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Resumo- O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da estrutura das nitrosaminas alifaticas N-
nitrosodimetilamina (NDMA), N-nitrosodietilamina (NDEA), N-nitrosdipropilamina (NDPA) e N-
nitrosodibutilamina (NDBA) sobre o potencial de oxidacdo. De acordo com os resultados obtidos pode-se
observar que quanto maior a cadeia carb6nica ligada ao grupo N-nitroso, mais facil é a retirada de elétrons
€ menos positivo é o potencial de pico observado. Uma analise do orbital HOMO fornece resultados sobre a
tendéncia de um composto formar um cétion, pois € deste orbital que o elétron seria retirado em uma reacéo
de oxidacdo. Com relacdo a energia destes orbitais, quanto mais positiva a energia do HOMO mais
favoravel é a oxidacdo. Os resultados quimico-quéanticos estdo de acordo com os resultados eletroquimicos

observados para a NDBA, NDPA, NDEA e NDMA, respectivamente.
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Area do Conhecimento: Quimica
Introducao

As nitrosaminas sao compostos N-nitrosos que
possuem acdo mutagénica e teratogénica em
algumas espécies animais (MAFF, 1992). Estes
compostos podem ser encontrados como residuos
toxicos em diversas matrizes como, por exemplo,
alimentos, agrotdxicos, cosméticos, entre outras.
Por isso, o interesse nos estudos de nitrosaminas,
principalmente, na busca por novas metodologias
para a sua determinacao.

As nitrosaminas séo usualmente divididas, para
fins analiticos, em volateis e ndo volateis, sendo
gue a determinagcdo destas € realizada mais
frequentemente utilizando as técnicas
cromatograficas (WANG, et al., 2006). No entanto,
as técnicas cromatograficas requerem alto
investimento inicial e, em funcdo disto, poucas
inddstrias no Brasil controlam seus produtos
guanto a presenca de nitrosaminas.

Nesta direcdo os métodos eletroanaliticos
podem ser uma alternativa viavel. No entanto, o
comportamento eletroquimico das nitrosaminas
ainda é pouco explorado e a maioria dos trabalhos
envolvem a reducdo destes compostos sobre
eletrodos de mercdrio.

A oxidagdo de nitrosaminas sobre eletrodos
sélidos ocorre em potencias elevados o que exige
a utilizacdo de materiais eletrodicos com uma
ampla janela de potencial. Assim, um material que
tem despertado o interesse em funcdo de suas
propriedades eletroquimicas é o eletrodo de
diamante dopado com boro (DDB). Este material
apresenta varias propriedades atrativas, que

incluem uma larga janela eletroquimica de
potencial em meio aquoso e ndo aquoso, alta
estabilidade em meios agressivos, baixa corrente
capacitiva, entre outros. Nos ultimos anos, verifica-
se na literatura, que o eletrodo de DDB tem sido
aplicado com sucesso para a determinacao de
uma ampla variedade de compostos organicos, o
que vem a indicar que este material eletrédico
pode ser uma alternativa promissora também para
0o estudo eletroquimico de nitrosaminas,
principalmente na regido positiva de potencial,
uma vez que o eletrodo de DDB possui uma
grande janela eletroquimica no sentido anddico
(CHAILAPAKUL et al., 2006)

O eletrodo de DDB, foi inicialmente utilizado
no estudo de diferentes nitrosaminas, que
apresentaram eletroatividade com potencial de
oxidacao no intervalo de 1,7 a 2,0 V vs Ag/ACI. Os
resultados preliminares indicaram que o grupo que
€ oxidado sobre o eletrodo de DDB é o grupo N-
nitroso, comum em todas as nitrosaminas. No
entanto, foi observado que algumas nitrosaminas
apresentam potenciais de oxidacdo distintos
(CODOGNOTO, et al., 2007).

Por meio das técnicas voltamétricas é possivel
obter vérias informagbes importantes para o
estudo do comportamento oxidativo de moléculas
organicas e inorganicas, dentre eles o grau da
reversibilidade da reagéo, a ocorréncia ou ndo de
processos adsortivos na superficie do eletrodo e o
namero de protons e elétrons envolvidos na
reacdo. No entanto, uma ferramenta que vem
sendo utilizada para auxiliar no entendimento do
comportamento eletroquimico de alguns
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compostos séo os calculos quimico-quanticos que,
a partir das cargas atbmicas derivadas do
potencial eletrostatico, da uma estimativa do
provavel atomo envolvido no processo de
oxidacao e/ou reducdo. Os métodos que utilizam
orbitais moleculares tém sido utilizados nos
célculos de diversos parametros de interesse
quimico e dentre estes parametros dois podem ser
convenientemente utlizados em estudos das
relagbes estrutura-atividade: energia do HOMO
(“Highest Occupied Molecular Orbital”) e energia
do LUMO (“Lowest Unoccupied Molecular Orbital”)
(BRUNS et al., 1996; SUFFREDINI, et al., 2005).

Desta forma, o objetivo deste trabalho é fazer
um estudo comparativo eletroquimico e quimico-
quantico das nitrosaminas N-nitrosodimetilamina
(NDMA), N-nitrosodietilamina  (NDEA), N-
nitrosodipropilamina (NDPA) e N-
nitrosodibultiamina (NDBA), para verificar se existe
uma correlacdo entre o potencial de pico e a
estrutura das nitrosaminas avaliadas.

Materiais e Métodos

Para as medidas eletroquimicas foi utilizado o
potenciostato/galvanostato AUTOLAB® PGSTAT
30 (ECO CHEMIE, Holanda). A aquisicao dos
dados e o gerenciamento do potenciostato foram
realizados por um microcomputador (Dell) e
mediante programa computacional GPES.

O eletrodo de referéncia utilizado nos
experimentos, constituiu-se de um fio de prata
recoberto com AgCl e imerso em uma solugéo
saturada de e KCI 3 mol L™ em meio aquoso, cujo
o valor de potencial é de 0,222 V em relacdo ao
eletrodo reversivel de hidrogénio. Como eletrodo
auxiliar ou contra eletrodo, utilizou-se uma placa
de platina.

O eletrodo de trabalho utilizado foi o eletrodo de
diamante dopado com boro (8000 ppm), que
possui uma area geométrica de 0,5 cm®. Para a
realizacdo dos experimentos os eletrodos de DDB
foram inicialmente submetidos a um tratamento
anddico (polarizacdo a +3,0 V vs Ag/AgCI por 10
min) para a remocdo do filme hidrofébico que
recobria sua superficie. Apds a retirada do filme
hidrofébico o eletrodo foi submetido a uma nova
polarizagdo por 10 minutos com potencial de -3,0
V vs Ag/AgCl (tratamento catédico), para a
ativagdo e condicionamento da superficie.
Adicionalmente, apds o tratamento inicial, sempre
gue necessario para a recuperacao da superficie
eletrédica, o eletrodo era submetido somente ao
tratamento catddico (-3,0 V) por um tempo de 30
segundos (SALAZAR-BANDA, et al., 2006).

Preparou-se uma solucdo estoque de cada
nitrosamina em meio aquoso, na concentracéo de
1,0 10® mol L™. As solucdes de trabalho foram
preparadas diariamente a partir da solugéo
estoque por diluicdo com agua.

O tampéo fosfato pH 7,0 foi preparado com acido
fosférico e monoidrogenofosfato dissédico na
concentracao de 0,10 mol L™. O pH foi ajustado
conforme necessario com NaOH 1 mol L™ ou com
HsPO, 1 mol L™

Todas as solucbes foram preparadas com
agua purificada, em sistema Milli-Q, procedéncia
Millipore Corporation (EUA).

Para os célculos quimico-quanticos foi
empregado o método DFT (Desnsity Functional
Theory), com o funcional B3LYP e a base 3-21G,
contidos no programa computacional Gaussian 03.
As cargas sobre os atomos foram calculadas com
0 método de cargas derivadas do potencial
eletrostatico, também implementado no programa
Gaussian 03.

Resultados e discussao

Durante os estudos eletroquimicos com as
diferentes nitrosaminas foi observado que todas
possuem um comportamento semelhante, com a
oxidacdo irreversivel, processo controlado pela
difusdo das espécies e reagBes proton
independentes (CODOGNOTO, et al.,, 2007).
Estes resultados s&o indicativos que a oxidacdo
das nitrosaminas ocorre no grupamento N-nitroso
(NO), conforme o0 esquema a seguir:

RNNO + H,0 — RNNO, + 2¢" + 2H"

No entanto, foi observado que algumas das
nitrosaminas estudadas diferem em seus
potenciais de pico, conforme podem ser
observados na Figura 1 nos voltamogramas da
NDMA (1,91 V), NDEA (1,81 V), NDPA (1,76 V) e

NDBA (1,74 V), nas mesmas condi¢cdes
experimentais.
——NDMA
——NDEA
159 NDPA

——NDBA

l:5 1:6 1:7 1:8 1:9 2:0 2:1
E/V vs Ag/AgCI
Figura 1 - Voltamogramas de onda quadrada para
as nitrosaminas NDMA, NDEA, NDPA e NDBA.
(5,0 10° mol L™, f = 100 s™, a = 50 mV, 4E; = 2
mV, Na,HPO, 0,10 mol L e pH 4,0).

Com o grupo N-nitroso esta presente em todas
as nitrosaminas, esta diferenca de potencial pode
ser devido a influéncia dos grupos ligados ao
grupo N-nitroso. Estas nitrosaminas diferem
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estruturalmente com relagdo ao grupo R ligado ao
grupo N-nitroso somente na quantidade de
carbonos presentes no radical alquila (Figura 2).

NDPA NDBA

Figura 2 — Estrutura otimizada das nitrosaminas
em estudo e numeracdo adotada.

Para tentar estabelecer uma relacdo entre os
potenciais de pico observados para as
nitrosaminas alifaticas avaliadas e as estruturas de
cada molécula, utilizou-se de célculos quanticos.

Os orbitais moleculares HOMO (Highest
Occupied Molecular Orbital) e LUMO (Lowest
Unoccupied Molecular Orbital) tém sido muito
utilizados em estudos de reatividade quimica, pois
indicam os possiveis sitios reativos em reacdes de
oxidacédo e reducé@o. Uma andlise do orbital HOMO
fornece resultados sobre a tendéncia de um
composto formar um cation, pois é deste orbital
que o elétron seria retirado em uma reacao de
oxidagdo. Ja o orbital LUMO fornece indicios sobre
os sitios de reducdo de uma molécula, pois este
orbital é responsavel pela entrada de elétrons na
molécula (SUFFREDINI, et al., 2005). No entanto,
como o presente trabalho trata da oxidag&do de
nitrosaminas, o interesse é todo voltado para os
orbitais HOMO. Com relacdo a energia destes
orbitais, quanto mais positiva a energia do HOMO
mais favoravel é a oxidacgéao.

Desta forma, estes estudos podem ser de
grande valia para o entendimento da diferenca de
potencial observado para a NDMA, NDEA, NDPA
e NDBA sobre o eletrodo de DDB. A partir da
Figura 3 observa-se que os orbitais dos atomos
de nitrogénio, oxigénio e dos carbonos ligados
diretamente ao nitrogénio, sdo 0s que apresentam
maior contribuicdo para a formagdo do orbital

molecular HOMO, sendo, portanto, estas regides
de extrema importancia no processo de oxidacéo
da molécula.

W

NDMA

NDEA

_ L B
23 - e,
b % .9 N P
w
NDPA NDBA

Figura 3 — Representacdo grafica dos orbitais
HOMO para a NDMA, NDEA, NDPA e NDBA.

Com intuito de confirmar as evidéncias
observadas, a partir da analise do orbital molecular
HOMO, foi efetuado o calculo das cargas atbmicas
derivadas do potencial eletrostatico, para cada
molécula de nitrosamina (NDMA, NDEA, NDPA,
NDBA). Os valores das cargas atbmicas
calculadas e os valores de energia do HOMO para
cada nitrosamina estéo indicados na Tabela 1. De
acordo com os dados apresentados, observa-se
que valores menos hegativos da energia do
HOMO (quanto mais positiva a energia do HOMO
mais favoravel é a oxidacao) foram obtidos para a
NDBA, NDPA, NDEA e NDMA, respectivamente.
Estes resultados corroboram o observado nos
voltamogramas de onda quadrada para os
potenciais de pico das nitrosaminas NDBA (1,74
V), NDPA (1,76 V), NDEA (1,81 V) e NDMA (1,91
V).

Adicionalmente, os valores de cargas
atbmicas mais negativas se localizam sobre os
atomos de nitrogénio, oxigénio e carbonos ligados
diretamente ao nitrogénio, indicando que esses
atomos seriam 0s mais provaveis doadores de
elétrons. De acordo com dados da literatura a
oxidacdo ocorre no nitrogénio do grupo nitroso e
considerando-se a carga desses atomos nas
moléculas de NDBA, NDPA, NDEA e NDMA,
observa-se (Figura 4) que é mais facil retirar
elétrons da nitrosamina com maior radical alquila
(carga mais negativa sobre o &tomo de nitrogénio).
Isto pode ser devido a influéncia dos efeitos
indutivos elétron-repelente que estes grupos
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apresentam e quanto mais atomos de carbono
tiver o radical mais elétron repelente ele sera.

Tabela 1 - Propriedades quanticas calculadas

para a NDMA. NDEA, NDPA e NDBA.

Energia
do

HOMO

Nitrosamina *Cargas sobre

alguns atomos

N2 (0,567); N4
(-0,523); C1 (-0,378);
C3 (-0,383); O11
(-0,184).

N3 (0,996); N6
(-0,616); C2 (-0,129);
C4 (-0,781); O17
(-0,179).

N2 (1,00); N1
(-0,669); C4 (-0,974);
C5 (-1,19); 03
(-0,144).

N2 (1,15); N1
(-0,768); C4 (-1,29);
C5 (-1,78); O3
(-0,109).

*A numeragdo dos atomos apresentados esta de

acordo com a Figura 2.

NDMA -0,398

NDEA -0,390
NDPA

-0,386

NDBA -0,384

-0,50

A 0,44719 0,01687
B -0,07868 0,00616

:O)

-0,55+

P
-0,60
-0,65+

-0,70+

-0,75+

Carga sobre os &omosde N (N

-0,80

10 15 20 25 30 35 40

NUmero de dtomos de Carbono do grupo R
Figura 4 - Variacdo da carga sobre os atomos de
nitrogénio (N=0O) em fungdo do nudmero de
carbonos ligados aos grupos R (alquila) de cada
nitrosamina.

Os resultados quimico-quanticos obtidos estao
de acordo com o observado por eletroquimica, ou
seja, para as nitrosaminas alifaticas avaliadas
guanto maior a cadeia carbdnica do radical ligado
ao grupo N-nitroso mais facil sera a retirada dos
elétrons e menor seré o potencial de pico.

Conclusao

Um estudo comparativo entre os dados
eletroquimicos e quimico-quénticos realizado com
as nitrosaminas alifaticas NDMA, NDEA, NDPA e
NDBA foi importante para compreender a
diferenca entre os potenciais de pico obtidos para
estas nitrosaminas. De acordo com os resultados

obtidos pode-se observar que quanto maior a
cadeia carbodnica ligada ao grupo N-nitroso, mais
facil é a retirada de elétrons e menos positivo € o
potencial de pico observado. Uma andlise do
orbital HOMO (é deste orbital que o elétron seria
retirado em uma reacao de oxida¢éo) mostrou que
a ordem de facilidade de retirado de elétrons para
as nitrosaminas avaliadas € NDBA, NDPA, NDEA
e NDMA, respectivamente. Os resultados quimico-
qguanticos estdo de acordo com os resultados
eletroguimicos observados (NDBA (1,74 V), NDPA
(1,76 V), NDEA (1,81 V) e NDMA (1,91 V)).
Adicionalmente, estes resultados estéo de acordo
com o0 observado para outras moléculas,
utilizando-se dados eletroquimicos e quimicos
guanticos (SUFFREDINI, et al., 2005).
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