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RESUMO

Os insumos farmacéuticos ativos (IFA) s&o o inicio da cadeia produtiva da
industria farmacéutica, onde se faz necessario o controle de solventes residuais
envolvidos na sintese da IFA. Para que seja feito andlise de controle de solventes
residuais em insumos farmacéutico ativos € necessario a utilizacdo de padrdes
analiticos. Este trabalho tem por objetivo a caracterizagdo de solventes residuais
para serem utilizados como padrées na rotina laboratorial. Foi realizado a
caracterizagao estrutural dos solventes Acetato de Butila, Benzaldeido,
Dimetilformamida e Piridina por meio das técnicas espectroscopicas e
espectrométrica: Espectroscopia na regido do infravermelho Ressonéncia magnética
nuclear de 'H e ®C; Espectrometria de massas MS-CG a seguindo a Resolugado da
Diretoria Colegiada (RDC) 166/2017. As técnicas escolhidas garantem comprovacéo
estrutural das substancias escolhidas. Com os resultados obtidos das analises pode-
se afirmar que as substancias estudadas sao as propostas assegurando-se a
identidade de cada molécula para sua utilizacdo como padrdo de referencia

analitico.

Palavras-chave: Solventes. Padrdes. Caracterizacao estrutural.



ABSTRACT

Active Pharmaceutical Inputs (APIl) is the beginning of the
pharmaceutical industry's production chain, where control of residual solvents
involved in the history of IFA is required. In order to analytical control of residual
solvents in pharmaceutical raw materials it is necessary to use analytical standards.
This project aims the characterization of residual solvents to be used as standards in
the laboratory routine. The structural characterization of the solvents Butyl Acetate,
Benzaldehyde, Dimethylformamide and Pyridine through the spectroscopic
techniques: Nuclear Magnetic Resonance of 1H and 13C; Infrared spectroscopy;
MS-CG mass spectrometry following the Resolution of the Collegiate Board (RDC)
166/2017. The chosen techniques guarantee structural proof of the chosen
substances. Through the analyzes carried out it was possible to affirm that the
studied substances are the proposals, being able to assure the identity of each of

them for their use as an analytical reference standard.

Keywords: Solvents. Standards. structural characterization.
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1 INTRODUGAO

A cadeia produtiva da industria farmacéutica tem inicio com os insumos
farmacéuticos ativos (IFAs), fazendo-se necessario o controle das matérias-primas
envolvidas em sua sintese, assegurando a qualidade na producdo dos
medicamentos.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) € agéncia reguladora no
Brasil das normas controle sanitario de todos os produtos e servigos (nacionais ou
importados) submetidos a vigilancia sanitaria, tendo por finalidade a protegado da
saude da populacgao.

A Resolugao da Diretoria Colegiada (RDC) 57/2009, rege sobre o registro de
IFAs, exigindo dos agentes envolvidos nesse processo complexo e dinamico agdes
alinhadas com as exigéncias legais, sem interferir nas inovagdes nos processos de
trabalho (BRASIL, 2009).

Uma das analises de controle dos produtos farmacéuticos € a determinacéao
de solventes. Os solventes remanescentes nos produtos farmacéuticos sao
conhecidos como solventes residuais ou impurezas organicas. Os testes de
solventes residuais geralmente ndo sdao mencionados em monografias especificas
devido aos solventes variarem de acordo com o fabricante. Os testes de solventes
residuais s&o conduzidos para avaliar a quantidade de solvente organico presente
em determinada formulacédo e verificar se este produto apresenta a concentragao
permitida pela legislacédo (UNITED STATES PHARMACOPEIA, 2018).

Para a determinacdo de solventes residuais nos produtos sao utilizados
padrées analiticos que por definicdo da RDC /166 sado descritos como: substancia
quimica de referéncia caracterizada (SQC): substancia ou mistura de substancias
quimicas ou biolégicas em que a identidade, a qualidade, a pureza, o teor e a
poténcia tenham sido assegurados por um processo de caracterizacdo (BRASIL,
2017).

De acordo com a Resolugdo RDC 166/2017 a caracterizagdo de uma
substancia quimica esta definida como um conjunto de ensaios que garante

equivocadamente a autenticidade e qualidade de substancia, no que se refere a



sua identidade, pureza, teor e poténcia, devendo incluir dados obtidos a partir de
técnicas aplicaveis a caracterizagdo de cada substancia, como por exemplo,
termogravimétrica, ponto de fusdo, calorimetria exploratéria diferencial,
espectroscopia no infravermelho, espectrometria de massas, ressonancia
magnética nuclear, analise elementar, difracdo de raios-X, rotagdo Optica, ensaios
cromatograficos, entre outras (BRASIL, 2017).

Essas técnicas constituem os principais recursos de identificacao e elucidagao
estrutural de substancias, sendo de extrema relevancia para determinagdo da
pureza das mesmas. A utilizacdo destes métodos determina a composicdo das
amostras, demonstrando de maneira eficaz a sua estrutura e, por conseguinte sua
pureza, podendo assim, ser utilizada como padrao analitico.

A qualidade e a seguranga dos medicamentos industrializados € garantida
devido a necessidade do cumprimento das determinagbes impostas pela Anvisa,
estas normas estao definidas pela RDC n° 17, de 16 de abril de 2010, que dispbe
sobre as Boas Praticas de Fabricacdo de Medicamentos de uso humano (BRASIL,
2010).

A Resolugao RDC n° 17/2010 estabelece os requisitos minimos de Boas
Praticas de Fabricagdo de Medicamentos (BPF) em estabelecimentos fabricantes de
medicamentos a serem observados em todas as operagcdes envolvidas na
fabricacado desses produtos (BRASIL, 2010).

A realizagdo do controle de qualidade nas industrias farmacéuticas € de
extrema importancia para que a qualidade, seguranga, eficacia e credibilidade dos
seus produtos sejam asseguradas junto a populacdo que consumira estes
medicamentos.

Neste contexto o presente trabalho tem como objetivo realizar a
caracterizacao de solventes residuais que serdo utilizados como padrdes analiticos

na rotina laboratorial



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivos Gerais

Este trabalho teve como objetivo a caracterizagdo dos solventes organicos
para que 0s mesmos sejam utilizados como padrdes padrdo de referéncia

caracterizado.

2.2 Objetivos Especificos

e Realizar a analise de Espectroscopia na regido do infravermelho e
interpretacdo dos espectros dos solventes Acetato de Butila,
Benzaldeido, Dimetilformamida e Piridina;

e Realizar a interpretacéo dos espectros Ressonancia magnética nuclear
de 'He °C;

e Realizar a interpretacdo; dos espectros da analise de Espectrometria
de massas MS-CG;

3 JUSTIFICATIVA

Para as analises no controle de qualidade das industrias farmacéuticas sao
utilizados padrbes analiticos podendo ser padrdes farmacopeicos, secundarios ou
caracterizados (BRASIL, 2010).

A pesquisa se justifica, pois, os padrbes farmacopeicos possuem elevado
custo em relacdo a quantidade disponibilizada, sendo a maioria por importagao e
revendidos no Brasil com um prazo de entrega que pode superar 180 dias,
dependendo da classificagdo do mesmo.

Devido ao fluxo de analises no controle de qualidade da industria
farmacéutica é viavel a utilizagdo de padrbes secundarios e ou caracterizados
quando aplicavel, enfatizando a pertinéncia dos objetivos da pesquisa.

A pesquisa também se justifica, pela escolha das anadlises foi baseada na

necessidade de caracterizar as estruturas das moléculas das substancias quimicas
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escolhidas para serem utilizadas como padrdes caracterizados na rotina laboratorial

do Controle de Qualidade.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O controle de qualidade da industria farmacéutica tem como objetivo analisar
os produtos fabricados conforme os métodos e especificacbes padronizadas e
registradas junto ao 6rgao regulador, realizando testes que permitem aprovar ou
reprovar insumos antes que estes sejam disponibilizados para a fabricagdo de
medicamentos (BRASIL, 2010).

Um dos controles feito no laboratério de Controle de Qualidade é de solventes
residuais, sendo obrigatorio no Brasil desde 2009 a partir da Resolugdo RDC n° 57
de 18 de novembro de 2009 visando regulamentar o registro de insumos
farmacéuticos ativos no Brasil e aprimorar o controle de qualidade dos produtos
(BRASIL, 2009).

Solventes residuais sdo definidos como produtos quimicos orgéanicos volateis
que sao usados ou produzidos na fabricacdo de substadncias medicamentosas ou
excipientes, ou na preparagao de medicamentos (Japonese Pharmacopeia,2016).
Os solventes ndo sao completamente removidos dos produtos por técnicas praticas
de fabricacdo. Como apresentam toxicidade conhecida o controle apropriado é
facilmente realizado com metodologias apropriadas (ICH Guideline Q3C,).

A Farmacopéia dos Estados Unidos (United States Pharmacopoeia, USP)
classifica os solventes em categorias diferentes com base na toxicidade dos
mesmos.

Os solventes sao divididos e trés classes:

i)Solventes de Classe 1: Os solventes mais téxicos, devem ser evitados na
producao de substancias farmacéuticas, excipientes ou medicamentos, a menos que
a sua utilizacao possa ser justificada na avaliagao de risco-beneficio sdo substancias
conhecidas como carcinogénicas para 0s seres humanos e que representam riscos
ambientais. Alguns solventes que fazem parte da classe 1 sdo: Benzeno,

Tetracloreto de Carbono, Dicloroetano e 1,1,1- Tricloetileno;
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ii) Solventes da classe 2: solventes associados com toxicidade menos grave,
seu uso deve ser limitado, a fim de proteger os pacientes dos potenciais efeitos
adversos sao substancias carcinogénicas nao genotoxicas em animais, ou possiveis
agentes causadores de outras toxicidades irreversiveis, tais como neurotoxicidade
ou teratogenicidade, solventes suspeitos de causar outros efeitos toxicos
significativos, mas reversiveis. Fazem parte dessa classe o0s solventes:
Clorobenzeno, N, N-dimetilformamida, Piridina, Acetonitrila, Tolueno entre outros;

iii) Solventes de classe 3: Solventes de baixo potencial téxico para os seres
humanos; ndo € necessario um limite de exposi¢gao com base no risco para a saude.
Estes solventes tém uma exposigcao diaria permitida (EDP) de 50 mg ou mais por
dia. Entre os solventes da classe 3 encontramos o Acetato de Butila,Etanol, Acido
formico e Acetona (USP 41,<467> Residual Solvents ).

Se faz necessario testar os solventes que s&o utilizados na fabricagédo ou
purificacdo de insumos farmacéuticos ativos, insumos farmacéuticos inativos ou
medicamentos ( ICH Guideline Q3C), o mesmo e deve ter sua composigao quimica
estabelecida e propriedades quimicas e fisicas determinadas (BRASIL, 2016).

Os solventes utilizados neste trabalho séo:

¢ Acetato de butila: CsH12,0, € um liquido limpido e incolor, (ACS, 2006) , tem
como fungdo organica éster. Os ésteres sdao compostos derivados dos
acidos carboxilicos pela substituigdo do hidrogénio do grupamento OH por
um radical organico, tem como caracteristicas o odor e o sabor adocicado
agradavel, sdo muito utilizados em escala industrial como flavorizantes,
utilizados como solventes de tintas e vernizes e na industria farmacéutica,
(Pavanelli, 2014)

e Benzaldeido: C6H5-CHO é um composto derivado monossubstituido do
benzeno, (Klein,2016). E o mais importante aldeido aromatico sendo o
principal constituinte dos 6leos essenciais obtidos por graos prensados de
péssegos, cerejas damascos e outras frutas (BRUHNE,2000)

e Dimetilformamida (DMF): C3H;NO a e definido como um liquido claro,

incolor a ligeiramente amarelado, soluvel em agua.(ACS, 2006). A DMF é
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uma das amidas mais utilizadas como solvente, € produzida a partir da
reacao entre dimetilamina e monéxido de carbono.(Zim,2007)

e Pirina: CsHsN € um liquido limpido soluvel em agua

5 TECNICAS UTILIZADAS

Nesta secgdo serdo abordadas as..técnicas que foram utilizadas a

determinacao estrutural dos solventes empregados como padrdes de referencia.

5.1 Espectrofotometro de infravermelho médio

A espectroscopia de absor¢gdo no infravermelho (IV) tem como objetivo a
identificacdo dos grupos funcionais das moléculas. Como cada grupo absorve em
frequéncia caracteristica de radiacdo na regido do IV podemos determinar a
estrutura quimica de pequenas moléculas, isto devido a sensibilidade a composicao
quimica e a arquitetura das moléculas (BARTH, 2007).

Quando absorve radiacao no infravermelho as moléculas séo excitadas a fim
de atingir um maior estado de energia, sendo que uma molécula absorve apenas
energias selecionadas de radiacdo do infravermelho (Pavia, 2010). Com uma
escolha criteriosa de técnica de amostragem e preparagdo podem ser analisadas
substancias em praticamente todos os estados fisicos, sendo esta uma das
vantagens da técnica (HAAK, 2010).

5.2 Espectrometria de Massas GC-MS

A espectrometria de massas € o0 método mais seguro e preciso para
determinacdo de massas atdmicas e moleculares. Os ions sado separados no
espectrometro de massas de acordo com sua razdo massa (m) sobre a carga (z),
m/z (CHANG,2013). Os ions sédo contados pelo detector e o sinal é registrado e
processado, sendo o produto um espectro de massa que é um grafico do niumero de
ions detectados com uma fungao de sua razao m/z (PAVIA, 2010).

Por volta de 1960, a cromatografia gasosa (GC — Gas Chromatography) foi

acoplada diretamente ao MS e se tornou um poderoso método de identificacdo de
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compostos apolares (MAURER, 1992). A analise de cromatografia gasosa acoplada
com espectrometria de massas € relativamente simples, uma vez que as
caracteristicas de funcionamento do cromatografico a gas sao suficientemente
compativeis com a necessidade de alto vacuo do espectrobmetro de massas
(ARDREY, 2003). O espectrébmetro de massas cumpre o papel de detector, sendo
possivel obter o espectro de massas de toda substancia injetada no detector de
massas. A industria farmacéutica utiliza a espectrometria de massas desde a
pesquisa e desenvolvimento de novos produtos até analises de medicamentos
(PAVIA, 2010).

5.3 Ressonancia Magnética Nuclear 1H e 13C

Através do método de ressonancia magnética nuclear (RMN) podem ser
estudados varios nucleos atdmicos, mas os mais disponiveis sdo o hidrogénio e o
carbono. O RMN oferece informagdes sobre o numero de atomos magneticamente
distintos do is6topo estudado (Pavia, 2010).

A interpretacdo de um espectro de RMN '"H e "*C envolve avaliagdo de
algumas variaveis como do numero de sinais, o deslocamento quimico, valor de
deslocamento quimico (8), a multiplicidade de sinal e suas constantes de
acoplamento (J), além da integral de sinal. O numero de sinais revela o numero de
diferentes tipos de nticleos em estudo. Para nucleos, por exemplo, 'H onde a janela
espectral é inerentemente estreita (geralmente 15 ppm vs. 300 ppm para 13C), e
comum que sinais nao equivalentes se sobreponham. O deslocamento quimico (d) é
uma medida de como o ambiente quimico do nucleo afeta seu valor em relagao a
alguma referéncia (adicionado a amostra ou mais comumente programado no
espectrometro) (DARBEAU, 2006). 6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Espectroscopia de infravermelho (FTMIR)

6.1.1 Procedimento analiticos

Branco: P6 de KBr.



14

Amostra: P6 de KBr umedecido com o solvente a ser analisado (uma gota sobre o
po).

Realizou-se a varredura do branco e da amostra em espectrofotdmetro de
infravermelho médio de 4000 a 650 cm™ (Espectro PerkinElmer 400, modelo FT-
IR/FT-MIR spectrometer), conforme Procedimento Operacional Padrao, configurando
0 equipamento para 16 scans e resolugdo de 2.0. Utilizando como acessorio de (

refletancia total atenuada) ATR.

6.2 Espectrometria de massa de baixa resolugao CG/MS

6.2.1 Procedimento Analitico

As analises em GC/MS foram realizadas pela Exacta consultoria quimica
num cromatografo gasoso acoplado a detector seletivo de massas Hewlett Packard
6890/MSD5973, equipado com software HP Chemstation e espectroteca Wiley 275.
Foi utilizada uma coluna capilar de silica fundida HP-Innowax (30 m x 250 ym) 0,50
Mm espessura de filme (Hewlett Packard, Palo Alto, USA). A rampa de temperatura
da coluna utilizada foi: 40 - 50°C a 10°C/min, 50 - 220°C a 15°C/min, 220°C (4 min);
temperatura de injetor 220°C; interface 280°C; split ratio 1:100; gas de arraste He
(56 Kpa); razao de fluxo: 1,0 mL/min.; energia de ionizagcdo 70 eV; volume injetado
0,2 pL.

6.3 Ressonancia magnética nuclear (RMN)

6.3.1 Procedimento Analitico

Os espectros de RMN ('H e ®C) foram adquiridos em parceria com a
Exacta consultoria quimica em equipamento Bruker® modelo Fourier 300
(7,1T). A amostra foi preparada usando cloroférmio deuterado (CDCl3) como
solvente, os deslocamentos quimicos foram reportados com valores em ppm
em relagdo ao tetrametilsilano (TMS). Os espectros de RMN ('H e 'C)
adquiridos foram processados utilizando software MestreNova version 6.0.2-
5475, Mestrelab Research S. L.
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7 RESULTADOS

Neste item estdo compreendidos os dados que auxiliaram a determinagao

estrutural dos solventes empregados como padrées de referencia.

7.1 Acetato de Butila

Por meio da analise de infravermelho médio foram dectados as principais
bandas de absorg¢ao dos grupos funcionais presentes na substancia quimica Acetato
de Butila, conforme demostrados na Figura 1. Como resultado identificamos
absorcdo na regido de 3000 - 2800 cm™ (a) referentes ao estiramento de CH. As
bandas em aproximadamente 1750 — 1735 cm™ (b) é referente ao estiramento C=0.

Na regigo 1300-1100 cm™ (c) sao os estiramentos CO.

Figura 1 - Espectro de infravermelho da molécula Acetato de Butila em KBr modo ATR.

Acetato de Barila 605 (4

@

oipel_dataispeciia'acelaio dn bitia BO05104.8p

A analise dos dados obtidos por meio da espectrometria de massas, CG-MS,
apresentou para a substancia quimica acetato de butila (figura 2) ao ion molecular

de relagcdo massal/carga (m/z) igual a 117,2 [M+H]", o qual é referente ao ion
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molecular, o pico em m/z=101 referente a perda do grupamento metila, o pico em
m/z=73 é referente a perda do grupamento metoxi, o pico m/z=61 é referente a
perda do grupamento etoxi, o pico em m/z=56 a perda do grupamento butila, o pico
em m/z=43 referente a perda do grupamento propila 0 que associado aos padrbes

de fragmentagao permitiram propor a formula molecular CgH420..

Figura 2 - Espectro de Massas Acetato de Butila
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Por meio da analise dos espectros de RMN ('H e "*C) pode-se observar os
sinais que auxiliaram na determinagao estrutural da substancia quimica acetato de
butila. As figuras 3 e 4 apresentam a atribuicdo dos sinais nos espectros.O sinal em
7,28 é referente ao cloroférmio delterado utilizado como solvente (Silverstein,2005)
O sinal em 4,06 ppm é referente aos hidrogénios ligados ligado ao oxigénio de
ligacdo simples, o sinal em 2,04 ppm ¢é referente ao aos hidrogénios proximos
carbonila , os hidrogénios nos ésteres sdo desblindados pela anistropia do grupo
adjacente ( C=0),( PAVIA, 2010), os sinais em 1,59 ppm em 1,39 ppm sao referente
aos metilenos da molécula o sinal em 0,95 ppm é referente a metila completando a
molécula. Pode-se comprovar a estrutura da molécula observando o espectro do
3C, no espectro tem 6 picos de singletos e como padrao 3 picos por volta de 77 ppm

sendo atribuido ao solvente utilizado (PAVIA, 2010). A tabela 1 e 2 sumarizam o
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resultado desta analise juntamente com os sinais de deslocamento obtidos na

literatura consultada.

Figura 3 - Espectro de RMN de "H de acetato de butila em (CDCIs).

Acetato de butila - Lote internoc 603104 2
Lote fabricante - ZDCBB3751
Validade 30/04/2020
Data da Analise - 13/11/2018
@]
5
| P 5
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2 |
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|
34
iL
; I
T T T T T T T T T T T
g 8 7 6 5 2 1 0 -1 ppm

Tabela 01 - Dados de RMN de 'H (CDCl;, 300 MHz) de acetato de butila (6 em ppm) em

comparagao com a literatura

Posicao Padrao de divisao Integral Deslocamento *Literatura
atribuida (multiplicidade) quimico & (ppm)
t 2H 4:06 4,06
2 S 3H 2,04 2,04
3 m 2H 1,59 1,60
4 m 2H 1,39 1,39
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5 t 0,95 0,94
*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi
Figura 4 - Espectro de RMN de ">C de acetato de butila em (CDCI;).
| N W\
5
2 Solvente
O
6
: 2 3 4 5
HsC o x CHs
3
2 1
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200 180 160 140 120 80 60 20 0 ppm

Tabela 02 Dados de RMN de "*C (CDCI;, 300 MHz) de acetato de butila (5 em ppm)

Posicao atribuida

Deslocamento quimico

*Literatura

5 (ppm)
1 20,7 21,0
2 170,9 171,2
3 64,0 64,4
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4 30,7 30,7
5 18,8 19,2
6 13,4 13,7

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

7.2 Benzaldeido

Por meio da analise de infravermelho médio foram dectados as principais
bandas de absorgdo dos grupos funcionais presentes na substédncia quimica
Benzaldeido, conforme demostrados na Figura 1. Como resultado identificamos
absorcdo na regido de 3100 cm-1 (a) referentes ao estiramento de C-H sp®. As
bandas em aproximadamente 2860 — 2800 cm™ (b) é referente ao estiramento de C-
H de aldeido. Na regido 1740-1725 cm™ (c) conjugacdo do estiramentos C=0. A
regido 1600 (d) cmcaracteriza C=C do aromatico. Na regido de 800 — 650 (e)

ocorre a monossubstituicdo fora do plano.

Figura 5 - Espectro de infravermelho da molécula Benzaldeido em KBr modo ATR
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A analise dos dados obtidos por meio da espectrometria de massas, CG-MS,
apresentou para a substancia quimica benzaldeido (figura 6) a relagcdo massa/carga
(m/z) igual a 106,2, o qual é referente ao ion molecular, o pico M-1 aparece em m/z=
105,0 pico em m/z= 77 ao cation fenila formado pela perda do radical formila, o que
associado aos principais padrées de fragmentacdo permitiram confirmar a formula

molecular C7HgO.

Figura 6 - Espectro de Massas Benzaldeido
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Por meio da andlise dos espectros de RMN ('H e '*C), pode-se observar os
sinais que auxiliaram na determinagcdo estrutural da substancia quimica
Benzaldeido. As figuras 7 e 8 apresentam as atribuigdes dos sinais no espectro. No
espectro de 'H (figura 7) os sinais que apresentam deslocamento quimico entre 7,52
e 7,88 ppm sao referentes aos hidrogénios ligados no anel aromatico. O singleto em
10,01 ppm e referente ao hidrogénio do aldeido tem este deslocamento devido a
anisotropia do grupo carbonila,(PAVIA, 2010). No espectro de ">C (figura 8) os picos
que aparecem a esquerda dos picos de CDCL3 (77ppm) entre 128 e 136 ppm sé&o

referentes aos C=C do anel aromatico, o pico em 192 ppm é referente ao aldeido da
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molécula,(PAVIA, 2010) confirmando assim sua estrutura. As tabelas 3 e 4

sumarizam os resultado destas analises.

Figura 7 Espectro de RMN de 'H de Benzaldeido em CDCl,
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Tabela 03 - Dados de RMN de 1H (CDCI3, 300 MHz de Benzaldeido (& em ppm)

Posicao Padrao de divisao Integral Deslocamento *Literatura
atribuida (multiplicidade) quimico 3 (ppm)

1 m 2H 7,62 7,61
2e2 m 2H 7,52 7,51
3ed m 2H 7,88 7,87

4 S 1H 10,01 10,00

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi



Figura 8 - Espectro de RMN de °C de Benzaldeido em CDCl;
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Tabela 04 - Dados de RMN de 13C (CDCI3, 300 MHz) de Benzaldeido (6 em ppm)

Posicao atribuida Deslocamento quimico *Literatura
5 (ppm)
1 134,3 134,4
2e?2 128,9 129,0
3ed 129,6 129,7
4 136,2 136,5
5 192,3 192,3

*Fonte https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

22
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7.3 Dimetilformamida

Por meio da analise de infravermelho médio foram detectados as principais
bandas de absor¢do dos grupos funcionais presentes na substancia quimica
Dimetilformida, conforme demostrados na Figura 9. Como resultado identificamos
absorcdo na regido de 3000-2853 cm™ (a) referentes ao estiramento de CHs. As
bandas em aproximadamente 1680 cm™ (b) é referente a amida. Na regido 1250-

1020 cm™ (c) referente ao CN.

Figura 9 - Espectro de infravermelho da molécula Dimetilformamida em KBr modo ATR
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A analise dos dados obtidos por meio da espectrometria de massas, CG-MS,
apresentou para a substancia quimica DMF (figura 10)a relagdo massa/carga (m/z)
igual a 73,1, o qual é referente ao ion molecular, o pico m/z= 58,1 e referente a
perda de um grupamento metila 0 que associado aos principais padrdes de

fragmentagao permitiram confirmar a formula molecular C3H;NO.
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Figura 10 - Espectro de Massas Benzaldeido

Abundance Scan 964 (5 656 min): PRATI DMF Didats ms
1400000 731

1300000
1200000
1100000
1000000
200000
800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000

100000 a8l

56.1 .
. 500 521 B4t | 75, 1.1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
miz—> 42 44 48 48 50 52 54 568 58 60 62 64 [ili] 68 70 72 T4 76 78 a0 82 84 86 88 a0 a2 a4 26 a8 100

60.1

Por meio da analise dos espectros de RMN (1H e 13C) pode-se observar os
sinais que auxiliaram na determinacao estrutural da substancia quimica de DMF. A
figura 11 apresenta os sinais referentes a analise de 'H os singletos entre 2,89 e
2,97 ppm sao referentes aos hidrogénios dos carbonos proximos ao nitrogénio, o
‘singleto em 8,02 ppm e referente o hidrogénio da carbonila. A figura 12 é referente
ao espectro de °C os picos a direita do solvente sdo referente aos carbonos das
metilas e o pico a esquerda do solvente se refere ao carbono do grupo carbonila
(PAVIA, 2010) confirmando assim a estrutura da molécula. As tabelas 5 e 6

sumarizam os resultado destas analises comparando com a literatura.

Tabela 5 - Analise de dimetilformamida em '"H RMN em CDClI;

Posicao Padrao de divisao Integral Deslocamento *Literatura
atribuida (multiplicidade) quimico & (ppm)

1 S 3H 2,89 2,88

2 S 3H 2,97 2,96

3 S 1H 8,02 8,02

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi



Figura 11 - Espectro de 1H RMN de Dimetilformamida em CDClI,
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Tabela 6 Analise de dimetilformamida em *C RMN.

Posicao atribuida Deslocamento quimico

5 (ppm)
1 31,30
2 36,39
3 162,41

*Literatura

31,45
36,50

162,62

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi



Figura 12 - Espectro de 13C RMN de dimetilformamida em CDCI;
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Por meio da analise de infravermelho médio foram detectados as principais

bandas de absorgdo dos grupos funcionais presentes na substancia quimica

Piridina, conforme demonstrados na Figura 13. Como resultado identifica as bandas

em aproximadamente — 3000 cm™ (a) referentes ao estiramento de CH, . A absorcéo

em aproximadamente 1600 cm™ (b) é referente ao dobramento CH. Na regido 1350

cm™ (c) estiramento CN. A regido 800 (d) cm™caracteriza vibragdes do dobramento

NH.



Figura 13 - Espectro de infravermelho da molécula de Piridina em KBr modo ATR
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T

A analise dos dados obtidos por meio da espectrometria de massas, CG-MS,

apresentou para a substéncia quimica piridina (figura 14)a relagdo massa/carga

(m/z) igual a 79,2, o qual é referente ao ion molecular, o pico m/z= 52,1 referente a

perda do cianeto de hidrogénio o que associado aos principais padrbes de

fragmentagcao permitiram confirmar a formula molecular CsHsN.

Figura 14 - Espectro de Massas Piridina
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Por meio da analise dos espectros de RMN ('H e "*C) pode-se observar os
sinais que auxiliaram na determinagao estrutural da substancia quimica piridina. A
figuras 14 apresenta a atribuicdo do sinal no espectro de 'H,o tripleto em 7,65ppm e
os multipletos em 7,27 e 8,60 ppm sé&o indicativos dos prétons do anel. A figura 15
apresenta o espectro de *C sendo que os picos que aparecem a esquerda do
solvente refere aos carbonos do composto aromatico confirmando a molécula. As

tabelas 7 e 8 sumarizam os resultado destas analises.

Figura 15 - Espectro de '"H RMN de Piridina em CDClI;.
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Tabela 7 - Dados de RMN de 'H (CDCI;, 300 MHz) de piridina (5 em ppm)

Posicao Padrao de divisao Integral Deslocamento *Literatura
atribuida (multiplicidade) quimico & (ppm)
1 t 1H 7,65 7,62
2e?2 m 2H 7,27 7,23
3e3d m 2H 8,60 8,60

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi
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Figura 15 -Espectro de '*C RMN de Piridina em CDCl,
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Tabela 8 Dados de RMN de "*C (CDCI;, 300 MHz) de piridina (5 em ppm)

Posigao atribuida Deslocamento quimico *Literatura
5 (ppm)
1 135,7 135,9
2e2 123,5 123,8
3e% 149,6 149,9

*Fonte: https://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-bin/direct_frame_top.cgi

A identificagdo das principais fungdes organicas referentes as substancias
analisadas foram evidenciadas pela técnica de espectroscopia de infravermelho,
sendo estas interpretadas e mostrando que o composto analisado possui as

mesmas bandas espectrais da literatura.
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A anadlise de cromatografia gasosa acoplada com o detector de
espectrometria de massa forneceu as fragmentacées dos compostos analisados. Os
espectros de massas foram interpretados e possiveis fragmentagdes foram
identificadas e correlacionadas com provaveis estruturas formadas.

Os deslocamentos quimicos dos espectros de RMN de prétons e de carbono
(*H *®C) foram destacados nas tabelas 1 e 2,3 e 4, 5 e 6, 7 e 8, juntamente com os
sinais de deslocamentos obtidos na literatura consultada indicando que os
compostos analisados estdo de acordo com as estruturas propostas.

Com conjunto de analises realizados para determinar a estrutura molecular
pode-se afirmar que as substancias estudadas sdo Acetato de Butila, Benzaldeido,

Dimetilformamida e Piridina equivocadamente, assegurado sua identidade.

8 CONCLUSAO

A estratégia experimental utilizada no decorrer deste trabalho bem como os
resultados aqui descritos e discutidos permitiu assegurar a identidade e qualidade de
cada molécula estudada para sua utilizagao como padrao de referencia analitico.

As técnicas espectroscopicas empregadas proporcionaram a identificagdo das
principais fung¢des organicas referentes, bem como a caracterizagdo estrutural das
moléculas estudadas. Em corroboragcdo com os dados obtidos nos experimentos de
cromatografia gasosa acoplada com o detector de espectrometria de massa foi
interpretados e possiveis fragmentagdes foram identificadas e correlacionadas com
as estruturas propostas.

Com a combinacédo de dados apresentados neste trabalho podemos afirmar
que as substancias estudadas sdo Acetato de Butila, Benzaldeido, Dimetilformamida
e Piridina inequivocamente, concluido-se que as amostras estdo adequadas para

atender a finalidade como padrao analitico.
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