mostrou-se adequado
para testes de estabilidade, homogeneidade e controle de qualidade desses
compostos em formulagdes farmacéuticas.

A quantificacdo de metil e propilparabenos foi realizada por Atemnkeng,
Marchand e Plaizier-Vercammen, (2007), utilizando CLAE com deteccdo em UV.
Amostras de suspensdo contendo os analitos juntamente com o antimaléarico
Artemisinina foram analisadas e o método foi validado em termos de especificidade,
linearidade, precisao e exatidao.

Em outro trabalho, Mincea et al.(2009), explorando o método de CLUE acoplado
a um sistema de deteccdo matriz de fotodiodos. Demonstraram a eficacia do
método para a deteccdo de metilparabeno em amostras de produtos cosmeéticos.

Regueiro et al.(2009), utiizando a microextracdo em fase solida (SPME)

combinada com cromatografia gasosa e espectrometria de massa (GC-MS/MS)
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desenvolveram um método para andlise de parabenos, triclosan e outros clorofendis
afins em 4guas. Os autores demonstraram a aplicabilidade do método proposto em
varias amostras reais, incluindo aguas de rios, 4guas residuais e aguas de piscinas.

O método de cromatografia eletrocinética em microemulsao (MEEKC) foi aplicado
por Mahuzier, Altria e Clark (2001) para a determinacdo de parabenos e seus
produtos de degradacdo. A determinacdo do teor de parabenos em formulacdes
liquidas farmacéuticas foi compativel com anélises em CLAE. O método foi validado
para analise e deteccdo de maetil, etil, propil e butilparabenos e suas impurezas.

Hamoudova et al.(2006), desenvolveram um método de cromatografia
eletrocinética micelar (MECK) para a determinacdo do clotrimazol, metil e
propilparabenos em preparacdes farmacéuticas semi-solidas. Os resultados obtidos
foram precisos e o método foi validado.

Imidazolidinil uréia, metil e propilparabenos foram detectados em amostras de
pomada farmacéutica por Baalbaki, Blanchin e Fabre (2002), utilizando o método de
MECK. O método foi validado em relacdo a especificidade, linearidade, preciséo e
repetibilidade.

Os parabenos metil, etil, propil, butil e benzil e o acido p-hidroxibenzoico
foram detectados através de metodologia desenvolvida por Blanco et al.(2009) a
partir de amostras de agua ambiental. A analise foi realizada por eletroforese capilar
nao-aquosa (NACE), acoplado a um sistema de deteccao por arranjo de diodos.

Em outro trabalho desenvolvido e validado por Caon et al.(2010), foi avaliada a
influéncia do peso molecular sobre a lipossolubilidade de parabenos. Os autores
estudaram a permeacao de moléculas de metil, etil, propil e butilparabenos na pele
de orelha de porco usando um sistema de difusdo de célula de Franz e deteccao
com eletroforese capilar equipado com detector de diodos.

Conforme ja citado, varios métodos analiticos relacionados a determinacéo
gualitativa e quantitativa dos parabenos sdo encontrados na literatura. No entanto,
h& relativamente poucos trabalhos de carater eletroquimico relacionados aos
estudos dos parabenos. Kang e Kim (1997) relataram o uso de CLAE/ECD (detector
eletroquimico) para a determinacdo simultanea de metilparabeno, propilparabeno e
timerosal em amostras de creme, pomada e solucdes oftalmicas. As propriedades
eletroquimicas dos analitos foram investigadas em um eletrodo de trabalho de
carbono vitreo, eletrodo de referéncia Ag/AgCl através de voltametria ciclica. Sendo

este, segundo os autores, um método de alta sensibilidade que se mostrou
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apropriado para a determinagdo simultanea destas substancias em produtos
farmacéuticos.

Korotkova et al.(2005) realizaram o estudo das propriedades antioxidantes dos
parabenos por voltametria de pulso diferencial através da avaliagdo da reducédo
eletroquimica do oxigénio. Parametros cinéticos de interacdo entre espécies de
oxigénio reativo foram avaliados para demonstrar a importancia desse mecanismo
na compreensdo do processo bioquimico. Foram também avaliados neste trabalho
parametros de lipossolubilidade de parabenos através de CLAE.

O comportamento eletroquimico do metil, etil e propilparabenos foi investigado por
Radovan et al.(2008), em solugdes hidroalcoodlicas e aquosa, através de voltametria
ciclica e cronoamperometria utilizando como sensor um eletrodo de diamante
dopado com boro, considerado pelos autores, um material eletrédico de uso inédito
para a deteccédo e caracterizacdo destes conservantes. De acordo com os autores, 0
método apresentou boa linearidade e alta sensibilidade sendo considerado util para
aplicacoes analiticas.

Wang et al. (2010), em um trabalho inovador, aplicando voltametria de onda
guadrada utilizando um sensor eletroquimico com base em polimeros com
impressdao molecular (PMI) na superficie de um eletrodo de carbono vitreo,
desenvolveram uma metodologia para a detec¢cdo do conteludo total de parabenos
em amostras reais de cosmeéticos. A alta seletividade do sensor PMI resultou em

uma analise com recuperacao entre 98,7% e 101,8%.

1.3 Justificativa

Trabalhos recentes referem-se aos parabenos como desreguladores enddcrinos
e poluentes emergentes (BELTRAN et al.2010), fato que tornam essas moléculas
interessantes objetos de investigacdo. Devido ao amplo uso desta classe de
conservantes, justificam-se estudos eletroanaliticos tanto para a deteccdo e
guantificacdo, quanto para a caracterizacdo eletroquimica dos mesmos. Neste
ambito, este trabalho visou a caracterizacdo eletroquimica de conservantes da
classe dos parabenos. Para a complementacdo deste estudo utilizou-se a
modelagem molecular como ferramenta para se estimar, com maior precisao,

correlacbes entre comportamento eletroquimico, estruturas e propriedades
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moleculares. E desta forma, com os resultados obtidos neste trabalho, colaborar
com o desenvolvimento de técnicas analiticas alternativas para o controle de

gualidade.

1.4 Contextualizando a eletroquimica

Os estudos em eletroquimica iniciaram-se em 1786, com Galvani, através de
experimentos em que se aplicava uma diferenca de potencial elétrico em uma perna
de ra e se observava um movimento na mesma. Fendmeno mais tarde explicado por
Volta como sendo a possibilidade da passagem da eletricidade através do tecido
muscular. Fato que permitiu o reconhecimento de um novo condutor, denominado
condutor eletrolitico. Porém, a maior contribuicdo de Volta para a ciéncia
eletroquimica, aconteceu em 1796 com a descoberta da pilha voltaica. Nos anos que
se seguiram a construcdo da primeira pilha, a eletroquimica experimental
desenvolveu-se vigorosamente. Nicholson e Carlisle em 1800 descobriram a
eletrélise da agua envolvendo a liberacdo de hidrogénio e oxigénio e logo depois,
em 1805, Grotthuss propés o mecanismo de salto protbnico para a conducédo de
eletricidade em solucdes acidas. Até que em 1835, surgiram as leis de Faraday, que
tém como enunciado genérico: “A passagem de uma corrente elétrica de um
condutor metalico para um condutor eletrolitico, ou vice-versa, € sempre
acompanhada por uma reagao eletroquimica”. Validas até os dias de hoje, as leis de
Faraday constituiram os fundamentos da eletroquimica e do eletromagnetismo.
Neste contexto vale ressaltar que desde o impulso fornecido pela pilha voltaica até
os dias atuais tem se observado um vertiginoso crescimento na area da
eletroquimica, tanto em magnitude quanto em diversificacdo (ALMEIDA et al.,1999;
TICIANELLI; GONZALEZ, 2005).



22

1.4.1 Métodos eletroquimicos

O aperfeicoamento tecnoldgico aplicado aos estudos eletroquimicos possibilitou o
desenvolvimento de diversos tipos de métodos eletroanaliticos, que sdo um conjunto
de métodos quantitativos e qualitativos de andlise baseados nas propriedades
elétricas de solucdo do analito, quando esta faz parte de uma célula eletroquimica
(MAZO et al.,, 2003; SERRANO; MACHADO; GIL, 2007; SKOOG; HOLLER;
CROUCH, 2009). As células eletroquimicas compreendem um sistema composto por
dois ou trés condutores eletrénicos conectados a um equipamento de medida. Estes
condutores, denominados eletrodos, podem estar imersos em uma mesma solucéo
eletrolitica, ou em solucdes dispostas em recipientes diferentes. Havendo, no
segundo caso, uma conexao entre as mesmas através de um tubo, preenchido por
uma solucdo de KCI ou outro eletrdlito, de modo a permitir o fluxo iénico no sistema
(SERRANO; MACHADO; GIL, 2007).

Quando uma corrente elétrica circula no interior de uma célula eletroquimica leva
a um desequilibrio no sistema que pode ser, de forma simplificada, caracterizado
por: (i) conducéo eletrénica representada pelo movimento de elétrons nos eletrodos,
(i) conducéo idnica representada pela movimentacdo de ions na solucéo eletrolitica
e finalmente (iii) a conducdo eletrénica/ibnica em decorréncia do processo de
oxidacdo ou reducdo ocorrido na interface eletrodo/solucdo. Desta forma, pode-se
dizer que os eletrodos e o eletrdlito suporte sdo os componentes basicos onde
ocorrem os fenbmenos eletroquimicos (SERRANO; MACHADO; GIL, 2007;
TICIANELLI; GONZALEZ, 2005).

Os métodos eletroquimicos sdo vantajosos por serem técnicas que apresentam
simplicidade na execucdo, boa sensibilidade e seletividade, visto que, a medida
eletroquimica é altamente especifica para um potencial oxidativo de um elemento
(SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009). Além de possibilitarem a deteccéo
diretamente na amostra sem separacfes prévias e apresentarem um baixo custo
das analises em comparacdo com outros métodos analiticos (MAZO et al., 2003;
SERRANO; MACHADO; GIL, 2007). Estas técnicas sao de rapida execucédo e se
mostram ainda mais seletivas e especificas quando comparadas a
espectrofotometria e & CLAE (NOROUZI; GANJALI; DANESHGAR, 2006; ABBAS;
MOSTAFA, 2002). A eletroanalise tem sido aplicada ndo apenas para a deteccéo
(RIAD; RIZK, 2008; HASSAN et al. 2003) como também para a determinagdo
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guantitativa de substancias (RAGGI; BUGAMELLI; PUCCI, 2002; ABBAS;
MOSTAFA, 2002).

1.4.1.1 O eletrdlito suporte em sistemas eletroquimicos

O eletrdlito suporte ou solucdo eletrolitica € uma solu¢cdo contendo uma
quantidade de ions cerca de 10 a 100 vezes maior que a concentracdo da espécie
eletroativa em interesse na célula eletroquimica. O eletrdlito suporte pode ser
preparado a partir de um sal inorganico ou organico, um acido ou uma base ou uma
solucdo tampdo, e a concentracao do eletrdlito varia normalmente entre 0,01M e
1,0M. O eletrdlito suporte deve apresentar como caracteristicas basicas uma alta
solubilidade e um alto grau de ionizagéo no solvente a ser empregado. E ainda, deve
apresentar estabilidade quimica (n&o reagir com outras espeécies presentes na
solugéo) e estabilidade eletroquimica (ndo ser oxidado ou reduzido nas faixas de
potencial de interesse a que as interfaces em estudo forem submetidas)
(AGOSTINHO et al., 2004; BRETT; BRETT, 1996).

Segundo Agostinho et al.(2004), uma das principais funcdes do eletrolito suporte
€ manter os coeficientes de atividade das espécies eletroativas praticamente
constantes. Ou seja, a medida que as espécies eletroativas sofrem reacdes de
oxidacdo ou reducdo na interface eletrodo/solucéo, devido a grande concentracao
do eletrélito em relacdo a espécie eletroativa, o nUmero de cargas contrarias em
torno das mesmas permanecera praticamente constante, tornando as interacoes
ibnicas constantes. O eletrélito suporte tem também como funcdo tornar o nimero
de transporte da espécie eletroativa praticamente igual a zero. A alta concentracao
do eletrdlito suporte em relacdo a espécie eletroativa faz com que o transporte de
massa desta Ultima se dé apenas por difusdo ou por difusdo e conveccédo. O
eletrélito suporte também deve diminuir a espessura da dupla camada elétrica,
manter a viscosidade da solucdo constante e manter o coeficiente de difusdo da
espécie eletroativa constante (AGOSTINHO et al., 2004; SANTOS et al., 2010).



24

1.4.1.2 Tipos de métodos eletroanaliticos

O crescimento na area eletroquimica propiciou o desenvolvimento de diversos
tipos de métodos eletroanaliticos que podem ser classificados em interfaciais e ndo
interfaciais. Os métodos interfaciais se baseiam nos fenbmenos que ocorrem na
interface eletrodo/solucédo envolvendo uma fina camada de solucdo e os métodos
nao interfaciais se baseiam em fendmenos que ocorrem no seio da solugdo. Os
métodos interfaciais podem ser divididos em estaticos e dinamicos. Que tém como
caracteristicas a célula eletroquimica operar com corrente nula e a corrente que fluir
pelo sistema ser maior que zero respectivamente. Os métodos interfaciais estaticos,
nos quais séo realizadas medidas potenciométricas, sdo métodos considerados de
grande importancia devido a sua velocidade e seletividade. Os métodos interfaciais
dinamicos podem ter o potencial de célula controlado enquanto a medida de outra
grandeza é realizada. Ou ainda, podem ter a corrente de célula mantida constante
enquanto os dados analiticos sédo coletados. (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009;
SERRANO; MACHADO; GIL, 2007). Os diferentes tipos de métodos eletroanaliticos

encontram-se resumidos na figura 2.

Métodos Métodos
interfaciais nio-interfaciais

—— o |

Métodos
estiticos

: Titulagdo
{ potenciométrica

Potencial
controlado ;

Coulometria a :
potencial de Voltametria
eletrodo 1
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Métodos
dindmicos

Titulagbes

Condutom etria condutométrica

Potenciometria

Corrente
constante

k § Eletrogravimetria

Titulagdes
coulométricas

Titulagdes

Bl amperométricas Eletrogravimetria

Figura 2. Resumo dos métodos eletroanaliticos mais comuns.
Adaptado de Skoog, Holler e Crouch, (2009).
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1.5 Voltametria

A voltametria compreende um grupo de métodos eletroanaliticos que se baseiam
nos fendmenos que ocorrem na interface entre a superficie do eletrodo de trabalho e
a fina camada de solucdo adjacente a superficie eletrodica (interface
eletrodo/solucéo) (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009).

Normalmente em voltametria utiliza-se uma célula eletroquimica convencional
constituida por trés eletrodos, um de trabalho (ET), um de referéncia (ER) e um
auxiliar (EA), imersos em uma solugéo eletrolitica mantida em condi¢éo estacionaria
(Figura 3).

EA ER ET

Figura 3. Representacdo esquematica de uma célula eletroquimica constituida por trés eletrodos.

O eletrodo de trabalho é o eletrodo no qual a reacédo eletrédica acontece.
Geralmente os ET apresentam uma pequena superficie (microeletrodo),
caracteristica que os tornam mais polarizaveis (EL-MAALI, 2004). Os ET podem ser
compostos por diferentes tipos de materiais como mercurio, ouro, platina, prata,
cobre, niquel, paladio e diferentes tipos de carbono (carbono vitreo, grafite, pasta de
carbono). O eletrodo de referéncia, ndo se polariza, mantendo o seu potencial
constante. Desta forma, os ER permitem o monitoramento do potencial do ET
(ALEIXO, 2003). Os eletrodos de calomelano e prata/cloreto de prata sdo os mais
utilizados como ER. Ambos possuem potenciais conhecidos, estaveis e
reprodutiveis (SERRANO; MACHADO; GIL, 2007). O eletrodo auxiliar pode ser de
platina, ouro, carbono vitreo, e outros materiais eletrédicos. O EA faz parte de uma
célula voltamétrica para assegurar o0 sistema potenciostatico. Ou seja, a corrente

passara entre o ET e 0 EA, evitando desta maneira a ocorréncia de interferéncias no
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ER possibilitando que o mesmo mantenha seu potencial constante durante as
medidas (ALEIXO, 2003).

A voltametria é uma técnica classificada como dinamica, pois a célula
eletroquimica € operada na presenca de corrente elétrica (SKOOG; HOLLER,;
CROUCH, 2009). Este processo de geracdo de corrente elétrica ocorre na regiao da
interface eletrodo/solucdo que é conhecida como regido da dupla camada elétrica.
De acordo com a sintese de Stern dos modelos de Helmholtz, Gouy e Chapman a
interface eletrodo/solucao € uma regido bem diferente de todo o restante da solucéo
(seio da solucgéo), devido as mudancas quimicas e fisicas que ocorrem nesta regiéo.
Considerar, para melhor compreensdo, uma célula eletrolitica onde um potencial
positivo é aplicado ao eletrodo de trabalho. Imediatamente ap6s a aplicacdo do
potencial, a superficie carregada do eletrodo provocara uma alteracéo na camada de
solugdo imediatamente vizinha a superficie do eletrodo. Devido a mobilidade i6nica,
a camada de solucédo adjacente a superficie do eletrodo produz uma orientacao de
modo a criar uma camada elétrica de sinal oposto (Figura 4). A dupla camada,
representada esquematicamente na figura 4, possui um excesso de cargas positivas
na superficie do eletrodo, resultante da aplicacdo do potencial positivo. Ela consiste
de uma camada interna compacta (dp a di;), denominada de plano interno de
Helmholtz onde, dentro da qual, o potencial decresce linearmente em funcdo da
distancia da superficie do eletrodo. E ainda, uma camada externa difusa (d; a d»),
denominada plano externo de Helmholtz onde o potencial decresce
aproximadamente de forma exponencial (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009;

TICIANELLI; GONZALEZ, 2005).
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Figura 4. Dupla camada elétrica formada na interface eletrodo/solugdo apos a aplicagdo de um
potencial. Adaptado de Skoog, Holler e Crouch, (2009).

A aplicacdo controlada de um potencial ao eletrodo de trabalho resulta na
geracao de uma corrente faradaica devido a ocorréncia de reacdes de oxidacao e/ou
reducdo (Equacao 1) de espécies eletroativas presentes na solucdo. Este processo
obedece a lei de Faraday que determina que a quantidade de reagentes formados
(ou consumidos) no eletrodo é proporcional a corrente gerada. E ainda, toda vez que
se aplicar um potencial a dupla camada sera carregada dando origem a uma
corrente ndo faradaica denominada corrente capacitiva (BRETT; BRETT, 1996;
SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009).

O+ne =R

Equacdo 1: representa o equilibrio de oxidag&o e reducéo. (O) forma oxidada; (R) forma reduzida.

Nas técnicas voltamétricas, tanto informag¢des qualitativas como informacdes
guantitativas do analito podem ser obtidas com base na medida da magnitude da
corrente elétrica gerada pela transferéncia de elétrons entre o eletrodo de trabalho e
a espécie eletroativa apos se aplicar um potencial a este eletrodo de trabalho. A
corrente medida pode ser relacionada com a concentragcdo da espécie eletroativa de
interesse, 0 que confere um aspecto analitico quantitativo ao método (SERRANO;
MACHADO; GIL, 2007; SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009).

A corrente elétrica surgira quando o potencial aplicado atingir um valor tal que

permita que ocorram as reacdes redox no analito. Ou seja, as reacdes redox
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acontecerdo em uma faixa de potencial que fagca com que a transferéncia de
elétrons seja favoravel cineticamente ou termodinamicamente criando-se um fluxo
de elétrons.

Um potencial elétrico vai diminuir ou aumentar a energia do nivel de Fermi (Eg)
qgue é o nivel eletrbnico ocupado mais elevado no eletrodo. Alterando-se o potencial
aplicado (para potenciais mais ou menos positivos) se alterara Er de forma que o
eletrodo removerd elétrons da espécie R (corrente de oxidagdo) ou se tornara fonte
de elétrons a espécie O (corrente de reducéo) (este processo sera melhor detalhado
na discussao deste trabalho) (BRETT; BRETT, 1996; TICIANELLI; GONZALEZ,
2005). Desta maneira, pode-se dizer que o potencial aplicado ao eletrodo de
trabalho atua como a forca motriz para a reacdo eletrodica. De acordo com Brett e
Brett (1996), o eletrodo € um poderoso catalisador e conforme a variacdo do
potencial aplicado tem-se uma influéncia nas velocidades de oxidagéo e reducédo. De
modo que se o potencial aplicado for suficientemente positivo ou suficientemente
negativo, a corrente maxima sera sempre alcancada para oxidacdo ou reducao
respectivamente.

A forma na qual o potencial é aplicado (sinal de excitacdo), e consequentemente
a forma como o sinal analitico (corrente) € adquirido ird denominar o tipo de técnica
voltamétrica. As quatro formas de onda dos sinais de excitacdo mais comuns
utilizados em voltametria sdo mostradas na figura 5. O registro da corrente em
funcdo do potencial € denominado voltamograma e evidentemente, a faixa de
potencial escolhida deve contemplar o potencial necessario para que a substancia
de interesse se oxide ou se reduza (SERRANO; MACHADO; GIL, 2007; SKOOG;
HOLLER; CROUCH, 2009).
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Figura 5. Tipos de voltametria e formas de ondas do sinal de excitag&o.

1.5.1 Voltametria ciclica

A Voltametria Ciclica (VC) é uma técnica onde a resposta da corrente é obtida a
partir de um sinal de excitacdo em forma de onda triangular (Figura 5). O potencial
aplicado ao eletrodo de trabalho varia de forma linear, a partir de um valor de
potencial inicial Ej, no sentido positivo ou negativo, até um valor de potencial pré
estabelecido denominado potencial de inversdo de varredura E,, onde a direcédo de

varredura € invertida e o potencial retorna ao seu valor original Ei (SERRANO;
MACHADO; GIL, 2007; SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009). Para melhor
compreensao, considerar um sistema onde ao se aplicar certo valor de potencial,
inicialmente ndo ocorra nenhuma reacao. Ao variar este potencial para regides mais
negativas ocorrera a reducédo da espécie eletroativa em solucéo. Havera a formacao
de um gradiente de concentracdo e consumo das espécies eletroativas gerando um
pico de corrente catddica. Continua-se a varredura do potencial, enquanto isso, 0
fornecimento de espécies eletroativas comeca a diminuir. Em consequéncia, a
corrente faradaica também decai até se chegar ao potencial de inversédo. A direcéo
da varredura é entédo invertida até que se atinja o valor de potencial inicial.
O sinal de corrente registrado da origem ao voltamograma, que se trata de uma
curva de potencial vs. corrente. Na figura 6 tem-se representado um voltamograma
ciclico tipico onde o pico de corrente catddica pode ser associado a corrente

resultante da reducéo das espécies O para R, e ainda, o pico da varredura reversa é
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referente & oxidagdo das espécies R formadas na etapa anterior. Os parametros
importantes em um voltamograma ciclico séo o potencial de pico catodico (Epc), 0

potencial de pico anddico (Eps), a corrente de pico catddica (iyc) € a corrente de pico

anodica (ips) (TICIANELLI; GONZALEZ, 2005).

1
nFA (0], (nDo)*%

1 1 p.a 1 n s

0,2 0,1 0 -0,1 -0,2
n(E — EQ)IV

Figura 6. Voltamograma ciclico para um sistema reversivel indicando os parametros tipicos.
Fonte: Brett e Brett, (1996).

As reacOes redox geralmente ocorrem em uma sequéncia de etapas
representadas na figura 7. De modo que qualgquer uma das diversas etapas
intermediarias pode limitar a velocidade da reacdo e consequentemente, determinar

a magnitude da corrente (SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009).

mudanga

de estado reagéo transiuorte
fisico quimica de massa
OX — OX' — Ox TZ70x
ne transferéncia
de elétrons
Red'— Red' —— Red —— Red
mudanga reagio trangporte
de estado quimica de massa
fisico :
i seio da
camada superficial : solugio
Figura 7. Etapas da reacdo O + ne = R (ou Ox + ne = Red) em um eletrodo.In Skoog, Holler

Crouch, (2009).Adaptado de Bard and Faulkner, Electrochemical Methods, (2001).



31

Nos sistemas eletroquimicos reversiveis a cinética do processo de transferéncia
de elétrons entre a espécie eletroativa e o eletrodo é rapida, possibilitando um
equilibrio entre as espécies oxidadas e reduzidas na superficie do eletrodo. Nestes
sistemas, 0 voltamograma ciclico se caracteriza por apresentar picos na varredura
direta e reversa (Figura 6). No caso de uma reacéo reversivel (ainda considerando o
exemplo anterior), os produtos gerados no sentido direto da reacéo serdo oxidados
resultando em um pico de corrente anodica simétrico ao pico da reducdo (Epa - Epc=
0,059V; ipa/ ipc = 1). Se a varredura inicial se da no sentido negativo de potencial, ha
o favorecimento da ocorréncia de reacdes de reducdo e quando esse potencial é
invertido, podem ser observadas reacdes de oxidacdo mesmo em regido negativa de
potencial. E ainda, se a varredura inicial ocorre no sentido positivo de potencial,
reacdes de oxidacdo sdo favorecidas e a inversdao de potencial possibilita a
ocorréncia de reacdes de reducdo. (BRETT; BRETT, 1996; SERRANO; MACHADO;
GIL, 2007; SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009; TICIANELLI; GONZALEZ, 2005).
Nos sistemas irreversiveis a velocidade de transferéncia de elétrons entre a espécie
eletroativa e o eletrodo é uma etapa muito lenta e por isso, 0 equilibrio das espécies
na superficie do eletrodo ndo € mantido. Neste sistema, a transferéncia dos ions do
seio da solucdo para a superficie do eletrodo torna-se dificultada, havendo a
necessidade da aplicacdo de um potencial mais elevado, ou seja, um
sobrepotencial, para que se possibilite a ocorréncia da reacdo de reducdo ou de
oxidacdo. Nas reac0es irreversiveis ha a auséncia de pico na varredura reversa de
potencial (Figura 8). (BRETT; BRETT, 1996; SKOOG; HOLLER; CROUCH, 2009).

L
0,2 01 _ - ~0,1 —0.2
s , n(E — E®)/V

— Reversivel
— — lrreversivel

Figura 8. Efeito do aumento da irreversibilidade na forma de voltamogramas ciclicos. Fonte: Brett e
Brett, (1996).
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O tipo de voltamograma gerado depende do tipo de mecanismo redox que 0O
composto em questdo sofre no eletrodo, o que faz da voltametria ciclica uma
ferramenta valiosa para estudos mecanisticos. Ou seja, a voltametria ciclica € uma
técnica versatil e efetiva para a caracterizacao eletroquimica de compostos através

de seus potenciais de oxidacéo/reducdo (HUANG et al.,2004).

1.6 Modelagem molecular

Modelagem molecular, segundo a IUPAC (International Union of Pure and
Applied Chemistry), € a investigacdo das estruturas e das propriedades moleculares
pelo uso de quimica computacional e técnicas de visualizacdo grafica, visando
fornecer uma representacao tridimensional, sob um dado conjunto de circunstancias
(SANT’ANNA, 2002).

A alianca entre a Tecnologia e a Ciéncia, nas ultimas décadas, vem alcancando
varias transformacdes que resultam no vertiginoso desenvolvimento das mesmas. A
modelagem molecular € um dos mais importantes avan¢cos no planejamento e
descoberta de novos farmacos. O emprego desta ferramenta possibilita a
investigacdo de aspectos como propriedades estéricas, eletronicas e fisico-quimicas
e ainda, mecanismos de acéao, relacdes entre estrutura quimica e atividade biologica
além das interacdes farmacol/ligante-receptor. Para tal, programas computacionais
de quimica e bancos de dados em rede séo ferramentas fundamentais (ANDRADE;
TROSSINI; FERREIRA, 2010; CARVALHO et al.,2003; CARVALHO; BORGES;
BERNARDES, 2005).

Através da quimica computacional, podem-se obter resultados altamente
confiaveis de propriedades moleculares. Estes célculos podem ser aplicados com
sucesso em uma série de estudos, como cinética de reacdo, propriedades
magnéticas, reatividade e estabilidade conformacional (LACERDA JUNIOR et
al.,2007).

Ao se iniciar um estudo de modelagem molecular, primeiramente deve-se gerar
uma estrutura tridimensional da molécula no computador, ou seja, deve-se construir
a molécula definindo as posi¢cdes dos atomos no espaco. A molécula gerada néo se
apresentara necessariamente na conformacdo mais estavel, devendo entéo ter sua

energia minimizada visando a otimizacdo de sua geometria. A minimizacdo de
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energia é um processamento matematico utilizado para localizar as conformacdes
estaveis de uma molécula, ou seja, as conformagBes de menores energias. A
minimizagcdo de energia pode ser determinada por calculos de mecéanica molecular
ou céalculos mecénico quantico.

A mecanica molecular € um método de célculo das geometrias e energias
conformacionais das moléculas que utiliza uma combinacdo de campos de forcas
empiricas. Neste método de calculo, os elétrons e o nucleo dos atomos ndo séo
explicitamente incluidos nos calculos. A energia molecular é calculada através de
comparacdes entre angulos e distancias de ligacbes entre a&tomos que compdem a
molécula, com valores tabelados.

Os célculos mecéanico-quanticos sdo calculos de propriedades moleculares
baseados na equacao de Schrodinger. Estes calculos levam em conta as interacdes
entre os elétrons em uma molécula e podem ser subdivididos em métodos ab initio,
semi-empirico e método DFT (Density Functional Theory).

Os métodos ab initio sdo calculos que usam equacdes exatas, sem
aproximacdes, envolvendo a populacdo eletronica total da molécula. Podem ser
aplicados apenas a moléculas pequenas. SA0 mais precisos e ndo necessitam de
dados armazenados. Porém, requerem grande capacidade de memoria e tempo de
céalculo do computador.

Os meétodos semi-empiricos sdo métodos que usam parametros derivados de
dados experimentais para simplificar os calculos computacionais. Podem ser
utilizados para minimizacédo de energia e otimizacdo de moléculas que variam de 10
a 120 atomos. Sdo métodos menos exatos, poréem, mais rapidos (CARVALHO et al.,
2003; SANT'ANNA, 2002).

O método DFT (Density Functional Theory), a Teoria da Densidade Funcional,
estad entre os mais populares e versateis métodos disponiveis na fisica e quimica
computacional sendo utilizado para investigar a estrutura eletrénica. Nas derivacdes
das equacbes da densidade funcional, em principio, henhum parametro necessita
ser ajustado ou ser determinado empiricamente, sendo entdo comparada a calculos
precisos do tipo ab initio. Porém, com custos computacionais muito inferiores. Este
método é bastante importante no estudo de grandes sistemas moleculares. O
principio basico da DFT é a densidade eletronica, e através desta teoria, as

propriedades de um sistema constituido por muitos elétrons podem ser
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determinadas através do uso de funcionais da densidade eletrébnica (MORGON;
CUSTODIO, 1995; ELSTNER, et al., 2001).

Através de calculos mecéanico quanticos é possivel investigar as propriedades
moleculares dependentes da distribuicdo eletronica. A teoria de orbitais moleculares
prevé que os elétrons em uma ligagdo encontram-se distribuidos em uma série de
orbitais de diferentes energias, ao invés de estarerem localizados entre &tomos
especificos.

Os orbitais de fronteira HOMO e LUMO sé&o descritores muito importantes na
avaliacdo da reatividade da molécula e tém sido muito utilizados como indices de
reatividade quimica (FATEMI, 2006; LACERDA JUNIOR et al.,2007).

HOMO (“Highest Occupied Molecular Orbital”) € o orbital molecular ocupado de
maior energia. A sua energia € obtida por calculos de orbital molecular e se
relaciona com o potencial de ionizacdo de uma molécula e com sua reatividade
como nucledofilo.

LUMO (“Lowest Unoccupied Molecular Orbital”) é o orbital molecular desocupado
de menor energia. A sua energia é obtida por célculos de orbital molecular e
representa a afinidade eletrbnica de uma molécula ou a sua reatividade como
eletréfilo (JUSTINO; VIEIRA, 2010; SANT'ANNA, 2002).

As energias dos orbitais de fronteira EHOMO e ELUMO sé&o descritores bastante
utilizados em varios processos quimicos e farmacolégicos, como por exemplo, nos
estudos da relacdo estrutura atividade (SAR). Isto se deve ao fato de que
informacfes como o carater elétron doador e/ou elétron receptor de um composto e,
consequentemente, a formacao de um complexo de transferéncia de carga, possam
ser fornecidos através destes descritores. De modo que a energia do HOMO permite
medir o carater elétron doador e a energia do LUMO permite medir o carater elétron
receptor de um composto. A partir destes conceitos podem-se extrair duas
caracteristicas importantes: (i) a capacidade elétron doadora sera maior quanto
maior a EHOMO, e (ii) a resisténcia para aceitar elétrons sera menor quanto menor
for a ELUMO (BARREIRO et al., 1997; FATEMI, 2006; HONORIO et al., 2007;
JUSTINO; VIEIRA, 2010).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Realizar a caracterizacdo eletroquimica dos parabenos e outros compostos
analogos p-substituidos (Figura 9) em meio aquoso utilizando eletrodos de carbono

vitreo (CV) e platina (Pt) através de Voltametria Ciclica.

Aplicar estudos de Modelagem Molecular aos parabenos, através de estudos

mecanicos-quanticos, a fim de se obter propriedades eletrbnicas moleculares dos

mesmaos.
O o o
-~
HO HO ™ HO ™ ™
Metilparabeno Etilparabeno Propilparabeno
o O
O)L v s
HO HO ;
Butilparabeno Benzilparabeno

Figura 9. Estruturas quimicas dos parabenos (metilparabeno, etilparabeno, propilparabeno,
butilparabeno e benzilparabeno).
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2.2 Objetivos especificos

Avaliar o comportamento eletroquimico dos parabenos frente a diferentes materiais

eletrédicos (eletrodo de carbono vitreo e eletrodo de platina).

Investigar as eventuais correlagdes entre o padrado dos substituintes dos parabenos
(Figura 9) e compostos analogos p-substituidos e o comportamento eletroquimico
dos mesmos (potenciais de oxidagc&o/reducao).

Avaliar a influéncia do eletrdlito suporte no comportamento eletroquimico dos

parabenos através da utilizacdo de diferentes solucdes eletroliticas.

Realizar o estudo da influéncia do pH no comportamento eletroquimico dos
parabenos através da variacéo do pH da solucéo de eletrdlito suporte.

Identificar parametros eletrbnicos tais como a Energia do Orbital Molecular
Desocupado de Menor Energia - LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital), a
Energia do Orbital Molecular Ocupado de Maior Energia - HOMO (Highest Occupied
Molecular Orbital) e 0 mapa de potencial eletrostatico molecular (MEP) para os

parabenos.

Fazer a correlacéo entre os dados obtidos em voltametria e modelagem molecular a
fim de avaliar o potencial redox dos parabenos de forma a estimar, com mais
precisdo, a influéncia do padrdo dos substituintes sobre os deslocamentos de

potencial.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Reagentes

Os compostos fendlicos analisados foram o metilparabeno (MP), etilparabeno
(EP), propilparabeno (PP), butilparabeno (BP), benzilparabeno (BzP), p-clorofenal,
p-nitrofenol e p-cresol, todos adquiridos da Sigma S.A.

O etanol utilizado no preparo das solu¢cdes dos compostos fendlicos foi adquirido
da Vetec Quimica Fina Ltda.

Os diversos reagentes utilizados para o preparo das solucbes eletroliticas
(eletrdlito suporte): acetato de soédio, cloreto de aménia, cloreto de litio, cloreto de
potassio, cloreto de sodio, fosfato dissodico, nitrato de sodio e sulfato de sédio,
foram adquiridos da Vetec Quimica Fina Ltda e Merck S.A.

Tampao Fosfato, preparado a partir de fosfato de potassio monobasico e fosfato
de potéassio dibasico (Merck S.A), também foi utilizado como eletrélito suporte.

Solucdes de Acido cloridrico e Hidréxido de sédio foram utilizadas para o acerto
de pH das solucdes de eletrdlitos suporte.

Todas as solucdes foram preparadas utilizando agua destilada e todos os
compostos e reagentes utilizados neste trabalho sdo de grau analitico e néo

sofreram etapas prévias de purificacao.

3.2 Materiais

Todos os experimentos eletroquimicos foram executados utilizando sistema de
trés eletrodos conectados a um potenciostato/galvanostato pAutolab (modelo type
[I) interfaceado a computador por software PGSTAT 30. Os eletrodos de trabalho
consistiram em eletrodo de carbono vitreo (CV) (2 mm de diametro) e eletrodo de
platina (Pt) (1 mm de diametro). Os eletrodos de referéncia e auxiliar foram
respectivamente eletrodo saturado de calomelano (SCE) e anel de platina.

A balanca utilizada para as pesagens dos reagentes foi uma balanca de precisédo
analitica (Radwag) modelo XA 110. As leituras de pH das solucdes eletroliticas
foram realizadas em pHmetro (Labmeter) modelo PHS-3B, acoplado a um eletrodo

combinado de vidro (BlueLine; Shott). O banho ultra-sbnico utilizado para a
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regeneracao da superficie do eletrodo de trabalho foi um modelo USB 124 da CTA
do Brasil. Para o polimento e regeneracdo da superficie do eletrodo de trabalho foi
utilizada uma placa confeccionada a partir de tecido “tipo feltro” colado em uma
superficie de vidro. Foi utilizada a suspensdo de alumina n® 2, para polimento
metalogréfico, da Avotec S/A Industria e Comércio.

Um software ORIGIN versdo 7.0 foi utilizado para o processamento grafico e de
andlise dos dados voltamétricos experimentais.

Os estudos de modelagem molecular foram realizados em um Computador
X86_64, Sistema Operacional Linux Ubuntu, paralelizado em 16 processadores com
2.8 GHz cada.

Um Software Jaguar v.7.6 (Schrodinger, Inc) foi utilizado para a construcéo e
otimizacao das estruturas tridimensionais e para a realizacdo dos estudos mecanico-

guanticos.
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3.3 Metodologia
3.3.1 Preparo das amostras e eletrolitos suporte

Solucdes 10 mmolL™ dos compostos fenélicos foram preparadas em solucédo
agua : etanol (1:1) (v/v).
Todas os eletrélitos suporte foram preparados em solugdo aquosa a uma

concentracéo de 0,1molL™.
3.3.2 Pré-tratamento da superficie do eletrodo

Antes de se iniciar os experimentos eletroquimicos, os eletrodos de trabalho
foram submetidos a polimento mecénico com suspensdo de alumina, utilizando
tecido feltro fixado em base de vidro, empregando movimentos em forma de “oito”
por cerca de dois minutos. A seguir, os eletrodos foram lavados com jatos de agua
destilada. Banhos ultra-sbnicos com duracdo de cinco minutos também foram

empregados como técnica de regeneracao.

3.3.3 Procedimento para as medidas voltamétricas

Para as medidas voltamétricas, fez-se uso de uma micropipeta para adicionar
250 pL das solugdes 10 mmolL™* de compostos fendlicos a uma célula de borosilicato
contendo 10 mL do eletrdlito suporte a fim de se obter concentracdo de 2,5.10*
molL™. A solucéo foi agitada durante 2 minutos e o voltamograma foi registrado. Os
ensaios foram realizados através de Voltametria Ciclica onde todas as amostras de
compostos fendlicos, foram investigadas na concentracdo de 2,5 . 10 molL™, o
comportamento do eletrodo foi avaliado através de sucessivos ciclos em eletrélitos
suporte a 0.1 molL?, a uma velocidade (v ) de 100 mVs™* e faixa de potencial

variando de -0,25 a 1,25 V, em sentido anddico e catddico.
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3.3.4 Caracterizacdo eletroquimica

Soluges de MP, EP, PP, BP, BzP a 10 mmolL? foram adicionadas,
individualmente, em uma célula eletrolitica contendo tamp&o fosfato 0.1 molL™ em
pH 7,0. Voltamogramas ciclicos foram obtidos apds a realizacdo de sucessivos
ciclos utilizando um ET de carbono vitreo onde se aplicou potencial inicial (E;j) 0,5 V,
potencial de inversédo (E;) 1,1 e potencial final (E;) 0,5 V a uma velocidade de 100
mvVs™.

SolucBes de MP e outros analogos fendlicos: p-cresol, p- nitrofenol e p- clorofenol
a 10 mmolL™ foram adicionadas, individualmente, em uma célula eletrolitica
contendo tampéo fosfato 0.1 molL™ em pH 7,0. Sucessivos ciclos foram realizados
utilizando um ET de carbono vitreo ao qual se aplicou potencial inicial (E;j) — 0,25 V,
potencial de inversao (E;) 1,25 V e potencial final (E) — 0,25 V a uma velocidade de

100 mvs™.

3.3.5 Estudo dainfluéncia do eletrélito suporte

Para a avaliacao da influéncia dos eletrélitos suporte (anions e cations), 250 pL
de solucées de MP 102 molL™? foram adicionados a 10 mL de tamp&o fosfato e a
outros diferentes eletrolitos: acetato de sodio, cloreto de amdnia, cloreto de litio,
cloreto de potéassio, cloreto de sodio, fosfato dissédico, nitrato de sédio e sulfato de
sé6dio 0.1 molL™* e pH 7.0. As amostras foram analisadas por voltametria ciclica
através de ET de carbono vitreo, potencial inicial (E;) — 0,25 V, potencial de inverséo
(E») 1,25 V e potencial final (E;) — 0,25 V a uma velocidade de 100 mVs™.

3.3.6 Estudo da influénciado pH

Para os estudos da influéncia do pH, 250 pL de solucées de MP 102 molL™
foram adicionados a 10 mL de tamp&o fosfato 0,1 molL™ em diferentes pHs. As
amostras foram analisadas por voltametria ciclica utilizando um ET de carbono vitreo

em eletrélito suporte com pH variando de 3,0 a 8,0. Para este procedimento foram
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aplicados potencial inicial (E;) — 0,25 V, potencial de inverséo (E;) 1,25 V e potencial
final (Ef) — 0,25 V a uma velocidade de 100 mVs™.

3.3.7 Andlise computacional

A andlise computacional foi realizada em colaboracdo com a Profa. Dra. Carolina
Horta Andrade no Laboratério de Planejamento de Farmacos e Estudos
Farmacocinéticos via Modelagem Molecular (LabMoL) da Faculdade de Farmacia da
Universidade Federal de Goias. As estruturas tridimensionais dos compostos foram
construidas e otimizadas utilizando o programa JAGUAR, version 7.6, Schrodinger,
LLC, New York, NY, 2009, empregando o meétodo conhecido como Teoria da
Densidade Funcional (DFT) com o hibrido funcional B3LYP. O método de calculo
hibrido foi escolhido considerando calculos realizados com sucesso para espeécies
radicais semelhantes (NIEMZ; ROTELLO, 1997; NIEMZ et al. 2000; CUELLO;
MCINTOSH; ROTELLO, 2000).

As otimizacbes da geometria molecular foram realizadas para as formas
neutras e radicais derivadas da simulacdo do processo de oxidacédo dos parabenos
utilizando o conjunto de base 6-31G*. Os conférmeros de menores energias foram
submetidos ao calculo de “single point” pelo modelo B3LYP utilizando o conjunto de
base LACV3P* objetivando obter energias mais exatas para cada estrutura. A
seguir, as propriedades eletrbnicas tais como a energia dos orbitais moleculares de
fronteira EHOMO e ELUMO e o mapa de potencial eletrostatico molecular (MEP)
para as formas neutras e radicais dos parabenos foram determinadas. Os calculos
dos procedimentos mecanico-quanticos para a obtencdo das energias dos orbitais
moleculares de fronteira dos parabenos foram realizados considerando as moléculas

em fase liquida.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Influéncia do material eletrédico

4.1.1 Efeito de eletropassivacéao

Neste trabalho, a influéncia do material eletrddico no processo oxidativo do
metilparabeno (MP) foi investigada para os eletrodos de platina (Pt) e de carbono
vitreo (CV). Foi observado, especialmente para eletrodos de CV, um forte poder
adsortivo, 0 que ocasionou a perda gradativa da atividade da superficie do eletrodo
e consequentemente a reducao da magnitude da corrente (Figura 10). Este efeito de
eletropassivacado pode ser atribuido a formacédo de filme polimérico por produto da
oxidacao dos parabenos. O filme é insoluvel e bloqueia os sitios ativos da superficie

do eletrodo levando a reducéo da atividade do mesmo.

1%varredura
3%varredura
—— 5 varredura
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E/V vs SCE

Figura 10. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo e tampao fosfato 0,1 mol.L™

(pH 7,0), contendo MP a 0,25 mmol L™ mostrando efeito adsortivo sobre eletrodo de carbono vitreo.
Ei=-0,25V;E,=1,25V; E;=-0,25V e v=100 mVs™.

As respostas eletroquimicas sdo, muitas vezes, dependentes da natureza e da
condicdo da superficie do eletrodo (JONHSON et al., 2002). Os eletrodos sélidos
podem sofrer processo de passivacdo (envenenamento ou adsorcdo) através do

contato com solugbes contendo contaminantes (BRETT; BRETT, 1996) ou por
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produtos das reacfes eletrodicas (GATTRELL; KIRK, 1993 ). Segundo a literatura
(GATTRELL; KIRK, 1993), as medidas eletroquimicas de compostos fendlicos,
utilizando eletrodos sélidos, apresentam problemas devido a perda da atividade da
superficie eletrodica durante o processo oxidativo. Estudos realizados para avaliar a
oxidacao eletroquimica de compostos fendlicos na superficie de eletrodos de platina,
ouro (FERREIRA et al., 2006) e de carbono vitreo (GATTRELL; KIRK, 1990)
demonstraram que o processo de oxidacdo destes compostos leva a formacdo de
um filme polimérico impermeavel e ndo reativo sobre a superficie eletrodica
ocasionando o fendbmeno de passivagao.

Devido ao processo de passivacdo apresentado, tornou-se imprescindivel que, a
cada experimento, fossem realizados procedimentos de limpeza para possibilitar a
regeneracdo da superficie eletrodica. Para efetuar a remocdo desse material
polimeérico da superficie do eletrodo foram realizadas duas técnicas de regeneragéo.
As técnicas de polimento e banho ultra-sonico, alcangando-se um melhor resultado
guando se aplicou a técnica de polimento em suspensao de alumina (Figura 11).
Certamente devido a resisténcia apresentada pelo filme na superficie eletrodica o

processo de limpeza abrasivo mostrou-se mais eficiente.
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Figura 11. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo e tampao fosfato 0,1 mol L™
(pH 7,0), contendo MP a 0,25 mmol L™ mostrando o emprego de duas técnicas de regeneracéo da
superficie eletrodica, polimento e banho ultra-sdnico por 5 minutos. E;=-0,25V; E, =1,25V; Ei=
-0,25V e v =100 mVs™.
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4.1.2 Comportamento dos eletrodos

A anélise de alguns parabenos em solucdes de eletrélito suporte 0,1 molL™? de
tampédo fosfato, através de voltametria ciclica, foi utilizada para investigar o
comportamento  dos eletrodos de CV e Pt. Para os dois sistemas, o0s
voltamogramas resultantes demonstraram um processo anddico durante a varredura
positiva, devido a oxidacdo dos parabenos. Porém, estes sistemas apresentaram
comportamentos voltamétricos bastante distintos (Figuras 12 e 13).

Voltamogramas ciclicos resultantes da eletrélise do metilparabeno (MP),
propilparabeno (PP) e butilparabeno (BP), obtidos para o eletrodo de CV mostram,
na varredura anddica, picos bastante definidos resultantes da oxidagcéo da hidroxila
fendlica (Figura 12).

20
—MP
1——PP
154 —BP
10
R
0_
-5

— T T T T — T T T T T T
-04 -02 00 02 04 06 08 1.0 1.2 14
E/Vvs SCE

Figura 12. Voltamogramas ciclicos do MP, PB e BP a 0,25 mmol L™. Obtido em eletrodo de carbono
vitreo e tampao fosfato 0,1 mol L™ (pH 7,0). E;=-0,25V; E, = 1,25 V; E;=-0,25 V e v = 100 mVs™.

A figura 13 apresenta experimentos executados para o eletrodo de Pt sob as
mesmas condi¢cdes. Os voltamogramas mostram a primeira varredura realizada para

solugdes contendo MP 0,25 mmolL™ e a primeira varredura registrada para cada
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solucéo preparada a partir de adigdes sucessivas de 250 L de solugdes de MP 1072
molL™. Observa-se que os picos anddicos (= 810 mV) resultantes da oxidacéo da
hidroxila fendlica tornam-se um pouco mais definidos, apenas, a medida que se
aumenta a concentracdo de MP na solugdo. Um pico catédico (= - 50mV) é
observado na varredura reversa, inclusive para o branco. Este pico pode ser
atribuido a reducéo do oxigénio presente na solucdo eletrolitica. E sabido que a
atmosfera contém cerca de 20% de oxigénio, e segundo a literatura, este pode se
dissolver em solu¢des aquosas abertas para a atmosfera, devido as interacdes
polares. Desta forma, o oxigénio podera ser reduzido em potenciais que variam
entre 50 mV e -900 mV vs. SCE, dependendo do pH e do material do eletrodo

(BRETT; BRETT, 1996).
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Figura 13. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de platina e tampao fosfato 0,1mol.L™* (pH
7,0), contendo MP a 0,25 mmol L' e sucessivas adi¢cbes de MP. E; =-0,25 V; E;, = 1,25 V; Ef=-0,25
Vev=100mvs™

Face ao exposto, tem-se a evidente indicacdo de que um desempenho

eletroquimico mais favoravel a oxidacdo dos parabenos é obtido em uma superficie
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de CV e ainda, o perfil voltamétrico se altera de forma bastante significativa com a
mudanca do material eletrddico. Fato que levou a escolha do eletrodo de CV para a
realizacdo dos demais testes.

4.2 Efeito dos substituintes

Os parabenos, derivados da esterificacdo do &cido p-hidroxibenzdico,
apresentam um grupo OH, ligado ao anel benzénico, passivel de processo oxidativo
(Figura 14). Estudos voltamétricos foram realizados para o metilparabeno (MP),
etilparabeno (EP), propilparabeno (PP), butilparabeno (BP) e benzilparabeno (BzP).
A figura 15 apresenta voltamogramas ciclicos do eletrodo de carbono vitreo em
solucéo de eletrolito suporte 0,1 molL™ de tamp&o fosfato registrados para estes
diferentes parabenos mostrando uma onda anddica equivalente ao processo de
oxidacdo destes compostos fendlicos as suas respectivas formas quinoninicas
(Figura 14). Este pico anddico corresponde a oxidacdo do grupo OH dos parabenos
sendo este processo de desidrogenacdo uma caracteristica dos compostos
fendlicos (MULAZIMOGLU; OZKAN, 2008; ZHU et al. 2007; MAKHOTKINA,;
KILMARTIN, 2010)

HO O

Figura 14. Oxidacdo de compostos fendlicos.

De acordo com Papanikos et al. (2002), quanto maior o valor de Eya, menor é o
seu poder elétron doador e desta forma, teoricamente, maior a sua estabilidade
guimica. Assim sendo, os resultados obtidos demonstram que os parabenos séo

compostos que se oxidam em potenciais anddicos, em torno de 750 mV, que variam
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de acordo com o padrdo de substituicdo. Os picos anddicos determinam
caracteristicas de processo irreversivel, uma vez que o0s voltamogramas nao
apresentam picos catédicos na varredura reversa. Apesar de bastante sutis,
observa-se que a medida que se aumenta o niumero de carbonos ligados ao grupo

éster, ocorre um deslocamento para potenciais menos positivos (Figura 15).

05 06 07 08 09 1.0 1.1
E/Vvs SCE

Figura 15. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo e tampao fosfato 0,1 mol.L™

(pH 7,0),contendo diferentes derivados éster do cido p-hidréxibenzéico (parabenos) a 0,25 mmol L™.
E;=05V,E,=11V;E=05Vev=100mvs™

A correlacdo entre os niameros de carbonos das cadeias laterais dos parabenos
alifaticos (MP, EP, PP, BP,) e os valores de potenciais observados para oxidacao
dos mesmos resultou em uma curva de boa linearidade apresentando uma
correlacdo r = 0,9914 (Figura 16). Resultado que pode ser atribuido ao aumento
global do efeito indutivo positivo exercido pelos substituintes alifaticos. Isto é, a
medida que se aumenta o numero de carbonos nos substituintes de MP, EP, PP e
BP, estes radicais, comparados a um atomo de hidrogénio, aumentam a sua
capacidade de doar elétrons indutivamente para o anel. Esta doacao indutiva de

bY

elétrons torna o anel mais reativo. Ou seja, a medida que se aumenta o poder
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elétron doador do substituinte ligado ao grupo éster, hA um aumento da densidade
eletrdénica da hidroxila fendlica facilitando a sua oxidagéao.

r=0,9914
7804 mP.
NN
“N_EP
770 s 5
N 760- %
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\.\
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Figura 16. Correlacdo entre nimero de carbonos de substituintes alifaticos ligados a grupo éster e
potenciais anddicos observados para: metilparabeno (MP); etilparabeno (EP); propilparabeno (PP) e
butilparabeno (BP).

A influéncia dos parabenos sobre a cinética de reducéo eletroquimica do oxigénio
foi avaliada por Korotkova et al.(2005) através da técnica de voltametria de pulso
diferencial. Os coeficientes de atividade antioxidante de MP, EP, PP, BP, acido
benzébico e acido sorbico foram determinados e comparados ao coeficiente do acido
ascorbico. Os estudos demonstraram que todos os conservantes avaliados possuem
atividade antioxidante que variam na seguinte ordem: acido ascorbico > &acido
sérbico > BP > PP > EP > MP > acido benzdico. Este estudo, em relacdo aos
parabenos, esta em concordancia com os dados apresentados na figura 16, que
demonstram que quanto maior a cadeia do substituinte alifatico, mais facilmente a
molécula é oxidada e consequentemente maior o seu poder antioxidante.

Segundo Sarker e Nahar (2009), efeito indutivo € a atracdo de elétrons de

ligacdes o adjacentes por atomos mais eletronegativos. De acordo com a reatividade
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(efeito indutivo) do substituinte presente no anel benzénico (Figura 17), sé&o

observadas caracteristicas eletroquimicas diferentes para as moléculas.

Y
OSH HIO FE i f.'.)cH3
NO, COOH ' Br | | CH, NH
Y= 1 . I N | >
é“ [ Ill l H $H
+ 0OCH, e
NHB HS ' I i E NHCOCHE
\ . ] : L 7
v hd | b i
Desativadores Desativadores orfo- | Ativadores orto-
meta-dirigantes e para-dirigentes e para-dirigentes
Reatividade

Figura 17. Efeitos de vérios grupos sobre o anel de benzeno em relacéo a reatividade e orientacao.
Fonte: Sarker e Nahar, (2009).

Neste trabalho, quando foram avaliados outros derivados fendlicos p-
substituidos, observou-se que o0s deslocamentos de potenciais anodicos para
compostos com distintas caracteristicas de eletronegatividade (efeitos indutivos I e
I) e poder doador ou receptor de elétrons, tais como: p-cresol, p-clorofenol e p-

nitrofenol sdo ainda mais evidentes (Figura 18).
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Figura 18. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo e tampéo fosfato 0,1 mol.L™

(pH 7,0), contendo MP, p-cresol, p-nitrofenol e p-clorofenol a 0,25 mmol L™ . E; = -0,25 V; E, = 1,25
V; Ef=-0,25V e v =100 mVs™.
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Figura 19. Efeitos eletrénicos dos diferentes substituintes fendlicos.

Os voltamogramas exibidos na figura 18 demonstram que para o p-cresol, o
deslocamento foi cerca de 300 mV para potenciais menos positivos, quando
comparado ao MP. Esta antecipacéo de E,, € justificada pelo efeito indutivo positivo
(") do grupo metila. Ou seja, 0 substituinte metila retira menos elétrons do anel
guando comparado a um atomo de hidrogénio. Desta forma, os elétrons na ligacéo
o que liga este substituinte sdo indutivamente doados ao anel (Figura 19). Este
carater elétron doador do grupo metila permite que haja um aumento da densidade

eletrdnica facilitando a oxidagéo da hidroxila fendlica.



51

Em contrapartida, o potencial obtido para o p-nitrofenol foi deslocado para valores
mais positivos quando comparados ao MP (Figura 18). O efeito de ressonancia € a
retirada ou a doacao de elétrons através de ligacdes 1, devido a superposi¢do de
um orbital p no substituinte com um orbital p no anel aromatico (SARKER;
NAHAR,2009). O grupo nitro apresenta efeito indutivo negativo (I') e de ressonéancia
negativo (R’), que somados reduzem a densidade eletrénica do anel dificultando a
oxidagao de nitrofendis (Figura 19).

Ja o cloro presente no p-clorofenol, embora também apresente efeito indutivo
negativo (1), exerce predominantemente efeito elétron doador por ressonancia (R*)
devido a seus elétrons ndo compartilhados (Figura 19). Deste modo, justifica-se a
ordem observada para potenciais anddicos: p-nitrofenol > MP> p-clorofenol > p-
cresol (Figura 18).

4.3 Efeito da influéncia do pH

A influéncia do pH sobre o comportamento voltamétrico dos parabenos também
foi avaliada. Voltamogramas ciclicos do eletrodo de carbono vitreo em solugdes de
eletrélito suporte 0,1 molL™® de tamp&o fosfato foram registrados para o MP.
Variou-se o pH das solucbes de eletrolitos suporte nos valores de 3,0 a 8,0 pela
adicdo de solucdes de acido cloridrico e hidroxido de soédio. A partir dos
voltamogramas obtidos, pode-se observar que o potencial e a corrente (esta em
pequena intensidade), sdo influenciados pelo pH do meio. A figura 20 mostra que
em meio acido a oxidacdo do MP ocorreu em regibes de potenciais bastante
positivos (Epa = 1000 mV para pH 3,0). Em meio alcalino o pico de oxidagéo do grupo

hidroxifendlico foi antecipado (Epa =700 mV para pH 8,0).
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Figura 20. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo e tampao fosfato 0,1 mol L™
em diferentes valores de pH: 3,0 (—), 4,0 &), 5,0 ), 6,0 ), 7,0 &) e 8,0 &); contendo MP a 0,25
mmol L* . E;=-0,25V; E, =1,25V; E;=-0,25V e v =100 mVs™.

Com isso, pode-se dizer que o potencial de pico anddico sofre efeito da influéncia

do pH deslocando-se para valores menos positivos a medida que se aumenta a
alcalinidade do meio. Ou seja, & medida que se aumenta a concentracdo de OH no

meio, a remocdo de H" torna-se favorecida e por conseguinte tem-se a ionizacéo
das moléculas. A extensdo da ionizacdo depende do pH do meio no qual a
substancia se encontra e do seu préprio pKa. O grau de ionizacdo das substancias,
em diferentes valores de pH, pode ser obtido através da aplicacdo da equacao de

Henderson-Hasselbach (Equacéo 2), para acidos e bases fracas.

pH — pKa= log [I]J/[NI]

Equacgédo 2. Equacédo de Henderson-Hasselbach para &cidos fracos. Onde, [I]: forma ionizada; [NI]:
forma n&o ionizada.
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O metilparabeno possui pKa=8,7 (Carreira, 2008), e através da aplicacdo da
equacao de Henderson-Hasselbach para os diferentes valores de pH, pode-se dizer
gue a medida que se aumenta a alcalinidade do meio aumenta-se o numero de
formas ionizadas. A transferéncia de elétrons ocorre mais facilmente nas formas
ionizadas quando comparadas as formas ndo ionizadas (moleculares). Sendo o
processo de oxidagcdo do metilparabeno dependente do pH, justificam-se os valores
de potenciais menos positivos obtidos para as solucdes alcalinas e os valores de
potenciais mais positivos obtidos para as solucfes acidas.

4.4 Efeito do eletrélito suporte

As reacOes eletrodicas podem ser influenciadas pela natureza do eletrdlito
suporte. Para a avaliacdo da influéncia do tipo do eletrolito suporte sobre os
potenciais anddicos, o comportamento voltamétrico do MP foi investigado em
eletrodo de carbono vitreo, em relacdo a influéncia de ions cétions e anions contidos
em diferentes solucdes eletroliticas 0,1mol L em pH 7,0. Os voltamogramas
registrados demonstram que o MP mostrou-se mais dependente de anions do que
de cations contidos no eletrélito suporte. De fato, como mostra a figura 21, uma
grande variacdo no Eps e um discreto efeito nas l,a foi observado para alguns
anions eletrolitos. Por outro lado, com os eletrolitos céations observa-se algum efeito

nas lpa € praticamente nenhum efeito sobre os Ep, (Figura 22).
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Figuras 21. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo contendo MP a
0,25 mmolL™ em diferentes eletrélitos suporte a 0,1 molL™ (pH 7,0). Anions: sulfato, fosfato, cloreto,
nitrato, acetato. E;= - 0,25 V: E, = 1,25 V;: E;=- 0,25V e v = 100 mVs™.
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Figuras 22. Voltamogramas ciclicos obtidos em eletrodo de carbono vitreo contendo MP a
0,25 mmolL™" em diferentes eletrélitos suporte a 0,1 molL™ (pH 7,0). Cations: litio, sédio, potassio,
amonio. E;=-0,25V; E, =1,25V; E;=- 0,25V e v= 100 mVs™.

Conforme ja demonstrado, os parabenos se oxidam de forma irreversivel e sabe-
se gue a transferéncia de ions é dificultada neste tipo de reacdo. A figura 21 mostra

qgue algumas solu¢des que contém anions oxigenados nos eletrolitos antecipam as
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ondas de potenciais de oxidagdo do MP. De maneira que a ordem decrescente dos
potenciais de pico anddico € NO3 > CI" > SO4” > CH3COO™ > PO,*. Pode-se dizer
gue o processo de oxidacao foi facilitado na presenca dos anions oxigenados fosfato
e acetato, visto que os Ep, deslocam-se para valores menos positivos quando
comparados aos outros anions. Estes deslocamentos devem-se, provavelmente, ao
efeito exercido pelas cargas destes anions. Possivelmente, os anions fosfato e
acetato, derivados de acidos fracos, apresentam maior interacdo com as moléculas
de parabenos, facilitando desta maneira, o processo oxidativo dos mesmos.

A figura 22 mostra que quando se trocam o0s cétions, mantendo-se o anion
cloreto, praticamente néo se observa variagéo nos Epa

Por sua vez, no que se diz respeito aos valores de Iy, as variagbes na
intensidade de correntes observadas tanto para anions quanto para cations (figuras

21 e 22), certamente estao associadas a mobilidade destes ions.

4.5 Modelagem molecular

45.1 Andlise dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO

Através dos experimentos eletroquimicos foi demonstrado que a oxidacdo dos
parabenos é dependente do padrdo de substituicdo da cadeia lateral da molécula.
Os célculos realizados através de andlise computacional mostraram-se em
concordancia com os dados eletroquimicos.

A otimizacdo da geometria das moléculas, para se obter as estruturas de minima
energia, e os célculos baseados na Teoria da Densidade Funcional, para obtencéo
das energias dos orbitais de fronteira (EHOMO e ELUMO) foram realizados para
MP, EP, PP, BP e BzP.

A diferenca de energia entre 0 HOMO e o LUMO, define a energia necessaria
para elevar um elétron de um orbital molecular ocupado de maior energia para um
orbital molecular desocupado de menor energia (HONORIO et al., 2007; LACERDA
JUNIOR et al.,2007). Portanto a diferenca entre EHOMO e ELUMO (AE) é um
importante indice de estabilidade por refletir a reatividade molecular. Os menores
valores de AE caracterizam uma maior proximidade energética entre o ultimo orbital

molecular ocupado e o primeiro orbital molecular desocupado. Esta maior
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proximidade possibilita uma maior facilidade de movimento dos elétrons entre seus
orbitais. Uma menor diferenca entre as energias HOMO e LUMO implica em uma
menor estabilidade da molécula no sentido de uma maior reatividade frente a
reacdes quimicas (FATEMI, 2006).

Os valores de AE (EHOMO e ELUMO) foram obtidos a partir da diferenca de
energia entre LUMO e HOMO. Embora bastante sutis, existem diferengas de AE
entre as moléculas de parabenos, conforme apresentado na tabela 1. Observa-se
que os valores de AE decrescem a medida que se aumenta o tamanho da cadeia
lateral das moléculas, demonstrando que estes compostos sdo oxidados mais

facilmente.

Tabela 1. Energia dos orbitais moleculares de fronteira dos parabenos estudados, calculados usando DFT
B3LYP/LACV3P*+ basis set

Energia do Orbital Molecular de Fronteira (eV)

ELumo Eromo AE*
Metilparabeno 0,122 -0,058 0.181
Etilparabeno 0,115 -0,059 0.174
Propilparabeno 0,110 -0,060 0.170
Butilparabeno 0,105 -0,061 0.165
Benzilparabeno 0,097 -0,063 0.160

* AE = ELumo — Eromo

Ao se fazer a correlacdo entre os potenciais de oxidacdo e a diferenca entre as
energias de HOMO e LUMO (AE) dos parabenos, obteve-se uma curva de boa
linearidade apresentando uma correlacdo r =0,98286 (Figura 23). Vale ressaltar que
as energias de HOMO e LUMO sao descritores que fornecem informacdes acerca do
carater elétron doador e/ou elétron receptor de um composto. Pode-se dizer que o
fato de os parabenos serem mais facilmente oxidados a medida em que se
aumentam o numero de carbonos na cadeia lateral, na verdade se deve a
decrescente diferenca entre EHOMO e ELUMO, devido ao efeito indutivo realizado
pelos grupos presentes na cadeia lateral como doadores de elétrons para 0 grupo
fenil. De maneira que potenciais de oxidacdo menores sdo observados para as

moléculas de maiores cadeias justamente por apresentarem menores valores de AE.
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Deste modo, a ordem de potenciais de oxidagdo observados para estes compostos
nos experimentos eletroquimicos (BzP < BP < PP < EP < MP), € justificada pela
ordem de reatividade das moléculas de acordo com as diferencas de EHOMO -
ELUMO (BzP > BP > PP > EP > MP).

r=0,98286
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Figura 23. Correlacdo entre os potenciais de oxidacdo e a diferenca entre as energias de HOMO e
LUMO (AE) dos parabenos.

Eletroquimicamente pode-se dizer que o eletrodo de trabalho possui orbitais
atbmicos sobrepostos que possibilitam que os elétrons fluam livremente ocupando
niveis continuos de energia. O nivel eletrénico ocupado mais elevado no eletrodo é
denominado nivel de Fermi. Ao se aplicar um potencial elétrico ao eletrodo ocorrera
um aumento ou uma reducéo da energia do nivel de Fermi do metal. Desta forma, o
nivel de Fermi sera influenciado de tal maneira a favorecer a transferéncia de
elétrons do eletrodo para o analito (reducao) ou favorecer a transferéncia de elétrons
do analito para o eletrodo (oxidacdo) (Figura 24). Sendo que a transferéncia de

elétrons ocorre entre o nivel mais elevado de energia ocupado no eletrodo (nivel de
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Fermi Eg) e o nivel de energia do par redox em solu¢ao (Ereqox = EHOMO e ELUMO)
(BRETT; BRETT, 1996).

Ly

Y"
s Euin y —— Eruimg

E;

N

Redugdo Oxidagao
(potencial de eléctrodo ‘negativo’) (potencial de eléctrodo ‘positivo’)

(a) (b)

Figura 24. Transferéncia de elétron em eletrodo metélico. O potencial aplicado ao eletrodo altera o
nivel de energia eletrénica mais elevado, Eg, facilitando a reducéo (a) ou a oxidacdo (b). Fonte: Brett
e Brett, (1996).

Quando o analito (por exemplo, uma espécie eletroativa passivel de sofrer
reducdo) é colocado em solucdo, o seu LUMO pode se encontrar, em termos
energéticos, em niveis acima ou abaixo do nivel de Fermi. Quando o LUMO da
espécie eletroativa se encontra acima do nivel energético do eletrodo, a
transferéncia de elétrons do metal para a espécie torna-se desfavoravel. Nesta
situacao, potenciais suficientemente negativos devem ser aplicados de forma que a
energia dos elétrons no eletrodo seja aumentada de modo satisfatério para que os
elétrons do eletrodo possam ser transferidos para o LUMO do analito. Uma corrente
de elétrons (corrente de reducéo), entdo, fluira do eletrodo para o analito (Figura 25
a). Em casos onde o analito (por exemplo, uma espécie eletroativa passivel de
sofrer oxidacao) possui seu HOMO abaixo do nivel de Fermi, é possivel abaixar a
energia dos elétrons no eletrodo através da aplicacdo de potenciais mais positivos.
De maneira que se atinjam niveis energéticos satisfatérios para a transferéncia de
elétrons da espécie eletroativa para o eletrodo. Obtendo-se, no caso, uma corrente
de oxidacao (Figura 25 b) (DIONISIO, 2006).
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Figura 25. Representacdes de processo de reducdo (a) e processo de oxidacdo (b) de espécies
eletroativas. Os orbitais moleculares (OM) da espécie A mostrados sdo o orbital molecular ocupado
de maior energia e o orbital molecular desocupado de menor energia. Adaptado de Bard e Faulkner,

2001.

4.5.2 Orientacao da densidade eletrénica

O potencial eletrostatico é definido como a energia de interacdo entre um ponto

de carga positiva, localizada em um ponto p, com o0 nucleo e os elétrons da

molécula, e representa um balanco entre as interacdes de repulsdo com os nucleos

dos atomos e as interacdes de atracdo com os elétrons. Na maioria das moléculas,

durante a formacdo das mesmas, ocorrem rearranjos de carga eletrénica produzindo

normalmente uma ou mais regides de potencial negativo relatado, como por
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exemplo, pares de elétrons livres ou elétrons 1 de moléculas insaturadas (FIORIN,
2006).

Os mapas de potencial eletrostatico (MEP) demonstram o valor do potencial
eletrostatico mapeado sobre uma superficie de densidade eletrénica, onde uma
imagem colorida apresenta o potencial eletrostatico adicionado a estrutura. As cores
evidenciam as regides ricas e deficientes em elétrons. Em geral, a cor vermelha
indica alta densidade eletronica e a cor azul indica baixa densidade eletronica. Cores
préximas ao vermelho indicam valores negativos do potencial, enquanto cores
préximas ao azul representam valores positivos de potencial. (GOMES; MOITA
NETO, 2007).

Mp- BP’ BzP’

Figura 26. Mapa de potencial eletrostatico para MP, BP e BzP em suas formas neutras (a) e radicais
(b). O codigo de cores esté na faixa de - 55,0 (vermelho intenso) + 100,0 (azul intenso) kcal / mol.

Foram feitos mapas de potencial eletrostatico para MP, BP e BzP em suas

formas neutras e radicais. A figura 26a mostra os MEP realizados para as formas



61

neutras e indica que a densidade eletronica esta concentrada nos oxigénios dos
grupos acilas. A cor vermelha intenso indica valores extremos de potencial negativo.
As hidroxilas fendlicas e os anéis apresentam-se em cores proximas ao laranja
indicando valores de potencial intermediario. Através das cores representadas no
mapa, € possivel observar que a medida que se aumentam 0s nimeros de carbonos
ligados ao grupo éster (MP e BP), ocorre o aumento da densidade eletrbnica da
hidroxila fendlica. Os MEP das formas radicais (Figura 26b) demonstram que o
processo de oxidacdo dos parabenos provoca grandes alteracées no perfil eletrénico
das moléculas, aumentando intensamente a densidade eletrbnica sobre o anel
devido a deslocalizacdo dos elétrons. E ainda, mostra que a carga negativa €
mantida nos atomos de oxigénio dos grupos acilas devido a sua eletronegatividade.
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5 CONCLUSOES

A oxidacéo dos derivados do acido p-4-hidroxibenzéico, os parabenos, as suas
respectivas formas quinoninicas mostrou grande dependéncia do padrdo de
substituicdo. Pois, a medida que se aumenta o numero de carbonos ligados ao
grupo éster, ocorre um deslocamento para potenciais menos positivos devido ao
aumento da densidade eletrdnica da hidroxila fendlica.

Os resultados obtidos demonstraram que os parabenos sdo compostos bastante
estaveis a oxidacdo e se oxidam de forma irreversivel em potenciais anddicos

relativamente altos (=750 mV).

Os experimentos demonstraram que 0 processo oxidativo dos parabenos é
influenciado pela composicdo e pH do eletrdlito suporte e ainda pelo material
eletrodico empregado.

Os estudos de modelagem molecular propiciaram a avaliacdo da reatividade das
moléculas através da analise dos orbitais moleculares de fronteira HOMO e LUMO e
ainda a obtencdo dos mapas de potencial eletrostatico molecular (MEP) dos

parabenos indicando seus possiveis sitios de reatividade.

As simulacdes computacionais ofereceram uma concordancia qualitativa com os
resultados experimentais eletroquimicos sugerindo que a oxidacdo dos parabenos

mostra ser dependente do padrao de substituicdo da cadeia lateral da molécula.

Os estudos ressaltam, mais uma vez, as potencialidades dos métodos
voltamétricos em estabelecer correlacbes entre estrutura quimica e

propriedades/parametros eletroquimicos.

E ainda, os estudos demonstram a interessante possibilidade de utilizacdo das
duas técnicas, Voltametria e Modelagem Molecular, de maneira complementar, na

investigacdo de propriedades moleculares.
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