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2.NAFTOL
Solvente: &lcool etilico Concentragdo: 1,6 % p/v
Tampdo de: Sérensen pH do tampdo: 9,5

Volume de tampdo em cada tubo de fotofluorimetro: 8 ml

Niumero de gotas da solucdo de 2-naftol por ml: 46

Nimero de golas da solugdo de 2-naftol na concentracdo de eficién-
cia mdzrima: IV

Concentracido do fluorigénio no tampdo:

a) — em gramas por litro: 0,172 g.l-?
b) — em milimoles por litro: 1,2 mM.1-?

Gotas 1 2 3 4 L e Yy 8 E] 10 | 11 12
12 série |20,0[28,1]29,5]30, 489, 242 C. 7126 8 23,8]21.1]19,2]18,3]16,6
2¢ série |20,0 28,2|29,8| 3046128 8 107 P8 483 ,6(21,0|19,4|18,1|16,5
3® serie |20,0|28,5|29,4| 30y Ve o7, gPasgokas, 7| 20,8|19,3]|18,2(16.6

L ™ | . % 3 3
4% série |20,0|28,3|29, 7| 3050 [aoyatar-t jatval 8356 [ 20,9]19.4|18,5]16.6

52 série |20,0|28,2|29, 6| SOSSIRONE, 2a 0126, 1|23y | 20,8]|19,1[18,2|16,7
médias |20,0|28,2|29,6|30,2/29,6 g_?',-'a 26 2]23,6|20,9/15,2[18,2]16,6
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Fig. 1

Var;agdu da intensidade de fluorescéncia das solucdes de Z-naftol
com a concentracao
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Todas as determinacoes foram realizadas cinco vezes.

Calculdmos as médias dos valores obtidos e representamos gra-
ficamente os resultados. Uns e outros constituem o Quadro 1 e a
Figura 1 incluidos no texto, e o exame dos resultados obtidos mos-
tra que, no meio tamponado escolhido, se obtém a médxima inten-
sidade de fluorescéncia pela adicao de IV gotas da solugio alcodlica
de 2-naftol a 1,6 % p/v, a 8 ml de tampido de pH = 9,5.

A chupeta com que realizimos os ensaios forneceu 46 gotas por
cada ml da solucdo alcodlica de 2-naftol a 1,6 % p/v, pelo que a con-
centracio de eficiéncia maxima deste fluorigénio, no meio tampo-
nado de pH = 9,5 que utilizdmos, é da ordem de grandeza de 0,174
gramas por litro, o que corresponde a 1,2 milimoles por litro,

E nossa opinido que o aspecto geral da curva que representa a
variacdo da intensidade de fluorescéncia das solucdes de 2-naftol
com a concentracio, traduz um comportamento do tipo prescrito pela
Lei de Perrin, que, nao podemos deixar de lembrar, foi estabelecida
para condicdes tedricas, = rmreste como Ial caracteristlcas de Lei
limite. .

4. Para estudar a/ esf;ahilidmde- m splligoes de 2-naftol com o
tempo, e de acordo eom 0. pr estabelecido, prepardmos
uma solugio alcodlica a 1,6 % p/v; 'em dleool etilico Merck p. anal.,
que guarddmos em {raseo de mbar com rolha esmerilada
durante o tempo de 15 semanas qle duraram as detemunacoes

Semanalmente, e a infervalos . regiilares, comparamos a intensi-
dade de fluorescéncia de utnarsohicdo de sulfato de quinino a 4 mg
por litro em 4cido sulfiirico déecinormal [85 a 90], com a da solugdo
que se obtém juntando IV gotas de 2-maftol em alcool a 1 6 % plv
a 8 ml de tampio de pH = 9,5 segundo Sirensen, prcparado com
reagentes p. anal. de acordo com as formulacdes referidas na lite-
ratura.

Fez-se corresponder i fluorescéncia da solucio sulfiirica de sul-
fatol de Quinind o pontd 90,0/ da" escala do fotofluarimetro, (@ idonfron-
tou-se com esse valor a intensidade de fluorescéncia das solugdes
em estudod., Ag detérminacées foram realizadas'a mtervalos regula-
res, uma-Vez por sémana, durante' 15 semanas.- '

Fizeram-se de cada vez cinco determinacgdes, calcularam-se as
médias dos valores obtidos, e representou-se graficamente a variacao
da intensidade de fluorescéncia da solugao com o tempo.

Os valores obtidos, e respectiva representacio grafica, estdo
incluidos no texto, constituindo o Quadro 2 e a Figura 2, e o exame
do gréfico induz a ideia de que tenha havido um ligeiro aumento
do poder fluorescente da solugdo ao longo do tempo.

Parece-nos contudo de aceitar que este aumento possa ser devido
ao facto de as determinacées terem sido realizadas no periodo que
decorreu entre meados de Maio e fins de Agosto, e a variacio da
temperatura ambiente se reflectir de forma mais ponderosa sobre as
solucdes de 2-naftol do que sobre as solugdes sulfiricas de sulfato
de quinino, sabido como é que, de modo variivel com a natureza
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2.NAFTOL
Solvente: alecool etilico Concentragdo: 1,6 % p/v
Tampdo de: Sorensen pH do tampao: 9,5

Volume de tampdo em cada tubo do fotoflucrimetro: 8 ml

Golas da solucdo em ensaio adicionadas a cadg tubo: TV

Padrdo: Solucio de sulfato de quinino a 4 mg/l em H.S0, N/10
Acertou-se o ponto 90,0 da escala do fotofluorimetro com o padrao
Determinagoes realizadas semanalmente, durante 15 semanas

Semana 1 2 3 4 2 & T B 9 10 11 12 13 14 15

12 série|40,0]37,0)37,5|36,4]39,5]41,7]45,8]39,0 39,0143,3|50,0|51,2|47,0|51,8]49.0
2¢ série[40,1|36,9[37,5(36,3|39,6/41,6/45,4/39,0039,0]43, 8] 50,0]52,0[47,5|s1,8] 48,8
3% série|40,0(37,1|37,5]36,2] 39,549, 7] asie 39,1139, 4424,0|50,2[52,0]47,3]51,6[48,8
49 sériel40,0|37,0(37,7|36,3| 39, gla1,dlas o080, 5144, 0| 50,0(52, 0] 48,0]51,8]a9,2
5¢ sériel40,0|37,0|37,5|36,4] 30, 7V ainlEe pal=s,q] 3556143, 8] s0,0]52,1] 48, 0|52, 0] 28, 7
medias |40,0|37,0|37,5(35,3| 39,8441, 7145 ;al=a,0l 354143, 7| s0,0]s2,8] a7,5]51,8] 28,0
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Fig. 2

Estabilidade das soluctes de 2-naftol em funcio do tempo
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do fluorigénio, o poder fluorescente das solugdes aumenta com a tem-
peratura [91, 92].

De qualquer forma, e considerando que a intensidade de fluores-
céncia das solucdes alcodlicas de 2-naftol ndo decresceu ao longo do
tempo, podemos considera-las como utilizdveis, sem inconveniente,
pelo menos durante 15 semanas, que tantas foram as que duraram
0s ensaios,

O confronto da intensidade de fluorescéncia da solucgao sulfirica
de sulfato de quinino em reserva, com a de solugdes frescas, prepa-
radas periddicamente ao longo daquele tempo, mostrou que o seu
poder fluorescente se manteve inalterado durante o periodo que dura-
ram as verificacdes de estabilidade.

5. Para estudar a variacdo do poder fluorescente das solugdes
de 2-naftol com o pH desmeio, e nos termos do protocolo ela-
borado, pormenorizado em«trabalhos anteriores ja referidos, prepa-
rdmos solucdes-tampio £om - Valores de, pH' compreendidos entre
pH = 2,0 e pH = 13,0, sendp 'os dé vaiores inteiros obtidos a partir
de ampolas de titrisol-tampao ¢ fgua destilada recentemente fervida,
e os de valores intermédios.com  produtos quimicos p. anal. segundo
as formulaces da literatura para tampées segundo Sorensen.

Preparados os tampoes verificimos os seus valores de pH, e cor-
rigimo-los quando necessério, tomando para referéncia, segundo as
conveniéncias, as soluches tampao Merek de acetato (referéncia 7827,
pH = 4,62), de fosfato (referencia 7294; pH = 6,88), de borato (refe-
réncia 1645; pH = 9,22) &de fosfatossoda cdustica (referéncia 7295;
pH = 11,0). ‘o i

Tomémos para tubos do fotofluorimetro, e por ordem, 8 ml de
cada um dos tampdes a qué adiciondmos IV gotas de uma solugio
alcodlica de 2-naffol a 1,6 % p/V.

Atribuimos arbitrariamente o valor 90,0 da escala do fotofluo-
rimetro 2 intensidade de fluorescéncia no meio tamponado de
pH|= 95, e confrontdmos eom & déssa; fomada para, padrao, a§ inten-
sidades de fluorescéncia das restantes solugdes. :

Realizamos_todas _as leituras—5 vezes e ealculdmos as médias
dos valorés obtides. iU D i dLC\

Repetimos todas as operacbes a intervalos de tempo variaveis,
num total de 8 vezes, utilizando de cada vez solucdes do fluorigénio
e tampoes preparados de fresco, e os resultados obtidos, acompa-
nhados das respectivas representacoes graficas, encontram-se em
Apéndice.

Calculdmos as médias dos valores obtidos nas 8 séries de deter-
minacdes e representdmos graficamente a sua variacdo, as quais,
incluidas no texto, constituem o Quadro 3 e a Figura 3.

O exame dos resultados mostra que as solugoes de 2-naftol, nao
apresentam praticamente fluorescéncia, ou apresentam fluorescéncia
muito fraca, em meios com valores de pH iguais ou inferiores a 7,0.

Entre pH = 7,5 e pH = 9,5 verifica-se que a intensidade de fluo-
rescéncia cresce abruptamente apresentando as radiacces cor azul-
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2.NAFTOL
Sinopse dos resultados apresentados em Apéndice
pH 2,0| 2,5| 3,0] 3,5 4,0] 45| 50| 5,5| 68,0] 55| 7,0
1° determ | 0,0 0,0| 0,2 0,5| 0,6 0,7] 1,0| 1,0| 1,1]| 1,5| 2,8
2¢ determ | 0,1] 0,2| 0,4| 0,5| 0,5| 0,6] 0,7| 0,9] 1,0] 1,3] 2,5
3® determ.| 0,2] 0,2] 0,4| 0,5| 0,7| 0,7| 0,8 0,9] 1,0] 1,3] 2,5]
4 determ | 0,2| 0,2| 0,4| 0,4| 0,6| 0,8] 0,9] 1,0} 1,1 1,2] 2,6]
5% determ. ©,2]| 0,2]| 0,4 | ©,4]| 0,5 o,6| o,8| o0,8| 1,0[ 1,0 2,3
6% determ.| 0,4| 0,5| 0,7 8| 0,9| 0,9 1,0| 1,0] 1,2| 2,7
7% determ.| 0,2} 0,2] O,2| o.7f 0,7} o,7] o,8| 1,0| 2,1
g determ. | 0,5| 0,5| 0,6 0;84.0,8| 0,9| 0,9| 1,2| 2,3
medias 0,2| 0,2 0,4 0,7 0,9 1,0 1,2] 2.4
H|7.5 |s.0 | 8.5] 90 | 10 11,8|12,0l12,8]13 .0
12| 8,2 76,8|76,9
22| 5,9 78,2(79.5
3] 5,4 4181,9181,1
as| 6,7 779,180, 6|
5] 6,1 180,076, 8]
6l 6,9 77,7]77,0]
72| 5,1 50,3 /78,4
a2| 5,6 75,6174,9
m.| 8,5 78,7178,1
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Fig. 3

Variacdo do poder fluorescente das solucbes de 2-naftol
com o pH do meio
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-anilado forte com intensidade crescente, a qual se mantém a valo-
res altos, com variagdes nao aprecidveis & vista até pH = 13,0,

6. As consultas feitas & bibliografia especializada mostraram que

o 2-naftol tem prendido a atencio de diversos autores, con-
quanto os resultados fornecidos nio sejam coincidentes, como se pode
ver no Quadro junto, onde condensamos as informagoes colhidas,
acompanhando com os resultados das nossas préprias determinagoes.

Como conclusio das experiéncias por nés realizadas, parece-nos
de emitir a opinido de que o 2-naftol pode ser utilizado como indi-

Autor Variagio da fluorescéncia Zona de viragem
Kosr:ilsfﬁ:lzrﬁf}h};%‘m e pH =86 - 100 [42]
RADLEY and GRANT 1. 3 maznl pH =60 - 100 [43]
DERIBERE ok x‘;algl]éneoﬁcm wﬁ*mo??_ 7 | pH=95 > 100 [44]
7 _aml violdeeo, Vive - s -
DERIBERE > mm Mo pH =95 = 100 [45]
“azul, violdceo wivo - s

DERIBERE SLE o pH =95 - [46]
TOMICEK n. f. =>-azul pH=85—> 95 [48]
UDENFRIEND azul elaro — azul pH=70 = 85 [49]
JACK DE MENT n. f. = azul pH =86 > 150]
EASTMAN KODAK azul Fracol 3! dzul pH 2 €3] 184" Ars1)
LANGE azul claro -» azul pH =70 - 85 (93]

DAMASO GOMES violdceo fraco - pH=T75 > 85

- azul anilado

cador de fluorescéncia na titulimetria dcido-base, com a condicio de
que se ndo manifestem interacgoes relativamente as substéncias pre-
sentes no meio, ou que se venham a formar durante a neutralizacio.

0 modo como se processa o aparecimento (ou desaparecimento)
das radiacdes de fluorescéncia, com variagdo brusca e bem pronun-
ciada entre valores extremos, torna o fenémeno de percepcio facil,
caracteristica que é de desejar numa substincia a utilizar como indi-
cador fluorescente.
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Pensamos que uma guantidade compreendida entre II a V gotas
da solucdo alcodlica a 1,6% p/v de 2-naftol seja conveniente para
uma tomada de ensaio de 8 ml, e, por a viragem do indicador se veri-
ficar na zona de pH compreendida entre 7,5 e 9,5, e o aparecimento
da fluorescéncia ser para nds mais facil de apreciar, parece-nos que
o uso do fluorigénio como indicador é de aconselhar no doseamento
de um 4cido forte ou médio por uma base forte.

Em qualquer caso achamos prudente que a sua utilizacao seja
precedida de observacdes com o fim de verificar se ndo se produzem
interaccdes entre o indicador e os componentes do sistema presente
durante a titulimetria.

7. Em trabalho anterior [70] estuddmos a variacdo da intensi-

dade de fluorescéncia das solucoes de I-naftol com o pH do

meio, por técnica idéntica a que agora- utilizamos, e ocorreu-nos con-

frontar os resultados obtidos nos dei§@ases, na pressuposicio de que

a posicdo do oxidrilo fenglico na estrutura molécular pudesse influir
de qualquer forma no comportamentordo fenémeno.

A comparacio dos resultadossebtidosimostra que, num caso como
no outro, o salto da intensidadesde fluorescencia se produz no mesmo
intervalo de pH, passandolas solugoeés de praticamente nao fluores-
centes para valores de pH! inferiores.ou iguais a@ 7,5 a fluorescéncia
azul anilado forte para pH = 9.5, que, conservam para valores supe-
riores do pH do meio. : ; ; :

Parece-nos assim que, no/qué réspeita-ao.J-naftol e ao 2-naftol,
a posido do oxidrilo fendlico na moléeula; nao € de molde a modificar
a posicdo do intervalo dentro da.gual e piocessa o salto de fluores-
céncia, nem a influir sobre os seus‘limites.

Por outro lado verificdmos que a concentracao de eficiéncia
mdxima que apresenta o valor de 0,328 gramas por litro no caso do
I-naftol, baixa para 0,174 gramas por litro, ou seja cerca de metade,
no caso do 2-naftel, cujas solugdes apresentam uma intensidade de
flugrescéneia mais elevada para menores niveis da concentracao,

O facto parece-nos que podera ser explicado atribuindo a fluores-
céncia das solucdes dos naftdis estudados a sua ionisacao, conside-
rando que ol hidrogénio fendlidol €) mais 1abill na casa do] 2-neflol do
que no caso do I-naftol, em funcdo da sua posicdo relativa na molé-
cula [94 a 104].

8. Dos resultados obtidos poderemos tirar como conclusoes:

a) — a variacdo da intensidade de fluorescéncia das solugdes de
2-naftol processa-se de acordo com as prescricdes da lei de Perrin;

b) — no meio tamponado de pH = 9,5 utilizado nas experiéncias,
as solucoes de 2-naftol apresentam a eficiéncia médxima para a con-
centracido de 0,172 gramas por litro, ou 1,2 milicmoles por litro;

¢) —as solugdes alcodlicas de 2-naftol a 1,6% p/v, apresentam
muito boa estabilidade, pelo menos durante o prazo de 15 semanas
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(tempo que duraram os ensaios), nada fazendo prever que o seu
poder fluorigénio tenda para decair a breve prazo;

@) — o poder fluorescente das solugdies de 2-naftol apresenta um
salto brusco de intensidade na passagem de pH = 7,5 a pH = 9,5,
ao mesmo tempo que as solucoes passam de nde fluorescentes i
fluorescéncia azul-gnilado forte, conservando uma fluorescéncia de
intensidade praticamente constante para valores superiores de pH;

€) — as solugdes de 2-naftol podem ser utilizadas como indicado-
res de fluorescéncia na dosagem de dcidos fortes ou médios por bases
fortes, ou sempre que se pretenda um ponto final no intervalo de
p15-I correspondente & sua zona de viragem (pH compreendido entre
7.5 e 9,5);

f) — salvo melhor opiniao, parece-nos que II a VI gotas de uma
solugdo alcodlica de 2-naftol a 1,6% p/v, é quantidade conveniente
para uma tomada de ensaio.des8.ml;

g) —em relacdo a gada,sistema titulante-titulado é conveniente
um estudo prévio comdo fim“deé determinar a existéncia possivel de
interacoes entre as substancids présenites no meio, ou formadas no
decurso das operacoes; '

h) — os limites da zona de wiragem das radiagoes de fluorescén-
cia do 2-naftol por nds observades, nao sao coincidentes com os valo-
res colhidos na literatura, os guais por sua vez tamhém nao sio con-
cordantes na generalidade.

Presumimos que as variagoes dosivalores que observamos pos-
sam ser devidos a flutuagoes da ‘corrente do sector nao absorvidas
pelo estabilizador do fotofluorimetre; ao facto de as solucdes sofrerem
aumento de temperatura durante o tempo que demoraram as leituras,
ou ainda a que certas modificacoes eventualmente sofridas pelo
arranjo electronico das moléculas sob a accdo da luz de excitacao,
ndo sejam reversiveis dentro do intervalo de tempo em que se pro-
cedeu as sucessivas determinacoes.

RESUME

1. D’apres les divers ouvrages consultés, les renseignements y

recueillis sur le comportement du pouvoir fluorescent des solu-

tions de certaines substances, en fonection du pH du milieu, doivent

étre envisagés sous une prudente réserve; ainsi, 'auteur a entrepris

une étude systématique dans le but de connaitre, avec exactitude,
pour divers fluorigénes:

a) — leur comportement par rapport aux prévisions de la Loi
de Perrin;

b) —la concentration a laquelle correspond, pour chacun d’eux,
le pouvoir fluorescent maximum;
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c) —la stabilité de leurs solutions en fonction du temps;

d) —la variation de l'intensité de fluorescence de chaque fluo-
rigéne avec le pH du milieu.

L'intention de l'auteur c'est d’étudier, postérieurement, les pos-
sibilités d’application de chaque fluorigéne comme indicateur fluores-
cent dans le titrage, par volumétrie, de substances alimentaires ou
industrielles troubles, opaques ou colorées, en employant comme exci-
tateur la Lumiére de Wood.

2. Les déterminations, en milieu tamponné de pH connu, ont été

réalisées au moyen d'un photofluorimetre Coleman a filtres,

en utilisant comme filtre primaire le verre Corning n.° 5874 perméa-

ble & 365 nm avec transmittance supérieur & 50%, et comme filtre

secondaire le verre Corning n.” 3060 perméable pour longuers d’onde

comprises entre 405 et 750 nmy avee tramsmittance supérieure a
40%, selon les indications dufabricant..

3. Le fluorigéne essayé ee_-tt.—e'_'ﬁ_oi__s;ci. a;:éféj_}e 2.-naphtof et, d'aprés
les essais réalisés, on a Conelu, gue Ses solutions:

a) — se comportent conformément & la Loi de Perrin;

b) — ont, en milieu tamponné de' pH = 9,5, leur pouvoir fluores-
cent maximum das des concenttations trés proches de 0,172 grammes
pour litre ou 1,2 milimoles pours litre;: =

¢) — présentent, en alcool éthyliqué & laconcentration de 1,6 %
p/v, tout au long de 15 semaines pendant Tesquelles les essais ont été
réalisés, une stabilité parfaite, sans que I'on vérifie un abaissement
de son pouvoir fluorescent, qui, par contre, parait s'accroitre;

d) — montrent un saut brusque d'intensité de fluorescence pas-
sant pratiquement, de non fluorescentes au bleu trés fort, quand on
passe de jlai valeur pH = 7,52 jcelie*de |pH = 95, 'en) maintenant, &
partir de cette valeur, une intensité de fluorescence trés élevé, et
pratiquement constant, jusqu'a pH = 13,0._ -

4. En travail antérier I'auteur a réalisé, en employant la méme
technique, une étude semblable sur le comportement du
I-naphtol.

De la confrontation des résultats chtenus dans les deux cas, il
s’ensuit que le comportement du I-naphtol et celui du 2-naphtol sont
en tout identiques, seulement le taux de concentration du 2-naphiol
nécessaire pour atteindre le maximum d’efficience (0,172 grammes
par litre) est d'environ la moitié du taux de concentration du 1-naph-
tol (0,328 grammes par litre) pour atteindre le méme effet.

L’auteur est persuadé que la fluorescence des naphtols se doit a
la présence de l'ion naphtolate et que I'hydrogéne phénolique, plus
labile dans la position 2 que dans la position 1, provoque, pour cette
raison, une plus facille formation de [l'ion naphiolate.




310 Rev. pori. farm. Vol. 22

3. L’auteur est d’avis que les variations constatées dans les
lectures sont dues aux oscillations de la tension du courant
du secteur, en admettant que le stabilisateur du photofluorimeétre est
insuffisant pour remplir parfaitement son rble, ou encore conséquence,
peut-étre, des changements de température du milieu environnant.
L’auteur est également d'avis que le 2-naphfol pourra étre em-
ployé comme indicateur fluorescent dans la volumétrie acide-base,
en prenant comme indication du terme de la réaction, la transition
de l'intensité de fluorescence verifié dans l'intervalle pH=75 a
pH = 9,5 et, si 'on a en vue la plus grande facilité d'observation du
passage de l'état non fluorescent a l'état fluorescent, le 2-naphtol
devrait étre utilisé de préférence dans le titrage des acides forts et
moyens par des bases fortes.

A conseiller aussi 'usage de II & VI gouttes d’'une solution alcooli-
que a 1,6 % p/v, solution considerée convenable pour une prise d’essai
de 8 a4 10 ml, lorsque le 2-naphtolest employé comme indicateur fluo-
rescent. ; o o

Quelle que soit Uhypethése, Vauteur suggére que, pour chague
cas, des expériences /appropriés'soient effectuées afin de vérifier si,
entre le 2-naphiol et lés eomposants du systéme — composants pré-
sents initialement ou formés tout au long de l'opération —il se pro-
duit des interactions qui affectent la econduite du phénomene.

1. The disparities mentioned in the literature allied to a certain

doubt, suggested in KONSTANTINOVA-SHLEZINGER and

in RADLEY and GRANT about the degree of reliance we may place

on the available data, led the author to perform a systematic inves-

tigation of,the behaviour of several fluorescent substances in terms
of| the! pH of the' mediumi] ¢ i 11 ' ]

The author has used to obtain his data a Coeleman filter-type
photofluorimeter, and. used as primary, filter the 12-225 (B-1-5) filter,
Corning glass number 5874, pernieable By ‘radiations of’ 365 nm, and
as secondary filter the 14-228 (PC-8) filter, Corning glass number
3060, permeable by radiations of wavelengths between 405 and
750 nm, in accordance with the instructions of the manufacturer.

2. The author has conducted his investigation along four paral-
lel and complementary lines:

a) — to observe the behaviour of the solutions relative to Perrin’s
Law (variation in the intensity of fluorescence with the concentra-
tion of the fluorigen);

b) —to determine which concentration of each fluorigen gives
a maximum intensity of fluorescence;
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¢) —to determine the degree of stability of the fluorigen solu-
tions over a suitable period;

d) —to study how the fluorescent intensity of the solutions
varies with the pH of the medium.

3. The substance investigated on this occasion was the 2-naph-
thol, and on the basis of the results obtained, the author
forms the following conclusions:

a) — the 2-naphthol solutions behave in accordance with the
Perrin’s Law;

b) — the maximum intensity of fluorescence of the 2-naphthol
solutions is obtained in a concentration proximate to 0,172 grammes
per litre, or 1,2 milimoles per litre;

c) —the degree of stabilitygof fluorescence of the 2-naphthol
solutions is high, and the intensity-of-fluorescence did not decrease
over a period of 15 weeks; .

d) — the 2-naphthol solutions-in the buffered medium, do not
fluoresce up to pH = 7,5, then dnereases, sharply to a bright blue
until the value of pH = 9,3 is reached, from ‘which point the inten-
sity is stationary up to the value of pH = 13,0. ;

e) — the 2-naphthol solutions in ‘ethyl aleohol in the concentra-
tion of 1,6% w/v can be used 48 fluorescent indicator and the author
considers that some number-of drops of this solution between II
and VI is a convenient quantity for a‘velufe of 8 to 10 ml of the
titrate solution;

f) —is the author's opinion that ‘preliminary experiments
concerning the behaviour of the fluorigen relative to the substances
present in the medium, should be made before such fluorigen is used
as a fluorescent indicator.

4. 1In a previous work the author achieved, by means of the same
technique, an identical study ofrthe behaviour of -naphthol.

The comparison ‘betwéen the reésults’obtained in two.instances
showed that the behaviour of I-naphthol and that of 2-naphthol
are identical in everything, but that the level of concentration of
2-naphthol, necessary to obtain its maximum efficiency (0.172 gram-
mes per litre), is about half of what is necessary to obtain the same
effect with I-naphthol (0.328 grammes per litre).

The author thinks this fact can be explained by accepting the
conclusion that the fluorescence of the naphthols is due to the fluo-
rescence of the naphtholate ion, and that the phenolic hydrogen, more
labile in position 2 than in position 1, therefore concurs to an easier
formation of that ion.
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APENDICE
2-NAFTOL

Solvente: Alcool etilico Concentracdo: 1,6 % p/v

Volume de tampio em cada tubo de fotofluorimetro: 8 ml
Gotas da solugdo do fluorigénio adicionadas a cada tubo: IV
Acertou-se o ponto 90,0 da escala do fotofluorimetro com o pH 9,5

1.* determinacao

pH 2,0| 2.58| 3,0| 3,5| a,0| 4,5| 5,0| 5,5| 8,0/ 65| 7,0| 7,5
1¢ série| 0,0| 0,0| 0,2| o,5| 0,6 0,7| 1,0| 1,0] 1,1 i5 | 8.2
2° série| 0,0| 0,0| 0,2 0'5_.,._..0_._‘: B—."? "I“.t‘-J-.1.0 154 1f.:"a‘_. -:_-:;3
3¢ série| 0,0| 0,0 0,5 ) 1,0 1,1 1,s| 2,8] 8,2
4° serie| 0,0| 0,0, o| 1,0 1,1] 1,5 2,8] 8,2
5° sé€rie| o0,0| 0,0 3l 1.0] 1.1] 1.5] 2.8] 8,3
médias | 0,0| 0,0 ‘a0l 1,1 1,5| 2,8] 8,2

pH| 8.0| 8.8 11,5(12,0]12,5]/13,0
12 |15,5/37,5 77.0|77.3|76.5|77.,0
2°15,5|37,5 77.5|77,5|77,0|77,0
3¢ |15,5|37,4 76,8|77,0|76,5|76,5
4°|15,5/37,6 77,0|77,0|77,0|77,0
5%115,5|37,5 77,0|77,0|77,0]|77,0
m |15,5]37,5 {77,0|77,1|76,8| 76,9
B-NAFTOL fipd
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Fig. 4
Variacio do poder fluorescente das solucdes de 2-naftol
com o pH do meio (1.* determinacdo)
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2.* determinacio

pH 2,0| 2,5| 3,0] 3,5| 4,0| 4,5| 5,0| 5,5 6,0/ 65| 7,0| 7.5
1? série| 0,2| 0,2| 0,3]| 0,4| 0,7| 0,8| 0,9| 1,0| 1,0| 1,3| 2,7 5,9
|22 série| 0,2| 0,3| O,7| 0,8| 0,9| 1,0/ 1,0[ 1,0/ 1,0| 1,7| 2,8] 6,0
3¢ série| O,1] 0,2 0,2| 0,3]| 0,5 0,4| 0,7| 0,8| 1,0| 1,2]| 2,3| 5,8
4° serie| 0,1| 0,2| 0,2| 0,3| 0,5| 0,8| 0,8 0,9]| 1,0| 1,1| 2,4| 5,8
57 série| 0,2| 0,3| 0,6| 0,8} 1,0| 1,0] 1,0] 1,0 1,0| 1,2] 2,7| 5,0
médias 9,1]| 0,2| 0,4} O0,5| ¢,5| 0,6]| 0,7 o,9] 1,0} 1,3| 2,5| 5,9

pH| 8.0| 8,58| 9,0| 9,5|10,0110,5|11,0}11,5|12,0[12,5[13,0

1* |116,0|45,0|69,0|90,0/50,6 |88,3 |88,0(80,5|76,4 |78,8 78,3 |
2°[16,0|44,5 68,6 90,0 |89,8(87,3187,079,5 |76,0|78,3 81,0
3¢|16,0|45,0|68,4 |90,0 [90,0188,0787,2|80,3 |76,5 [78,0|79,3
a2 [16,045,0|69,090,089¢9187,0(86,6|79,8|76,6 78,0 79,8
5¢116,0[45,068,6 |90,090,0187,6/87:3 [80,0(76,0|78,0(79,3
m [16,044.9 |68,7 |90,0 |90,0187,6 |87.2{80,0|76,3 [78,2 79,5

Quadro 5
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Variacio do poder fluorescente das solugbes de 2-naftol
com o pH do meio (2.* determinagao)
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3.* determinacao
pH 2.0 2,5 3,0] 3,5| 4,0| 4,5 5,0] 5,5 6,0| 65| 7,0] 7,5
1°® sérje| 0,2| 0,1| 0,5, o,5| 0,5| 0,5| ©,8| O,8] 1,0 : 2,5 5,2
2t série| 0,2 0,3| 0,9 o,8| 1,0| 1,0| 1,0| 1.,0| 1,0] 1,5| 2,6] 5,5
3¢ série| 0,2| 0,2| o,2| 0,5| 0,6| 0,8| 0,8] 1,0| 1,1] 1,3| 2,5| 5,5
4" série| 0,2| 0,3| 0,3| 0,5| 0,8| 0,8] 0,9| 1,0| 1,0] 1,3{ 2,5] 5.5
8¢ série| 0,2| 0,3| 0,3| 0,5| 0,7| 0,7| ©0,8| 0.,8| 0,5]| 1.,2] 2,4] 5,3
médias | o,2| o0,2| o0,4| 0,5| 0,7| 0,7| 0,8]| ©,9] 1,0f 1,3]| 2,5] 5,4
pH| 8.0| 8,8] 9,0] 5.5]10,0 11,5/12,0{12,5|13,0
1* 16,0/45,0|70,0|90,0(87,8 81,4|81,0|82,0/81,0
2e(16,2|45,9(71,1|90,0|87,8 80,8|79,0(81,2|80,6
32 [16,4 |45,2|69,8(90,0{87; 3|87,C 81,5|81,0|83,1(82,0|
a2 |16,346,0|74,0(90,0187,5 |8 81,2|80,5(82,0/81,0
5°|16,3|46,0|70,8]90,0|86,7(86,3(85,2|80,6|79,9|81,3|81,0
m.|16,2|4s,6|70,5/90,0|87,4 {86,5]85,5|81,3|80,4]81,9]81.1
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4.* determinacao

pH 2,0] 2,8 3,0] 3,5 4,0| 4,5| 5,0/ 5,5| 6,0 6.5 7.0| 7,5
1° série| 0,2| 0,2| 0,6/ 0.,7| 0.,8) 0,9] 1,0| 1.1] 1.5] 1.6} 3,0} 7,0
22 gerie| 0,2 o_,z__o,a ©,3| 0,6 0.%_0,9 1,0f 1,0| 1,2| 2,3| 6,5
30 série] 0,2] 0,2 "5.3 0,5 0,8 o,gﬂ 1,0| 1.0 '1'.0 1,2| 2,8 s.g
4t série| 0,2| 0,3] 05| 0,3] 0,4] 0,8] 0,9] 1.0 1.0] 1,2] 2,5] 6,7]
s° série| 0,2| 0,3] 0,3]| 0,5 E; o,7| 0,8] 1,0 1,6 +,0| 2;5| 6,5
medias. | 0:2] o.2| o0,4] 0,4] ©,6]| 0.8] 0,9] 1,9] 1,1]| 1.2] &,6] 6,7

pH| 8.0| 8.5| 5,0| 9,5]|19,6f10,5]11,0[11,5/12,0{12,5]|13,0

1% |16,0]40,0|72,0|90,0|89,7|85,8|89,0|82,7|79,0/79,3|81,0
2 [16,7[40,0|71,6|90,0|8942|85,1 88,2 82,0|78,3|79,0/80,3
3:[16,0|40,1(72,3 0,0{8 9|85,7.89,0(63,0|79,5(79,9|81,1
41 [15,8[40,0|72,1|90,0}89,3 |85 /288,182,3|78,5|78,5 80,2
s |15,8|40,0|72,0|90,0185,0(85,2/85y5)e2,0|78,5| 79,0/ 80,5
m |16,0]40,0|72,0|90,08044)8s 4|88, 5}82,4|78,7|79,1|80,6
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Variacio do poder fluorescente das solugbes de 2.naftol
com o pH do meio (4.* determinagio)
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5." determinacao

pH 2,0f 2,5| 3,0f 3,5 4,0] 4,5| 5,0] 5,5| 6,0/ 65| 7,0f 7.5
12 série| 0,2| 0.2] 0,5| 0,5| 0,5| 0,5| 0,8| o,9] 1,0] 1,8] 2,2] §,2

2% série]| 0,2| 0,2| 0,3]| 0,2| 0,4| 0,5| 0,8| 0,8] 1,0]| 1,0] 2,3] 6,0
3% série]| 0,2 0,1] 0,2]| 0,2] 0,2]| 0,5| ¢,7| 0,7| 0,9| 1,0 2,2| 6,0
4° série] 0,2]| 0,3] 0,5] 0,5]| 0,7| 0,7] 0,9] 0,9| 1,1| 1,0| 2,3| 6,3

5% série| 0,2| 0,4 0,5| 0,7| 0,7| 0,8| 0,8| 0,9| 1,0 1.1| 2,5]| 6.3
médias 0,2} 0,2| 0,4| 0,4]| 0,5]| 0,6| 0,8 0,8] 1,0]| 1,0] 2,3] 6,1

12,0112 ,5]13,0
78,3|79,2|76,3 |
77,0|79,7|77,0
82,477,0|79,8|76,3 |
o|76,8|80,0|77,0
87,0(81,3(77,4
77,2|80;0|76,8

pH| 8.0| 8.5
12 [14,037,5
12°|14,6 38,0
A Lo Bl P
4°114,8 138,070,

5% 15,0|38,3
m |14,6 [38,0

8-NAFTOL
. SSDETERMIMACAD. x
= C I_ [’ \ y
i —
Centrd«lelDoc¢u ﬂ“!'ltta Ao Earmacéutica
2 3
d?‘” Ordem dds Farmacéutidos
I

e L] w0 L L] . LA g o ng e o
Volores de pH

Fig. 8

Variacio do poder fluorescente das solugtes de 2-naftol
com o pH do meio (5.2 determinacio)
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6. determinacao
pH 2,0| 2,5| 3,0/ 3,5| 4,0| 4,5| 5,0| 5,5| 6.0] 65| 7.0| 7.5
1% série| 0,5| 0,5| 0,8]| 0,9| 0,8| 0,9} 0,9| 1,0| 1,1| 1,3] 2,8 7,0
2% série| 0,5| 0,5| 0,8| 0,8/ 0,8| 0,9| 0,9| 1,0| 1,0| 1,3| 2,8 7,0
3¢ série] 0,5)| 0,7| 0,8| 0,8| 0,9] 1,0] 1,1] 1,0] 1,1] 1.3]| 2,7] 6,9
4? série| 0,5| ©,5| 0,5/ 0,7| 0,8| 0,9| 1,0| 1,0| 1,0/ 1,2| 2,6| 6,9
5% série| 0,3| 0,4| 0,6| 0,6| 0,7| ©,8| 1,0| 1,0| 1,0| 1,2| 2,8| 8,9
médias | 0,4| 0,5 o,7| 0,7| 0,8| 0,2| 0,9| 1,0| 1,0] 1,2| 2,7| &,9
pH| 8,0| B.5| 9.0| 9.5|10, 00105111, 0[11,58]|12,0/12,5|13,0
12 15,6 |40,1|72,0(90,0 "a'_a.o 85,0|84,8(78,1|74,0|78,0(77,3
2°|16,0(41,0 ,8(8 g|74,0|78,0|77,7
a:[15,8(41,0|72,5/ 73,0|78,0|76,8
41 115,5 /41,0720 72,9|75,5(76,5
5%]15,8|40,6|73,0 74,2|77,0|77,0
m. |15,7|40,7 4(73,6|77,7|77.,0
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7.* determinacao

pH z,0| 2,8| 3,0| 3,5| a.0| 4,5 5,0|] 5,5| 6,0] 65| 7,0] 7,5
1° série| 0,2| 0,2| 0,2| 0,3| 0,5| 0,4| O,5] C.,6| O,8 1,0| 2,1| 6,3
2° série| 0,2 o,2| o,2| 0.3| 0,4| 0,6| 0.7| 0,8 0,6| 1,0| 2,0] 6,1
3% série| 0,2| 0,2| 0,2| 0,5| 0.4| 0,8| 0,8 0,7| O0,9| 1,2]| 2,0]| 6,0
4% série| 0,2| 0,2| 0,2| 0,5} 0,5/ 0,8] 0,8 0,8] 1.0 1,0| 2,2 6.1
5¢ série| 0,2| 0,2| 0,2| 0,5| o,8| 0,9 0,8 O,8| 1,0| 1,0| 2,2| 6,2
médies | 0,2| 0,2| 0,2] 0,4]| 0,5| ©.,7| o0,7]| 0.7] 0,8] 1,0] 2.1] 6.1

pH| 8.0| 8.8] 2,0] 9,5110,0[18,5/11,0({11,5[12,0/12,5/13,0
81,0/80,0(78,3
g2,2/80,3|79,0
81,0(81,5|78,6
80,5|79,8|77,6
1|81,4|80,0/78,7
B1,2|80,2|78,4

1% [14,1|37,5
22 |13,9|37,1
ae|14,0[37,6
4% [14,3(38,3
51 |14,0(37,1
m. |14,0|37,5
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Variacio do poder fluorescente das solugdes de Z-naftol
com o pH do meio (7.* determinacgio)



1972 Rev. port. farm. 319
8." determinacao
pH 2,0| 2,5| 3,0] 3,5| 4,0| 4,5] 5,0] 5,5 6.0 6.5| 7.0| 7.5
1 série| 0,5| 0,7| 0,7| 0,8| 0,8| 0,8| 0,8| o,a8| 0,8] 1,2| 2.2| 6.3
20 serie| 0.6] 0,7| 0,8 08| 0,9] 1.0 1,0] 1,0] 1.4] 1,3 2,3] 7.3
a® série| 0,4| 0,4| 0,4| 0,4| 0,4| 0,8] 0,8| 0,7| 0,8| 1.0| 2,2]| &,
4° cerie| 0,4| O,4| O,4| O,8| 0,9 O,8} 0,9 1,0| 1,0/ 1,3| 2,4] 6,5
5° sdrie| 0,6| 0,4| 0,7| 0,8| 0,8| 0,8| 0,2]| 1,0| 1,0| 1,3| 2,4| 6,8
médias | ©.,5| o.5| o.,8| o,7| o,7| o,8| o,8]| o,9| o.%| 1.2| 2,3| 6,8
pd| a.0| 8.8] 9,0| 9.8|10,0l10.5|11,0/11,5|12,0{12,5[13,0
1°|15,2|36,9|72,3|90,0(868,1(84,0|89,3|82,8|77,0/75,0/75,8
2¢|15,5|37,7|72,8|90,0|87,5¢82y2488,3|81,0|75,4|75,5|74,0
32|15,8(37,6|73,5|90,0/88,0182,8]89,0/82,0/76,0|75,6|75,3
4+ |14,8|38,0|73,0|90/008 77 84,088, 4/81,8|76,8|76,0(75,3
52 |15,8|38,9|72,5|90,0|8%¢ 82, 5|88, 2}81,0|75,9| 76,2/ 74,2
m |15,4]|37,8|72,8| 90,087,882, 1.\ 8o 8t 81,7 | 76,2]75.6| 74,9
‘Quadro 11
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Variacio do poder fluorescente das solucoes de Z-naftol

com o pH do meio (8* determinacgio)
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REVISOES DE CONJUNTO

ASPECTOS ACTUAIS DA POLAROGRAFTA

A. M. ROQUE DA SILVA
Prof. Auxiliar da Faculdade de Farmdcia do Porto

1. INTRODUCAO

No ano de 1922 JAROSEAV- HEYROWSKY publicou, na revista
Chemical Listy [1], um ai‘tlgo esCrite em: checoslovaco intitulado
«Electrélise com eléctrodo de gotas de merciirion, Tal data e tal publi-
cacdo marcam o inicio de uma época de transicdo nos métodos e na
problematica de toda a Quimica Amnalitica. Com efeito, o jovem cien-
tista checo, na altura com'34 anos, apresentava ao mundo cientifico
um novo processo electrodiimiee com ‘potencialidades de tal modo
profundas que os electroquimicos-(até entio s6 apetrechados com os
classicos métodos de potenciometria, condutimetria e electrogravi-
metria), ainda hoje, passado meio-géculo, o esgotaram.

Na realidade, 0os métodos até entao conhecidos e ji por nés cita-
dos, ndo possibilitavam a completa interpretagio dos processos de
transferéncia de massas numa solugio sujeita a um campo eléctrico.
Foi, pois, HEYROWSKY quem abriu os novos caminhos da Electro-
quimica.

Em- 1925 a0 publicar, de ¢alaboragao com, SHIKATA, o. seu, dé-
cimo ‘primeiro artigo sobre '0 novo método ‘electrolitico ‘[2], HEY-
ROWSKY escreveu pela primeira vez o nome que havia.de englobar
toda uma série de emétodes-irmaoss, cada Véz mmais complexos e cada
vez mais orientados no sentido da apreciacio do «como» e do «por-
qué», sem subestimacdo do «quanto» — POLAROGRAFIA.

Mercé da importidncia mundialmente reconhecida a' tal técnica,
o seu autor foi galardoado, em 1959, com o-Prémio Nobel da Quimica.

Entretanto, a partir de 1933, o novo método ultrapassou as fron-
teiras da Checoslovaqma e divulgou-se pelo mundo. SHIKATA no
Japéao, em 1935, SEMERANO em Itdlia, em 1933, VON STACKEL-
BERG na Alemanha, em 1937, KEMULA na Polénia, KHOLTOFF
na América, PORTILLO MOYA em Espanha, etc. criaram centros,
escolas, discipulos que se tém entregue zo estudo da Polarografia.
Em Portugal, HUMBERTO DE ALMEIDA (no campo inorganico)
em 1943 e VALE SERRANO (no estudo de compostos orgénicos)
em 1949, foram os pioneiros.
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2. NATUREZA DA ANALISE POLAROGRAFICA
2.1 Fundamentos

De um modo geral podemos afirmar que a Polarografia é uma
microelectrélise em que o potencial catédico varia, mantendo-se o do
dnodo constante. Fazendo variar a tensdo de electrélise, regista-se,
por qualguer meijo apropriado, uma curva que é a imagem geomé-
trica da fungdo i = £(E) [3]. Tal imagem tem o seguinte aspecto

Fig. 1

Na maioria dos casos o cdtodo consiste numa sucessdo de gotas
de mercurio caindo de um-capilar, (&G M.} que; estd cmergulhado
na solu¢do a anhalisar. O dnodo €, normalmente, ou um eléctrodo de
calomelanos saturado (E. C. 5.) ou uma toalha de mercirio onde caem
as proprias gotas de catodo.

As vantagens deste tipo de citodo sdo, entre outras:

a) a superficie é conservada limpa, uma vez que a gota se renova
continuamente.

b) a sobretensdo do hidrogénio no mercurio € elevada pelo que
pode ser usada uma razoavel zona de potenciais, mesmo em
solugdes dcidas.

c) a eficiéncia do eléctrodo, que é extremamente importante nas

medidas electroquimicas, é grande em virtude da sua repro-
ductibilidade,
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O intervalo de potenciais com interesse vai de + 05a —25 V
e as correntes medidas s3o da ordem dos microampéres ou mesmo
menores, Se a solucdo contém algumas espécies tais como um ido
metalico ou um composto organico, susceptiveis de reducio electro-
quimica no E. G. M. dentro dessa gama de potenciais, terd lugar uma
reacgao do tipo

|M++ ews M (amalgama)

Iges —|
M Ty e - MT

Subst. orginica: R+ HT+ e~ s RH

O potencial a que ocorre a reac¢io é uma funcio do potencial
«standart» do par envolvido ¢ da sobretensio da espécie no E. G. M_;
0 potencial de redugdo numa dada solugac ¢ uma caracteristica das
espécies que sio reduzidas. : :

Portanto, nenhuma reac¢ao.tém lugar no eitodo até que o poten-
cial de reducdo da espécie seja.aleangadole de inicio havera, somente,
um peqgueno aumento da correnté residual eom a variacao de poten-
cial. Ao potencial de redugle & corventé que passa na célula comeca
a aumentar e como aquele, por seu-turno, vai crescendo, aumenta
também a corrente.

Se a electromigracao da espécie redutivel é evitada, o tnico
mecanismo pelo qual a substaneia é conduzida ao eléctrodo é a difu-
gdo. A velocidade de difusao péde; por conSeguinte, controlar o fluxo
da corrente e, portanto, quando’es potenciais alcancados sao de valor
tal que conduzem & anulacdo da coneentracio da espécie em estudo
no liguido perelectrédico, a veloeidade de difusido torna-se constante
e proporcional & concentracio da substéincia no seio da solugio. Diz-se,
entdo, existir no catodo um estado de «polarizacio por concentracion,
e a corrente constante que passa é denominada corrente limite. A dife-
renga entre as correntes limite e residual é a-corrente de difusdo,

0 estabelecimento da difusdo controlada depende, acima de tudo,
da supressio, da electromigracio e esta é efectuada pela adicio i
célula de umelectrolito (inerte( 'deriro da |zona de ‘potenciais aplica-
dos) que actua como um sistema de transferéncia de electrdes através
da célula. Este electrolito é denominado electrélito de base, de fundo
ou de suporte (E. S.). De notar que, por vezes, o E, S. associa outras
funcoes (antihidrolizante, complexante, ete.).

A técnica polarografica que temos vindo a referir e que € a con-
vencional desde 1922, encerra, todavia, algumas desvantagens:

a) a sensibilidade nao é muito grande, sendo a maior limitagdo
imposta pela capacitincia correspondente a dupla eamada
associada com a superficie da gota. A corrente de carga desta
capacitincia comecga a influir em zonas de concentraciao da
ordem dos 10-* M e para 10-* M é muito maior do que a cor-
rente devida a reaccao electrddica; o efeito da corrente de
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~carga nao é facilmente compensado em virtude de nido se
tratar de uma simples relagdo corrente/voltagem. A capaci-
tincia da dupla camada é funcido do potencial aplicado e a
corrente de carga dela resultante &, por sua vez, uma fungao
complexa da voltagem;

b) ha grandes flutuacoes na corrente devidas 4 queda das gotas
e ao seu proprio crescimento. Isto tem particular importan-
cia’ quando, paralelamente com o ido que nos interessa estu-
dar existe uma outra substincia, em maior concentracio e
redutivel a potenciais menos negativos que o referido ido.
0 amortecimento do sistema de registo pode ser uma solucao
aconselhavel, mas acarreta uma deformacao da onda e a tole-
rancia entre a relacido das alturas de ondas sucessivas é de
5/1. As flutuagﬁes de corrente, portanto, diminuem a precisao
da medida que é, em geral, de cerca de 3 a 5 % e impdem,
naturalmente, umad<limitacao'na sensibilidade;

¢) a resolucdo entrg redugées-stcessivas nao € boa. Para medidas
razoavelmente boas; as.ondas necessitam de estar distanciadas
de 160 a 200 mV. Diversos pares de ides frequentemente detec-
tados por polarégrafia dap, ondas de reducdo mais préximas
do que a zona de voltagem indicada, pelo menos nos E.S.
mais vulgarmente utilizados [4].

2.2 Pardmetros usuﬁis " '

Consideremos ‘o processo. eléetroquimico de redugdo do com-
posto A no composto B. '

k, e‘k; sdo as condtantes de 'velocidade das'-féaccﬁes electroquimi-
cas [5], Podemos escrever:

. 18 |

ki =k} exp (-: rlff (I
1-7)nFE

ky =kJ . exp (( 13;1_ ) (II)

em que ki e k; sdo as constantes de velocidade da mesma reacgio
para E = 0; « é o coeficiente de transferéncia que exprime a frac¢édo
do potencial correspondente ao processo catodico.

Geralmente, a corrente que passa no electrélito é igual & soma
algébrica das correntes catédica e anddica [6].

le=—=1c4 1, (I1II)
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Na auséncia de polarizagdo por concentracgio, serd

in — HFSCA]ﬁ (W}
i, = nFscgk; (V)

em que s é a area do eléctrodo e ¢, e cg as concentragdes dos com-
postos A e B. Se a reaccio é reversivel, ao chamado «potencial de
equilibrio», teremos

jg—=dp iy — 0 (VI)

Substituindo em (VI) i. e i, pelos valores indicados em (IV) e (V),
chegar-se-a a

k.fkg:—-cg_/c; (VII)

Aplicando logaritmos a (I) e/(IT). e subtraindo, posteriormente;

—R—gluk?," —Bfmk:fh (VIID)

De acordo com (VII), vira

R.T

] A= S El- fk3+ Tl:l'lﬂ,p.fﬁn (IX)

nF
que corresponde i cldssica equacao de NERNST

Havendo polarizacdo por concentracio, se a velocidade do processo
electradico € suficientemente elevada, a concentracdo de um dos des-
polarizantes decresce praticamente a zero na superficie do eléctrodo
e a corrente seri determinada pela velocidade,de transporte-do mesmo
despolarizante em direcgao ao electrodo. No caso desse transporte
se realizar somente por difusde, deduziu ILKOVIV [f} a equacao
que é a base'da polarografia quantitativa

ia = Km?PtisnD12C, (X)

sendo iy a corrente de difusio, m a massa de mercirio debitada na
unidade de tempo, t o tempo de escoamento da gota de merciirio,
n o niimero de electrées que o processo redutivo envolve, D o coefi-
ciente de difusdo da substincia e C, a concentragido da mesma. Se iy
se exprimir em microampéres, m em miligramas por segundo, t em
segundos, D em centimetros quadrados por segundo e C, em mili-
moles, K assume o valor 607.

No desenvolvimento desta equacgdo muitos efeitos que influen-
ciam o valor de i; foram negligenciados, tais como a separacio da
gota de mercurio do capilar, a ndo perfeita esfericidade do campo
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P-_.

de difusdo, a mudanca de concentracio devida a electrélise nas pri-
meiras gotas e a agitacdo da solugdo proveniente do movimento de
crescimento da superficie do merciirio. Tomando em econsideracao
alguns destes factores pretendeu-se deduzir uma equacdo de ILKO-
VIC corrigida [8, 9, 10]. A aplicacdo desta ultima a um grande nu-
mero de substincias conduziu a resultados praticamente idénticos
aos obtidos com a equacdo (X), o que levou a manter a equacio ini-
cial, dado ter-se verificado que os factores que, hipotéticamente, a
tornavam incorrecta tinham variagoes contrarias, pelo que se com-
pensavam.

Uma onda polarografica correspondente a um processo reversivel
pode ser descrita pela equacao de HEYROWSKY-ILKOVIC [11].

RT i
oF " Ta-i

E=E;-

(XI)

em que E é o poteéncial correspnmdaate a um dado ponto da curva,
ponto definido, também, -pela-intensidade i e E;, o potencial a que
corresponde uma 1nten51dade igudl a-metade de ia . O valor de Ej;
denominado «potencial ‘de semi-ondaw, depende apenas da natureza
da substancia em estudo e da solucdo de fundo, sendo independente
da concentracio da espécie. E; portanto, um parametro fundamental
na andlise polarografica qualitaii‘va.

2.3 Re«uersibilidade.ﬁmbiw- e

O grau de reversibilidade ow-irreversibilidade de uma reaccio
electrédica depende de dois factores:

a) processo de transferéncia de massas até ao eléctrodo;
b) processo de transferéncia de electroes.

Em polarografia  denominam-se' processos electroquimicamente
irreversiveis; aqueles em que a,velocidade do primeiro factor é da
mesma ordem [ou ‘maior ‘do due la «velocidade _com 'que’ decorre a se-
gunda transferéncia [12]. Nestas condigoes, estabeleceu KOLTHOFF
[13] parimetros seguros de reversibilidade e irreversibilidade, den-
tro dos métodos polarograficos convencionais. Assim e para um tempo
de gotejamento normal (cerca de 3 segundos), cbter-se-do ondas rever-
siveis sempre que a 'constante de velocidade da reaccao electrodica
for maior que 2 X '10-* cm. s~* e ondas irreversiveis quando tal cons-
tante for inferior a 3 X% 10-® em. s~*. Neste tltimo caso a sobretensao
é maior do que 100 mV.

-1 "Verifica-se, portanto, que uma constante de velocidade de trans-
feréncia electrénica igual ou maior que 2 X 10-* cm. s~' é suficiente-
mente elevada para que jamais seja igualada ou ultrapassada pela
constante de velocidade da transferéncia de massas, O intervalo entre
3x10-%e 2 % 10-* cm. s8~* corresponde 3 transicdo de processos irre-
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versiveis para processos reversiveis. DELAHAY mostrou que se o
valor da constante de velocidade da reaccao electrodica (k. ) aumenta,
a inclinacao da onda aumenta desde um wvalor 2,3 RT/~r. F (critério
de total irreversibilidade) até 2,3 RT/nF (critério de total reversibili-
dade com 2 =1 e n,= n). Os valores numéricos citados (2 X 10-*
e 3 x 10-%) justificam a sinonimia proposta por CHARLOT [14] de
reaccoes electroquimicas ripidas e lentas.

2.4 Fendmenos de Adsorgio [5, 15]

Se o proceso electrédico é complicado por fendémenos de adsor-
¢ao, a forma da onda polarografica e a sua interpretagéo passam a ser
muito mais complexas.

Ocorrem por exemplo:

a) diminuicdes na corrente limite das espécies polarografadas
b) mudancas nos respectivossvalores de E,

¢) eliminacdes completas dé'ondas

d) aparecimento de minimos polarograficos

e) enganadoras divisges deum onda "=

Tais fenémenos estdo directamente dependentes da existéncia de
substincias tensioactivas '‘adsorviveis ‘na interfase solucao-eléctrodo,
as quais afectam a natureza-da.distribuigdo das cargas na ligagao
eléctrodo-solucio e reduzem, dinda, ‘a area-electrédica livre.

A dupla camada na referida interfase ésum conjunto ordenado de
eparticulas-cargas» e de dipolos‘orientados. Numa imagem simplifi-
cada poderiamos conceber uma camada de electroes, uma camada de
ides ou moléculas adsorvidas e uma zona difusa cuja atmosfera iénica
contém um excesso de ioes de um determinado sinal e um defeito de
ides de sinal contrario.

A estrutura da dupla camada é de grande importéncia visto que
ela influéncia a diferenca derpotencial) efectiva e pode modifiear, a
concentracao real de despolarizante ao nivel da respectiva interfase.

Quandojum tensioactivo orginico-estd presente, existe, na inter-
fase, uma camada, normalmerite' monomolecular, do mesmo, axqual se
segue uma zona difusa que penetra no seio da solucao, Mais vulgar-
mente, porém, a superficie do eléctrodo nao estd totalmente coberta
pelas substancias tensioactivas existindo na sua «parte livre» uma
dupla camada ionica.

A energia de interac¢@o entre a superficie electrédica e ides inor-
ganicos ou moléculas tensioactivas é uma funcio multipla da atracgao
relativa entre estes tltimos e da repulsio entre as duas fases (eléctrodo
e solucdo). A atraccio especifica da superficie electrédica para os ides
inorginicos excede geralmente a atraccdo da mesma superficie para
os dipolos organicos. Por outro lado, a fase aquosa repele muito forte-
mente as moléculas organicas enquanto que os ides sdo prontamente
hidratados. Numa superficie electrédica nio carregada ou fracamente
carregada, o balanco final das forgas de atracgio e repulsao conduz a
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uma acumulacdo preferencial de tensioactivos, visto que a dgua, repe-
lindo estes, os obriga a ficarem adsorvidos no eléctrodo. Quando o
potencial se torna fortemente positivo, ou negativo, a atraccio elec-
trostatica da superficie pelos iGes conduz a um deslocamento das
moléculas polares, em virtude das interaccdes do campo iénico serem
muito mais dependentes do potencial do que as interaccées do campo
dos dipolos. A organizacdo e portanto a formacido da dupla camada
depende, simultineamente da concentracido do adsorvido no seio da
solugao, da composicdo idénica desta, do coeficiente e da velocidade de
adsorcdo. Os dois 1ltimos paridmetros sdo dependentes do potencial e
da temperatura. Por outro lado, a orientacdo das particulas adsor-
viveis é influenciada pelas suas caracteristicas de dipolo que, por seu
turno, dependem também do potencial do eléctrodo.

2.5 Mdximos polarogrdficos

Um dos mais apaixonantes.e, a0 mesmo tempo, complexos pro-
blemas com que os electroguimicos.se tém debatido é, sem duvida, o
dos maximos polarogréificos;

Por maximo polaregrifico .podemos entender uma corrente
extraordiniria que nao obedece a8 equagoes da onda polarogréfica de
difusdo e que, no entanto, é perfeita-
mente reproductivel. Na fig. 2 damos
um exemplo de maximo.

. A fracejado marca-se o perfil que
L seria’ de esperar para a onda normal.

Aexplicacdo da natureza e da for-
macao destes maximos encontra-se,
ainda, na fase das hipéteses apesar da
atencao que a tais problemas tem sido
dedicada e do elevado numero de cate:
gorizados investigadores que sobre eles
se témy debrugadv

HEYROWSKY [16] atrlbulu ini-
cialmente, os maximos a adsc-rgao das
substancias ‘electrorreductiveis na su-
perficie do eléctrodo pelo que, a sua
concentracio nessa zona estaria além

Fig. 2 dos wvalores correspondentes a uma
difusao normal. Tal adsorgaoc seria
ainda, segundo o mesmo Autor, oca-
sionada pela natureza nio homogénea

do campo eléctrico existente ao redor da gota de merctirio. O desen-
volvimento matemético desta hipétese foi realizado por ILKOVIC [17]
e estd directamente relacionado com a chamada «curva electrocapilar»
do merctrio (tensio superficial versus potencial),

Na actualidade a hipétese de HEYROWSKY-ILKOVIC esta prati-
camente posta de lado uma vez que foram encontradas diversas con-
tradigoes gue ela nao explicava.
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Outras hipdteses foram enunciadas como as de ANTWEILER e
Von STACKELBERG [18] e de FRUMKIN e JOFA [19]. Particular-
mente FRUMKIN e seus colaboradores tém publicado abundante
bibliografia sobre o assunto, sendo, talvez, o cientista que mais pro-
fundamente domina tao complexo problema. Nao é portanto de estra-
nhar gue no momento actual a sua hipétese seja a que mais vulgar-
mente é mencionada. Segundo este Autor os maximos polarograficos
sdo ocasionados pelos movimentos tangenciais da superficie do mer-
ciurio durante o crescimento da gota. Tal crescimento e tais movi-
mentos originariam uma distribuicio ndo homogénea das cargas
eléctricas, quer no interior quer, sobretudo, a superficie do eléctrodo.
Ksses valores de diferente densidade de corrente originariam uma
movimentacao da solucdo directamente em contacto com o eléctrodo e
criariam um fluxo exagerado da espécie electroactiva. Também,
segundo o mesmo Autor, a eliminacdo desses maximos, conseguida
por adicdo a solugdo de substancias tensioactivas, seria elegantemente
explicada. De facto, a adsorcag’ao-nivel da dupla camada por parte de
tensioactivos, minimizaria os efeitos provenientes da variacéo da den-
sidade da corrente na superficie da gota; além de produzir uma acgéo
amortizadora nos préprios movimentos-apamalos.

A explicacdo que demos dos méximos polarograficos é, forgosa-
mente, simplista. O assunto tem sidotratado de tal modo e a especula-
¢do matematica que ¢ acompanha € tao evoluida que nio tem lugar
nesta simples revisédo de comjunto.

2.6 Correntes cinéticas

Um outro importante camp® de estudo polarogrifico é o das
«ondas cinéticas» descobertas por BRDICKA ¢ WIESNER [20].

Neste tipo de ondas o transporte dos materiais electroquimica-
mente activos para o eléctrodo e deste para a solugao, € realizado nao
somente por difusio mas, também, por efeito de uma reaccgio qui-
mica quesse passa junte da superficie electrédica.jlsta reaccao que vai
influenciar @ cerrente limite,’ pode 'efectuar-se ‘antes, 'dépeis ou- ao
mesmo tempo que o processo de transferéncia de electrbes. Deste
modo, as ondas| cinéticag) podem <ser- classificadas,| réspectivamente
de, «antecedentes», «sucessivas» ou «paralelas» [21]. '

No sentido de esclarecer o mecanismo e as propriedades caracte-
risticas das correntes cinéticas vamos considerar um caso. «ante-
cedente» e em que a reaccdo quimica envolvida é de primeira ordem.

ki i
C - " AR
ki

em que k, e k, sio as constantes de velocidade das reaccoes e «el»
significa reaccio electrédica. E evidente que a substancia interve-
niente na reaccio electrédica se encontra presente na soluc¢éo sob duas
formas, C e A, as quais existem em equilibrio; mas, no que respeita a
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propriedades despolarizantes, essas duas formas sido diferentes. Por
outras palavras, a forma A é electroactiva enquanto que a C nio o é
(pelo menos aos potenciais considerados). O equilibrio entre as duas
formas pode ser caracterizado por trés tipos de concentracdes rela-
tivas, ou seja: cc >ca, ¢c < caecc=c,. Considerando apenas os dois
primeiros casos (pelo improvavel de terceiro), teremos que quando
Cc > ca, a reaccdo quimica se encontra deslocada no sentido da
espécie quimica nao electroactiva. Se o préprio valor de k, for
pequeno, qualguer desvio do equilibrie, por reaccio electrédica de A,
¢ tardiamente compensado, pelo que a corrente limite obtida sera
baixa; o processo, podemos afirmar, nio diferird grandemente do de
difusdo pura. Mas se k, for elevado, entdo, a diminuicio da concen-
tragdo de A devida aos fenémenos de electrélise, perturbaré o referido
equilibrio, o qual se deslocara para-a direita com transformacio
activa de C em A. Deste modo, a onda polarografica tera uma corrente
limite que dependerd, em grande parte, de velocidade k, da referida
conversao. Quando uma cérrente depende, como neste caso, da velo-
cidade de uma reaccao’ quimiea; chama-se-lhe «¢corrente cinétican.

Quando for c¢c < Ca, Oraciocinio aplicivel €, em tudo, analogo.

Os outros dois cages mencionados na élass:flcagao das correntes
cinéticas, «sucessivasy e «paralelags, tém para nés um interesse parti-
cular, porquanto a eles temos dedicado uma atencio especial
3, 22,:23].

De facto, desde 1966 gue estudamos a producgio e deteccio de
radicais livres por via electroguimica. Dois dos mencionados trabalhos
[3, 23] referem-se particularmente ao'radical livre nitro. Verificimos,
assim, que podiamos produzir /o radical livre a determinado valor de
potencial mas que, em virtude da sta alta reactividade, uma rapidis-
sima dismutacdo se processava. Consoante o pH da solugao de fundo,
assim obtinhamos ondas cinéticas «paralelas» ou «sucessivas». O
esquema que propusemos foi o seguinte:

2 R-NOz+-2e*

Sl iialy k o
L% R-Noi-—H‘T—-R-NO+ R<NO, L'HJO

Contudo, nunca nos foi possivel 'detectar, electroquimicamente,
embora isso seja vidvel, a presenca do grupo nitroso. No entanto era
detectdvel o grupo hidroxilamina pelo que nos pareceu possivel a
seguinte reaccéo:

ot _H
R-NO+ 2 R-NO; — "~ R-N< gy + 2R-NO,

em que k, >"> k,, justificando-se, pela diferenca entre k, e k,, nio ser
possivel encontrar o grupo — NO.

Naturalmente que a necessidade de hidrogeniGes para que as
reaccoes quimicas se verifiquem implica a variacdo de k, e k, com
o pH. Em meios muito ricos em ides hidrogénio teriamos ondas ciné-
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ticas «paralelas»; nos meios mais deficientes em hidrogenides os pro-
cessos quimicos seriam «sucessivos» & reducio electrédica.

Actualmente a nossa atengao incide sobre o radical livre R-S- [22],
mas o trabalho necessédrio para a comprovacdo das nossas hip6teses é
suficientemente complexo para que a tarefa empreendida se tenha
demonstrado 4rdua e morosa embora simultineamente, entusias-
mante.

2.7 Correntes cataliticas

Algumas defini¢oes de «correntes cataliticas» tém sido propostas
e devemos afirmar que ndo hi um completo acordo sobre o seu
significado.

Em determinados livros basicos de polarografia consideram-se
como «ondas cataliticasy as ondas cinéticas em que os produtos da
reaccdo electrédica actuam quimicamiente sobre um ou mais com-
ponentes da solucdo, de forma a regenerarem o despolarizante. O
esguema proposto seria;

8 £ L7

B i Sbcagipl

Praticamente, A mantém-se inalierdvel na solucio e tem um papel
catalizador na transformacao’de Cem Dy

Tal tipo de processo cinétice foi, pela primeira vez indicado por
WIESNER [24] na oxidagdo de" eertas hidroquinonas. O processo
electrédico consistia em:

R(OH); — + RO;+2 &+ 2 H+

O Autor) observou que se, introduzisse/ na célula electrolitica palé@lio
coloidal e hidrogénio gasoso, a onda anddica correspondente ao refe-
rido processo aumentaya substancialmente. WIESNER -explicou tal
aumento pela reaecio’quimiea ‘seguinte: ILCL

RO, + H; (Pd) — - R(OH),

Dar-se-ia a reducao da quinona a hidroquinona a qual, voltando a
figurar no processo electrédico, originaria o aumento da mencionada
onda. Para o Autor, a accao «catalitica» da hidroquinona conduziria,
portanto, a:

H, +~2H™4 2 e

Naturalmente que, nestes processos, haverd, também, que ter em
conta a velocidade com que decorre a reaccdo quimica, pois sera ela
que controlard a corrente limite da onda (processo cinético).
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Para outros Autores o termo «onda catalitica» nido teria uma
aplicacdo tdo vasta e usar-se-fa, apenas, quando por ac¢do de uma
substancia presente (que pode ou nio ser electroactiva), a sobreten-
sdo do hidrogénio diminui o suficiente para que a sua onda de redu-
¢ao apareca.

De um modo ou de outro, o tema tem para nés, também, um inte-
resse extraordindrio, uma vez que a catdlise do hidrogénio por pro-
teinas séricas é um dos assuntos primordiais no desenvolvimento do
trabalho que actualmente realizamos [23].

3. CLASSIFICACAO DOS METODOS POLAROGRAFICOS

Podemos concluir, do que anteriormente referimos que a actual
problematica polarogréfica pode ser apresentada, de um modo gene-
ralizado, como segue:

a) Anélise quantitativa W

b) Anélise qualitativa - \
¢) Critério de reversibilidade reaecional
d) Fenémenos de adsotgao ..

e) Mdaximos polarograficos

f) Fenémenos cinéticos . 5 !

g) Fenémenos cataliticos

~ Na exploracio e melhoria. dos processos atrds mencionados, a
ténica é, indubitavelmente, o aprofundamento do conhecimento da
dupla camada «eléctrodo-solucio perelectrodicar e das modificacoes
que, quer sob o ponto de vista de concentracdo das espécies, quer sob
o ponto de vista das concomitantes variacoes do campo eléctrico, a
esse nivel acontecem. Também ndo pode ser substimado o aspecto
eagitacio» da mesma dupla camada inerente ao proprio crescimento
do eléctrodo de gotas de merctirio, fenémeno esse que, na bem estru-
turada e desenvolvida teoria de FRUMKIN [19], seria o responsavel
prin¢ipal pele aparecimento, dos)maximos, polanograficos., 3 )

Ao pretendermos, de seguida, apresentar alguns dos processos
polarografices recentes, estabelegemos um critério .de descricido, nao

cronolégico, ‘mas que, dehtro de icerta medida, estd dé deordo com a
classificacdo indicada por BREYER [25].

A) Métodos em que as medicdes sdo efectuadas mantendo cons-
tante o potencial (ou, eventualmente, a corrente). Nestes mé-
todos inclui-se a chamada polarografia convencional ou pola-
rografia C. C. (corrente continua) e a polarografia C. C. com
controlo de corrente.

B) Métodos em que as medicoes sao conduzidas de tal modo que
hé, durante a vida de uma gota, uma variacéo linear de poten-
cial — sdo os métodos denominados de variacdo répida de
potencial ou polarografia em «dentes de serra». Aqui, 08
polarogramas sao, normalmente, detectados por sistemas regis-

tadores dotados de reduzida inércia como é o caso dos oscilos-
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cépios. Dai o facto de em alguma literatura se encontrar a
referéncia a métodos oscilopolarograficos. De notar, contudo,
que h4, actualmente, registadores de caneta permitindo regis-
tos a alta velocidade (apenas cinco vezes menor do que a velo-
cidade do tracado no oscilose6pio). No Laboratério de An4li-
ses Fisico-Quimicas da Faculdade de Farmécia do Porto, pos-
suimos um equipamento deste ultimo género que permite,
trabalhando com um eléctrodo de gota pendente, realizar
voltametria ciclica.

C) Métodos em que as medi¢bes sdo conduzidas sobrepondo a
voltagem de polarizacao (C. C.) uma voltagem alternada, quer
sinusoidal, quer em onda quadrada — sdo os chamados méto-
dos polarograflcos a corrente alterna ou polarografia C. A.
Mais recentemente a varia¢do imposta é, nio no potencial,
mas sim na prépria corrente, criando-se, assim, o método
denominado polarografia-€i Aleom corrente controlada.

3.1 Grupo A de BreyEr - A -_“E:.
3.1.1 Polarografiala C.C.i( Comwnciami)

Tratando-se do método clésslco permltlmo-nos omiti-lo, dada a
sua grande divulgacao, _ pRES R

3.1.2 Polarografia C’ C comnt cw'reﬂte controlada [26]

Em 1956, FUJINAGA e ISHIBASHI apresentaram um novo’ upo
de polarografla em que um continue atumento de corrente é apli-
cado & célula, medindo-se o correspondente acréscimo de potenmal
do E. G. M.

A finalidade desta técnica ¢ a mesma da técnica convencional
mas, aqui, foram eliminadas de uma maneira espectacular as varia-
¢oes de intensidade devidas ao crescimento da gota e o gréifico obtido
apresentd junicamente) as " oscilagdes 'de( potencial) cotrespondentes.
DeSte modo, mantendo-se a corrente constante (para cada valor de
potencial) -eliminaram-se, segundo informam os“seus: Autores, os
méximos e 'os'minimos sem 'a adicao de supressores adequados.

Nas figs. 3 e 4 mostram-se exemplos comparativos de polarugrw
mas convencionais e com corrente controlada.

L e, 0,1 K l.
o]y, 1w

4815, 9,05 K
. E :

L s, 01k L Frag, 1=
N0, ),, 1 = casl., 9,05 0
LI

1,0 E E -1,0 E E

Fig. 3 Fig. 4
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Os AA. estudaram a variacdo de potencial durante a formacao da
gota e concluiram que os valores de Ez sAo praticamente coin-
cidentes com os encontrados na polarografia convencional.

1Ges i Electrdlito suporte : it e 12 C-_S_-}

| llblét, convencional Mét. presente
Pb (II) : KCl (0,1 M) : - 0,463 : — 0,460
Cd (I1) HCI (0,1 M) Il - 0,614 - 0,611
Cu (i) NH,, NH,C] (1 M) - 0,532 - 0,533
Zn (IT) NH,, NH;CI (1 M) - 1,390 - 1,400

Quanto a corrente de difusde, demonstraram que ela €, também,
funcao linear da concentracao do.despelarizante.

O método apresenta todavia, ¥antagens notdveis na, ja referida,
supressao dos maximos e dos'minimes (Fig. 5). Nesta figura represen-
ta-se o polarograma gonvencional(com' um maximo) de ides niquel
complexados com tiocianato de aménio em &cido azdtico, a par do
polarograma da mesma selugao, a corrente controlada.

H )

Fig.cb

A explicacdo para este fendmeno é a seguinte: com o aumento
da corrente aplicada o potencial do eléctrodo vai-se deslocando para
valores mais negativos, tal como no caso da polarografia ordindria;
mas logo que a corrente imposta excede 8 microampéres, o potencial,
durante toda a vida de uma s6 gota, passa a ser comandado pela redu-
cao dos hidrogenides, ndo retornando, até ao fim da mesma, para a
regiio dos potenciais menos negativos (embora esteja a ser aplicada
uma corrente superior aos mencionados 8 microampéres). No entanto
deve notar-se que a corrente de difusio ficou limitada a esse mesmo
valor de intensidade, o nivel que caracteriza o minimo.

Um outro aspecto em que este processo polarografico se mostra
verdadeiramente prometedor é no campo da determinacéo da rever-
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sibilidade de uma reaccdo, embora ensaiando, ainda, os seus primei-
ros passos. A observacao dos dois polarogramas da fig. 6 leva-nos a
conclusao de que, no segundo deles, entre as ondas de reducio do
Cd (II) e do Zn (II) em NH,, NH,Cl, 0,4M aparece uma terceira onda
cuja interpretacdo inicial parecia poder ser de atribuir 4 oxidacio do
Zinco. Actualmente, contudo, aceita-se que o valor de Ei;: (ox)-E;p (red),
para a reacgao electrédica do Zinco, em meio amoniacal, é de 200 mV

1] L

0 que diagnostica um proce$so lento, Aeeitam portanto os AA. a exis-
téncia de um processo intermedidriosdainda-nas interpretado. Quanto
a nos, tal onda intermediaria ‘pederia set¢de atribuir A eventual for-
macao do Zn (I).

3.2 Grupo B de Breyer

3.2.1 Polarografia C. C. eom variacdo linear de potencial em
dentes de serra [3, 4, 27] .

Neste método a variacdo de voltagem, em vez de ser aplicada
lentamente estendendo-se pela widacde umjcerto) nimero de(gotas de
merciirio, € aplicada rapidamente e restringe-se a vida de uma sim-
ples gota.

O tempo que leva um ciclo completo a realizar-se comeca por um
periodo durante o qual a gota vai crescendo sem perturbacoes até
atingir uma dimensdao que podemos considerar constante —t —
(fig. 7); a este periodo segue-se um outro—t; -t, —durante a qual é
aplicada & gota uma variacio de potencial (E; - Ey) A soma destes
dois periodos — t; — corresponde ao tempo de vida de uma gota
(com queda por dispositivo apropriado).

Em virtude da variacao concomitante de intensidade ser tam-
bém radpida, usa-se um tubo de raios catddicos para assinalar a curva
corrente-voltagem, podendo, eventualmente, utilizar-se um registador
de alta velocidade.
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Fig.' 7

A rapidez de wvariacio da voltagem aplicada d4 origem a uma
onda em forma de pico como ilustra a figura 8. O «pico» ndo &€ um

maximo polarogrifico mas é devido a
reaccao muito rdpida das espécies re-
dutiveis nas camadas jonicas|imediata-
mente adjacentes a superficie da gota.

Esta técnica tem um certo niimero
de vantagens-as gquals-provem quer da
grande velocidade das variacdes quer
do facto da nao existéncia de oscila-
coes nas curvas i-E devidas ao cres-
cimento e queda de gotas sucessivas.

A altura do pico é proporcional a
concentracido bem como o valor de 4,
mas a sensibilidade é, marcadamente,
superior. Pode demonstrar-se que ©

aumento da corrente faradica, usando a técnica da variacao linear em
dentes de serra em vez da polarografia convencional, é de cerca de
4 \/n, sendo n o nimero de electroes, por ido, envolvidos na reacgac.

Como reforco da maior sensibilidade ja referida, constata-se que
a forma em pico facilita a medida da corrente em relagéo ao patamar
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convencional e a resolucido entre «picos» adjacentes é muito maior do
que entre ondas normais sucessivas. E ainda possivel, aumentar a
resolucdo pelo uso da técnica derivativa, quando a velocidade de
variacdo da corrente com o potencial é diagramada em relagio a vol-
tagem (di/dE versus E).

A auséncia das oscilactes devidas ao crescimento e queda das
gotas permite a utilizacido de instrumentos de grande sensibilidade e
possuidores de circuitos de compensagio que eliminam ou minimizam
as correntes de fundo, nio faradicas.

O uso de supressores de maximos, invaridvelmente necessarios na
polarografia convencional, é muito raramente exigido neste processo
e os tipos de méximos obtidos sdo um tanto fora do comum e s6
aparecem em concentracoes elevadas (maiores que 10-°M). Nestes
casos impoe-se, entdo, o uso de supressores de maximos.

Os potenciais de reducio indicados na bibliografia polarogréfica
sdo, invariavelmente, os valores desEjji "referidos, sempre, ao E. C. S.
No método que agora apreciamos a t'?e{i!rminacéo dos «potenciais de
semi-onda» é mais dificil, em/virtude «dd feitio da onda e, por isso, &€
usual referir o potencial a gue Se-éncontraro wpico» (E,). Este §,
normalmente, mais negative que-o «potencial de semi-onda». No apa-
relho, SOUTHERN que possuimos no-Laboratorio da nossa Facul-
dade o valor de E;;;-E, ¢é igual a 50 mVs

Ainda devido a alta velocidade de variagdo do potencial, o método
estd muito mais dependente dos processos cinéticos de uma reaccao
electrédica do que um métodede expansaoulenta e o facto &, muitas
vezes, verificivel quando ¢ ‘pdssivel usar umr E. S. onde a reacgio
electrédica seja rdpida. Salientasse; assim, gue com uma mesma espé-
cie electroactiva, se podem tirar-econelustes cinéticas importantes,
mercé da utilizacio criteriosa de diferentes solucdes de fundo. |

Também a reversibilidade ou irreversibilidade das reaccbes
electroquimicas pode ser analisada em pormenor.

Quando a variacdo de potencial se

3 efectua no sentido dos potenciais me-
¥ nos( negativos (paraimais) ;negativos,
uma reacgao do tipo M+ + e-—— M

ogorrera; quer. a reducao, seja reversi-

vel, quer néo. Se o inicio dos poténciais

é colocado a valores mais negativos

do que os caracteristicos da redugdo da

espécie M, a reducio efectuar-se-a

-f durante o periodo de crescimento

da gota (t.). Se, agora, a variacao
de potencial for efectuada no sentido
inverso (de potenciais mais negativos
para menos negativos), perante o re-
gisto obtido pode apreciar-se a rever-
sibilidade ou irreversibilidade da reac-
: ¢do. Se esta é reversivel aparecera uma
3 onda invertida correspondente ao pro-
Fig. 9 cesso M —e- ——— M+ (fig. 9) de oxi-
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dagdo catédica. Se, contudo, a reaccdo é irreversivel, ndo aparecerd
nenhum «pico» na variacdo invertida de potencial, ocorrendo, tinica-
mente, uma descida gradual da corrente, desde o valor correspondente
a difusdo até ao zero. Este método de apreciacdo da reversibilidade
reaccional é denominado «Voltametria Ciclican.

3.2.2 Polarografia C. C. com variagdo linear de potencial em
dentes de serra e utilizagdo simultdnea de duas células
sincronizadas [4]

Este método foi deserito por DAVID e SEABORN, tendo-se afir-
mado como a polarografia capaz de subtrair o sinal obtido numa célula
de referéncia, do sinal emitidespor uma célula contendo a solucgio
em estudo, estando os E. G. M. das duas células calibrados de modo a
serem obtidos sinais idénticos de ‘idéntieas solucées.

E possivel operar/de trés modos distintos, usando células gémeas.

A) Polarografia subtractiva

Nesta técnica o objective € a eliminagdo de todas as correntes das
células que ndo tenham interesse na-andlise em causa, correntes que
podem ser devidas a:

a) Impurezas do E. S.

b) Redugdes por difusdo controlada que, eventualmente ocorram
ao potencial de partida.

¢) Crescimento da drea da gota de mercurio durante o periodo

| U lde wariagao! de potentiall Al varia¢io de correnteldagui resul-
tante pode tornar-se importante quando grandes concentra-
¢oes idnicas se-encontram - ja asofrer reducae-aocpotencial de
partida (caso b).

d) Corrente de carga resultante da dupla camada & superficie
da gota. A eliminacfdo desta, que é uma fungio do potencial
e também da velocidade de variacdo desse potencial, é funda-
mental, se pretendermos tirar total partido das correntes de
alta sensibilidade.

e) Aparecimento de redugtes posteriores a que nos interessa mas
com suficiente magnitude para que a sua presenca se torne
bem aparente ainda antes do E, que lhe corresponde.

O procedimento necessario é, simplesmente, a introducéo na cé-
lula de referéncia (célula II) de um «branco» que foi sujeito a um
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tratamento quimico similar ao da solugido problema (célula I) ou
que foi adicionado das mesmas substancias interferentes, nas mesmas
concentragoes.

A elucidar perfeitamente a técnica subtractiva, apresentamos a
figura 10

cu 1 2 -8 3

Fig. 10

Em 1 mostra-se o registo correspondente & célula I, onde existe
antiménio e cobre em concentracoes cuja relacéo é de 1:10. O E. S.
€é HC], N. A sensibilidade € de 1/15, -Bm"2 esta figurado o registo
do polarograma corespondente a célula Il Esta contém, além da
mesma solucdo de fundo, cobre, em concentracéo igual a da célula L.
A sensibilidade é, ainda, 1/15. Em_ 3 encontra-se a onda originada
pela aplicacio do mecanismo subtraetivo do.aparelho. A sensibilidade
fol aumentada para 1/2,5 e, como € visivel, 86 se verifica a existéncia
da reducao da antimonio,

B) Polarografia derivativa

Quando as células gémeas contém a mesma solucdo e entre elas
€ mantida uma pequena diferenca de potencial durante os seus ciclos
de yoltagem observa-se, uma onda derivativa. O,método permite a
resolucio entre ondas separadas apenas de 40'mV, com uma insigni-
ficante perda de sensibilidade. Um dispositivo apropriado permite a
realizacdo de Gima segurida derivativa o que-aumenta o poder de reso-
lugdo para 25 mV. :

C) Polarografia comparativa

A polarografia comparativa é uma técnica muito andloga i espec-
trofotometria diferencial e consiste em medir pequenas diferencas de
concentracdo entre uma solucdo problema e uma solugdo «standart»
de composicdo qualitativamente idéntica. Em virtude de tiao perfeita
identidade entre as solugdes e da vantagem do E. G. M., é possivel
medir a diferenca entre as correntes provenientes da solucdo padrio
e da solugao problema, a alta amplificacdo. A precisdo atingida com
este método é da ordem de 0,1 a 0,2 % e pode ainda ser aumentada,
com precaucoes especiais.
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Para este tipo de andlise as zonas de concentracdo optimas osci-
lam entre 5 X 10-* e 5 x 10-* M; se a concentracao ¢ muito menor,
a sensibilidade instrumental pode ser insuficiente para se obter a
amplificacdo desejdvel. Se a concentracdo for, pelo contrario, mais
alta podem aparecer, eventualmente, miximos. Para melhores ‘resul-
tados é preferivel escolher um E. S. que facilite as medi¢Ges numa
regido de potencial em que o aumento da corrente final seja, tanto
quanto possivel, evitado.

3.3 Grupo C de BREYER

3.3.1 Polarografia C. A. com variagdo sinusoidal de poten-
cial [25]

Trata-se de um método no gual um, pequeno potencial alternado,
de forma sinusoidal, é sobﬁgoato 46, potencial directo, sob as con-
dicdes polarograficas/convenciongis.«Como resultado pretende se a
medicido da corrente altétnada obtida: |

Embora diversos AA. tivessem realizado algumas tentativas no
sentido de obter um aparelho deste tipo, pode dizer-se que a verda-
deira investigacdo tedriea e experimental. neste campo, se deve a
BREYER. A base do§ seus estudos assentou no facto, suposto por
MULLER [28], de qué se ‘a-porgao ascendente da onda polarografica
_ponweneional se apresenta como uma

pecta, isso implica i = {(E) como uma
fun¢ao linear pelo menos num deter-
minado intervalo.

A aplicagdo, no potencial corres-
pondente a H (fig. 11), de uma varia-
gdo de potencial alternado de mais
ou -menos, A E (HB), -conduziria, ao
a‘paremmemo Ho ééran de um oscilos-
cépio, de uma.varjacio sinusoidal de

g S corrénte] IBREVER le col. utilizaram
i baixas frequéncias e pequenas ampli-
tudes para os potenciais alternados,
podendo, assim, substituir o oscilos-
copio por um registador convencional.
Na fig. 12 vé-se um polagrama C. A, a trago cheio marcando-se a tra-
cejado um polagrama convencional da mesma solugdo.

Um extenso tratamento analitico levou BREYER & conclusido de
que, sob o ponto de vista qualitativo, a igualdade tedricamente dedu-
zida, E, = E,; nao se verificava na pratica, nomeadamente, no caso
de compostos organicos.

Sob o ponto de vista quantitativo, muito embora sejam detecta-
veis concentracdes da ordem de 10-* M, as curvas de calibragdo «cor-
rente alterna-concentracao» sé raramente sdo lineares.
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Como critério de reversibilidade reaccional, este método mostra-
-se fraco na campo da Quimica Inorginica, sendo, contudo, mais efi-
ciente no estudo da reversibilidade dos compostos orgénicos.

No que respeita ao estudo dos fenémenos de adsorcao, apresen-
ta-se como um dos métodos mais prometedores. Na realidade, em
Quimica Organica, a maior parte dos processos reversiveis baseia-se
numa relacao «adsorcio-desadsorciaon da espécie, no eléctrodo. Esta
a Unica razdo porque muitas espécies orginicas (as reversiveis) sao
detectdveis em Polarografia C.A. A especificidade do método para
o estudo dos fendmenos de adsorcéo parece dever-se ao facto de que
a corrente alterna de uma onda C. A, correspondente a uma espécie
orginica, é motivada por dois processos ocorrendo simultineamente
no eléctrodo:

— transferéncia de electroes;

— adsorcao/desadsorcao;
’ 1 ) 3
+
"'H

F. ;
L]

£b H

'--“--‘- 'z.n

4
!
(In+Gd)

f
I
'
¥
'

contribuindo cada um deles, numa ex-
7P+l tensio varidvel, para_a corrente que
e aparece-— fig. '13.

Nessa figura, 1, 2 e 3 indicam, res-

pectivamente,) jprocessos de( adsorcao

Fotensial do oxidante, do reductor e dos dois

Fig. 12 simultdneamente; o tracejado refere-se

a corrente devida ao E. S.

Quanto as possibilidades no campo cinético, o método permite

apenas, ao que parece, a medicdo das velocidades de descarga de
alguns ides inorganicos simples.

GCorrente continua e alterna

3.3.2 Polarografia C. A. com variacdo de potencial em onda
quadrada [29]

Este método, para além de eliminar alguns dos grandes inconve-
nientes da polarografia convencional (fraco poder de resolucgdo, gran-
des correntes residuais em soluctes muito diluidas, ete.), apresenta,




L
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ainda, nitidas vantagens técnicas sobre o processo anteriormente des-
crito em 3.3.1, as quais s@o provenientes do facto do potencial alterno
sobreposto ter a forma de onda quadrada, em wvez de sinusoide.

Na verdade, é facilmente verificivel

nos métodos C. A. o aparecimento de

uma grande e variavel corrente de

I I r T fundo que se encontra relacionada com

B a impedancia da dupla camada (fun-

cionando como um condensador), cor-
rente essa que dificulta a deteccao de
concentracGes inferiores a 10-° M, A
mencionada corrente, naturalmente
que implicard com aquela referente
1 aos processos de trocas electrdnicas,
can, alterando de forma considerdvel o si-
gnificado da onda.

Como mostram os esquemas da
figura. 14, a utilizacao da onda qua-
drada’ minimiza substancialmente tais

3 ¢ imiplicagoes, em virtude da dupla ca-
sléd mada se carregar e descarregar muito
- rapidamente, enquanto a corrente de
electrolise varia lentamente. 1, por-
tanto, possivel, realizando as medicoes
Fig. 14 na «segunda metade» de cada alter-
naneia, obter ondas polarograficas cor-
rigidas;
Segundo BARKER e JANKINS [30], por este método podem
avaliar-se concentragdes da ordem de 4 x 10-* M.
O facto do polarograma ser do tipo derivativo imprime, como ja
sabemos, uma maior resolucao a técnica.
No que respeita aos estudos cinéticos e de reversibilidade reaccio-
nal o métodb mastra-se bastante iprometedor,

8:3.3( Polarogrefia | Cy A.| comcorrente | Sinuseidal contro-
lada [31]

Este método polarografico, introduzido por HEYROWSKY e
FOREJT [32] em 1943, consiste em impdr, a cada valor de potencial,
uma variagdo sinusoidal de corrente de amplitude constante. Dai
resulta uma tensio alternada e a observacio é feita por intermédio
de um osciloscépio. A curva obtida sera a imagem geométrica da
fungao E = {(t).

A frequéncia da corrente sinusoidal imposta é de 50 Hertz.

A utilizacdo do E. G. M. ocasionava, porém, uma deformacdo da
curva e por isso HEYROWSKY deu preferéncia a um eléctrodo de
superficie constante embora continuamente renovada — o eléetrodo
de jacto de meretirio,
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Além do registo correspondente a funcao ja indicada, o aparelho
possibilita o registo das curvas derivativas dE/dt = f(t) e dE/dt =
= f(E), a ultima das quais ja permite a utilizacdo do E.G. M., uma
vez que € ‘ndependente da superficie do eléctrodo.

Na auséncia de uma substincia electroactiva, a interfase mer-
curio/solucido, comporta-se como um simples condensador eléctrico,
de tal modo que a curva E = f(t) tem, sensivelmente, a mesma forma
que a convencional imagem geométrica de i = f(t). Se, contudo, uma
substincia electroactiva estiver presente, dois casos se podem veri-
ficar: reaccao electrédica rapida ou lenta. No primeiro caso, a curva
potencial/tempo apresenta um patamar ao potencial a que ocorre
a reacgao electroguimica e que corresponde, sensivelmente, ao valor
de E;;. A fig. 15 ilustra o que estamos expondo

Ao
2 By
& A D

Auséneia Reacegao Reaccao
de reaccio riapida lenta
Fig. 15

E evidente que, quando o sentido da variacdo do potencial muda
(em virtude da variacao sinusoidal da corrente), o produto da reaccéo
electroquimica provoca o mesmo fenémeno, ao potencial a que tem
lugar a reaccado reversivel. Se o sistema oxido-redutor €, portanto,
rapido os dois patamares aparecem sensivelmente ao mesmo valor
de potencial. Se, pelo conirario, o sistema for lento os patamares
aparecerdo a potenciais diferentes.
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As curvas derivativas originam inflexdes gue correspondem a
anulacido das derivadas nos valores de potencial correspondentes aos
patamares.

Naturalmente que este método, como alids todos os de polarogra-
fia C. A., se encontram ainda insuficientemente aprofundados e divul-
gados para que o nimero de trabalhos publicados sobre eles possa
ser concludente acerca de sua eficiéncia. Nao parece, tdo pouco, que
os seus Autores tenham grande pressa na respectiva industrializagao.

De qualquer modo, o método que estamos a referir nio é, na
generalidade, muito sensivel no campo quantitativo (10-* M). Em
casos especiais, porém, usando artificios de técnica como por exemplo
electrélises prévias, podem detectar-se concentracdes da ordem de
10-* M.

0O método mostra-se altamente eficiente nos estudos de cinética
e no critério de reversibilidade peaccional.

Sob o ponto de vistagqualitativo o poder de resolucao é relati-
vamente elevado (resolugdes: da ‘ordem dos 30 mV).
3.4 Métodos mistpsy ™ W 1T S

3.4.1 Cromatopolarografia [33]

Os métodos polarogrificosanteriormente descritos tém como
constante comum, uma -buseca’ incessanté de melhoria de condigoes
de resolugdo e investigacdo dos processos cinéticos e de adsorcéo.

Contudo, acontece com muita frequéncia, dado o pequeno campo
de potenciais explorado pela polarografia, que o poder de resolugao
nio é suficiente para originar ondas separadas, de substincias com
valores de E;; muito préximos ou mesmo coincidentes.

Tratando-se de substincias inorginicas, de um modo geral, é
guase sempre pogsivel.complexariou precipitar uma delas, mercé de
um reagente apropriado, observando: isoladamente @ onda ‘da’ subs-
tancia que resta em solucéo. 4

Urh' outro processo de resolver! facil € (elegantemente o mesmo
problema, é o ja citado em 3.2.2 trabalhando com células gémeas, mas
este método so foi industrializado em 1970 pelo que, anteriormente,
havia necessidade de recorrer a outras técnicas, nomeadamente no
campo da polarografia dos compostos orgénicos em que a complexa-
cdo ou a precipitacdo sio, a maior parte das vezes, irrealizaveis.

Nesse sentido criou KEMULA, em 1952, um método instrumen-
tal misto que denominou «Cromatopolarografia» e que resolve de um
modo simples e prético, as referidas dificuldades. Segundo palavras
do seu Autor a Cromatopolarografia é ¢um método que combina a
alta sensibilidade e outras excelentes propriedades do E.G. M. — tal
como a linearidade entre a corrente de difusdo e a concentracdo das
espécies redutiveis — com o alto poder de resolugdo de misturas numa
coluna cromatografican».




Reuv. port. farm. 340

Ap6s numerosas experiéncias KEMULA concluiu que, utilizando
como percolante a prépria solucdo de fundo e com adsorventes ade-
quados, podia realizar Cromatopolarografia pelo método de REICHS-
TEIN ou pelo método frontal de TISELIUS. No primeiro caso e rea-
lizando o registo polarografico a potencial fixo (num valor correspon-
dente a difusdo das espécies presentes com E;;, préximos ou ecomuns),
analizando as diferentes fraccées resultantes, obteria um tracado como
0 que se representa na figura 16-a.

(a) F‘ig 16
Usando o método frontaie*reﬁstandu Nas mesmas condicdes, a
curva obtida assumiria o aspeﬂtﬂ B@h&hdﬂ na figura 16-b.
Muitas substincias foram, deste m6do, analisadas por KEMULA,
como por exemplo os isémeros da mtrt}amllna do dinitrobenzeno,
nitroalcanos, etc.
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ANALISE DE FARMACOS ATRAVES
DE GRUPOS FUNCIONAIS

ANDRE]JUS KOROLKOVAS (*)

Os farmacos sdo geralmente analisados através de reaccoes qui-
micas especificas para um grupo funcional, um ido ou um radical.
Importa lembrar que a presenca_de. outros grupos pode interferir
com a reac¢do ou impedir ques quantitativa. Por esta razio
foram desenvolvidas reaccoes _analiti gara cada grupo funcional.
E preciso considerar que as, reaccoes quir 3 apresentam certas limi-
tacGes. Por isso, o qulmzc% nacéutic 'ﬂﬁwﬁelecmonar aquelas que
sao mais adequadas para ‘" ‘mist '*fa!‘ﬁ;acos que estd sendo
analisada. : v

Em geral, o processcr

!

B e i

1) Obtencao da amﬂﬁfzﬁf :

2) Preparacao da arnoqﬁ'va’,,L - :
3) Separacio dos ides, rﬁ.cgls: .bﬁnpostos interferentes;

4) Reaccéo analitica espemffitﬂ para um agrupamento quimico
presente no farmaco que estd sendo analisado;

5) Método de medir até onde vai a reaccdo especifica,

As reaccdes arroladas a seguir sdo estudadas com pormencres
nas.disciplinas de quimica inorganica e organica. Por esta razag so
daremos as aplicagoes destak! en§ quimica farmacéutica. Para ‘séd util -
na andlise de fdrmacos, uma determmada reacgao quimlca deve p1 on-
cher aos se@;mtes mqmsitas s Hary ™ NS

1) Deve dar rendimento quantltatlvo de um farmaco d cuzh-
posicao conhecida;
2) Deve ser especifica para um grupo, ido ou radical dzdos;

3) O ponto até onde vai a reaccio deve ser determinivel medin-
do-se quer a quantidade do reagente empregado na sua formacio
quer a quantidade do produto formado;

4) Deve processar-se com rapidez razodvel sch ¢ondicoes labora-
toriais facilmente atingiveis.

(*) Professor Livre-Docente — Regente da Diseip!’~. ¢e Quimica Farma-
céutica do Departamento de Farmdcia da Faculdade ¢r idéncias Farmacéuti-
cas da Universidade de Sdo Paulo, Sio Paulo, Brasil,
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Poucas reaccdes, ou talvez nenhumas, satisfazem idealmente estes
requisitos:

@) nenhuma reaccio quimica é completamente especifica para
qualquer grupo funcional; portanto, cada reacgdo s6 € ttil sob deter-
minadas condigdes;

b) poucas reaccgdes dio rendimento quantitativo sob todas as con-
dicoes possiveis; por isso, devem ser levados em conta todo os facto-
res que podem afectar o curso das reacgoes.

Ddo-se, a seguir as principais reaccbes quimicas dos vdrios
grupos funcionais. Omitem-se os pormenores, que sdo encontrados em
bibliografia especializada, mormente nas farmacopeias.

A. Inorgdnicos — Em g_ﬁ:g}. os,écld@ inorginicos sio doseados
por 4lealis, usando um/indicador-apropriado. Via de regra essa reac-
cdo é praticamente quantitativa, FExemplos:

HCl + NaOH — NaCl +.H’0.' ¢om véfmelho de metilo

H,PO, + 2NaOH — Na.HPO,' 4 EH,O,, ‘eom fenoftaleina

H,BO, == H+ + BO," A B0 =

H+BO,- + NaOH — NaBO, + H—;Q,':g_m-glicérina. com fenoftaleina

B. Orgdnicos — Os 4cidos orginicos hidrossoliveis, como citrico,
nicotinico, tartarico, lictico, tricloroacético, acetilsalicilico, sdo dosea-
dos por titulacdo directa com NaOH, tal como os inorgénicos, na pre-
senca de fenolftaleina como indicador. Os pouco soliveis em &gua,
como benzéico, salicilico e desidrocolico, sao dissolvidos em etanol ou
outro| solvente-miseivel jcom, 4gua; tais solvéntes; por, conterem nao
raro impurezas dcidas, devem ser neutralizados antes do seu emprego:
HO-CH-CODH | BE-CHEDONA CEll

| + NaQOH — + H,0, com fenolftaleina
HO-CH-COOK HO-CH-COOK

3

C. Aminodcidos — Certos aminodcidos, como o dcido aminoacé-
tico e o dcido aminocaproico, podem ser doseados em meio nédo-aguoso,
dissolvidos em &cido acético glacial, com &cido perclérico. E este, alias,
o método oficial do NF' XIII, 1970:

NH,CH,(CH,),CH,COOH +HCI0, - +NH,CH,(CH,),CH,COOH +C10,~

fcldo aminocaproéico

D. Alfa-aminodcidos — Antes de tituld-los com base, o grupo alfa-
-amino deve ser mascarado, o que se faz mediante reaccao com o for-
mol, formando-se uma base de Schiff —nesta, o nitrogénio nédo é
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mais béasico e o grupo carboxilico volta a apresentar suas proprieda-
des dcidas comuns:

R-CH-COOH + CH,0 -» R-CH-COOH + H,0
|
NH, N = CH,

II. Alcoois e fendis

A. Doseamento por acilag@o — A esterificacio de 4lcoois e fendis
com cloreto de acilo ou anidrido de 4cido, embora nio seja instantinea,
é quantitativa quando se usa excesso de reagente e catalizador apro-
priado e a mistura da reaccao e aguwld&convementemente

Pode-se medir o prog‘resso da acilacao de tres modos:

por “gravimetria;
2) isolando o éster e médindo-a ¢ uafitidade de 4lcali necesséria
para sua completa hidrélise; ) \

ecessdria para este-
rificacdo completa:

C,H,,OH + CH,C 0 —- C,H,0— C 0+ HCI

. dlcool
cetilico Cl CH,

Alcoois dosedveis por acilagdo: etanol, isopropanol, n-butanol
B. Doseamento pelo método de Zerewitinoff — Usado para élcoois

tercidrios ou facilmente desidratados que niao podem ser esterificados
quantitativamente e, portanto, nio sio passiveis de serem doseados
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por acetilacdo ou ftalagdo, pois neste processo forma-se geralmente
uma olefina:

R’ R’
R-C-CH, —» R-C = CH, + H,0
OH

Tais compostos hidroxilados sdo doseados pelo reagente de Gri-
gnard (iodeto de metilmagnésio), medindo-se o volume de gis metano
libertado:

HO +/ 2 GHzMgI —= WIMgO + CH,
H
& [

Hs

p-hidroxibenzaldeido

C. Doseamento de glieéis por ozidagdo — Baseia-se na reacgio
de Malaprade. Composte eontendo grupos hidroxilicos ligados a ato-
mos de carbono adjacentes eomo ocorre no sorbitol e no manitol, sao
oxidados quantitativamente a aldeidos on cetonas a temperatura am-
biente por excesso de acidé.periodicoou seus sais. A equagdo geral |
para os glicéis é a seguinte: |

CH,0H(CHOH)» -CH,OH+(n+1)H,10, — 2HCHO +nHCOOH + ‘
+ (n+1)HIO, +(2n+1)H,0 |

O'manitol e o sorbitollsic doseados por estelprocesso (USSP KV,
pp. 378-379 e pp. B78-680):

HO' “'OH
[
HOCH,-CH-CH-CH-CH-CH.,OH + 5KI0, — 2CH.0 4 4HCOOH + HIO, + H.O
|
HO OH

manitol

HIO, = dcido i6dico, HIO, = dcido metaperiédico, H,10, = dcido paraperiddico

D. Doseamento de fendis — Os fendis sdo muito menos dcidos
do que os acidos carboxilicos. Os que tém substituintes electronegati-
vos (— CHO, — COR, — COOR, — CONH,, — NO,, — halogénios)
em orto e para podem ser titulados em soluc¢do aquosa com hidréxido
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de sddio, pois as suas constantes de ionizacio sio proximas das dos
dcidos carboxilicos:

OH ON
Cl Cl Cl
OLI0 ™ o “ OO
1 O L CL
ct cl Cl C

hexaclorofeno

Os fendis nao substituidos e mesmo aqueles substituidos mas
cujas constantes de ionizac@o sdo menores do que as dos dcidos car-
boxilicos podem ser doseados com bases fortes em meio nao-aquoso.
Como solvente nivelante usa-se geralmente a etilenodiamina e, como
titulante, metdxido de potidssio ou amlnoetéxldo de sadio:

E. Doseamento de fen 0 - Devido aos efeitos
electrénicos exercidos pelo gru X1 6is sdo mais facil-
mente substituidos do que 08 €t 8 anéis aromaticos.. Esta
propriedade é aproveitada para‘d .meio de uma solugao

de bromo pelo método de Kopp
OH

+ 3 E-I'a

fenol

Ceqtro de Duuumf:nlagmo Fc:rmawulim
daOvdem-dos T

OH
CgHiz
hexilresorcinol
OH
Br

|
OH H

cloridrato de fenilefrina
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Br

HC'—@—CL + 2B, — HO €L + 2HBr

paraclerofenol Br

Por ser impossivel preparar solucido completamente estdvel de
bromo é ela obtida pela reaccio entre solucio de brometo de potéssio
e bromato de potdssio. Juntando-se esta solug¢ao a uma solugéo acidi-
ficada de fenol, liberta-se quantidade de bromo equivalente ao bro-
meto e bromato presentes:

5KBr + KBrO, + 6HCl — 3Br, + 6KCl + 3H,0

F. Doseamento de fenbis péla formacgdo de sal — Baseia-se no
facto de os fendis em eXeesso.de reagente, formarem sais de sodio
hidrossoliiveis. Estes sais-podem sér separados de substancias inso-
liveis em 4agua.

III. Bases

A. Imorgdnicas — Ha varios farmacos que apresentam os seguin-
tes grupos basicos: carbonato, biearbonato, oxido e hidroxido. Tais
bases inorganicas sao doseadas por meutralizacao com acido forte:

2Na,CO, + H,S0, — 2NaHCO, 4+ Na,S0,, com fenolftaleina

2NaHCO, + H,S0, — Na,S0, + 2H,0 + 2CO,, com alaranjado de metilo

B. Aminas — Podem ser tituladas por_vérios processos:

1) mneutralizacdo: qguando sio suficientemente bésicas, como
agente-titulante usa.se um dcidd e as,aminas sdo doseadas em solu-
cdo aquosa ou alco6lica:

CH
N 4+ HC —» NH2 Cl
"OH H
efedrina

2) em meio ndo-aguoso: quando as aminas ndo sdo suficiente-
mente bésicas, sio doseadas pelo dcido perclérico, usando vermelho
de metilo em solucao alcodlica como indicador:
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adrenaling

~8) nitrosagdo: aplicdvel s aminas arométicas primérias, secun-
dérias e tercidrias: Ly . 3 ESEALIS O

primaquing

@gtm de Documenf’gg@r

AT Dt

antazolina

4) acetilagdo: através da reaccdo de aminas com anidrido acético
ou cloreto de acetilo. Neste método interferem dlcoois e fenéis, que
também sio acetilados: L=, [t

0 i
I [
R-NH, + (CH,C0),0 — R-NH — C-CH, + HO-C-CH,
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5) bromacdo: pelo método de Koppeschaar, aplicdvel as aminas
aromaticas:

@—NHz + 3 Brp —> Br NHz B + 2HBr

Br

8) precipitagdo: na forma de picrato, nitranilato, cloroplatinato,
fosfotungstato, reineckato, tetrafenilborato, picrolonato, silicotungs-
tato, diacetato, tricloroacetato, fosfomolibdato, etc.:

Oy s

N (0] NO2
B N —

tripelenamina _ gcido  picrico

CH
OzN NO2 ON ®/ ?

"
NOz ©_/\H :

dipicrato de tripelenamina

NO @
NH3

fosfato de histamina dcido nitranilice nitranilato de histamina
2 CH35042
@ {E}/ cleroplatinato de
/NW \ + HaPt Ug. 6H0 —> trimetidinio

acido cloroplatinico
metossulfate de frimetidinio -
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N . 2HCL + 24 WOs.R0s.51H0 —> fosfotungstato de. betazel
@\/\ .
N

He dcido fosfotdngstico

cloridrato de betazol

Qe OF
HO e \
350sH + CLCCOOH —  ftricloroocetato de
oy ) fentolamina
@ acido tricloro -

mesilato de fentolamina

acetato de monobenzona
monobenzo

Centro de Documentaciio Farmacéutica

Q
_;ﬁ/v%ﬁakgm NG (3 3o neTer v mm"
reineckato de amdnio

dicloridral'a de suxamefGnio reineckato de suxnmemn.lo

ds

tetrafenilboro de
tuaminoeptano

® @? ge
[cHs(cH,), rl;s-s-»muz]z. H,S0s —> NaB (CgHslg —> CHz(CH,),CHNHs ({;\@

CHs -
teirqfenilbnru
sulfato de tuaminoeptanc sodico
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CHs 3
CHg c Oz picrolonato de
r( — i :
O HCG + H pilocarpina
o 2 3

cloridratt de pilocarpina

NO2
acido picrolénico

Os 4cidos silicottingstico e fosfomolibdico tém, respectivamente,
as seguintes férmulas:

510, . 12WO0, < ZH Gl S 20Mo0, . P,O, . 51H,0

IV. Sais

Os sais podem ser .analisados ‘doseando-se ou o catido, ou o aniao,
ou a molécula inteira.

A. Doseamneto do catid@o:
1) complexométrico: pelo EDTA ou pela 8-hidroxiquinoleina:

Al(OH), + EDTA — AI-EDTA + 3H,0 .

Poreste processo podem ‘ser“doseados, ‘por 'exemplo, os ibes
Cat+, Mgt/ Bb#itre- Znitalém de-Alj#t

A complexometria é o método oficial da USP XVIII para dosea-
mento dos seguintes compostos: cloreto de caleio, gluconato de calcio,
hidréxido de cdlcio, pantotenato de célcio, cloreto de zinco, estearato
de zinco, sulfato de zinco, sulfato de magnésio, acetato de aluminio,
hidréxido de aluminio.

. 2) Kjeldahl: aplicdvel aos sais de aménio, tais como brometo de
neostigmina e brometo de metantelina. Consiste em libertar nitro-
génio na forma de amoniaco, recolhé-lo e dosed-lo com &acido:

NH,-Cl + NaOH — NH, + H,0 + Na(Cl
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3) Acidimetria: aplicdvel aos sais de amina e alcaléides, apos
ser libertada a base e extraida da mistura com éter:

OH
©—§7ﬁ SOF + 2NaOH—> 2
Hz

sulfato de efedrina
S H2504

OH
+ Na;S04

\H
H3 3 #

H,SO, (em excesso) + 2NaOH — Na,SO, + 2H,0

4) Colorimetria: andlogo ao processo anterior, mas a quantidade
de amina no acido é determinadasespectrofotométricamente, usando
um padréo de referéncia do sal'de alcaléide;

5) Em meio ndo aquose: apli_éagéba_'-é'minas menos bésicas. Con-
siste em dissolver o sal em’deide acético e titular com &cido per-
clorico: T e

R,NH++CH,C00- + H*+Cl10,"| -~ R,;NH*+CIO, - +CH,COOH

No caso de sais de acidos. fortes (eloretos, por exemplo), antes
da titulacio deve-se acrescentar acetato de mercurio a solugao acé-
tica para formar o acetato de amina:

e

Hs
> H3C @ + (CH;—C00); Hf —* ocetato de metadona
H CH
Hz

3 + Hg Cl2
© @

cloridrato de metadona
8) Bismuto: usam-se vArios processos:
a) Gravimétrico, pesando-se ou o Oxido de bismuto (Bi,0,)
obtido por calcinacdo, ou o fosfato de bismuto resultante da precipita-

cdo com fosfato de aménio dibdsico, ou o carbonato basico de bismuto
obtido por precipitacdo com bicarbonato de sddio:

b) Colorimétrico, medindo-se a absorvancia da cor que se forma
quando o ido bismuto reage com iodeto de potdssio em solucdo de
4cido nitrico.

7) Cdlcio: lanca-se mao de diversos métodos:

a) Complexométrico, pelo EDTA;
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b) Graviméirico, pesando-se o oxalato de calcio obtido por pre-
cipitacéo com oxalato de aménio — nio dé resultados muito precisos,
devido as impurezas presentes no oxalato obtido;

¢) Alcalimétrico, transformando o ido cdlcio em oxalato de cal-
cio e titulando o ido oxalato com permanganato de potéssio.

8) Ferroso: por oxidacao quer com solugdo padrao de sulfato fér-
rico quer com permanganato de potdssio.

9) Mercirio: por gravimetria, convertendo-o em sulfureto insoli-
vel; ndao pode ser aplicado quando estdo presentes outros elementos
do grupo do sulfureto de hidrogénio; neste caso precipita-se o iao mer-
curio com tiocianato.

10) Zinco: usam-se dois'pﬁh_clpais Processos:

a) Complexométrico, pelo"EDTA;

b) Gravimétrico, prec;pa;tandub i@ como carbonato e calcinando
este até formar o 6xido: de zinco, -que € dessecado até peso constante.

B. Doseamento de ani@o:

1) Halogenetos: pﬁrargemimetna pelo processo de Volhard, tra-
tando com nitrato de prata em excesso e determinando o contetido de
halogeneto de prata por rétorno, eom tiecianato de aménio, na presenca
de sulfato de ferro amonideal eomo indicador. Para impedir a inter-
feréncia do halogeneto de prata, é preciso retira-lo da solugio antes da
titulagao por retorno; isto se faz tratando-o com nitrobenzeno, que
recobre o precipitado, fazendo-o depositar no fundo do frasco. Uma
alternativa & determinar gravimetricamente o halogeneto de prata
obtido.

0.iodeto é geralmente doseade por-oxidacdo com mdato de ;potés-
sio a'monocloreto-de iodo:

2K1 A K10y + 6HCE = SICi_l It 3—KCI i dH,O

2) Fosfato: os fosfatos inorginicos podem ser doseados como
fosfomolibdato de aménio, que se forma por tratamento do fosfato
com molibdato de aménio:

PO,*- + (NH,),Mo,0,,.4H,0 — (NH,),P0,.12M00,.H,0

Por nio ter composicdo bem definida, o fosfomolibdato de amé-
nio pode ser ou convertido em fosfato de magnésio amoniacal e pesado
nesta forma ou dissolvido em excesso de solugio de NaOH padro-
nizada, que é titulada por retorno com #cido padronizado:

(NH,),P0,.12M00, + 23NaOH —»
— 11Na,Mo0O, + (NH,).Mo0, + NaNH,HPO, + 11H,0
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3) Nitrito: por oxidacdo a nitrato com permanganato de potds-
sio em excesso e tratamento deste excesso com excesso de solugao
padronizada de &cido oxdlico, que é oxidado pelo permanganato de
potdssio a diéxido de carbono e 4gua.

C. Doseamento de moléculas intéiras — Utilizado no caso de sais
de metais alcalinos, cujos catides nio podem ser doseados tdo facil-
mente como os catides metélicos. Usam-se, portanto, ¢s seguintes
métodos:

1) Combustdo.; converte-se quantitativamente o sal de metal alca-
lino de um dcido orgénico ao carbonato alcalino correspondente e
doseia-se este:

2CH,COONa + 40, — Na,C0; + 3H,0 + 3CO,
Nagmg + Hgso. - Na

2) Troca idnica: faz-se p _
iénica e titula-se o acido § alcalina. Embora nio
seja oficial, € método basti . Ifato de efedrina e o
citrato de sddio podem se

Na

citroto de sédio

. ] 1M Y - 'S i - -f i
e et aee e P ot onAgr
ciente de distri " FP R
05 Ullem.dos Farmaciuticos

henzoato
de s6dio

Durante o doseamento, convém ir separando a camada éterea que
contém o 4cido e acrescentando éter fresco.

4) Em meio ndo aquoso: da 6ptimos resultados:
OH A
] []
/ + HOOs —* @ 4 + NaClOs
Na ; e ) gy

i 12

salicilato de sddie
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V. Esteres e outros derivados de acidos

O doseamento de ésteres, lactonas, amidas e hidrazidas por hidré-
lise é pouco empregado, por ser demorado. Em geral, prefere-se apro-
veitar outro grupo funcional, desde que esteja presente. Por exemplo,
para dosear a procaina, em vez de hidrolisar a fungdo éster empre-
ga-se a diazotacado do grupo amino aromatico,

A. Doseamento de derivados de dcidos por hidrélise — Os éste-
res, em sua maioria, sao hidrolisados formando alcoois e dcidos. As
amidas e imidas ddo aménia ou aminas e dcidos. As lactonas e lacta-
mas formam hidroxidcidos ou aminodcidos correspondentes. Para
efectuar a hidrélise usa-se excesso conhecido de solugdo padrio de
acido ou édlcali e titula-se esté excesso eom alcali ou acido:

; ) 7
Hu—@—{ + NoOH <> Ho @ + HOCH3
—CHj @ @

matilparabeno

9 . 0
N cH V=i i ®
O 3 + 2H2804 e o + HzNEiz
N 1\CH3. N + 25047
niquetamida
CHz 4 CH;’\
H:F&f + |_hebH --_.H_Q.L.. Man—<thl 3] CH;"TH +(Ch,
[
© & : AT 0D Ne®
trimetcdiona 7

Deve-se fazer um ensaio em branco *.

B. Doseamento de ésteres com reagente de Grignard —Usa-se
excesso de reagente, decompondo-se este excesso com uimn composto ‘
que tem hidrogénio activo (como anilina), e mede-se o volume de

* BEste método & utilizado na padronizacio de Odleos e gorduras. Tem,

portanto, grande aplicacio em quimica bromatoldgica e tecnologia guimico-
-farmacéutica,
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metano assim formado (meétodo de Zerewitinoff). Este método pode
ser também usado para dosear aldeidos e cetonas:

: g
R-C-O-R’ + 3CH,MgI —» R-C-O-MgI + R’-O-MgI
: |
CH,

@-NH, + CH,-Mgl — ©-NH-MgI + CH.

C. Doseamento de hidrazidas — Nio podem ser doseadas por hi-
drélise. Sao tituladas por iodometria, tratando a hidrazida com excesso
de solugio de iodo e tltuiando este ex hpor retorno, com tiossul-
fato de sodio: S

isoniazida

Deve fazer-se um ensaio em Braneo.

VI. Aldeidos e cetonas

( Muitos destes farmacos sap, llgu.xdus Sempre_ que possivel,

cura-se transforma-los em derivados sélidos, cujas pmptfédadea 1'51--' '

cas sejam conhecidas. Os derivados mais empregados sao aqueles obti-
dos por reactio dé aldeidog)e cetonas com hidroxilamina, fenilhidra-
zina, semicarbazida e bissulfito de sddio.

A. Doseamento por oridagdo — O agente oxidante é a dgua oxi-
genada, para o aldeido férmico, e o 6xido de prata, para os demais
aldeidos. Os aldeidos transformam-se em dcidos, que sdo tratados por
excesso de aleali, sendo este excesso titulado por dcido padrao:

R-CHO + Ag,0 — R-COOH + 2Ag
l NaOH

R-COONa

Exige-se ensaio em branco.
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Uma variante deste 1ltimo método, mas aplicavel apenas a aldei-
dos alifaticos de baixo peso molecular, é a conversido do aldeido em
4cido e, deste, em sal de prata, através da passagem do aldeido por
uma coluna de 6xide de prata.

B. Doseamento por oximacio — Em condicGes adequadas, a reac-
¢do de compostos carbonilicos com hidroxilamina para dar oximas é
guantitativa. O doseamento é feito ou titulando o acido cloridrico
libertado ou determinando o excesso de hidroxilamina empregado;
em geral, prefere-se o ltimo método, por ser mais simples. Ambos
o0s métodos exigem ensaio em branco. Sao dosedveis por este método:
vanilina, benzaldeido, acetona, formaldeido, acetaldeido, ciclopenta-
nona, metil etil cetona:

N—OH
m@—\( + / HNOHEHO =5 HD@-/ + H.0 + HCl
o 0
CHs C\CHa

vaniling

HCl + NaOH —» NaCl + H,0

CH,-C-CH, 4'H,;NOH —» CH,.C-CH, + H,0
1]
0 N-OH

H,NOH + HCl — H,NOH.HCl

C. Doseamento através da reaccdo com hidrazinas — Raramente
a reaccao é quantitativa. Excesso de hidrazina e altas temperaturas
auxiliam a obter rendimentos quantitativos. H4 vérios métodos de
doseamenta: it TN A

1) graviméirico, pesando a hidrazona formada. E usado para a
progesterona e la eanfora, por exemplo: !

0N
y 0~
0 N—NH NO
éﬁ s Ha N—NH-@—NOZ 3 g l&%

+ H0
cBnfora

2) gasomélrico, medindo o nitrogénio formado pela oxidagdo do
excesso de hidrazina;

3) iodométrico, determinando o excesso de hidrazina por solugao
padrao de iodo;
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4) colorimétrico, doseando a fenil-hidrazona formada;

5) analitico funcional, doseando a fenil-hidrazina pelo grupo
substituinte. &

Por este processo podem ser doseados: cloral, aldeido cindmico,
acetona.

D. Doseamento por formacdo de semicarbazona — Reagindo com
semicarbazida, os aldeidos e cetonas formam precipitados insoliveis,
que sio doseados por gravimetria. Exemplos: nandrolona, testos-
terona:

P-fz_ i
O j—
CHsy + HaN'r}HT%?’N{iz—i ¥

0/’

propionato de lestosterond

T froe
H i

Fai=ia ; ade o

E. Doseamento por o do iao. bissulfito — Aplicavel a aldei-
dos, metilcetonas e cetonas ciclieas, gue dao produtos de adicéo hidros-
solliveis mas precipitaveis por adigao.dé solventes organicos misciveis
em 4gua (dlcoois de baixo peso molectlar). Por ser dificil extrair
quantitativamente os precipitades; prefere-se usar excesso de bissul-
fito e dosear este excesso por iodometria, tratando o excesso de bissul-
fito com excesso de iodo e doseando este tiltimo excesso pelo tiossul-
fato de sdédio.. :

No caso do aldeido cindmico, porém, a reaccdo é quantitativa,
desde que realizada em meio neutro. Para manter neutra a mistura,
aditionasse bissulfito de sodio;a-fim de vetirar o NaOH que, se formd:

\ .

@\_\ + 2 NaHSOs ——
\

o}

NaOH + NaHSO, — Na,S0, + H,0

F. Doseamento pela reac¢do do haloférmio — Acetaldeidos, metil-
cetonas, dlcool etilico e 4lcoois secundarios que contém um grupo
metilico adjacente ao grupo carbinol reagem com hipo-halogenetos
dando compostos carbonilicos tri-halogenados. Iistes, em solugao alca-
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lina, sdo rapidamente decompostos, produzindo um metano tri-halo-
genado:

0 0
Il Il
CH,-C-R + 3NaOCl — Cl,C-C-R + 3NaOH R = alquilo, arilo ou H

o)
o |
CLC-C-R + NaOH — C1,0H + R-COONa

VII. Grupos nitrogenados

Farmacos contendo grupos nitro, nitroso e azo podem ser dosea-
dos por reducio destes grupos.asaminas com sais titanosos, principal-
mente cloreto titanoso e sulfato titaneso.

R-NO, + 6TiCl, + 6HECl “» RNH, + 6TiCl, + 2H,0
R-NO + 4TiCl, + 4HCl — R-NH;=+TiCl, + H,0
RN = NR’ + 4TiCl, + 4HCI'~> R-NH, + R’-NH, + 4TiCl,

VIIL hsnﬁragio

Grupos olefinicos e acetiléniéos adicionam facilmente halogénios
(com excepgao de iodo), halogenetos de hidrogénio, dcidos hipo-halo-
sos e hidrogénio.

A. Doseamento pela adi¢do de halogénio — Utilizado para deter-
minar o valor ou nimero de iodo na anilise de 6leos, gorduras, ceras
e outras substincias. Consiste em tratar o cemposto insaturade com
excesso conhecido de' solucdo'de! morobrometo de’ iodo'e, apds certo
tempo, durante o qual se processa a adigdo, tratar a mistura com
iodeto de.-potdssioi o excesso de monobremeto.deiodo reage com o
iodeto para libertar iodo, que é doseado pelo tiossulfato de sddio:

R-CH = CH-R' + Brl — R-CH-CH-R’
oo
Br I
Deve-se fazer um ensaio em branco.

B. Doseamento por hidrogenagdo — Em presenca de catalizador
adequado, o hidrogénio adiciona-se as ligacdes multiplas dando com-
posto insaturado. Mede-se a quantidade de hidrogénio para determi-
nar o grau de insaturagio. Como catalizadores usam-se 6xido de
platina, niquel de Raney, sais de palddio, sais de raodio, boro-hidreto
de sdédio, cromito de cobre, boreto de niquel, além de outros.




Rev. port. farm.

IX. Doseamento de certos grupos

A. Metoxilo — Consiste em decompor a quente uma guantidade
conhecida do farmaco com é&cido iodidrico fervente; no processo for-
ma-se o iodeto de metilo, que é absorvido em solucdo de 4cido acético
contendo bromo; o monobrometo de iodo assim formado é oxidado
a 4cido iddico; este, tratado com iodeto, liberta iodo, que é doseado
pelo tiossulfato de sédio. Cada ml de tiossulfato de sédio 0,1N equi-
vale a 0,517 mg de OCH,. Este é o método oficial, cuja técnica esta
descrita em USP XVIII, pp. 907-908, e NF XIII, p. 817:

R-OCH, + HI — R-OH + CH,I
CH,I + Br, — GH,Br +1Br

IBr + 2Br, # 3H0" ~> HIO, 4 5HBr
HIO, + 5HI 2 8% 4 3,05

31, + 6Na,8,0) — 6Nal + 3Na,$.0,

B. Etorilo — De maneira analoga & descrita para o grupo me-

toxilo: a .
R-0-C,H, + HE -# R-OH C,H,I

C. C-Metilo, O-Acetilo e N-Acetfilo— Baseia-se nas seguintes
reaccdes destes grupos:

GCEE. Dottient aEoM
10-CO-CH, + KOH,— -OH + CH,COO_K
“N-COCH, + HOH —» “NH + CH,COOH

Por este método sdo dosedveis: dcido sérbico, dlcool etilico, adcido
acetilsalicilico, acetona, fenacetina.

D. Hidrogénio activo— E aquele capaz de ser substituido por
um metal. Os compostos que contém hidrogénio activo podem ser
doseados pela reaccdo com reagentes de Grignard (método de Zere-
witinoff). Sao doseaveis por este processo: geraniol, fenol, resorcinol,
4cido salicilico, acido benzdico:

R-H + CH,Mgl — R-Mgl + CH,
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E. Engis — A percentagem de enol em mistura ceto-endlica pode
ser calculada por dois métodos principais:

1) bromacao:

0 (8] OH 0 OH H 8] (@] HO

| I -HBr
RC-CH,-C-R’ R+ C = OUH-C-B'— —+R C——»C C H—=—= R - C C-R’
Br- - Br Br

A bromocetona é reduzida gquantitativamente com dcido iodidrico
e o iodo libertado é doseado pelo tiossulfato de sddio:

e-.'

R-CO-CHBr-COR’ +2HI s> Rs C‘D—CH,—COR’ + I, + HBr

I, + B'NagS',_O; = h»2Nal # Na,S,0,

=3

2) em meio ndo aguoso: por serem ligeiramente édcidos, os enois
podem ser titulados em solventes fortemente bésicos, como dimetil-
formamida e etilenodiaming, com metéxido de s6dio ou de potassio.
Em geral, sao susceptiveis de seremy-doseados por este método os endis
de formula geral A-CH,-Alemigquée A e A’ sio agrupamentos que
atraem electrées: -CHO, -COR, “<CONHAr ou -CN.

F. I'midas — Podem ser doseadas em meio nao aquoso as imidas
de férmula geral A-NH-A’, em que A e A’, sio agrupamentos que
atraem electrées;--CHO, -CDR -COOR..e -CO‘\THAI‘ Exemplos; bar-
bitdricos! e lcértos agentes! “antidonvulsives.

G.' Sulfas —'H& warios métodos, 'que se aproveitani ‘do facto de
o grupo -SO,NH- apresentar propriedades &cidas, embora fracas:

1) argentimétrico, por volumetria ou gravimetria;

2) em meip nao aguose, com metoxido de sédio.

H. Tiéis — Usam-se os seguintes métodos:
1) iodometria: 2RSH + I, —» R-S-5-R + 2HI

2) argentimetria: RSH + AgNO, — RSAg + HNO,
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3) ozidacdo com n-butilftalato cdprico:
o 0]

= +4 H + RSSR
& RSHE 1 e B Gu o H
3
CH3 . + 2 CuSR

2

I. Sulfuretos — Podem ser doseados por bromometria:

R.;S + Br, + H,0 — R,SO + 2HBr
RSO+Br2+H0—1- RSO + 2HBr

J. Dissulfuretos — Podem- Ser ﬁoseados por hromometrla

RSSR’ + 5Br, + 43’ 0

K. Alfaﬁpd.mdos— Pod 1 Se;
cipais;

1) acidimetria:

2) argentimetria: dosma—se oiao Cl- em e:écesso usado na reac-
¢do anterior com nitrato de prata.

L. Hidra:rz‘propom — O doseamento oficial deste grupo,
-CH,CHOH H,, P em alguns firmacos, esfj rgl)osto em NF.
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ECOS B FACTOS

Anunciando . | .

mero as préximas realiza-
Orcam :.-'a panordmica farma-
céutica actual. Assim, ‘de Julho de 1973, realizar-
-se-4 em Nancy um Simg lonal sobre a Identificacao de
Comprimidos, cujo pfogram : o considera a sua identificacdo
através das caracteristicas organolépticas e fisicas, assim como por
métodos fisico-quimicos. Uma 3. parte ocupar-se-d de fabricacio e
marcagio de comprimidos.

(e nArorgapizacdo) deste; $impese £3¢4) ) cdrgerda Bref clhatepp o

Centro Anti-Téxico de Nancy, do Intérnato de Farmicia dos Hospi-
tais de(Nancy)¢ do-Sindicato Nacional da) Indgstria” Patmacéutica.
O Secretariado Geral e o Centro de Informacoes estdo a cargoda J. F.
Lorentz e Ph. Valantin, Centro Anti-Téxico, Centro Hospitalar Regio-
nal, 54 — Nancy.

A seguda manifestacdo refere-se ao Congresso Internacional de
Histéria de Farmdcia, a organizar pela «Societé d'Histoire de la Phar-
macie» e tera lugar na Faculdade de Farmacia de Paris entre 24 e 29
de Setembro de 1973.

O tema oficial refere-se as Relacoes Farmacéuticas entre a Franga
e os outros Paises através dos séculos, Secgdes distintas ocupar-se-ao
da «Histéria Geral da Farmécia»; «Histéria da Profissio Farmacéu-

Temos o prazer de
¢oes de mais duas mat
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tican; «Histéria do medicamento e dos produtos farmacéuticos»; «His-
toria da Farméicia Hospitalar, Naval e Militar»; «Farmdcia e Arte: os
museus» e «outros aspectosy. '

Mais informactes poderdo ser solicitadas ao Congresso Interna-
cional de Histéria da Farmdcia, cujo Secretariado, a cargo de M. Lan-
chy, se localza em 75, Rue Ordener — Paris.

Festejando . . .

Embora muito sucin’gaiﬂente pao.podemos deixar de assinalar a
consagragéo académica de doi§ do ) ti-nf‘tag; Farmacéuticos de
que a Classe se orgulha.

Aos novos Catedréaticos BO ‘ A \GRACA e LICIO GO-
DINHO que, pela sua ju 'dotesinfelectuais irdo certamente,
nas suas novas funcaoes, ¢ o eér o nivel de ensino da
Faculdade de Farmicia de Lisboa concorrendo, assim, para uma me-
lhor formacio profissllipna '

- e -

Centro de Documentacdo Farmacéutica

da Ordem dos Farmaceéeuticos
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BIOPHARMACEUTICS AND RELE-
VANT PHARMACOKINETICS, de John
G. Wagner — Editado por Drug Intelli-
gence Publications, The Hamilton Pre
Hamilton, Illinois 62341,

O livro em epigrafe constitu
encadernado, de 375 pdginas
por Drug Intelligence Public
o prestigio do autor como a|
editora sio penhores para se )
tratar-se de uma obra com e ¢
Com efeito, J. Wagner é um’
professor de Farmiécia da Unﬁvemidﬁ&
Michigan, que se tem dedicado, espec
mente, aos estudos biofarmacéuticos € pu-
blicado sobre o assunto artigos do maior
mérito em revistas de elevado nivel cien-
tifico como o Journal of Pharmaceutical

o critério de selecgio de originais, sempre
orentad G s G Jave 044
as publicagdes da Drug Intelligence apre-
sentam.

Biopharmaceutics and relevant Pharma-
cokinetics estd dividido em duas partes, a
primeira tratando de aspectos biogalénicos
como absorcio e transporte de firmacos,
formulagio, formas e vias de administra-
¢do, e medicamentos de accio prolongada.
A segunda parte é dedicada ao estudo da
cinética dos firmacos, venenos e substin-
cias enddgenas, compreendendo absorgio,
distribuigio, metabolismo e excregio.

Integrado na parte de biofarmdcia hi
um capitulo sobre controlo de qualidade

da autoria de M. Pernarowski, que & pro-
— fessor da Faculdade de Farmicia da Uni-
versidade de Columbia (Canadd).
O livro-estd redigido de modo claro, com
ita sequécia de assuntos, de tal modo
setrantes que se torna ficil a sua
esar da profundidade com que a
tad,au
IvTo tiue pode servir de texto
urso de Biofarmacia com a du-
[ a 2 semestre, cuja boa com-
riga,) porém, a certa familiari-
a matemdtica.
s que" esta obra é imprescindivel
aquelés que queiram dedicar-se a
pecializagio em biofarmdicia, sendo
fiuito 1til acs farmacéutcios que traba-
lhém nd Indistria dos medicamentos. Efec-
tivamente, sio numerosos os capitulos de
interesse geral para a produgio e o con-
trolo dos medicamentos, destacando-se,

Gt ae et fieh tA85 0 B SR eIt

_ das formas de administracdo; Métodos para
Farmaeégticogeedo &
vitro e in vivo; Desagregacio de formas
de administracio in vivo; Correlagio entre
a eficicia dos medicamentos e os seus tem-
pos de desagregagio in vitro; Teoria da
desagregacio de comprimidos e factores
que afectam os tempos de desagregagio de
comprimidos e de capsulas; Determinagio
das velocidades de dissolugio em cdpsulas
& em cmoprimidos; Teoria ¢ pratica da
correlacio entre os dados in vivo e as ve-
locidades de dissolugio in vitro; Revesti-
mentos entéricos,

Biopharmaceutics and relevant Pharma-
cokinetics 6, portanto, um livro actual,
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tic completo quanto possivel numa cbra
desta indole, em que se expde toda uma
ciéncia, gque, apesar de ter apenas uns
10 anos de existéncia, apresenta uma im-
portincia e uma complexidade, que cres-
cem de acordo com uma cinética, que se
rege por uma lei exponencial...

Nogueira Prista
«MINOCICLINA Simpdsios — Bad Rei-

chenhall, Julho 1971 — Presidente: Giin-
ter Stiittgen — Publicacio de: Erwin

Lauchner e Giinter Stiittgen — 20 fign- 3

ras, 39 tabelas — Prego, 16 m arcos.

Este simpdsio teve a colaboragio a
de vdrios autores e o programa fg
guinte: / {

— Minociclina — estudos| labo
clinicos;

— A actividade microbiolégica
ciclina em compa.ral;a.o com
tetraciclinas;

- A Farmacocinética da mmuc;c@

que reune as conferfncias ali efectuadas
durante o primeiro semestre deste ano.

O mnivel cientifico e a actualidade dos
temas tornam esta publicacio digna do
maior interesse.

Os assuntos tratados e os respectivos au-
tores sdo os seguintes:

J. Titeca — Toxicomania por drogas re-
putadas inofensivas. Papel da elec-
troencefalografia na sua detengio.

C. Stainier — A Farmacopeia Euoropeia
€ a sua aplicagdo.

J. Bosly et C. Lapiere — Comentdrios

~ sobre a Farmacopeia Europeia.

P. Van Beneden — Poluigdo das dguas

ed e:.,"'ico — Importincia da re-

‘e anilise das gomas poliurd-

M. M. Luz Clara

v&l" 5 ﬁﬁ
— Minociclina em Dermatolagm. e o IP'IZIERUNG VON ARZNEIS-

rologia; e =

— Experitncias com minociclina-na

bronquite crénica, uma das principais
doengas do nosso tempo;

— Primeiras experiénci
C i b4 Qingerr

urindrias;

com  minoci-

e qums“{}m] lnwlﬁlﬁ?ﬁ d 0S fmﬂm t

M. H D A

JOURNEE SCIENTIFIQUE DU 12
MARS 1972 — 1 Vol. brochado, 114
pag., editado pelo Cercle Scientifique
des Anciens Eléves du Institut A. Gil-
kinet — Liege.

Como vem sendo hdbito o Instituto A.
Gilkinet de Liege, sob a direcgio do Pro-
fessor Stainier, publicou mais um volume

das (ifeckaasC 1) [va

TOFFEN — Por: H. Auterhoff e K. A,
Kovar, Editor: Wissenschaftliche Ver-
lagsgesellschaft M. B. H., Stuttgart —
1971, Prego: D. M. 27,50

;}n@ @ beréa 11150 Géginds] b6 )
alemio, sobre ndentlﬁca-:;ﬁo de fdrmacos
exemplos
s a dife-
rentes grupos gquimicos.

O livro, além de guia de trabalhos para
um curso pratico de <andlise de medica-
mentoss, ¢ também um elemento informa-
tivo de muito interesse para a resolugao
de problemas priticos de controle de
qualidade, quer em medicamentos simples
como em complexos.

Os capitulos principais sio os seguintes:

— Isolamento de firmacos
— Adjuvantes e wveiculos
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— Ensaios preliminares, reac¢io de gru-
pos especiais

— Cromatografia em placa

— Produtos isolados em cada fracgdo e
respectivos pontos de fusio

— Generalidades sobre os principais fir-
macos (por ordem alfabética).

A técnica de isolamento dos fdrmacos
(activos .ou ndo) dos medicamentos baseia-
-se no método cldssicode Stas — Otto,
usado em toxicologia — separa¢io emn seis
fracgfes nas quais se podem identificar os

produtos isolados por reacgbes quimicas

orientadoras ou por processos de croma-
tografia em camada delgada com desenvol-
ventes e reveladores adequados para cada
um dos grupos.

O capitulo dedicado & cromatografia é
o mais extenso e sem divida o mais inte-
ressante do livro, com indicagdo dos desen-
volventes mais aconselhados para os dife-
rentes fdrmacos, de cada grupo, revelado-
res e esquemas de cromatogramas com
drdes de Rf baixos e altos escolhid: ...

cada caso.

M. M. Leite Indcio

Centro de Documentacao Farmacéutica

da Ordem dos Farmaceéuticos
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