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1. INTRODUCAO

A comercializacdo de agroquimicos constitui um setor econémico de
fundamental importancia para o mercado global, uma vez que a Revolucao Verde
acelerou o desenvolvimento e a implementagcédo de formulagdes com o intuito de
maximizar a producdo para suprir a demanda alimentar (PINGALI, 2012). Porém,
em virtude da toxicidade comumente associada aos agroquimicos, 0S mesmos
configuram uma classe de poluentes que tem recebido atencdo internacional
(TANG et al, 2021). Sob essa perspectiva, 0S agroguimicos quirais Sao
contaminantes ambientais preocupantes, ja que constituem aproximadamente
30% das formulacbes comercializadas, que ndo contém o principio ativo
enantiomericamente puro e nao possuem as proporcdes enantioméricas
determinadas (BASHEER, 2017).

O debate associado a temética se deve ao fato de os enantibmeros
demonstrarem comportamentos ambientais distintos relacionados a bioatividade e
a ecotoxicidade para organismos nédo-alvo, jA que os enantibmeros indesejados
podem demonstrar, por exemplo, potencial citotoxico, toxicidade reprodutiva e
neurotoxicidade, bem como podem interferir na biossintese de aminoacidos e
atuar como inibidores de atividades enzimaticas ligadas ao crescimento vegetal
(YANG et al, 2017; YE et al, 2015). Logo, o desenvolvimento da sintese
assimétrica verde e de métodos voltados a determinacdo do excesso
enantiomérico em formulacdes comerciais sdo0 as principais estratégias para
contornar os problemas mencionados (DUTARTRE et al, 2016; JESCHKE, 2018;
ZHOU et al, 2016).

Desse modo, a pesquisa apresentada consiste em um estudo de caso dos
agroquimicos Fipronil e Malation (Figura 1), que possuem estereocentros,
respectivamente, nos atomos de enxofre e de carbono, onde sdo explorados 0s
nucleos de 'H, °F e 3P por meio da técnica analitica de espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) para desenvolver um método eficaz,
pratico e verde que permita executar a discriminagdo quiral com o intuito de
determinar as propor¢cdes enantioméricas dos principios ativos assimétricos das
formulagbes comerciais de agroquimicos.
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2. METODOLOGIA
Preparacdo da amostra de Fipronil

Uma solucdo aquosa de Fipronil na concentracdo de 0,07 mol/L foi
preparada ao se utilizar agua deuterada (D20) e o principio ativo obtido a partir da
purificacdo de 2,0 g da formulacdo comercial, que procedeu pela adicdo da
mesma e de 3,0 mL de tolueno em um frasco reacional e da sua manutencdo sob
refluxo por 8,0 h. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente e foi observada a
precipitagéo do Fipronil. Posteriormente, a fase organica foi separada pela adi¢gao
de uma solucao salina ao frasco reacional, seguida pela lavagem do precipitado
com hexano em um funil de Blchner e da remoc¢édo do solvente, o que levou a
obtencéo de 400 mg de um sélido branco.

Preparacdo da amostra de Malation

Uma solucdo de Malation na concentracdo de 0,07 mol/L foi preparada ao
se utilizar cloroférmio deuterado (CDCls) e o principio ativo obtido através da
purificacdo de 2,0 g da formulacdo comercial através de cromatografia em coluna
de silica-gel, ao se utilizar como eluente uma mistura constituida por 20% de
acetato de etila e 80% de hexano, o que levou a obtencéo de 1,2 g de Malation.

Preparacdo da amostra de agua

A simulacdo de uma amostra de agua que contém Malation, na
concentracdo de 0,07 mol/L, foi executada pela adicdo de 30 mg da formulacao
comercial, que possui 50% de pureza, a 1,0 mL de agua (H20). Na etapa
seguinte, foi adicionado 1,0 mL de cloroférmio deuterado (CDCI3) a solucéo
aquosa, que foi agitada em um misturador de vértice por dois minutos, bem como
as fases aquosa e organica foram separadas para as analises posteriores.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, os agroquimicos selecionados para o estudo foram avaliados
em meio aquoso (D20), onde o principio ativo do Fipronil foi colocado na
presenca de 1,0 equivalente de a-, B- ou y-ciclodextrinas (CDs) e analisado em
experimentos de RMN de *H e de °F, como também em experimentos de RMN
2D ROESY. No espectro de RMN de 'H, no experimento com B-ciclodextrina, foi
observado um valor de divisdo de 0.075 ppm para o sinal no deslocamento
quimico de 8.28 ppm, ao mesmo tempo que as a- e y-ciclodextrinas nédo
conduziram a resultados satisfatorios.

Outrossim, os ensaios analiticos de RMN de °F ndo possibilitaram a
discriminagéo quiral com nenhuma das ciclodextrinas estudadas, bem como os
experimentos de RMN 2D ROESY confirmaram a modificacdo do ambiente
quimico dos hidrogénios aromaticos do Fipronil, que € ocasionada pela formacao
de um complexo de inclusdo parcial do tipo receptor-substrato através do
encapsulamento do anel benzénico. Além do mais, cabe destacar que os
experimentos com o Malation, em meio aquoso, foram ineficazes em virtude da
baixa solubilidade e da auséncia de um ou mais anéis aromaticos na estrutura
molecular para possibilitar o encapsulamento parcial.
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Por conseguinte, os agroquimicos foram solubilizados em cloroférmio
deuterado (CDCIs) e estudados na presenca de 1,0 equivalente de uma série de
agentes enantiodiscriminantes de solvatacdo, que foram escolhidos ao se
considerar a variedade de fun¢des organicas que os constituem. Os compostos
quimicos selecionados foram o (-)-acido mandélico, o (+)-BINOL, a (-)-
cinchonidina, a (+)-1-(2-naftil)etilamina, a (+)-metilbenzilamina, a (S)-N-((fenil)etil)-
3,5-dinitrobenzamida ou amida de Kagan, o (-)-naproxeno e o (+)-sec-amina-
butanol.

Nos experimentos de RMN de °F com o Fipronil, a amida de Kagan levou a
obtencdo de um valor de divisdo de 0.01 ppm para o sinal no deslocamento
quimico de -74.69 ppm, e foi observado um valor de divisdo de 0.004 ppm para o
sinal no deslocamento quimico de -74.66 ppm na avaliagdo com o (-)-naproxeno.
Outrossim, nos experimentos de RMN de 3'P{*H} com o Malation, apenas a amida
de Kagan demonstrou eficiéncia e levou a obtencdo de um valor de divisdo de
0.01 ppm para o sinal no deslocamento quimico de 96.33 ppm.

Sob essa perspectiva, foram realizados ensaios com variagdes na
concentracdo dos principios ativos, jA que as aplicacbes dos agroquimicos
costumam conduzir as baixas concentra¢cdes dos mesmos nas amostras oriundas
de compartimentos ambientais, em virtude dos valores determinados pelo Limite
Maximo de Residuos (LMR). As avaliacdes com o Fipronil (Tabela 1) e com o
Malation (Tabela 2) foram executadas nas condi¢cbes otimizadas, onde a -
ciclodextrina se destacou como um agente enantiodiscriminante eficiente para
amostras aquosas de agroquimicos em concentracdes distintas. Porém, os efeitos
limitantes da variacdo de concentracdo da amostra na presenca da amida de
Kagan foram significativos, j& que nédo foi possivel realizar a discriminacéo quiral
em amostras com concentragdes inferiores ao valor de 0,070 mol/L.

Tabela 1. Concentragéo de Fipronil determinada por gRMN?

0,070 0,072 0,0072
0,020 0,022 0,0071
0,010 0,009 0,0068

aAvaliagcdo padronizada através do &cido maleico de sinal referencial em 5,90 ppm (0,01 mol/L).

Tabela 2. Concentragédo de Malation determinada por gRMN?

0,070 0,071 0,010
0,030 0,033 0,001
0,012 0,013 0,001
0,002 0,002 -
2Avaliacdo padronizada através da trifenilfosfina de sinal referencial em -6,00 ppm (0,014

mol/L).

Além do mais, foram feitos ensaios analiticos com amostras preparadas pelo
uso direto das formulagdes comerciais do Fipronil e do Malation, com o intuito de
avaliar a influéncia dos seus constituintes na eficiéncia da discriminacdo quiral. Os
resultados para os dois agroquimicos foram promissores, uma vez que nao se
observou interferéncia nos deslocamentos quimicos dos espectros obtidos. Por



M 7@ SEMANA

W INTEGRADA XXX CIC — CONGRESSO DE INICIACAO CIENTIFICA
y LUEEEIES20 2 )

ualtimo, foi preparada uma amostra de agua (H20) com a formulag&o comercial do
Malation, que objetivava mimetizar uma amostra de origem ambiental, para
avaliar o método de discriminacdo quiral. Logo, € de suma relevancia mencionar
que ndo foram detectadas interferéncias na analise que comprometessem a
avaliacdo da pureza enantiomérica da amostra aquosa de Malation.

4. CONCLUSOES

O método de avaliacdo da pureza enantiomérica pela técnica de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de agroquimicos constituidos por
principios ativos assimétricos se caracteriza por ser eficaz, pratico e verde. Os
resultados contrastantes nos ensaios se devem a distingdo estrutural dos
agroquimicos selecionados para o estudo. Logo, nas avaliacbes em solucao
aguosa (D20), a B-ciclodextrina desponta como um agente enantiodiscriminante
eficaz frente a agroquimicos com estruturas moleculares especificas.

Além do mais, na presenca de CDCIls, a amida de Kagan demonstrou a
melhor versatilidade, apesar das limitacGes relacionadas as concentracdes das
amostras. Todavia, o0 método desponta como uma alternativa viavel para andlises
cotidianas devido as razbes supracitadas, bem como pode ser utilizado como
ferramenta de analise em estudos que envolvam sintese assimétrica verde ou
para a obtencdo de amostras enantiomericamente puras. Ademais, € valido
ressaltar que essa pesquisa foi aceita para publicacdo pela revista cientifica
“Chirality” no més de junho de 2021 e se encontra disponivel no ambiente virtual.
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