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ESTUDO DO EFEITO DA RADIACAD GAMA SOBRE A MOLECULA DE

TETRACICLINA RELATIVAMENTE AO SEU COMPORTAMENTO COMO AGENTE

COMPLEXANTE E ENTRATOR,

LEONARDD GONDIM DE ANDRADE E SILVA

RESUM©O

Utilizaram-se as técnicas de extragac com sol
ventes e espectrofotomeétrica para mostrar as alteraqﬁes que
a radiacac gama provoca na malécula de tetraciclina com re
lagac ao seu comportamenta como agente complexante € extra

tar.

Examinou-se o efeito da radiagdo gama nac sd
sobre a molécula de tetraciclina no estado sbdlideo, mas, tam
bém, sobre o alcool benzilico, gue foi o diluente utilizado
para dizsolver a tetraciclina, e, ainda, sobre a prbpria sc
lugac de tetraciclina em 3lcool benzilico, nos sistemas de

extragao constituldos por solugoes aquosas do tragader ra
152,154

Eu e por solugdes de tetraciclina em  al

dicativo

cool benzilicao,

Estudou-se a existéncia ou nao da influéncia
da presenca de 3gua, utilizada na pré-saturagace do  dlcool
benzilico, schre a radidlise da molécula de tetraciclina u
sando tanto a técnica de extragao com solventes comoc a  es

pectrofotométrica.
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Examinaram-se as alteraqSes gue a5 espectros
de absorgdo de solugoes de tetraciclina em alcoal benzilice
apresantam apds serem submetidas a diferentes doses de ra

diagac gama langando mac da técnica espectrofotométrica.

Examinou-se o efeito da radiagao gama sobre a
molécula de tetraciclina guando sclugoes desta em dlcool
benzilico foram submetidas 3 irradiagac em atmosferas de di

ferentes naturezas (ar atmosférico, Dzr Nz, SFE e NED}.

Por meio da técnica espectrofotométrica, cal
culou-se a variacac na concentragao das sclugoes de tetraci
clina em dlcoel benzilice provocada pela acao de diferentes
doses de radia¢ao gama sobre a solugac de tetraciclina em

alcoonl henzilico.



STUDY QF THE EFFECT OF GAMMA RADIATION ON THE MOLECULE OF

TETRACYCLINE CONCERNING ITS BEHAVIOR AS COMPLEXING AND

EXTRACTING AGENT.

LEONARDO GOMDIM DE ANDRADE E SILVA

ABETRACT

Both solvent extraction and spectrophotometric
techniques were used to show the alterations that g amma
radiation causes in the behavior of tetracycline molecule

as far as its extracting and complexing power are concerned

The offect of gamma radiation on  the solid
tetracycline molecule, benzyl alcohol and on the selution of
both was examined in solvent extraction systems whose

152Eu-lﬂE:u radicactive tracer

aqueous phases were made up by
solutions and whose organic phases were constituted by

tetracycline-benzyl alcohol solutions.

Experiments were perfermed in order to determine
whether or not the water used for the pre-saturation of
benzyl aleohol would influence the radiolysis of tetracycline,
Solvent extraction and spectrophotometry were the techniquas

used to obtain the necessary data,

Absorption spectra of irradiated tetraeycline-
benzyl alcohol soluticons submitted to several gamma radiation

doses were examined and the alterations shown by these spectra



were examined.

The effect of gamma radiation on the tetracycline
molecule was also studied when tetracycline-benzyl alceochol
solutions were irradiated under several gaseous atmospheres,

namely: 02, NE‘ EF6 and NEO*

The wvariation on the concentration of the
tetracycline-benzyl alcchol solution caused by several doses
of gamma radiation was determined by using the spectrophotometric

techniguea.
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CAPITULO 1

INTRODUCAQ

O grupo de antibidticos denominados tetracicli
nas tem encontrado aplicacdo no campe da medicina desde os

primeiros anos da década de 50.

Em 1953 foi descoberta a tetraciclina gue & u
ma das substancias da familia de antibidticos da qual fazem
parte a oxitetraciclina e a clerotetraciclina. E schre a tg

traciclina {Acremicina)l gue se desenvolve o presente estudo.

A tetracielina € uma substancia cristalina, a
marela, de formula CooH,y M0 & de peso molecular igual a

444,43,

A estrutura da molecula de tetraciclina & a

sequinte:

F1GURA I.1
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Os grupamentos h, B e C destacados na Figura
I.1l, sao os trés grupos acidos da molécula, a saber, o sis
tema tricarponilmetano {(A), © sistema g-dicetena fenélica
{B) e o0 sistema dimetil-amoniec (C), cuips valores dos res
pectivos pK sao: pK,= 3,30; pK,= 7,68 e pK,= 9,69, conforme

determinagoes feitas por Leeson e cnlaboradnresfzz}.

Ae tetraciclinas, alem de serem muito usadas
em medicina, encontram aplicagao no campo da Quimica Anali

tica.

varios pesquisadores dedicaram-se ao estudo
das caracteristicas e das propriedades das tetraciclinas fo
ra do campo da medicina, levando em conta suas propriedades

complexantes, € mostraram a ccorréncia da formagac de com

plexos entre as tetraciclinas e varios ions metﬁlic05{1'2 d
3;4’5'3;1?'25,35*44}
ﬁlbert{lJ foi um dos primeiros a estudar a)

comportamento complexante das tetraciclinas, determinando as
constantes de establlidade dos complexcs formados tanto pe
la cxitetraciclina como pela clorotetraciclina com diversos
cations metalicos, a saber: FPa(IIT}, Cu(Il}, Ni(II}), Fe{II)
Col(Ii}, Zn(II) e Mn(II). Em coclaboragac com Rees, Albert {2
determinou também ¢ valor dessas constantes usando a promria

tetraciclina e os ions acima citados incluindo também o Ion

ALI(TII). De acordo com esses dois trabalhos ficou comprova
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do gque tanto a tetraciclina como as substincias dela deriva
das, formam complexos estaveis com os diversos cations metd
licog examinados.

Maxwell e cmlaboradores{zﬁj

investigaram a for
magao de complexos entre a tetraciclina e os elementos alca
lino-terrosos determinando as respectivas constantes de es
tabilidade, utilizando o método da titulagac potenciométri
ca.

(8}

Doluisio e Martin , também lang¢ando mac do
método da titulagao potenciometrica, calcularam as constan
tes de estabilidade dos complexcs formados entre os Ions de
HNi{Il) e de 2n{ll) com & tetraciclina & com alguns de seus
derivados.

(5]

Caira e colahoradores estudaram a forMaQEG

do complexo entre a tetraciclina e o Ion Au(ITI).

4) determinaram as constantes de

Benet e Goyan
estabilidade dos complexos formades entre Cu(II) & tetraci
clina assim como também entre Cu(II) e derivados da tetraci

clina.

Utilizando o método colorimétrico, Sakaguchi

{33)

e colaboradores determinaram as constantes de estabili

dade dos complexoes formados entre os Ians Fe(III), Zr(IV),
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Th{I1V], UDE{II], A1 (II1) e Mg(IX) e alguns dos derivados da
tetraciclina.

Baker e EIGWH{E}

estudaram as propriedades mag
néticas e espectrais dos complexos formados entre a tetraci

clina & og jons Co{ll) e Ni{II).

Usande o métode da titulagao potenciométrica,

(44) determinaram as constantes de estabilidade

Silva e Dias
dos complexos formados entre a tetraciclina e os Tons Mg(IT),
Cal{II}, Sr{II), Ba{IIl), Ccl(IT}, Ni(iI), Cu{ll), Zn{Il} e CA({II}.
{3,6,7,8,17,18,21,31,136 ,

varios pesquisadores

46,47} .
preocuparam-se em estudar os complexos gque a tetraci

clina e seus analogos formam com o8 ions metdlicos relativa

mente a pOSi@ED da molécula do ligante por meio da gqual L]

fon metalico a ela se fixa.

A primeira aplicacao da tetraciclina para uma

= - {25}
separagao guimica foi apresentada por Masters para de
terminar SGSI em amostras de grama, utilizando a técnica de
extraqao com solventes. Em seguida, o proprio Master5{24j,
apresentou um estudo sobre as possibilidades do use da te
traciclina como agente extrator, para separagao de diferen

tes metais entre si, a saber: titanio, escandio, ferro, ni

quel, Itrie, nidbio, tilic e chumbo.
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Ma Area de Radioguimica do IPEN ja hia bastan
te tempo vém sendo desenvelvidos estudos scbre o comportanen
te da tetraciclina como agente complexante e extrator.

(28.29) sstedaran a formacac de

Nastasi & Lima
complexos entre a tetraciclina e os elementos lantanidicos
e investigaram a possibilidade de usar este agente comple
xante para separar nac sd os elementos lantanidicos entre
51, mas também para separar uranio desses elementos.

(36) determinaram as constantes de

Saiki e Limg
estabilidade dos complexcs formados entre os elementos lan
tanidicos e a tetraciclina. Para o cdleculo dos valores das
constantes de estabilidade os autores lancaram mac de dife
rentes métodos e a técnica por eles escolhida para a obten
¢ao dog dados experimentais fol a extragao com solventes.

Nastasi e Lima{BD}

estudaram a extracac do
neptinio com solugao de tetraciclina em dlcool benzilico em
fungao do pH da fase aguosa, assim como tamb@m mostraram a
possibilidade de utilizar a tetraciclina para obter a sepa
ragdo entre uranic e neptiinio.

Saiki e I_.il‘nal[:*'l-}'}I

estudaram a separagao entre
torio & uranio uwgande a técnica de extragﬁo com solventes,
atuando a tetraciclina como agente complexante e o acido di
etilenotriaminopentaacético (DTPA) como agente mascarante

para © torio.
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(38}

5aiki ¢ Lima estudaram a separagac de urd

nio dc lantanidios e escandio, wvsando o EDTA como agente mas
sarante de escindic & lantanidios. Em outros trabalhos dos

mesmos autores fol estudada a separagac de uranio de uma sg

rie de elementnstjg}

tyre siEQHJ.

, @ a separagac de esgcandio e zinco en

Em trabalhos mals recentes, Saiki e Lima de
terminaram as constantes de estabilidade dos complexos for
nados entre o toric e a t-.et::*aw;:‘.ch:F.n;slMl:I e, ainda, esztudaram
a extragao do protoactinio e a separacac de uranic de proto

actinic e torio e, de torio = protoactinio entre 51{42}.

Os diversos trabalhos realizades na Area de
Radioguimica do IPEN, mostraram gue a substdncia tetracicli
na apresenta caracteristicas adequadas para ser utilizada
guando se visa obter a separagac entre si de uranie, toério,
lantanidios e elementos transuranicos. Os estudos até agora
desenvolvidos, foram feitos oatn salugﬁes contendo os  radio
isbtopos dos elementos considerados, no nivel de atividade
correspondente ao de tracadores, isto &, solugdes com nivel

de radicatividade muito baixa.

Em vista dos bons resultados gue, do ponto de
vista de separagoes guimicas, j& foram obtides, apresenta
interesse estudar o efeito da radiagac gama sobre o reagen

te tetraciclina, tende agora como finalidade estudar a pos
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sibilidade de utilizar cste complexante em sistemas de extra
cao em gue o nivel de radicatividade sitna-se acima do nivel

de tragadores.

Tendo cohu objetivo explorar o uso da radiagdo
para esterilizar antibicticos, entre o3 quais a tetraciclina,
32 foram publicados trabalhos em que & apresentads ¢ efaito
da radiagac gama sobre essas substancias, no estado sdlido,
incluindo a tetraciclina e seus derivados!’’1%:13:200 Nes
ses trabalhos foram estudadas, principalmente, as mudangas

provocadas pela radiagac na atividade bioldgica dos antibid

ticos.

0 efeito da radiagao ionizante sobre solugoes

de antibioticos foi estudado somente por poucos autores{ll’

12,16,33}

(16) estudaram as mu

Holland e colaboradares
dangas ocerridas em algumas propriedades de solugoes aguasas
e metandlicas de oxitetraciclina e de clorctetraciclina pro
vocadas pelo efeito da radiagao gama,

(12) ctudoun o efeito da radiacac

Dziegielewski
gama sobre solugoes de tetraciclina e determinou a guantida
de de tetraciclina decomposta, por meio de diferentes métg

dos.,
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{19]

Jaccbs estudou a esterilizagaco do cloridra

to de tetraciclina por agac da radiagac gama, e Dziegielewski

(10}

e colaboradores estudaram a radidlise da tetraciclina

no estado solidao.

Em trabalho mais recente, Dziegielewski e co
[14)

laboradores estudaram a reatividade da tetraciclina a
da oxitetraciclina com radicais OH, quando submetidas & radia

Cao.

No presente trabalho fol examinado o efeito da
radiagac gama sobre a molécula de tetraciclina relativamen
te ao seu comportamento come agente complexante e extrator.
Neste estudo fol considerado © efeito da radiagac gama nao
somente sobre a tetraciclina no estado sdlido, mas, tambam,
sobre a solugao de tetraciclina em alcool benzilico e, ain
da, sobre o Zlcool benzilico sozinho, por ser sste diluente

utilizade no proceszo de extracgao.

Estes estudos consistiram na determinagao da
variagdac da porcentagem de extragae de lons lantanidicos
(Eu{III1)}), em fungao da variagac do pH, usande tetraciclina

& Slcool benzilice, irradiados e nac-irradiados.

05 experimentos foram executadcs utilizando o
dlcool benzilico previamente eguilibrade com agua destilada

Por este motivo, fol examinada a existéncia ou nao da influ
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éncia da pré-saturagic do alcool benzilico com aguwa, sobre
a variacdo da extragao. Esta verificagao foi feita porgue
as moléculas de dgua que se encontram na solugao organica
devido A existéncia da miscibilidade mitua entre dlcool ben
zIlico e agua, poderiam dar origem aos radicais livres, pro
dutos da radidlise da agua, e contribuir para alteragoes na
malécula de tetraciclina. Com a finalidade de verificar, por
outro meio, se ha ou nae influéncia da presenga das molécu
las de Agua na degradacaoc da malécula de tetraciclina causa
da pela radiagdc gama, foi realizada a comparagao dus es

pectros de absorgac obtidos para as solugoes de tetracicli

na em alcool benzilico com e sem pré-saturagac com agua,

Realizaram-se medidas espectrofotométricas ob
servando as modificagdes provocadas pela radiagioc gama nos
espectros de absorgao de solugOes de tetraciclina em 3dlcool

benzilico.

Também fol estudado o comportamento de s01u
coes aquosas de tetraciclina nac-irradiadas e irradiadas, e
lativamente i sua agac como agente complexante de Ions lan

tanidicos (Eu{III)), por meio da técnica espectrofotométrica.

Foi verificada a variagdo na eficacia de ex
tragaoc em fungac do tempo decorrideo apds a preparagaoc e apds
a irradiagdo da solugdoc em dlcool benzilico pré-saturado com

agua.
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Foi estudado o efeito de diferentes doses de
radiagdo gama sobre a extragidc do eurdpic guando solugoes
de tetraciclina em alcool benzilice foram irradiadas em at
mosferas de diferentes naturezas, a saber: oxigénioc, nitrg
génio, Sxido nitroso e hexa-flucreto de enxofre. 0Os resulta
dos obtidos foram comparados com os referentes as operagges
de extracaoc realizadas com a solugao de tetraciclina em &1

cool benzilico ao ar atmosférico.

Por meio da técnica espectrofotométrica  foi
calculada a variagao na concentracao das sclugdes de tetra
c¢iclina em alcool benzilico provocada pela agac de diferen
tes doses de radiacac gama sobre a solugac de tetraciclina

em Alcool benzilico.

Deve ser notado gue, muitc embora existam ja
na literatura estudos referentes & radiolise da tetracicli

{12}, nao foram encontra

na em solugoes agquosa € metandlica
des trabalhos referantes a estudos feitos para a solugao de

tetraciclina em alcool henzilico.

Além disso, 0s trabalhos Ja existentes sobre
a radidlise da tetraciclina nao consideram o seu comporta
mento como agente complexante e extrator, no gue consiste

precisamentes, o objetivo do presente trabalho.

Desta forma, realizaram-se no presente traba
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lho os estudas cujo objetivo & saber se a radiagao gama pre
voca alteracoes na molécula de tetraciclina modificanda o
seu desempenho como agente extrator, guande a tetraciclina
encontra-se dissclvida em dlcool benzllico. Com esta finali
dade comparou-sc¢ o comportamento, guante a extragao de

152, 154

Eu, de solugoes nao-irradiadas de tetraciclina em
Alcool benzilico com o comportamenta de solugoes de tetraci
clina em alceoel benzilico preparadas usande, por um lado, a
tetraciclina irradiada no estado sdlido, por outro lade, o
Alcool benzilico irradiado e, finalmente usando a propria

solugao irradiada de tetraciclina em alcool benzilico, para

a execugdo dos experimentos de extragaoc.

Por cutro lado, utilizou-se a técnica espectro
fotométrica para examinar as alteragbes gue a radiagao gama
provoca na molécula de tetraciclina com relagac 3 sua capa

cidade de agente complexante.
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FUNDAMENTQS TEQJQRICOS

Deve ser ressaltado o fato de que, no presenta
trabalho, em que & feito o estudo do efelto da yradiagdo ga
ma sobre a molécula de tetraciclina, langou-se mao, prinel
palmente, de duas técnicas, a saber, a extragio com soiven
tes e a espectrofotometria, para examinar os sistemas estu
dadcs, antes 2 depols de serem submetidos & aqﬁo da radia

cao gama,

Por este motivo serac apresentadas, inicial
mente, algumas consideragoes sobre as duas grandezas gue
servem para descrevaer o comportamento de um sistema de ex
tragac, que sao a razac de distribuigdo e a porcentagem de
extragao. Serao, a seguir, feitas consideragoes scbre a Qul

mica de Radiagoes,

IT.1.- Algumas Consideracgdes TebSricas Sobre a Extragac com

Solventes.

h extragio com solventes estd baseada na dis
tribuigan ou partigac de um soluto entre duas fases pratica

mente imisciveis.
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IT.1.1.- Grandezas que Descrevem o Comportamento de um  Sig

tema de Extragac: Razao de Distribuigao e Porcentg

gem de Extracaoc.

A grandeza constante de distribuicao, Ky, tam
bém chamada de coeficiente de partigac, somente & aplicawel
a sistemas nos gquais o soluto se encontra em ambas as fases
sob a mesma forma gquimica ou seja, com o mesmo peso molecu
lar., Porém, no caso de o solute apresentar fendmenos de as
sociagdac ou dissociagac em uma ou em ambas as fases, os va
lores determinados experimentalmente para a relagao das con
centragoes ou atividades termodindmicas nas duas fases, nao

sa0 independenteg da concentragaoc total de soluto.

JA que, na maioria das aplicagoes praticas da
extragac com solventes, © interesse principal reside na de
terminacac da fragao total do solutc presente em uma ou em
cutra fase, & introduzida uma nova grandeza, gual seja, a
razag de distribuigao, D, que leva em consideragac as con
centragoes totais do soluto em cada uma das fases, sem le
var em consideragao seu modo de dissociagao, associagdo ou

interacac com outras espécics disscolvidas.

Fortanto, a razac de distribuigao, D, de um
metal que se distribui entre uma fase aguosa € uma organica

sera dada pela seguinte relagac:
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_ concentracac total de metal na fase organica
concentragac total de metal na fase wgquosa

{(1I.L)

Do ponto de vista analitico, a razdo de  dis
tribuigﬁo, D, tem intereszse muito maior do gue a constante
de distribuigao, Kye porque a razac de distribuigac inclui
todas as espécies do mesmo componente em cada uma das fases,
Desta forma, segue gue a razio de distribuigac representa a
distribuigdc total ou esteguiométrica do componente de inte

resse entre as fases.

Tratando-se de sistemas onde as condigoues sao
ideais, isto &, onde as espécies nac se asscociam nem se dis
sociam € nen tomam parte em reagoes Com Outros componentes,
a razdo de distribuigao torna-se igual a constante de  dis

tribuigaa:

D =K {IT.2})

Do ponto de vista analitico, a outra grandeza
que & extremamente importanteé para descrever o comportamen
to de um sistema de extragac € a porcentagem de extraqﬁo,
4E, gue representa a porcentagem da guantidade total do dis
tribuendc que estid presente na fase organica apds a realiza
¢ao da operagac de extragao, ou seja, apbs a ocorréncia da

partigao.

IMETITU" 2 NE PEuoy “ai por 2ng
UT3 REPESOU "R 07 I%E 05 E wUaLE ARES
| L
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guantidade de s0luto presente na fagse organica

B = guantidade de seoluto inicialmente presente

100

{IT1.3}

A porcentagem do metal extraidc para a fase
organica varia em funcdc do pH da fase aguosa e para cada

valor de pH & dada pela segquinte eguagaot
£E = 50{1 - tanh 1,1513 N {pH) 5 = pH) } {IT.4)

onde:
tE - porcentagem do metal extraldo.
N - carga do cation do metal consideradeo.
lefz - valor do pH para o gual a extracgaoc atinge ¢ va

lor de 50%,

b representagac grafica da eguagac (IL.4) e
uma curva sigmdide na gqual os valores de 0% e 100% de extra

a0 sdo atingidos assintoticamente,
A porcentagem de extragao, TH, e a razag de

distribuiqﬁo, D, estao relacionadas entre si da scguinte ma

neira:

100 D
iE = (I1.5)
D + anﬂj

sendo:
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%E - porcentagem de extragao.

D - razdo de distribuigao.

vV, — volume da fase aquosa,
v, - volume da fase orgdnica,
gquando vé = WD s5egue;
. _ 100 b
iE = 5T T (IT.hA)

Do ponto de vista analitico @ mais convenien
te aprescntar os resultados em termos de porcentagem de ex
tragao aoc invés de razao de distribuigaoc. Quando a eficién
cia da extragaoc se aproxima de 100%, a razaoc de distribuigac
tende para infinite como limite. Para wvalores de porcenta
gem de extracaco compreendidos entre 99 e 100%, que indicam
uma extracac guase completa, os valores correspondentes da
razac de distribuigac variam desde 99 até infinito. Uma ob
servagac inicial dos valores da razap de distribuigas  taoc
diferentes poderia, erroneamente, sugerir uma discrepiancia
séria, quande na realidade, a extragac € quasg completa se

ja ela expressa em termos de porcentagem de extragao s&]a

em termos de razac de distribuigao,

1I.2.- Algumas ConsideragGes Tedricas Sobre Quimica de Ra

diagoes,



17

Cap.II

A Quimica de Radiagoes & definida por Spiﬁig
cComo sendo o estudo dos efeitos guimicos preoduzidos em
um sistema pela absorgao da radiagac ionizante. Entre estas
radiagoes ionizantes destacam-se &5 raios X, raios ga

ma, elétrons, protens, dewterons, particulas alfa, ete.

Pode-se considerar gue as radiagoes ionizan
tes modificam a estrutura fisico—quimica da materia pela
distribuigao guantizada de energia gue permanece localizada
dentro de um volume de dimensces moleculares, A maioria dos
processos primarios importantes sac colisoes nas guais a e
nergia da radiagac & transferida pars o sistema eletrdnico
do atomo ou da molécula. Essa energia transferida pode ser

suficiente para romper as ligagoes guimicas.

Quase todos oz materiais gquando sob a agao de
radiagoes ionizantes, sofrem um conjunte de fendmenos que
pode ser dividido em trés estadios caracteristicos; a saker:

18

1. Estadio fisico (10 -7 a 10”12

g], durante o gual ocorre a
transferéncia de energia da radiagic para & matéria. Es
se processe leva principalmente a excitagoes moleculares
e ionizagdes. As espédcies primarias formadas em geralsao
muito instaveis sofrendo, logo a seguir, reagoes secunda
rias tanto espontaneamante como por colisodoes com molécu

las vizinhas.



18
CAP.TT

-14

2. Estidio fisico-quimico (10 a 10731

s}, durante o gual
s3ao produzidas espécies secundarias reativas, comumente
atomos ou radicals livres, gue podem resultar de uma rea
Ao finica ou de uma sucessac complexa de reagdes.

3. Estiddic gquimico Llﬂulﬂs em diante), gue se inicia guando
o sistema restabelsce seu equilibrio t&rmico gque  havia
sido alterado pela absorgde da energia da radiagac. Nes

sa fase as espécles reativas continuam a reagilr entre si

e gom cutras especies vizinhas.

Os produtos primarios sao os precursores de
todos os fendmenos observaveis decorrenter da absorcac de e

nergia.

Em certos casos, as espécles secundidrias rea
tivas formadas gue muitas vezes sao os radicais livres, tém
uma vida muito curta, recombinando-se prontamente e voltan
do a formar, em alguns casos, a espécile original e dando o
rigem, am outros casos a novos preodutos gue 230 os chamados
produtos de radidlise. No casoc em gue ocorre a recombinagao,
o resultado global & a inexisténcia de alteragoes nas pro
priedades do material ou da substincia submetida a agao da

radiagdo gama.

I1.2.]1.- Fontes de Hadiacgao
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Ahs fontes de radiagac usadas na Quimica de Ra

diagbes podem ser classificadas em krés grupos{le:

a- Fontes de radioisdtopos,
b~ Maguinas aceleradcoras de particulas,

- Reatores nucleares.

O primeiro grupo inclui as fontes classicas de
radiagac, como o radio e o radénic e, também, apds a desco

60 137

berta dos isdtopos radicativos artificiais, o = Co, Cs e

gll:!Sr. Com relagdo as classificadas no segundo grupo, a mais
antiga e a mais usada & o tubo de raios X. Também sac inclui
dps nesse grupo os aceleradores lineares, o Van de Graaff, o
hetatron, ¢ cicletron e outrogs engenhos gue envolvem altas

energias. Os reatores nucleares podem ser usados CoOmo fon

tes de néutrons e de raios gama,

As caracteristicas energéticas destas fontes
e a guantidade de energia depositada pela radiag¢do emitida
por unidazde de percurso num determinado material, definem cs

seus respectivos campos de aplicagao.

A eneraia abscrvida por unidade de massa deno
mina-se dose absorvida e, em Quimica de Radiagoes, € expres
s5a,geralmente,em termgs de uma unidade denominada Grayg*bﬂm
seus respectivos midltiplos: kGy e MGy. Um Gray corresponde

4
a 1U ergs de energia absorvidos por grama de produto irra

(*) A unidade de dose de radiagao absorvida, tad, fol alterada desde 19
de junho de 1975 pele "Bureau Internacional des Paids et Mesures"

passando a vigorar em seu lugar Cray(Cy). 1 Gy = 1@2 Tad.
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diado {1 Cy = 104 erg/gl .

Geralmente, nos processos de irradiaqﬁo de ma
teriais, procura-se obter uma distribuicac a mais homogénea
possivel da dose absorvida, em todo o volume do produto ix
radiado, Esta condigﬁn, juntamente com o valor da dose de
radiagdo requerida para gue um dado preocesso tenha lugar,
san os fatores essenciais que decidem a aplicagdo de um ou

de outro tipo de fonte de radiacgao.

Neste Capitulo consideraremos o tipo de fonte
de radioisdtopos, que foi o tipo utilizado no presents tra

balho.,

Apezar da grande variedade de radicisctopeos e

i - , . ~ 60 -

de produtos de fissao emissores de radiagao gama, © Co €
o radioisdtopo mais utilizado nas fontes de radiagao. Eg
ta circunstancia e devida a fatores téchicos e econdmicos

associados ao EGC

o, tais como: meia vida, energia da radia
¢ao gama emitida, atividade especifica, disponibilidade, ris
cos de operagao e custo,

o %%co & produzido pela irradiagac do *3co em
um reator nuclear sendo obtido com uma atividade especifica
alta. O Euco emite raics gama com energias de 1,17 e 1,33

MeV e sua meia vida & de 5,27 anos.
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Um irradiador de %o pode ser utilizade f

- ~ . 60 .
zendo uma corregad da taxa de deose a medida que o Co 4

1o

|

cal com o tempo.

Existe mais de um tipoc de arranjos onde a fon
te pode ser colocada para o seu usco. O irradiador de EGCG
do IPEN € apropriade para irradiagoes de pequenas amostras
e, por pessuir uma blindagem de protegaso adeguada, pode ser

colocado num laboratorio normal.

& EGCD esta em forma de pastilhas localizadas

uniformemente em "lapis™ colocados em um supcrte que tem a

forma circular.

&4 taxa de dose absorvida, para o irradiador

de EDCO, gque correspunde 4 dose absorvida por unidade de
tempo, ( Gy/h, Gy/s), foi medida pelo uso de um dosimetro
da Fricke.

Na dosimetria quimica a dose de radiagaoc & de
terminada pelas mudangas quimicas produzidas pela radiagac
em um determinado sistema. Essas mudangas sac proporcionais
& dose ahsorvida. Para o cidlculo da dose & necessario conhe
cer ¢ valor de G para a reagzo ou para ¢ produto formado e
este & encontrado pela comparagac do sfistema quimico com al
gumas formas de dosimetros absolutos. Os dosimetros quimicos

sao dosimetros secundarios, e sao usados devido a sua gran
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de conveniencia pratica, gque & o casa do dosimetro deFricke.
O sistema dosimétrico de sulfato ferroso- sul
fato férrico, conhecido como dosimetro de Fricke,&aceito co
mo padrazo em Quimica de Radiagoes.
0O dosimetro de Fricke envolve a transformagao

de ions ferroscs a lons ferricos, na presenca de oxigenio e

gob a influéncia da radiagao.

I1.2.2,- Substancias Captadoras de Elétrons

Substancias captadoras de eletrens, tais como
oxido nitrosco e hexa-fluoreto de enxofre, sa0 capazes de
alterar o rendimentco de produtos formados na radidlise, de
cujo mecanismo O elétron participa, e podem ser utilizadas
na pesguisa do mecanismo seqgunde o qual a radiagas gama in

terage com as moléculas das substancias.

A captura de elétrons pelo N,O, & representa

da pelo seguinte mecanismo:

Z
o
+
o
=
+
o
RS |
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Estas substAncias captadoras de elétrons fo
ram usadas nas irradiagoes das solugoes de tetraciclina em
alcool benzilico para verificar se as alteragdes ohservadas
nas proprisedades extratoras da tetraciclina peoderiam ocor

rer por meio da agac de elétrons.,
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P ARTE EXPERIMEMNTAL

ITI.1.- Egquipamentos ¢ Materiajs de Laboratdrio Usados.

- Irradiador de EGCD, "Gammacell 220" da "Atomic Energy of

Canada Limited”;

- Agitador banho-maria com controle de temperatura, marca

B.T.L.:
~ Centrifuga marca Clay-Adams;
- Destilador de gquartzo para agua;
- Medidor de pH marca Metrchm modelo E-350 B;

- Espectrofotimetro marca Perkin-Elmer, modelo 457 A, equi

pado com grade de difracgio;
- Espectrofotdmetro marca Beckman, modelo DB;

- Espectrdmetro de raios gama, constituido de um analisador
monocanal [(Nuclear~Chicagn), acoplade a um detector de
cintilagao de NaI(Tl) do tipo pogo, de 5,1 x 4,4 centime

tros;

- Para a realizagao das operagoes guimicas fol utilizado ma
terial de uso comum em laboratdério, tal como: baloes velu

métricos, pipetas, buretas, copos, etc.
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I1I1.2.- Reagentes.

~ Cloridrato de tetraciclina cedido pela Laborterapica Bris

tol, 5ac Paulo;

- Klceool benzilico de grau de pureza p.a., de procedencia

Carla Erba;

- {xido de eurdpio de grau de pureza p.a., de procedencia

"British Drug louses";

- Perclorato de sddio de grau de pureza p.a., de  procedén

cia Merck:;

- Acido perclérico de grau de pureza p.&a., de procedéncia

Merck:

- Hidroxido de sddic de grau de pureza p.a., de procedencia

Carlo Erba;

- Cloreto de potdssio de grau de pureza p.a., de  proceden

cia Reanal:

- Biftalato de potassio de grau de pureza p.a., de procedeén

cia QEEL:;

-~ Fosfato monobasico de potassio de grau de pureza p.a., de

procedencia QEEL;

- Acideo cloridrice de grau de pureza p.a., de procedencia

Carlo Erba;
- Fenclftalelina, de procedéncia Merck;

- Nitrogénio gasosa, de procedéncia White Martins;
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- Oxigenio gasoso, de procedéncia White Martins;
- Oxido nitroso gasoso, de procedencla Merck;

-~ Hexa-fluoreto de enxofre gasoso, de procedéncia Merck,

III1.3.- Preparacac das Solucdes.

Para a preparagac de todas as solugbes  aguo
sas usadas no presente trabalho foi empregada agua desioni

zada e em seguida destilada em destilador de guartzo.

A solugao de tetraciclina foi preparada pela
dissolugao do cloridrato de tetraciclina com alcool benzili
co previamente saturado com Adgua. Também preparou-se solu
¢do de tetraciclina em dlcool benzilico sem gque este Gltimo
fosse submetido, previamente, 3 saturagac com agua. A disso
lugdo do cloridrato de tetraciclina com dlcool benzilico ndo
pré-saturadoc com agua somente foi possivel apds aguecimento

em banho-maria, durante varicos minutos,

a solugdo de perclorato de sddico foi prepara
da por dissolugdo do sal monc-hidratadeo, com Agua pré-satu-

rada com 3lcool benzilico.

Tanto o &lcocl benzilico como a agua, usados
na preparagac das solugoes utilizadas nos experimentos de

extracidc, foram pré-saturados, respectivamente, com agua e
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3lcool benzilico. A pré-saturacac mitua das fases corganica
e aquosa evita gque, durante a operagac de extragao, ogQrra
variagao nos volumes das fases. Além disso, na pré-satura
gac do dlcool benzilico a dgua tem a fungac de retirar o

possivel Acido benzGico nele existente.

A pré-saturacao da fase orginica consistiu na
agitagac de volumes iguais de &lcool benzilice e &gua. As
fases foram posteriormente separadas por decantagac seguida
de centrifugagaa. A fase organica pré-saturada foi utiliza
da nos experimentos de extracac e a aquosa fol desprezada.
Analongamente, foi realizada a pré-saturaqﬁo da fase aguosa,
usando o solvente orgdnico previamente saturade com agua nu
ma proporgao em volume de 3:1 (dgua:alcool benzilico).

Para a preparagao da solugadc de 1525, 134g,,
primeiramente irradiou-se o dxido de eurdpio, sob um  fluxo
da neutrons térmicos de 1012 n-cmuz.s*l, no retor IEA-Rl,du
rante oito heras. Posteriormente, a solugao foi obtida por
dissolugac, a guente, do Oxido irradiado com algumas gotas
de dcido perclérico concentrado, sendo ¢ excesso de dcido e
liminado por evaporagae da solucac até secura. Em seguida
foram realizadas diluigoes sucessivas do residuo cbtido com
agua pré-saturada com alcool benzilice, de modoe a ser obti
da uma solugae de ccncentraqﬁo final l,Dxlﬁ_EM em EBEu{IlI),

contendo perclorato de sédio, numa concentragac 0,1M para a

realizagdo dos experimentos de extragac.
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As solugoes de hidrdxide de sddic, e de acido
perclérico, foram preparadas respectivamente, por dissuluﬁb
do hidréxido e diluigac do acido com agua destilada, de mo

do a serem obtidas solucces de concentracac 0,1M.

Para calibragao do medidor de pH foram prepa
radas solugoes~tampoes de pH = 2,0; 4,0 e 7,0, de acordo

[23) | ya preparagio dessas solugdes foram utiliza

com Lange
dos cloreto de potassico, fosfato monobidsico de potassio, bif
talato de potdssio, hidrdoxideo de sddic e acide cloridrico

Como indicador na padronizagac das solugoes foi utilizada fe

nel ftaleina.,

ITT.4.- Irradiacac das Amostras.

Todas as amostras irradiadas, a saber: as  de
tetraciclina no estado sdlido, as das solugbes de  tetraci
clina em 3lcoel benzilico e, ainda, as de zlcocl benzilico
sozinho, foram submetidas a diferentes doses de radiagao ga
ma proveniente de um irradiador de EDCD, com uma atividade

de 5450 Ci, calculada em abril de 1978, data em gue se ini

ciaram as irradiagoes realizadas no presente trabalho.

Para a operagao de irradiagac no irradiador u
tilizado, amostras sao colocadas na camara de amostras cujas
dimensoes sao de 15,49 cm de digmetro por 20,47 cm de altu

ra € € selecionado, ne painel de controle, © tempo necessa
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rioc para que as amostras recebam as doses escolhidas. Acio
nando © botao de contrdle, a camara de amostras desce auto
maticamente, indo colocar-se na posigao de irradiagao fican

do as amostras expostas as radiagoes do EGC

0. Esta fonte es
ta localizada no centro de uma blindagem de chumba ¢ CONsis
te de 26 "lapis" cada um dos guais possul 7 pastilhas de co

balto.

A taxa de dose da fonte, determinada pelo uso
do dosimetro de Fricke, era de A,DxlD3 Gy/h guando foram
realizadas as primelras irradiagoes referentes ao presente
trabalho {abril de 1978}. A medida que, no decorrer do tem
po, novas irradiacoes foram sendo realizadas, foram sendo
calculadas as novas taxas de dose, devido as decalmento do

GDCD.

No presente traballhe foram também realizadas
irradiagoes das solugdes de tetraciclina em alcool benzili
ce com borbulhamentn constante de gases, 3 saber: NE' -NED,
DZ a SFﬁ‘ 0 borbulhamento destes gases feoi realizado por
meio de mangueira de borracha permitindo o conexao entre o
cilindro contende o gas a ser borbulhado e o recipiente con
tendo a solugao a ser irradiada. Esta mangueira foi introdu

EUCQ pela parte

zida na camara de amostras do irradiador de
supericor, por meic de um duto egpecial para a realizagao

deste tipo de experimento.
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II1.5.- Modo de QOperacdc Adotado Para a Realizagdoc dos Expe-

rimentos de Extragac.

Para a execugac das operagoes de extragao fo
ram usados funis de separagac especialmente feitos para es
te fim. 530 recipientes de forma cilindrica e de capacidade

adequada, onde as fases aquosa e orgdnica sao postas em con

tato.

0 sistema considerado nc procasso de extragac

era constituide de 5 ml de sclucac do tragador 152g,-153%gy

(1,0x10"°

M) conternde perclorato de sb&dio (0,IM] para manter
a forga ionica do meio constante, formando a fase aquosa, e
5 ml de solugdo de tetraciclina {l,Dle_EM} em alcool benzi
lico pré-saturado com agua, formando & fase organica. Por a
digap de volumes adequados de solugdes de hidrdxido de =06
dio (0,1M)] e agido percldricoe {0,1M) era realizado o ajuste
do pH aos valores em gue seriam posteriormente executados
0S experimentos de extragac. L importante conhecer os volu
mes adicionados de hidrdxido de sédio e de acido perclérico
porgue, para of cilculos das porecentagens de metal extraldo,
& necessarico fazer corregdes de volume, pois os volumes das
duas fases nao sag iguais. Para ser estabelecido o equili
brio entre as fases, o recipientes gque as continham eram
submetidos 3 agitagao, & temperatura de 259C, em um  agita
dor mecinico termostatizado. O tempo de agitagac usado para

a realizagao dos experimentos foi de trinta minutos, tempe
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suficiente para ser atingido o equilibrio entre as fasesijq

Terminada a agitagac, e apds a separagao ini
cial das fases, por decantagadc nos proprios recipientes on
de fora feita a operagdc de extragao, cada uma das fases e
ra transferida para um tubo de gentrifuga, a fim de gue, por
meio da centrifugagao, fosse obtida a separagao completa

entre ambas as fases.

Depoisde feita a separagac das fases, era me
dide a valor de pH da fase aquaosa, sendo esse 0 valor toma
do como aquele em que o equilibrio entre as fases fora esta

belesido.

De cada uma das [ases eram, entao, tomadas a
liquotas de 1 mililitro, cujas radicativiuades eram medidas
usando um espectrometro de raios gama. As medidas de radio
atividade foram feiltas em sistema integral ou seja, sem dis
criminagao de energlias, uma wez que ©s experimentos foram
realizados com os radioisdtopos de um inico elemento guimi

Cor .

0 calculo da porcentagem de extragao, tE, foi

feito usando a sequinte relagio:

{cpm;’ml}D vc x 100

Tépmfmllo v, + (cpm/ml] V¥

RE = (IIT.1)

F: |
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onde ,

Ecpmfml}o - representa a radicatividade, em numero de conta
gens por minuto, de um mililitro da fase organi
ca.

{cpmfml}a - representa a radicatividade, em nimerc de conta

gens por minute, de um mililitro da fase aguosa.
V_ - volume da fase orginica.

V_ - wolume da fase aguosa.

ITI.6.- Estudc do Efeito de Diferentes Doses de Radiagac Ga-

ma 5obre a Mglécula de Tetraciclina no Estado 5611do.

Para a realizacac deste estudo amestras de te

traciclina no estado sdlido, foram submetidas a doses de ra

diagac gama de 1,6%107% e 77,0x10°2 MGy. Posteriormente, as

lSZEu

solugcdes com as guaig os experimentos de extragao do
154Eu foram realizados {Item III.5), foram preparadas pela
dissolugdo da tetraciclina previamente irradiada, com o Al

cool benzilico.

Neste astudo, assim como tambeém em todos foY
estudos que envelveram operagoes de extragao, a  cencentra
gao inicial da solugdo de tetraciclina em 3lcool benzilico

fol sempre de l,leD-EM.
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TII.7.- Espectros de Absorcan Obtidos na Regiao do Infraver-

melho para a Molécula de Tetraciclina no Estado 55—

lido.

Foram registrados e examinades os espectros de
absorgac na regido do infravermelho da tetraciclina no esta
do sdlido, sem irradiagac e apds ser submetida a uma  dose

2 MGy. Em ambos 08 cases Os  es

de radiagdo gama de 77,0x10°
pectros foram cbtides usando Nujol para obter a SUSpEnsac

de tetraciclina, usada para a medida.

III.8.- Estudo do Efeito de Diferentes Doses de Radlagio Ga-

ma Sobre o Alcocl Benzlilico.

0 dlcoel benzilico fol submetidce a diferentes

doses de radiagac gama , a saber: l,Exlﬂ-z; 6,4x1ﬂ-2: 34,4x

2 2

107° & 77,0x10”° MGy, antes de ser usado para a dissolugdo

da tetraciclina.

TII.%.~ Estude do Efeito de Diferentes Doses de Radiagao Ga-

ma Sobre a Solucao de Tetraciclina em Alcool Benzi-

lico.

Para a execugao deste tipo de estudo as  pro
prias solugdes de tetraciclina em dlcool benzilico foram sub

metidas a diferentes doses de radiag2o gama, a saber: 1,6x

eBTITUTO JF PESOL Same ;2 o WELE WNUCLY ARER
P EE AL
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2 2

: 34,4x107%; 44,4x1072

2 2

1072, 6,4x107%; 1B, 8xl0" 2

e 77,0x}0°
MGy. As solugdes irradiadas foram usadas, a seguir, para a

l52Eu_lS4Eu_ A=

realizagac dos experimentos de extragao do
cperagoes foram realizadas sempre de acordo com o gque esta

apresantado no Item III.G.

II3.10,.- Verificagao da Existéncia (ou Nac) da  Influéncia

da Pré-Saturacac do Alcoal Benzilico com Agua, So-

bre o Valor da Extracao.

Para este estudo foram utillzadas solugoes de

tetraciclina em aleool benzilico submetidas a uma dose de

radiagdo gama de ??,leﬂ_z

152, 154

MGy. As solugdes com as quals o
L} Eu foi extraldo, foram preparadas usando adlcool ben
zilico tanto pré-saturadc como nao-saturado previamente com

agua.,

IIT.11.- Estudo Espectrofotomdtrico de Solugoes Irradiadas

de Tetraciclina em Alcool Benzilico Fre=Saturado

a NiZo-Saturado Previamente com Agua.

As medidas espectrofotométricas das solugdes
de tetraciclina preparadas com alcocl benzilico pré-satura
do e nac-saturado previamente com agua e, submetidas & dose

2

de 77,0x10 MGy, foram realizadas usando cubetas de guartzo

de 5 milimetros de comprimento do percurso,
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Fora previamente verificadeo gque, guando 530 u
sadas cubetas de quartzo de 5 milimetros de comprimento do
percurso, a cnncentragao maxima da soluqﬁo de tetraciclina
em dlceool benzilico que pode ser medida no equipamento usa

da & 1,0x107 %

M., Em vista deste fato, as solugoes de tetraci
clina em alcool benzilico cuja concentragao inicial era
l,DxlDPEM gquando irradiadas, foram diluidas cem vezes antes

de ser feita a medida espectrofotométrica.

I11.12.- Estudo Espectrofotométriceo de Soluctes de Tetraci-

clina em Alcool Benzilico Submetidas a Diferentes

Doses de Radiagao Gama,

Az medidas espectrofotométricas das solugoes

de tetraciclina em alcool benzilico submetidas a diferentes

doses de radlacao gama, a saber: l,Exlﬂ_E; 6,4xlﬂ'2; 18,2

-2 2 2 2

167°; 34,4x10 “; 44,4x10° < e 77,0x10 ° MGy, foram realiza

das usando cubetas de quartzo de 5 milimetros de comprimento

do percurso.

Foram examinados € registrados 0s espectros tan
to de solugdes cuja concentragao era 1,0x107 %M quandc irradiadas
e que foram, posteriormente, diluidas cem vezes antes de ser

feita a medida espectrofotométrica, como de sclugic de  te

. . . - -4
traciclina cuja concentragac ja era 1,0x10 M ac ser subme

tida a uma dose de radiacdo gama de E,Alxlﬂ_2 MGy .
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IIT.13.~ Estudo Espectrofotométrico de Solucdes Aquosas de

Tetraciclina Irradiadas e Nap-Irradiadas Quanda em

Ausencia e em Presenca de lons de Eurdpic.

Foram registrados e examinados os ecspectros de
absorcac das solugdes relacionadas abaixo:
- Soluqﬁes aquosas de tetraciclina nao—-irradiadas;
- Solugdes agquosas de tetraciclina ndo-irradiadas e em pre
senga de Ions de eurdpio;
- Solugtes agquosas de tetraciclina submetidas a uma dose de

1,6x1072 May.

A concentracio das solugoes aguosas de tetra
ciclina, cujos espectros de absorgao foram examinados foi
sempre a hMesma, a saber, 4,Dxlﬂr5M, porém cada uma delasg a
presentava um valor de pH diferente. O acerto do valor do
rH das diversas sclugaes, foi faito por meic da adiqic de

solugdo de Acido percldrico 0,1M ou, entac, de solugac de

hidrdxide de sbdie 0,1M.

Aphs ser feito o ajuste do pH das solugoes a
serem submetidas a medidas espectrofotométricas, o volume
final de cada uma das solugdes fol completado, com agua des
tilada, para 10 mililitros. Posteriormente, o pH de cada so
lucdo foi novamente medido, sendo esse Qltime valor de pH,
o considerado no exame da variagaoc do comprimente de  onda

dos picos de abscorgio mixima, em fungdo da variagdo do pH.
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Posteriormantea, fal feito o exame dos es
pectros de absorgac de solugces agquosas de tetraciclina
nac-irradiadas contendo o Ion metalico Euf{IIl}, A concentra
gao de eurdpic nessas solugoes era 4,ﬂx10*4M e a de tetraci

5

clina, 4,0x10 M. Fol usado excesso de metal pcssibilitandﬁ
gque toda tetraciclina fosse usada para complexar ﬁ metal,
ndo permaneccndo tetraciclina livre na solugac. O ajuste e
medida de pH foram realizados, também para essas solugées,

conforme descrito anteriormente.

Em todos of sistemas fol usada solugac de per
clorato de sodio, cuja concentragao final no sistema exami
nado era 0,1M, para manter a forga ionica do meic constante.

Egsa adigdo foi feita antes do ajuste do pH.

Nas medidas espectrofotométricas de solugoes
agquosas de tetraciclina usaram-se cubetas de gquartzo de 10
milimetros de comprimentc do percursc, varrendo o espactro
no intervalo de 440 a 220 nm. Foram usadas cubetas de quartzo
de 10 milimetros de comprimento do percursc porque neste <a
s0 Usaram-se solugoes agucsas de tetraciclina de concentra

¢ao 4,Dxlﬂ_5M.

{ mesmo procedimenta anteriormente descrito
para as medidas espectrofotométricas de solugoes aguosas de
tetraciclina nao-irradiadas {em auséncia e em presénga de

ions de Eu{Iir}}, foi adotado para as splugdes aquosas de
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tetraciclina, apdés submet&-las a uma dose de radiagac gama

de 1,6x10°°% MGy.

I1I,14.- Verificacao da Variagao na Eficacia de Extracag em

Funcao do Tempe Decorrido ApOs a Preparacao e Apds

a Irradiacdo da Solucio de Tetraciclina em Alcool

Bepnzllico Pré-Saturado com Agua.

Prepararam-~se trés sclugdes de tetraciclina em

dlecocol benzilico pré-saturado com agua, numa concentragac de

1,0%10" M.

Duas destas amostras foram submetidas a agﬁo

da radiagac gama, sendo de 6,4310-2

2

MGy a dose aplicada a u
ma delas e de 77,0x10 ° MGy a dose a gque foi submetida a ou
tra. Posteriormente, ajustou-se o pH da fase de cada solu

gao de maneira a cobter, aproximadamente, 50% de extragao de
152, 154

0 procedimento usado na operagdc de extragaoc

foi o mesmo jA descrito no Item III.5,

As porcentagens de extragao foram determina
das imediatamente apds a preparagao e, também, imediatamen
te ap8s a irradiacao das sclugoes e, ainda, em dias  subse
quentes, tomando allquotas das solugdes lnicialmente prepa

radas, até observacdo da variagao na porcentagem de extra
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cao do 152, 1345y,

III.15.- Estudo do Efeito da Radiacdo Gama Sebre a Molécula

de Tetraciclina Quandc Submetida a Irradiacao em

Atmosferas de Diferentes Naturezgs.

Para estudar o efeito produzido sobre a molé
cula de tetraciclina quandc a solugido de tetraciclina em al
cool benzilico € irradiada em atmosferas de diferentes natu
rezas, realizaram-se, também, experimentos de extragac wsap
do solugdes de tetraciclina em alcool benzilico submetidas

2 e 6,4xlﬂ'2 MGy sob borbulhamento  cons

a doses de 1,6x10°
tante de diferefites gases a saber: 02, SFE £ NEO’ durante
a cperagac de irradiagac. No caso em que a solugao foi sub
wmetida a borbulhamento com M, a dose de radiag¢ao gama utili

zada foi de 6,4x10°° MGy.

ITIT.16.- Decomposigao da Solugac de Tetraciclina. Estudos

Feitos com Relagac ae Grupamentc B-Dicetona Fendli

ca.

Utilizando as medidas espectrofotométricas de
solugoes de tetraciclina em alcool benzilico, conforme des
crito no Item III.12, determincu-se a diminuigao na concen
tragac inicial da solugao de tetraciclina provocada pela a

gac da radiagac gama quando solugoes de tetraciclina em 481
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cool benzilico foram submetidas a diferentes doses de radia

2 2 2 2

¢ao gama, a saber: 1,6x10°°; €,4x10 °; 18,2x10 ©; 34,4x10 5

2 2

44,4%x10 < e 77,0210 ° Moy.

Neste estudo determinou-se a variagao do  va
lor da absorbancia correspondente ao pico de absorgao maxi
ma localizado em 360 nm gque € o pico associado ac grupamen
to B-dicetona fendlica, para as solugoes de tetraciclina sub

metidas as doses de radiagac gama acima apresentadas.
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RESULTADOGSES

IV.l.- Estudo do Efeito de Diferentes Doses de Radiacao Gama

Sobre a Molacula de Tetraciclina ne Estado Salido.

As curvas de extracac do lSzEu-lJ4Eu obtidas

com as selugoes de tetraciclina em 2leool benzlilice prepara
das com tetraciclina submetida no estado =¢lide, a doses de

2 & 77,0810°%

radiagao gama de 1,6x10° MGy, sac apresentadas
na Figura IV.l, (valores da Tabela IV.l). Para efeito de
comparacgac, juntamente com estas curvas € apresentada, tam
bém, aguela referente a operagac de extragao realizada com
solugao preparada com tetraciclina naco-submetida a agac da

radiagac gama.

Cbserva-se que, graficamente, as trés curvas
de extrag&o apresentadas na Figura IV,1l, parecem ser coinci
dentes, porém, para afirmar se os valores experimentais sio
tais que realmente levam 3 coincidéncia das trés curvas, lan

gou-se mic de testes estatisticos.

05 testes estatisticos untilizados nac podem

ser aplicados diretamente acs valores das curvas de extragdo
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FICURA IV.1.- Curvas de Extragao do 1525 ,-15% Obtidas com

Solugoes de Tetraciclina em &lcecl Benzilico
(Eancentraggo l,ﬂxlﬂ-EM}, Freparadas vom Te
traciclina Yao-Irradiada e Submetida, no Esta

do 8&lide, a4 Agac da Radiagaa Gama.
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Tabela iV.l.- Variagao da Porcentagem de Extragaoc ¢ do Loga
ritmoc da Razao de Distribui¢ae do Eurdpio, em
Fungae da Variagao do pH. Operagoes de Extra
¢ac Realizadas com SolugGes de Concentragao
1,0x107%

Uzando Tetraciclina Nao-Irradiada e Submetida,

M de Tatracielinas em Alecool Benzilico

no Estade 55lido, 2 Agao da Radiagao Gama.

DOSE  (MGy)
0.0 1,6x10° 77,0x19°
pR ] TE |1og D pi %E log D pH iE log D
1,80 ﬂ,ﬁ_F_ — 1,65 0,6 — 1,560 0,9 —
1,80 l,1 — 1,70 0,7 — 1,85 3,1 -1.,49

2,10 8,7 -1,02 2,05 8,7 -1,02 2,05 11,3 =-0,89
2,35 34,7 -0,28 2,30 30,8 -0,35 2,20 22,1 -0,5%
2,50 57,9 0,14 2,50 62,5 0,22 2,50 63,1 0,23
2,75 82,8 0,68 2,65 78,5 0,56 2,70 B4&,3 0,73
3,00 93,2 1,14 3,00 92,8 1,11 3,l0 37,2 1,54
3,20 95,2 — 3,15 85,0 — 3,65 99,1 —
3,30 96,1 — 13,25 85,7 -—
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apregentadas na Fiqura IV.]l uma veZ gue, tais curvas, que
mostram a variagac da porcentagem de extragac em fungac da
variagac do pH, nao representam a variagdo de uma fungao 1i
near. Lembrando, porém, gue tanto a2 porcentagem de extragao
como a razao de distribuigao sao grandezas que representam
o comportamento de um sistema de extragac e gue ambas estdo
ligadas entre s5i pela relagao (II.5}, apresentada no Capityp
la 11, @ possivel realizar o estudo astatistico da coinci
déncia, langando mag da wvariagac do logaritmo da razao  de
distribuigas, leog D, em fungac da varlagaoc do pH pois, neste
caso, trata-se de uma fungﬁo linear, come pode ser cbserva
do nas retas apresentadas na Figqura IV.2, (valores da Tabe

la IV.1).

0 estude estatistico realizado para verificar
a cmndiqam de coincidéncia entre as retas obtidas, consis
tiu no exame prévio da condigdc de paralelismo entre eglas,e
uma vez verificada que esta condigac era satisfeita, exami

nou-se a condigac de coincideéncia entre as retas paralelas.

Para a aplicagaco dos testes estatisticos des
critos neo Apendice I, 0% valores de pH foram tomados COmoD
os valores da variavel independente e oz valores dos loga
ritmos da raZao de distribuicdo referentes 3 extragao do

152, 154

Fu com solugoes de tetraciclina em &lcool benzili
co, foram tomados como os valores da variavel dependente, O

testes estatisticos foram realizadeos comparando as retas duas
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FIGURA IV.2.- Variagao do Logaritmo da Razao de Distribuigae
{log D) do 1525 ,-13%,

do pH. Operagues de Extragac Realizadas com 8o

em Fungaoc da Variagae

lugoes de Tetraciclina em Alcool Benzilico
(Concentragao l,DxlU-EH}, Dsande Tetraciclina
Nao-lrradiada e Submetida, no Estado S3lide,

a Agaa da Radiaqgn GCama.
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a duas, tomando sempre como referéncia a reta corresponden
te & operagdo de extragdo realizada com a solugac preparada
com a tetraciclina nac-irradiada. A ceoincidéncia entre  as
retas analisadas foi comprovada estatisticamente em um ni
vel de significancia de 0,02, Tem-se, deta forma, uma con

provacac de gue as curvas de extra¢do mostradas na Figura

IV.l sac, realmente, coincidentes.

IV.2.- Espectros de Absorgac Obtidos na Regido do  Infraver

melho Para a Molécula de Tetraciclina no Estado S81i

do.

As Figuras IV.3 ¢ IV.d apresentam os especiros
'de abscrcao, obtidos na regiac do infravermelho, para a melé
cula de tetraciclina no estado sdlido sem sofrer irradiagao
e apds ser submetida a uma dose de radiagao gama de Thﬂxlﬁz
MGy, respectivamente. Para ohtenqﬁo dos aspectros, ambas

as amostras foram dissolvidas com Nujol, possibkilitando a

obtengdo dos espectros na regido do infravermelho.

IV.3.~ Estudo do Efeito de Diferentes Doses de Radiacao Gama

Sobre o Alcool Benzilico.

Encontram-se, na Tabela IV.2, os resultados ob

tidos para a variagac da porcentagem de extracac do lSzEu#

L34p, em fungdo da variagdc do pH e para a variagac do loga

IMETITL ™ 0 GE PRS0 Sen e - 2R TICEE NUCDLEARES \
l.= = M
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CAP. IV

ritmo da correspondente razac de distribuigao também em fun
gao da variagao do pH, para os experimentos de extragac exe
cutados com cada uma das solugoes de tetraciclina em alcool
benzilico, preparadas com o alcool benzilico submetido a do

S. 6,4x10%; 34,4x10° e 77,0x

ses de radiacao gama de 1,6x10
162 MGy, antes de ser usadc para a dissolugac da tetracicli
na. Para efeito de comparagag,a Tabela IV.2 apresenta, tam
bém, os resultados obtidos nos experimentos de extracao rea

lizados com a solugao de tetraciclina preparada com o &lcool

benzilico sem sofrer irradiagao.

A Figura IV.53, {valores da Tabela IV.2]) apre

senta as curvas de extragaoc do 1525, 134

Eu obtidas com solu
goes de tetraciclina em ilcool benzilico, sendo este subme
tido a diferentes doses de radiacac gama, antes de ser usa
do para dissolver a tetracielina A mesma Figura IV.5 apre
senta, também, para efeito de comparagao, a curva de extra
gao obtida nos experimentos de extragac feitos com a solu

cao de tetraciclina preparada com alcool benzilico nao-sub

metide a agao da radiagaoc gama.

O exame da Figura IV.> mostra gue,neste caso,
ocorre algo semelhante aguilo gue fol observado guando se
fez o estudo do comportamento da tetraciclina irradiada no
estado sdlido, ou seja, graficamente parece haver ceinciden
cia das curvas de extragao obtidas ao usar solugoes prepara

das com alcool benzilico submetide previamente d agac da ra

L]
ITHEHTUTE e 3 AT LG T = \L_IC._E_P.R"FB]

= - -
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L52 154

FIGUEA IV.S5,—- Curvas de Extragﬁa do Eu- Eu Dbtidas com

Svlugoes de Tetraciclina em Alecol Benzilicge
{Concentragae I,Dxlﬂ_zﬂ}, Preparadas com Al
cool Benzilico Nao-Irradiado e Submetido a Bi
ferenter Doses Jg Radiaggﬂ Gama Antes Jde Car

Usado para DPissolver a2 Terraciclina,
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diagac gama.

Assim sendo, tornou-se necessario um estudo
estatistico para examinar a condigao de coincidéncia
das retas gque dao a variagao do logaritmo da razao de dis
tribuiqao em funqﬁn da variacao do pH, estandc os valores
correspondentes apresentados na Tabela IV.Z2. A Figura 1IV.6
mostra as retas referentes a cada conjunto de experimentos
de extracdo realizados com as solugdes de tetraciclina em
alcool benzilico preparadas utilizando o alecool benzi

lice submetido 3 agac da radiagic gama (doses de 1,631@2;

E,dxlﬁz: 34,43152 e ?T,ﬂxlﬁz MGy) antes de ser usado para
dissolver a tetraciclina, & mostra, também, a reta  correg
pondente aos experimentos de extragao realizades com a solu

gaoc de tetrarciclina preparada com ¢ dlcool benzilico nao-ir

radiado previamente,

(0s testes estatisticos foram realizados compa
rando as retas duas a duas tomando sempre como referéncia a
reta correspondente a operagac de extragac realizada com a
solugdac de tetraciclina em aAlcool benzilico  nao-irradiado
previamente. A aplicagdo dos testes estatisticos descritos
no Apéndice I, mostrou dque as retas da Figuras IV.6 530 ooin

cldentes em um nivel de significancia de 0,05,

IV.4.- Estudo do Efeitc de Diferentes Doses de Radiagac Gama

Sobre a Solucao de Tetraciclina em Alcool Benzilico.
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Eu em Fiunczo da Variacao

lugoes de Tetraciclina em Alcool Beazilico
{Concentragao 1,Dx10_2H), Preparadas com ﬁl
coel Benzilico Mao-Irradiade ¢ Submetido a Di
ferentes Doses de Radiacae Gama Antes de Ser

Usade para Dissolver a Tetraciclinma,
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pepois de ter executado o8 experimentos em gque
foram usadas solugdes praparadas usando, por um lado,a tetra
ciclina irradiada no estado sdlido (Ttem IV.1} e,por outro
lade, © alcool benzilico irradiadeo antes de ser usade para
dissolver a tetraciclina {(Item IV.3) foram realizados tam
bém os experimentos de extragdo em gue a propria solugac de
tetraciclina em alcool benzilice foi submetida a diferentes do

ses de radiagac gama.

Para cada uma das doses de radiagao gawa, asa

2 2 2 2 2

ber: 1,6x10°; 6,4x10%; 18,2x10%; 34,4x10°; 44,4x10° e 77,0x
162 MGy, a gque foram submetidas as solug¢des de tetraciclina
em Alcoal benzilico, cuja concentragao inicial erajhﬂxuf?m
encontram-se, na Tabela IV,3, os valores das  porcentagens
de extragao, %E, para os diversos valores de pH em gue oS
experimentos de extragao foram executados. Na mesma Tabela
IV.3 encontram-se, também, o resultades referentes acs ex
perimentos de extragac realizados com a solugao nac-irradia
da de tetraciclina em @lcool bhenzilico.

as curvas obtidas para a extragac do 152Eu—

154Eu quando se irradiaram as prdprias solugoes de concen
tragao inicial l,DxlD_ZM, preparadas pela dissolugdo da te
tracicliﬁa em alcool kenzilico, submetendo-as as diferentes
doses de radiagao gama acima mencionadas, sao apresentadas
na Figura IV.7, juntamente com a curva correspondente & ope

152, 154,

racac de extragao do , realizada com solugac ndo-
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irradiada de tetraciclina em alcool benzilico,

Chserva-se gue, graficamente, as curvas de ex

tracdc correspondentes 3s doses de 34,4x182%; 44,4x16% e

??,ﬂxlﬁz

MGy apresentadas na Figura 1V.7, parecem sSer coin
cidentes. Langou-se maoc dos testes estatisticos  descritos
no Apéndice I para examinar se a coincidencia entre tais cur
vas ocorre ou nacg, Com valores da Tabela IV.4, obtiveram-se
as retas apresentadas na Figura IV.B possibilitando assim a
aplicagac dos testes estatisticos. 0s resultados destes tes
tes permitiram concluilr que, estatisticamente,as retas <or

respondentes aos experimentos de extragac realizados com so

lugdes de tetraciclina em &lcool benzilico submetidas as do

ses de 34,4x10% e ??,Dxlﬁ2 MGy nio sdo coincidentes e  gue
as retas correspondentes ac caso das doses de 44,4x152 e
??,ﬂxlﬁz MGy sao coincidentes em um nivel de signifiecidncia
de 0,10,

IV.5.- Verificacao da Existéncia {ouv Wao) da Influéncia da

Pré-Saturacac do Alcool Benzilico com Agua, Sobre o

Valor da Extragaoc.

A comparacac gue a Figura IV.7 permite fazer

entre a curva de extragaoc do 152p,-154

Eu obtida guando &€ u
sada solugdo nac-irradiada de tetraciclina em &lcool benzi
lico para os experimentos de extragao, e as curvas de extra

cao correspondentes acs experimentos feitos com solugoes
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Tabela IV.4.- Variagao do LogarItmo da Razao de Distribuil
gaoc de Europio, em Fungac da Variagac do pH.
Operagoes de Extragao Realizadas com Solugoes
de Concentragac Inicial l,ﬂxlﬂﬂzH de Tetraci
clina em Alcoel Benzilice, Submetidas =a Dife

Tentes Doses de Radiagao Gama.

DOSE (MGy)
34, 4x10° 44 ,4x102 77,0%107

pH log D pH log D pH log D
2,30 — 2,55 -1,9%2 2,45 —
2,50 -1,92 2,80 -1,34 2,65 -1,69
2,80 -1,26 3,10 -0,83 3,00 -1,02
3,00 -0,87 3,40 -0,14 3,30 -0,40
1,25 =0, 40 3,70 0,49 1,5% 0,20
3,80 0,16 3,95 —_ 3,85 0,B1
3,85 - 4,130 - 4,10 —_
4,10 — 4,40 — 4,25 —

4,25 — 4,45 —
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(log D) du_lSEEu-ly'Eu em Fungao da Variagao do
pH. Operagoes de Extragac Realizadas com Solu
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centragac Inicial l,Dxlﬂ-EH]. Submetidas a Do

2

ses de Radiacac Gama de 34,4x10 &ﬁ,&xlﬂ-ze

??,leﬂ-z MGy .
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submetidas a diferentes doses de radiagao gama, mostra, pa
ra estas duas condigoes, a existéncia de uma diferenga sig
nificativa na porcentagem de extragao, para um mesmo valor
de pH., Como o alcool benzilice usado para a dissolugac da
tetraciclina era previamente saturado com agua, levantou-se
a hipétese de gue a radiagéo poderia estar agindo sobre as
moléculas de agua existentes na sclugae, e que seriam os ra
dicais formadgs na radiclise da agua, os responsaveis pelas
alteragoes na molécula de tetraciclina. Assim sende, surgin
a necessidade de realizar experimentos de extragac com solu
cOoes de tetraciclina irradiadas preparadas com alcool benzi
lico pré-saturado e nao-saturado previamente com agua, para

examinar a influéngia da pré-saturagao go dlcool benzilico
152, 154,

com agua, sobre a extragao do

A Figura IV.9 apresenta as curvas de extracao

do +2?eu-13%gy obtidas com golugoes de tetraciclina em  al

cool benzilico submetidas a dose de ??,Dxlﬁz MGy, das quais
uma foi preparada com Adleocl benzilico sem ser previamente
saturado com igua e a outra solugac fol preparada com alecol

benzilico pré-saturado com agua.

Mais uma vez, e da maneira onteriormente apre
sentada, langou-se mac dos testes estatisticos para examinar
se a coincidéncia entre as curvas ocorre ou nac. Os testes
estatisticos descritos no Apéndice I foram aplicadeos para a

variagao do logaritmo da razdo de distribui¢ac em fungac da
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variagao do pH. Com os valores da Tabela IV.S5, cbtiveram-se
as retas apresentadas na Pigura IV.10. Em primeiro lugar, e
xaminou-se a condigao de paralelismo e uma vez  verificado
que esta condigdo era satisfeita, examinou-se a condigac de
coincidéncia entre as retas paralelas. Os resultados dos tes
tes parmitiram concluir que, estatisticamente, estas retas

gdao coincidentes em um nivel de significancia de 0,05,

IV.6.- Estudo Espectrofotométrico de Solugoes Irradiadas de

Tetraciclina em Alcool Benzilico Pré-Saturado e Nao-

Saturade Previamente com Agua.

Com a finalidade de verificar, por meio de ou
tro tipo de medidas (além dos ensalos descritos no Item IV.S}
se ha ou nao influéncia da presencga das moléculas de  agua
na ocorréncia das alteracoes provocadas pela radiagao gama
na molécula de tetraciclina, foram obtidos os espectros de
absorgao para as solugoes irradiadas preparadas pela disso
lucao da tetraciclina com dlcool benzilico pré-saturado e

naoc-saturado previamente com agua.

A Figura IV.1l apresenta os espectros de ab
sorgido de solugoes de tetraciclina em alcocol benzilico sub

metidas a uma dose de ??,Dxl[}-2

MGy, sendo usado para a pre
paragac das sclugoes, dlcool benzilico tarte previamente sub

metido & saturacac com agua, ¢omo hao-saturado previamente.
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Tabela IV.5.- Variacao da Porcentagem de Extragcao e do Loga
ritmo da Razao de Distribuicac do Eurdpio, em
Fungao da Variagao do pH. Operagoes de Extra
gac Realizadas com Solugoes de <{Concentragac
Inicial l,ﬂxlﬂ-zﬂ de Tetraciclina em Alcocl
Benzllico Pré-Saturado ou Wao com Agua e Sub

metidas a Uma Dose de ??,ﬂxlﬁz MGy .

ALco0L  BENZILICO

NAD PRE-SATURADO COM AGUA PRE=-SATURADD COM AGUA
pH ZE lag D pH ZE tog It
2,45 0,8 — 2,45 a,5
2,70 2,6 -1,57 1,65 2,0 -1,69
3,00 8,9 -1,01 3,00 8,8 -1,02
3,30 26,8 ~D, 44 3,30 28,5 0,40
31,55 51,9 0,03 3,55 61,4 0,20
3,80 77,9 — 3,85 86,5 -—
4,00 87,9 — 4,10 43,8 —
4,25 93,5 —_ 4,25 96,2 —

4,60 96,1 —_ 4,45 99,4 —
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FIGURA 1V.10.— Variacao do Loparitmo da Razao de Distribui

152, 154

cae (log D) dn Eu em Fungao d& ¥a

riacdo do pH. Operagoes de Extrzgaoc Realiza
das com Sclugoes de Tetraciclina em Alcool

Henzilico Pré-Saturade cu Nac com Agua, Sub

metidas a uma Dose de ??,ﬂxlD-2 MGy. (Concen

tragao Inicial 1,Dx1Dﬁ2H}.



85
CAP.IV

.7

[

¢
MW BEUEE OO

— AN N - B TR D
2w A L

#
e AT IRE 2O
s+ Ceowr  site s

v +

a3+

ao + $ }
3d O s 44O
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co Pré-Saturade ou Nao com Agua, Submetidas

a uma Doase de ??,leﬂ-z MCy.
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Conforme mostra a Figura IV.1l nag ha altera
gao, na regiao de comprimente de onda de 320 a 440 nm, . nos
espectros de absorgao obtidos para as solugoes examinadas.
Tendo sido, portanto, verificado gue a pré-saturagac do al
cool benzilico com agua nac afeta o comportamento, gquanto a
extragao, da solugdo de tetraciclina em &lcool benzilico, a
dotou-se a pratica de pré-saturar sempre c alcool benziljco

com aqua antes de usa-leo para dissolver a tetraciclina.

IV.7.- Estudo. Espectrofotométrico de Solucoes de Tetraci

clina em Alcool Benzilico Submetidas a Diferentes Dp

ses de Radiacao Gama.

A Figura IV.12 apresenta og espectros de ah
gorgdo de solugoes de tetraciclina preparadas com adlcool
benzilico pré-saturado com agua, apds serem submetidas a di
ferentes doses de radilagdo gama. Os resultados das medjdas
espectrofotométricas mostram uma diminuigaoc no valer da  ab
sorbancia no pico de absorcac maxima localizado em 360 nm ,

ao aumentar a dose de radiagac gama a gue as soclugoes de te

traciclina foram submetidas,

As medidas espectrofotométricas foram realiza

dag apds submeter as solugdes de tetraciclina de concentra

2., %)

cidc inicial de 1,0x10° “M a doses de radiagao gama de

(*) Esta & a concentragao das solugoes de terraciclina emal
cool benzilico gue usualmente 530 empregadas nos estudos das  apli

cacnes anzliticas da tetracieclina.

r e et e B o R — L WTER LT S S —
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1,6x10%; 6,4x10%; 18,2x10%; 34,4x10%; 44,4x106% e  77,0x162
MGy. Para efetuar as medidas espectrofotumétricas essas so
lugoes foram diluidas 100{cem) wezes, para tornar possivel
a medida espectrofotométrica e a correspondente observacao
da variagac na altura do pico de absor¢ac maxima da tetraci
clina. Para a realizacao das medidas espectrofotométricas
foi utilizada esta concentragdo devido ao fFato de a leji de
Lambert-Beer ser cobdecida pelo menos, dentro de intervalo de
concentragaoc de 0 a l,ﬂxlU-4M (Figura IV.13, valcores da Ta
bela IV.&), ac utilizar uma cubeta de quartzo de 5Smm de com

primento do percurso.

Para evitar a diluig¢ao gue se faz necessaria
para poder efetuar as medidas espectrefotométricas, foram
feitos novos experimentos em gue sc irradiou diretamente a

sglugac de tetraciclina de concentragac inicial l,DxlD_4M

com uma dose de radiagao gama de 6,4x162 MGy .

A Figura IV.14 mostra os espectros de absor
gdo obtidos para as solugdes de tetraciclina em dlcool ben
zilico de concentragac inicial de l.Dxlﬂdqm nao-irradiada e

apos ser submetida a uma dpse de radiagao gama de E,dxlﬁ%ﬂg

IV.8.~ Estudo Espectrofotométrico de Solugoes Aguosas de Tg

tracicliina Irradiadas e Nag-Irradiadas Quando em Ay

séncla e em Presenca de Tons de Eurdpio.
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FIGURA IV.13.- Variagao da Absorbancia em Fungao da  Varia
ti&o da Concentragao da Solugau de Tetracicli
na em Alcool Benzilico, no Pice de Absorgao

Maxima Localizado em 36 nm.
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Tabela IV.6.- Variagao da Absorbincia em Fungaoc da
Variagao da Concentraqﬁﬂ da Solucan
de Tetraciclina em Alcocl Benzilice ,
no Pico de Absorgac Maxima da Tetraci

¢lina Localizade em 3160 om.

[1¢]x10° A
2.5 0,17
3,5 0,23
5,0 0,33
6,0 0,40
7,5 0,50

10,0 0,67

10
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FIGURA IV.1l4,- Espectros de Absorgac de Solugaoc Nao-Irradia
da de Tetraciclina em Alcool Benzilico {Con
centragau Inici=zl 1,ﬂxlﬂkﬁﬂ} e de Snlquo de
{oncentragao 1,ﬂxlﬂ_&M Submetida a uma Dose

. - -2
de Radiacao Gama de 6,4x10 MGy,
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O propbsito deste estude espectrofotométrico
foi examinar gual o comportamento das solugoes aguosas de
tetraciclina nao-irradiadas e irradiadas, com relagdc 3 sua

capacidade como agente complexante.

Os espectros das solugoes aquosas de tetraci
¢lina com pB no intervalse entre 2,00 e €,B0 apresentam picos

de absorgaoc maxima que ge localizam em 275 ¢ 360 nm.

A Fiagura IV.l5 apresenta a localizagac dos pi
cos de absorcac maxima de solugtes agquosas de tetraciclina,
nac-irradiadas, em ausénc¢ia e em presenga de Ionps de eurd
pic, em diferentes valores de pH. WNesta FPigura IV.15 pode-se
observar gue a adigao de ions de Eu(TII) faz variar a posi
¢ao do pico de absorgac wmaxima da solugdo de tetracviclinalo
calizado em 360 nm, porém praticamente nao altera a locali

zacao do pico de absorgdo maxima gue aparece em 275 nm

Com relagao aopico de absorcac maxima locali
zado em 275 nm as sclugdes aquosas nac-irradiadas de tetra
ciclina, guando em presenga de Ions de curdpio, mostraram u
ma variagac no valor da absorbincia em relacac ao valor en
contrado para as solugoes aquosas de tetraciclina gque nao

contem ions de eurdpio, conforme mostra a Figura IV.16.

As medidas espectrofotometricas realizadas ocom

solugoes aguosas irradiadas de tetraciclina de concentracac

DL = R U= e R
| s TITUR O GF Prsl] Fel RIETICAGE MLTUEA 41

IRV - )
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b by F IS D TR
SV S UQOEE D TO & Eulitf)
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(W .

& i i & i J—y k. &
¢« 2 3 4 5 € 7 B pH
FIGURA IV.15.- Localizagao dos Picos de Absorgac de Solu

¢oes Aquosas Nao-Irradiadas de Tetraciclina
{Concentragao ﬁ.ﬂxlﬁ_SH], em Ausencia e em
Presenca de Tons de Eurodpio, a Diferentes Va

lores de pli.
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inicial 4,ﬂxlﬂ_5M, mostraram gue nac houve aparecimento de
nenhum pice de absorgaco em toda 2 regiac de comprimento de
onda examinada (220 a 440 nm) em nenhum valor de pH conside
rade , entre 2,00 e 8,00, A Figura IV.l17 mostra, comoc ilug
tragac do fato observado para todos valores de pH examinaios
o espectrc de absorgao para a solugao de pH=3,20 e submeti
da a uma dose de radiagac gama de l,ﬁxlﬁz MGy. Para efeito
de comparagao € apresentado, na mesma Figura .17, o es

-—

pectro obtido para a solugdao aguosa de tetraciclina de con

5

centragdo inicial 4,0x10 "M e também em pH=3,20, porém nao-

submetida & agao da radiagdo gama.

IV.9.- Verificagao da Variagdo na Eficicia de Extracao  em

Fungao do Tempo Decorrido Apbs a Preparagac e Apds a

Irradiagac da Solugao de Tetraciclina em Alcool Bep

zIilico Pré-Saturade com Aqua.

Nastasi e L.imawgl:I

mostraram gue uma solugao
de tetraciclina preparada com alcool benzilico sem sofrer
pré-saturacdoc com agua, pode ser guardada para uso posterior
semt que haja alteracdo em seu comportamento guanto & extragdo

de Tfons lantanidicos, pelo meno= por um periodo de 18 dias

apds sua preparacac.

Como no presente trabalho o dlcool benzilice
utilizado para a preparacao das solugoes de tetraciclina, e

ra previamente saturado com agua, realizou-se © estudo refe
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0.8t
R SOLUCAQ
——— NAD |RRADIADA
—— —- IRRADIADA
O'E..
O."'“'
\
\
0,2+ \
\
\
\""h
.
™
e
e
0,0 ; i : T
220 . 270 320 360 A 340

FIGURA IV.17.- Espectros de Absergao de Solugao Aquosa Nao-
Irradiada de Tetraciclina (Concentragaoc Ini
cial &,ﬂxID-SH} ¢ de Solugac da Mesma Concen
tragaoc Submetida a uma Dose de l,ﬁxlﬂ-2 MGy
a pH = 3,2.

{4} Significa o Ponto em gue Fol Feita a Mu

danga de Lampadas para Recalizar as Medidas

[!HS15TULT1DE PESOU FatE 8 %
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rente a variagdo na eficicia de extragao das solugoes de te
traciclina em Alceool benzilico pré-saturade com 3gua, emn
funcaoc do tempo decorrido apds a preparacdo e apds a irra
diagac. Tal estude foi feito para saber por quanto tampo
permanecam inalteradas as solugtes irradiadas e naco-irradia
das de tetraciclina preparadas com alcool benzilico pré-sa
turado com aguwa, nc gue diz respeito &4 sua agac comp agente

extrator.

Deve também ser considerade o fateo de gue rea
liza-se, no presonte trabalbo, ¢ estudo do ofeite da radia
qac gama sobre a molécula de tetraciclina e &, portanto, ne
cessario saber se a variagao observada na porcentagem de ex
tragao € devida a decomposigdo da solugao por agac da radia
gao ou se a decomposigao & devida ap tempo decorrido apds a
preparacac da solugao, principalmente nos casos de irradia
coas longas, em que se poderia ter decomposicac devida aac

tempo inerente a duragdo da propria irradiagao.

A Tabela IV.7 apresenta os valores da porcen

152, 154

tagem de extracao do Eu obtidos com solugaoc nao-ir

radiada de tetraciclina em 2lcool benzlilico &, também, com

solucoes submetidas a doses de radiagao gama de E,dxlﬂ_z e

??,Dxlﬂ_z MGy, sendo, em ambos os casos, usade para prepara

¢ao das =olugoes, Alecool benzilico pré-saturadec com agua.
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IV¥.10,- Estudeo do Efeito da Radiacao Gama Sobre a Molécula

de Tetraciclina Quando Submetida i Irradiagdo em At

mosferas de Diferentes Naturezas.,

& natureza da atmosfera na gual € realizada a
irradiagao das substancias & multo importante uma vez que os
produtos de radiclise podem variar dependendo de tal fator.
Por este motivo, fol feito o estudo do efeito da radiacgao
gama sobre a melécula de tetraciclina, com a4 finalidade de
saber se a natureza da atmosfera em presenga da qual & rea
lizada a irradiagac das solugoes de tetraciclina em dlcool
benzilico, estd relacionada com os efeitos que a  radiagao
gama induZz nestas solu¢des. Além das irradiagoes feitas ao
ar atmosférico realizaram-se, também, irradiagoes das solu
¢oes de tetraciclina em alecool benzilico mantendo-as em at
nosferas de oxigénie, de nitrogénio, de Oxido nitroso e de
hexa-fluoreto de enxofre. Estas duas Gltimas substancias sao
gases captadores de eletrons e gue, por este motivo, podem
dar informacdes sobre o fato de as alteragoes na meolécula
de tetraciclina ocorrerem ou niac, pela agac de elétrons. A
pdGs realizar as irradiagdes das solugdes de tetraciclina em
Alcool benzilico coﬁ borbulhamento constante dos gases men
cionados, executaram-se 05 experimentos de extragac confor
me descrito no Item III.5 e comparou-se o comportamento das
extragoes obtidas com estas sclugdes, com O comportamento
das extracoes obtidas com as solugbes de tetraciclina em &l

cool benzilico irradiadas normalmente ag ar atmosférico.
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IV.10.1l.- Estude do Efeito da Radiacao Gama Sobre a Moléouila

de Tetraciclina Irradiada em Atmosfera de Oxigénic

Na Tabkela IV.E encontram-se of valores das por
centagens de extragac obtidos para os diversos valores  de
pH em que os experimentos de extracio foram realizados. Pa
ra a execugao de tais experimentos foram usadas solugoes de
tetraciclina em 2lecool benzilico, submetidas a doses de 1,6x

16 e €,4x10%

MGy, com borbulhamento constante de oxigénic
e ao ar atmosférico. A mesma Tabela IV.B apresenta, tambem,
os resultados correspondentes 3is operagoes de extragac rea

lizadas com solugdo nao-irradiada de tetraciclina em alcool

henzilico e sem sofrer borbulhamento de oxigénio.

A Figura IV.18 apresenta as curvas de extra

gao do 152g,,-154

Eu obtidas com solugoes de tetraciclina em
dlecool benzilico, submetidas a doses de l,ﬁxlﬁ2 a E,4xlﬁ%{y
com borbulhamento constante de oxigénie durante as irradia
goes e ao ar atmosférico. Para efeito de comparagdo, Jjunta
mente com estas curvas & apresentada, também, aguela referen
te 3 operagao de extra¢do realizada com solugao nao-irradia

da de tetraciclina em alconl benzilico a sem sofrer horbu

lhamento de oxigénio,

A Figura Iv.19 (valores da Takela 1V.%) apre

152, 154

senta as curvas de extragac do Eu obtidas  guando

foram usadas solugdes ndo-irradiadas de tetraciclina em &l
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100
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25T

FICLRA IV.18.- Curvas de Zxtragao do 1

f DCSE{MGY) CONDICAD OE IRRADIACAD
/ _j’ s 00 _ A AR ATMOSFERKD
_f ! Ay WA 102 R0 AR ameosRERICO
: J.r'JF o8t 102 4o am ATMOSFERICO
f_,r A g h® € 102 _COM BORBULHAMENTD € O,
! e &% 107 _COM BORBULMANENTO DE 0,
7
r
i
200 2,80 ace PH

52 34

Eu-1 Eu Obtidas com
Selugao Nao-Irradiada de Tetraciclina em Al
copl Bengilico {Concentragao Inicial l,ﬂxlﬂ-ZM}
ac Ar Atmosférico e com Solugoes da Mesma Con
cenctracae Submetidas a Doses de l.ﬁxlﬂ_2 e
E,ﬁxlﬂ-z MGy ao Ar Atmosférice e com Barbu

lhamento de Oxigenio.
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e E

5l

23 1

TEMPO L h)
— 2 O _M AN ATUDSFERICD
——y, # = COM  BIRGULHAMENTO CE O3

Mooy B} _COM BORBULHAMENTO DE Oy

9 : - — -
1,60 200 2,50 00 pH 3,20 3,90
, - - 132 134 .
FICURA IV.19.,- Curvas de Extragao dao Eu- Eu Obtidas com
Svlugoes ¥ao-Irradiadas de Tetraciclina em

Llcpol Benzilico fCDncentra;ED I,DxID_EM] ao
Ar Atmosfirico e com Borbulhamento de Oxigé

nioc por B e 20 Horas.
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Tabela IV.9.- Variagao da Porcentagem de Extragaoe e do Loga

ritmo da Razzo de Distribuic¢ae do Eurdpie, em
Fungac da Variagae do pH. Operagoes de Extra
gao Realizadas com Solugoes Nao-Irradiadas de
Tetraciclina ew Alcool Benzilice  (Concentrs
gEu l.ﬂxlﬂ_EH} ap Ar Atwmesferico e Com Borbu
lhamento de Oxigenioc por Periodos de Tempo de

£ e 20 Horas,

TEMP(O {(h)
0 B 20

ho Ar AtmosEETico Com anZuéhamentn Com anzué:?menta

pH ZE | log D [ pH ZE log D pH %E leg D
1,60 0,4 | —_— 1,70 0,5 -2,30 1,75 1.0 -2,00
1,80 1,1 —_— 2,05 5,6 -1,23 2,13 10,5 =-0,93
2,10 8,7 -1,02 2,40 42,6 -0,13 2,40 38,6 -0,20
2,35 34,7 -0,27 2,70 78,9 0,57 2,65 73,1 0,43
2,50 37,9 0,14 1,00 92,8 1,11 2,95 92,8 1,11
2,75 B2,8 0,68 1.30 97,4 —_— a,i5 97,1 1,52
1,00 93,2 1,14 3,60 98,7 e 3,50 98,7 —_—

3,20 95,2 —_ 3,80 99,5 —_ 3,B5 69,5 ——

1,30 98,1 —_
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cool benzilico nas quais fol feito borbulhamento constante de oxi
génio por periodos de tompo de 8 e 20 horas. Estes 520 05 tempos
gue seriam os necessarios para submet&-las as doses de 1,6x
1{'}2 e E,dxlﬁ2 MGy. Pode, desta forma, ser examinado_o efeito
do oxigénio sobre a molécula de tetraciclina, independente
mente do efeito da radiagac gama. A mesma Figura IV.19 apre
senta, também, para comparagdo, a curva de extragdo obtida
nos experimentos feitos com solugac naoc-irradiada de tetra
ciclina em aleool benzilico e sem sofrer berbulhamento de o

xigénio.

& Figura IV.20 (valores da Tabela IV.9), apre
senta as retas gque dac a variagao do logaritmo da razao de
distribuigao em fungap da variagac do pH para a extragao do
lSzEu-154Eu com solugdes ndc-irradiadas de tetraciclina em
alcool benzilico as guais foram submetidas a borbulhamento
constante de oxigénio por pericdos de tempo de 8 e 20 horas
e,também,a reta gue da a mesma variagao para os experimentos
em gue a solugao de tetraciclina em alcoocl benzilico fel u
tilizada logo apds a sua preparagao, sem sofrer borbulhamento
de oxigeénio. Estatisticamente foi comprovada a coincidéncia

entre as trés retas apresentadas na Figura IV.20, em um ni

vel de significancia de 0,10,

IV.10,2,~ Estuds do Efeito da Radiacdo Gama Scbre a Molécula

de Tetraciclina Irradiada em Atmosfera de WNitrd-

génio.
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a6 Ar Atmosferice e com Borbulhamento de Oxi

génio por 8 e 20 Horas.
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0s resultados cobtidos para a variagac da por
centagem de extragac e para a variagao do legaritmo da razdo

de distribuicac do 1525, 154p,

u , ambas em fun¢dc da varilagao
do pH, para os experimentos de extragaoc executados gom sclu
cac nac-irradiada de tetraciclina em alecool benzilico e
com solugoes submetidas a uma dose de radlacac gama de 6,4x
152 MGy, considerando os casos em gue a irradiagac foi fei
ta com borbulhamento de nitregénioc e ao ar atmosférico, en
contram-se na Tabela IV.10.

A curva de extragac do 13250-1%%y com solu
gao de tetraciclina em Alcool benzilico submetida a uma do

se de radiagio gama de E,dxlﬁz

MGy com borbulhamento constan
te de nitrogénio, & apresentada na Figura IV.21. Juntamente
com essa curva, & apresentada, também, aguela referente 4&s
operagdes de extragdo realizadas com solucdo de tetraciclina
em alcocol benzilice submetida 3 mesma dose de radiagac gama,
mas ao ar atmosferico, Para efeito de cemparaqao engontra-se
ainda na mesma Figura IV.2l1 a curva de extragao obtida quan
do 0s respectivos experimentcos foram executados simplesmen

te com selugao nao-irradiada de tetraciclina em alcgel ben

zilica.

A Figura IV.22 {valores da Tabela IV.10), a

presenta as retas que dic a variagao do logaritmo da razao

152, 154

de distribuicdo do Eu em fungdo da variagao do pH,

representando uma variagdo linear a gual permite a aplicacao
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Tabela IV.10.~ Variagao da Porcentagem de Extragao e do Lo

garitmo da Razao de Distribuigao do Eurdpio,

em Fungso da Variagdo do pH. Operagoes de Ex

ttaqan Eealizadas com Suluqac

de Tetracicrlina em Aleool Benzilieo

traczo Inicial 1,0x10°

¢ Solugoes da Mesma Concentragdae com

pi

Naa-Irradiada
{Concen

M} a0 Ar Atmosfeéerico,

BnrhE

lhamente de Nitragegnie e ao Ar Atmosferico.

DOSE

{MGy)

g,0

6,4%10

2

Irradiagao

Telta

Irradiagac

Feita

Ao Ar Armosferico Ao Ar {om Bortulkamente
Atmosferico de k2

pH %E log D pH RE log D pH %E log D
1,60 O, — 1,65 0,2 — 1,90 Q0,4 —
1,80 1,1 — 1,85 0,3 =2,38 2,10 2,0 -1,68
2,10 B,7 -1,02 2,10 1,7 =1,70 2,30 6,3 -1,17
2,35 34,7 -0,27 2,30 5,686 ~1,24 2,50 1le,&6 -0,70
2,50 57,9 0,14 z,50 14,8 =-0,76 2,80 47,7 -Q,04
2,75 82,8 0,68 2,80 48,86 0,02 1,00 78,4 0,56
3,00 93,2 1,14 3,00 77,2 0,53 3,10 87,1 —_
3,20 95,2 — 3,40 93,9 - 3,30 92,8 —
3,30 96,1 —_ 3,65 97,3 —_ 3,65 97,6 -—
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FIGURA IV.21,- Curvas de Extragao do ?pu-*2%Eu Obridas com
Solugoes de Tetraciclina em alecoel Benzilico
{Concentragao Inicial 1,Dx1ﬂF2H} ao Ar Atmos
ferico & com Sclugaes da Mesma Concentragao
Submetidas a uma Dose de E,ﬁxlﬂ_z MGy Coom
Borbulhamento de Nitrogénic e ao Ar Atmosfsa

Tico,
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FIGURA IV.22.- Variagaa do Logaritme da Razie de Distribui

N e
lszu-15&Eu em Fungae da Va

caoc {log D} do
riacac do pH. Operagees de Extragao Realiza
das com Solugoes de Tetraciclina em Alcool
Benzilico {(Ceoncentragac Inicial ;.Dxlﬂﬁzﬂ} .

Submetidas a uma Dese de ﬁ,&xlﬂh MGy ao Ar

Atmosfarico e com Borbulhamento de Nitrogenio.
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dos testes estatisticos para comprovar a coincidéncia entre
estas retas referentes as operagoes de extragac realizadas
com soclugoes de tetraciclina em &lcool benzilico ambas sub
metidas a uma dose de radiagac gama de 5,4xlﬁz MGy, porém u
ma das guais foi irradiada scb borbulhamento constante de

nitrogénio e a outra foi irradiada ac ar atmosférico.

A aplicaqﬁc dos testes estatlisticos, descritos
no Apéndice I, permitiu comparar as retas apresentadas na
Figura IV.22, e comprovar a coincidéncia entre elas, em um

nivel de significancia de 0,10.

IV.10.3.- Estudo do Efeito da Radiacdc Gama Sobre a Molécula

de Tetraciclina Irradiada em Atmosfera Constituida

por Gases Captadores de Elétrons.

Na Figura IV.23 (valores da Tabela IV.1l} en

152, 154,

contram-se as curvas deé extragao do u, obtidas pa

ra os diversos valores de pH em que os experimentos de ex

tragao foram realizados utilizando solugoes de tetracicll
na em alcocl benzilico irradiadas sob borbulhamento constan
te de Oxido nitroso e hexa-fluoreto de enxofre, e sob ar at

mosférico, sends submetidas a uma dose de l,ﬁxlﬁz MGy .

Para ¢ caso em que, nas mesmas condigées aci

ma, &8 solu;ééside tetraciclina em alcool benzilico foram sub

2

metidas a uma dose de 6,4x10° MGy, os resultados obtidos en

e i

c e Giom e o boragidn R RVE
Jreg e e BOL SenE T -
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92
CAP.IV
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FIGURA IV.23.- Curvas de Extragao do Eu-— Eu Obtidas com

Solugoes de Tetraciclina em Alecoel Benzili

co (Concentragaoc Inicial 1,010 °M) Submeti
das a uma Dose de l,ﬁxlﬂ-z MGy ao Ar Atmosfe

rico & em Preseaga de Substincias Captadoras

de Eletrons.
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Tabela IV.ll.- Variagao da Porcentagem de Extragzo e do Lo
garitmo da Razao de Distribuigao de Eurdpie,
em Fungac da Variacao do pH. Oparagoes de Ex
tragac Realizadas com Splugoes de Tetracicli
na em Alcool Benzilico (Concentragao Inicial
l,ﬂxlﬂ-zM} Submetidas a ums Dose de 1,6310-2
MGy aoc Ar Atmosferico e em Presancga de Subsz

tancias Captaderas de Elétrons.

-

Irradiagae Feita | Irradiagac Feita | Irradiacao Feita

Ao AT Com Borbulhamento Com Borbulhamente
Atmosferico de S§F, de N,0

PH “E log D pH ZE leg D pil “E lag D

1,70 0,7 =-2,15 1,50 0,2 =-2,70 1,35 0,1 —
1,85 0,9 =-2,04 1,80 1,0 -2,00 1,75 0,8 ~-2,09
2.i5 8,2 -1,05 2,10 5,8 ~-1,21 2,10 5,% ~1,20
2,35 23,6 -0,51 2,30 16,6 —-0,7¢ 2,30 19,80 -0,63
2,60 59,8 0,17 2,60 56,3 0,11 2,55 49,1 =-0,02
2,75 77,2 0,53 2,30 83,1 —_ 2,70 70,% 0,39
3,05 91,2 — 7,25 93,1 — 2,90 85,1 —
3,40 94,5 —_ 1,50 95,9 —_ 1,20 92,9 —
3,70 96,9 — 3,85 98,0 — 3,50 96,0 —
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contram—-se na Tabela IV.12 ¢ a Figura IV.24 apresenta as
respectivas curvas de extragﬁc. Juntamente com @55as Ccurvas,
E apresentada, também, aguela referente as operactes de ex
tragac realizadas com solugac de tetraciclina em alcool ben
zilico submetida 3 mesma dose de radiagdo gama ao ar atmos

férico.

Mais uwa ver, Jangou-se mac de testes estatis
ticos para examinar a coincidéncia entre as retas apresenta
das na Figura IV.25% (valores da Tabela IV,11), assim cOmo
tambeém daquelas apreserntadas na Figura IV.26 (valores da Ta
bela IV.12), que mostram a variagao do logaritmo da  razao
de distribuigao em fungao da variagao do pH. Estatisticamen
te foi comprovada a ceoincidénecia entre as retas da Figura
IV.25 em um nivel de significancia de 0,10 e, entre as re

tas da Figura IV.26, em um nivel de significancia de ¢,02.

IV.1l.- Decomposicao da Solugao de Tetraciclina. Estudos Fei

tos com Relac3o ao Grupamento B-Dicetona Pendlica.

Conhecenda o valor da abserbancia da solugac

naoc-irradiada de tetraciclina em alcool benzilico {concentra

2

gac 1,0x10 “M) e os valores das absorbincias das  solugoes

de tetraciclina em alcool henzllico submetidas a diferentes

2 2

doses de radiacdo gama, a saber: 1,6x10 7 6,4x10°°; 18,2x

-2 2 2

107 % 34,4x10 °; 44,4x10 © e ??,Dxlﬂ_2 MGy, fol passivel cal

cular guanto de tetraciclina fguantidade de moléculas) foi
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Tabela IV.12,- Variagaec da Porcentapgem de Extragae e do Lo
gariemo da Razao de Distribuigao do Europio,
em Fungiao da Variagao do pH. Operagoes de Ex
tragac Realizadas com Solugoes de Tetracieli
na em Alcool Benzilico (Concentragaoc Inicial
l,DxlUqu] Submetidas a uma Dose de E,hxlﬂ-z
MGy ao Ar Atmosférico e em Presenga de Subs

tancias Captadoras de Eletrons.

Irradiagac Feita Irradiagac Feita Irradiacao Feita
A2 AT Com Borbulhamento Com Borbuylhamento
Atmosferico de 5Fg de Ns0

pH AL log D pH AL log © 1:3:) ZE laog D
1,65 0,2 —— 1,60 g,z — 1,70 ¢,3 —
1,85 0,5 =2,30 L,89 D,4 =2,40 1,90 ¢, -—-2,30
2,10 1,7 =1,76 2,10 1,6 =-1,7%49 2L0 1,6 -~-1,7%8
2,30 5,4 -1,2%4 2,30 5,0 -1,28 2,307 5,0 -1,2%28

2,50 14,8 -0,76 2,50 14,0 -0,7% 2,50 14,2 ~-C,78
2,80 48,6 =-0,02 2,80 48,0 -0,03 2,80 48,4 0,03
3,00 77,2 ©,53 3,00 76,0 0,50 3,00 76,8 0,52
3,40 93,9 — 1,40 92,1 — 4,46 93,0 —
3,65 97,3 — 3,60 96,4 — 3,60 97,0 —
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FIGURA IV.24.- Curvas da Extragao do Eu-~ Cu Obridas com

Solugoes de Tetraciclina em Alecool Benzili
Cu {Cunuuntragau Inicial l,DxlU_iH} Submeti
das a uma Dose de 6,&x10_2 MGy ao Ar Atmosfe

ricvo & em Presenga de Substancias Captadoras

de Elétrons.
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FIGURA IV.25.- Variagan do Logaritmo da Razao de Distribui
152Fu_15ﬁ

gao (log D) do Eu em Fungao da Va
riagao do pH. Operagoes de Extrag¢iao Realiza
das com Solugoes de Tetraciclina em Alcosl
Benzilico (Concentragao Imicial I,leﬂ-zﬁ},
Submetidas a uma Dose de 1,6x107° MGy ao AT
Atmosferico e em Presenga de Substdncias

Captadoras de HElatrons.
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FIGURA IV,26.- Variagio do Logaritmo da Razao de Distribui

gao {log D) do T‘:leEu—]l“E"':+

Eu ¢m ¥Fungao da Va
riagdo do pH. Operagces de Extragas Realiza
das com Solugoes de Tetraciclina em Alecol
Benzilico (Concentracac Inicial 1,Dxlﬂ-2H},
Submetidas a uma Dose de 6,ﬂ310"2 MCv¥ aoc Arx
Atmosferico e em Presenga de Substancias

Captaderas de Elztrons.
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decomposta por agao da radiagao. A Tabela IV.13 apresenta os
valores das concentragoes das solugoes decompostas (transfor
madag! pela agac de diferentes doses de rvadiagaoc gama. Es
tas ceoncentragoes das solugoes decompostas foram calcula
das considerando a transformagao gue ocorre no grupamento
f-dicetona fenblica, uma vez gque as medidas das abscrb&g
clas gue serviram como base para o calculo da concentragaoc
de cada solugac examinada, foram feitas no comprimenta de
onda de 360 nm (comprimento de onda do pico de absorgac as

sociado ao grupamento g-dicetona fendlicaj.

A determinagaoc dos valores das congentragdes
foi felta mediante o0 uso da reta apresentada na Figura IV.13
que di a variagao do valor da absorbidncia em fungac da  va
riacac da concentracao das solugoes de tetraciclina em &l
cool benzilico. Obteve-se assim, para cada solugae drradia
da, a concentracdoc da solugao correspondente 4  tetracieli
na gque nao sofreu transformagac causada pela radiagao gama

no grupamento B-dicetona fendlica.

Ressalta-se que, calculando a diferenca entre
a concentragac da solugic ndo-irradiada e a concentragao gue
cada uma das solugdes irradiadas apresentava, foi possivel

calcular a coneentragao da solugdo decomposta {Tabela IV.13.

A Figura IV.27 (valores da Tabela IV.12) apre
senta a variagdo da concentragao de tetraciclina em fungao

da varia¢do da dose de radiagao gama.
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Tabela IV.12.~ Variagao da Cune¢entragao da Solugae de Te

traciclina em Alecool Benzilico em Funcao

da Variagao da Dose de Radiagao Cama a gue

a SG]UE;G Foi Submetida.

DOSEx10° A A [Tcix10? i |TcTx102

{MGv) Nao-Tran=formada Transformada
0,0 0,67 1,00 .
1,8 0,65 0,93 o,1
6,4 0,63 0,95 ,

18,2 0,60 0,90 .

34,4 0,53 0,80

L4 0,50 0,75 .

77,0 0,48 0,72 f 2,8
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0D ISCUSSA0C E CONCLUSOES

Considerando os resultados gbtidos ne estude
de efelto da radiagdao gama sobre a molécula de tetraciclina
no estado solido, pode-se afirmar gue, guando submetida, no
estado s6lide, a doses de radiaqﬁo gama no intervalc compre
endido entre 1,,51-:1{:1_'2 e ??,Dxlﬂ'2 MGy, a molécula de tetraci
clina nao sofre alteragoes no gue diz respeito &s suas pro
priedades de agente extrator. Tal conclusao decorre do fato
de ter sido verificado gua o comportamentg, gquanto a extra
¢ao, de solugbes de tetraciclina em alcocl benzilico, prepa
radas com tetraciclina submetida, no estade s&lido, a doses

2 o 77,0x102

de 1,6x10 MGy & idéntico ao de uma sclugac prepa
rada com tetracieclina nao-irradiada (Figura IV.l). O gue le
va a esta conclusidc & o fato de que as retas que dao a vari
acdo do logarltmo da razdo de distribuigac em fungdo da va
riagiae do pH (Figura IV.2), as guals descrevem o comportamen
to dos sistemas de extrag3o em gue foram usadas as sclugoes
acima mencionadas, sap coincidentes com a reta corresponden
te i operacac de extragdo realizada com solugdo de tetraci
clina em Alcool benzilico usande, para sua preparagao, tetra

ciclina nao-irradiada. Uma vez gue foi verificado, por meio

da aplicagﬁo dos testes estatisticos adeguados, que as retas

- ) T ——

WS TITuTO e FoSCU-SasEes mppmg - o T
i . EREERE L I TR
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sa0 ceoincidentes em um nivel de significa3ncia de 0,02, pode-
se concluir que nac hi alteragaoc no comportamento da tetra
ciclina come agente extrator quando ela & previamente subme
tida, no estado solido, 3 a¢ac da radiagac gama {doses de a

té 77,0182 Moy .

De acorde com trabalho realizado por Heolland

{lﬁj, no qual eles sstudaram a radicélise das

e colaboradeores
tetraciclinas np estadc solido, com a finalidade de usar a
radiagao gama para esterilizacac destes compostos, fol veri
ficado que as tetraciclinas sao bastante resistentes & radi
acio. Pode-se afirmar que & molécula de tetraciclina ao ser
submetida, no estado s8lide, a& agao da radiagac gama sofre

apenas vibragoes energéticas gque nac alteram ¢ seu comporta

mento como agente complexante e extrator.

A conclusao de que nac hi alteragac no Compor
tamento da tetraciclina como agente extrator gquando ela é

previamente submetida, no estado sdlido, & agao da radiagao

2

gama [doses de até 77,0%x10 MGy), foi confirmada, no presen

te trabalho, pelc exame dos espactros obtidos na reglac do

-

infravermelhe para a molécula de tetraciclina no estade 80

lido. Ao comparar o espectro de absorgdc apresentado na Fi
gura I1V.3 correspondente ao caso em gue a tetraciclina, no
estado sdlide, nao foi submetida & agac da radiagao  gama,

com aquele apresentado na Figura IV.4 referente a molécula

de tetraciclina apds ser submetida no estado sdlidc, & dose
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de radiagao gama de ?T,ﬂxlﬁz MGy, observa-se gque ndo existem
diferengas entre eles. Este resultado & concordante com a
conclusdoc que se pode tirar a partir dos estudos realizados
anteriormente nos quais foi mostrado gue, guante ao seu po
der extrator, a tetraciclina comporta-se de maneira similar
guande submetida ou nag a agac da radiagae gama [irradiagaoc

no estade solidol.

0 exame das curvas de extragao do eurbdpio ob
tidas nos experimentos realizados com solugdes de tetracicli
na preparadas com alcool benzilico irradiado antes da adigao
da tetraciclina (Figura IV.5] mostra gue, heste caso, Oo0Ore
algo semelhante aguilo que foi observado quandec se fez o es
tude do comportamento, quanto a extragao, de salugﬁes de
tetraciclina em &lcool benzilico preparadas com tetracicli
na submstida, no estade sélido, a agao da radiagac gama, ou
seja, graficamente, as curvas de extragac da Figura IV.5 pa
recem ser coincidentes. Na realidade foi verificado estatls
ticamente gque a reta da variagaoc do logaritmo da razac de
distribui¢io em fun¢ido da variacao do pH correspondente A&
extragao realizada com a solugao preparada com tetraciclina
dissolvida com Alcool benzilico nag-irradiade previamente,
coingide (Figura IV.6) com as retas gue correspondem as ope
ragoes de extragac em gue assolugoes de tetraciclina foram
preparadas com alcool benzilico previamente submetido a de

2

ses até 77,0x10° MGy. O fato de haver coincidéncia entre as

retas que representam o compartamento dos sistemas de extra
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¢dc nos quais fol utilizado alecogl benzilico irradiado, com
a reta gue representa o comportamento do gistema de extra
g¢do para o gual nenhum dos componentes sofreu irradiagdo,mos
tra que ambos o8 sistemas de extragao comportam-se identi
camente, o gue significa que a irradiagac do alcool benzili
co naoc produziu alteragao no comportamento de extraclo da
solugao cbtida ac dissolver a tetraciclina com alcool bhenzi
lice previamente irradiado.

Estudos realizados por Sargent e GardytdB}nnE
traram gque nha irradiagac do aleool benzilice hid formagao de
radicais livres, mas sstes tém existéncla muito curta e, 3
temperatura ambiente, recombinam-se rapidamente. Assim  sen
do, € de supor que no caso presente, a recombinagac dos ra
dicais livres do alcool bepzlilico formados por irradiagao, o
corra antes de ser realizada a dissolugac da  tetraciclina
com ¢ alcocl benzllico irradlado, nao havendo, portanto pos
sibilidade de estes radicais virem a interagir com a molécu
la de tetraciclina, alterando de alguwma forma © s€u compor

tamentoc como agente extrator.

Conforme pode ser visto na Figura IV.7, ao cam
parar a curva de  extracgdo obtida nas operagces
de extragdo realizadas com a solugac de tetraciclina ndo-ir
radiada, com as curvas de extragdo obtidas quando sac  usa
das, para a operac¢aco de extragdo, solugoes de tetraciclina

om alcool benzilico submetidas 2 diferentes doses de radia
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gdo, observa-se gue, para um mesmo valor de pH, existe uma
diminuigac na porcentagem de extraqao do eurdpilo, guande sao
considerados os experimentos de extragao realizados com as
solugtes irradiadas. Tal fato agui observade indica gue al
guma modificagdo na molécula de tetraciclina deve ter ocor
ride, por efeite da radiagac na solugaoc de tetraciclina em
8leool benzilico, levando a uma diminuigac no poder da  te
traciclina como agente extrator. Provavelmente, a diminui
gao cbservada no valor da porcentagem de extragac para  um
mesmo valor de pH, gquande foram usadas as solugdes irradia
das, deve ser devido 34 diminuigdo ha concentragac da solu
a0 constituida pelas moléculas de tetraciclina gue efetiva
mente complexam ¢ metal. Ha Figura IV.7, observa-se ainda
que,a partir de uma dose de l,ﬁxlﬁ2 MGy, ja podem ser notadas
variagoes no valor da porcentagem de extragac com relagac as
operagoes feltas com solugao nao-irradiada de tetraciclina
em Zlcool benzilice e que, guande as solugoes sao submetidas
a doses crescentes de radiagdo gama, a variagdo {diminuican)
na porcentagem de extragdo com o aumento da dose recebida pe
la solugao de tetraciclina em alcool benzilico € menor para

tdoges supericres a 34,4x162 MGy do gue nog Casos em gque  as

2

solugbes foram submetidas a doses de 1,Exlﬁ2; 6,4x10° e 18, 2x

162 MGy. Fol verificado estatisticamente, que a reta corres

pondente 3 extracio do eurdpio realizada com a solugao  de
tetraciclina em alcool benzilico submetida a uma dose de

2

14 ,4x10° MGy coincide (Figura 1V.8) com a reta que COLIes

ponde 3 extragdo do eurdpic utilizando solugao de tetracicii
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na submetida a uma dose de ??,Dxlﬂ-2 MGy, indicando gque a
partir de uma dose de 44,4x1ﬂ_2 MGy a radiagﬁo gama nao al

tera mais o comportamento da molécula de tetraciclina como

agente extrator.

A observagac feita de gue foi somente no caso
em que foram realizadas as operacoces de extragdo usando a
solugac irradiada de tetraciclina em alcool benzilico que
se notou a variagac no comportamento de extracac da tetraci
clina, leva a considerar pelo menos duas hipoteses possi
veis para explicar o comportamento verificade. Uma destas
hipiteses refere-se 3 agao qgue os produtos de radidlise da
dgua poderiam ter sobre a molécula de tetraciclina, alteran
do-a. Entretanto, de acordc com os resultados obtidos nos
experimentos feitos para examinar tal agdo e cuja discussao
serd apresentada logo a seguir, chegou-se & conclusac gue
tal hipdtese nao & verdadeira. A cutra forma possivel para
explicar a alteragao na molécula de tetraciclina que ocorre
gquando da irradiacdo de sunas solugdes em dlcool benzilico,
e gQue parece ser o gque na realidade ocorre, & gue sac 0§ ra
dicais livres formados pela agao da radiagao gama sobre o©
dlcool benzilico gque atuam sobre a molécula de tetraciclina,
uma vez gue tais radicais ao se formarem tém possibilidade
de interagir imediatamente com a melécula de tetraciclina,

antes de se passar o tempo necessirio para a sua recombinagao.

Na averiguacae da existéncia ({ou nac) da in{lu
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éncia da pré-saturagac do alcocl benzllico com 3gua, sobre
a variagao da extragac, observa-se na Figura IV.9 gue, gra
ficamente, as curvas de extragao do eurdpio referentes as o
peragtes de extracldo realizadas com solugfes de tetracicli
na em alcool benzilico pré-saturadeo ou nio, com agua, e sub
metidas a uma dose de T?,Dxlﬁz MGy, parecem ser colncldentes
A coincidéncia entre as retas que dac a variagao do loga
ritme da razdo de distribuicie em fungdoc da variagfo do pH
{(Figura IV.l0), foi confirmada estatisticamente. Portanto ;
a partir dessa condigac de coincidéncia, verificada estatis
ticamente, pode-se, como conclusac desse estudo, afirmar que
a #gua usada para a pré-saturacdo do dlcool benzilico nao
exerce nenhuma influéncia sobre a variagao da porcentagem de
extragdo do europioc que & observada guando sac usadas para
a extragdo solugdes lrradiadas de tetraciclina em alcool

benzilico pré-saturado com agua.

Estes estudos mostram entao, gue nao se concre
tiza a hipdtese inicialmente levantada de gque seriam os pro
dutos de radidlise da agua (presente na “ase organica devi
do 3 miscibilidade mutua entra dlccol khenzilico e agual,
o8 responsaveis vela diferenca ohservada
no comportamento de extragac do eurdpie ao usar solugdes ir
radiadas de tetraciclina em Alcool benzilieo (FPigura IV.7),
considerando que tal diferenga no compartamento quanto a =54
tragdo seja uma consequéncia das alteragdes provocadas na

mclécula de tetraciclina,

H ey TV .ot
uaTITY s L e e

e
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Na Figura IV.ll pode-se cbservar gue naoc exis
tem diferengas entre os espectros de absorgaoc ohtidos no in
tervalo de comprimentc de onda de 320 a 440 nm para solugoes

2H da tetraciclina em Slcool

de concentracao inicial 1,010
benzilico, preparadas utilizando este Gltime pré-saturado cu
nac com agua, Tem-5e, desta maneira, por meic da técnica es
pectrofotométrica, uma confirmacac dos resultados obtidos
por meio dos experimentos de extragao, para o5 quais foi ve
rificada, por meio de testes estatistices, a condigao de co
incidéneia das curvas de extragao correspondentes as  duas
condigoes estudadas. Ja gue nac houve vafiaqiu no valeor da
absorbincia e, portanto, na concentragac das solugdes de te
traciclina irradiadas E??,Dxlﬁz MGy) preparadas com alcool
benzilico pré-saturado ou nasc com agua, pode-se cencluir gue
as moléculas de tetraciclina n3o sofreram alteragdes provo
cadas peles eventuais produtos de radidlise da Agua formi

dos a partir das molé@culas de igua que acompanham ¢ alcool

benzilico apbs a operagac de pré-saturagao.

De acordo com ¢ gue estd apresentade ha Figu
ra IV.13, foi verificado gue a lei de Lambert-Beer & cbdeci
da, para solucoes de tetraciclina em alcool benzllico, pelo
menos dentro do intervalo de concentragoes que vai desde 0

4M, uma vez gue o valor da absorbancia mostra-se

até 1,0x10°
como uma fungio linear da concentragdo das solugbes de  te
traciclina em alcopl benzilico. Tomando como base este com

portamento da soluciao de tetraciclina em &lcool benzilico,
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é posszivel verificar a variacdc no valor da concentragio de
uma solugio de tetraciclina em &lcool benzilico pravocada

pela irradiacdo de amostras de tal solugao.

A compara¢do das alturas do pico de absorgao
maxima,localizado em 360 nm,das solucdes de concentragac i
nicial 1,0x107°M de tetraciclina em 3lcool benzilico subme
tidas & agac de diferentes doses de radiag3c gama (Figura
Iv.12), mostra gue existe uma diminuigdo mo valor da absor
bancia associada a tal pico, ou seja, € observada uma dimi
nuigac na congentragao da solugao de tetraciclina  inicial
mente presente, & medida que a dose de radiaqﬁo aumenta, Com
hase nestes resultados {diminuigac na altura do pico de ab
sorgao maxima) pode-se afirmar gue a tetraciclina, por efel
to da radiagao gama, sofreu transformagdes mas ainda perma
neceran moléculas de tetraciclina inalteradas, sende estas

as responsaveis pelo pico de absorgao observado ewm 360 nm.

Para © caso em gue sSe irradiou a solugao de

tetraciclina numa concentragac inicial 1,0x1077

M com uma do
se de E,dxlﬁz MGy, pode-se observar, na Figura IV.14, gue o
pico de absorcac maxima da tetraciclina desapareceu. O es
pectro de absorgac da solugac de tetraciclina de concentra
gao inicial l,ﬂxlﬂ_4M nao-irradiada, obtido nas mesmas con
digoes experimentais, gue para efeito de comparagac € apre
sentado na mesma Flgura IV.14, mostra, entretanto, © pico

de absor¢ao maxima localizado em 360 nm, apresentando  uma
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absorbancia de (0,67,

0 desaparecimento do pico de absorcac (360 nn)

provocado pela agac da radiagac (dose de E,dxlﬁ2

MGy)] sobre
a sclugic de tetraciclina de concentragio inicial l,ﬂxlﬂ_dﬂ
leva a crer gue ac irradiar snluqaes diluidas, todas as
moléculas de tetraciclina presentes na solugac foram altera
das. Pode-se afirmar que nac permaneceu inalterado um nﬁmg
ro de moléculas suficiente para gue a sulquD ainda apresen
tasse o pico de absorgao em 360 nm, apds a irradiagao, ja
que esta solugac & cem vezes mais diluida gue a do case an
teriormente considerado. Devido ao fato de o nimeroc de mold
culag de tetraciclina presentes nessa =olugao ser bem menor,
(golugao l,Dxlﬂ'4M}, a radiacac gama & capaz de alterar, pra
ticamente, a totalidade das moléculas de tetraciclina pre
sentes na selugae, submetida a dose de 6,4x152 M3y, fato que
nac acontece com a sclugac de tetraciclina 1,ﬂxlﬂ_2M, subme
tida a4 mesma dose, na gqual o numero de moléculas de tetraci
¢clina & bem maior, considerando-se amostras de mesmo volume
em ambos o0s cascs.

De arcrdc com CDI’IOUE.’L’{?}

, O grupamento E-dice
tona fendlica & o responsavel pelo pico de absorgao da tetra
ciclina que se localiza no comprimentc de onda de aproxima
damente 360 rnm, De acordo com os estudos espectrofotométri-

cos realizados no presente trabalho, pode-se afirmar gue a

radiacao gama estd modificando a molécula de tetraciclinane
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grupamentoe f-dicetona fendlica uma vez gue conforme mostram
05 espectros apresentados na Figura IV.12, solugoes de  te
traciclina em Slcocl benzilico de cuncentraqﬁc inicial 1,0x .
1ﬂ'2M apresentam diminuigac no valor da absorbancia associz
da ac pice de abscorgao maxima localizado em 360 nm. E, con
forme mostra a Figura IV.14, este mesmo pico de abscrgac md
Xima, associado ac grupamento B-dicetona fendlica, pode mes
mo desaparecer completamente se uma solugac suficientemente
dilnida {l,ﬂxlD_4M} for submetida a uma dose de radiagac ga

ma de 6,4x1ﬁ2 MGy .

Sabendo que a mudan¢a da posicdo de um pico
de absorgdc mixima pode ser adotada como critério indicativo

da formacgac de :':n:mﬂ'tprlnext:r“'ﬁ:I

, pode~se estudar o comportamento
de solugfes aguosas de tetraciclina com relagao a4 sua capa
cidade como agente complexante, examinando a mudanga que a
adigao de cations metadlicos provoca no espectro das golu

¢oes aquosas de tetraciclina,

De acordo com o estudo ezpectrofotométrico que
foi realizado no presente trabalho utilizando solugdes aguo
sas de tetraciclina nag-irradiadas mantidas em diferentes va
lores de pH e em auséncia de Ilons met2licos {Fiqura IV.15},
pode—se afirmar gue n3c ha variagdc na posigao do pico de
absorcao maxima (360 nm) no intervalo de valores de pH gue
vai desde 2,00 atée 6,80, A partir do valor de pH=6,80 a po

gigao desse pico come¢ga a variar.
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¢ espectro de absorg¢ao cbtido para uma  solu
gdo aguosa de tetraciclina nao—irradiada, contendo ions de
eurdpio (Figura IV.15) mostrou que até o valor de pH = 3,00
nao ha variacgao na formagdo do pico de abiorgac miaxima dé
tetraciclina. A partir desse valor de pH, porém ainda em va
lores inferiores a 6,80, a posigac do pico de absorgaoc maxi
ma varion, indicando a formagac do complexc entre a tetraci

clina e os ilons de eurdpio.

A observagdo feita no presente trabalho da va
riagdc na localizacac do pico de absorgdo m3xima localizado
em 360 nm provocada pela adigac de ions de eurdpic as solu
goes de tetracicliné {Figura IV.15) permite concluir gue a
complexagao dos ions de eurdpic pela tetraciclina se da, pe
lo mencs em parte, por meio do grupamento f-dicetona fendli

(28]

ca. De acorde com Nastasi e Lima o grupamentoe B-diceto
na fenclica &, peloc menos em parte, responsavel pela forma
gao de complexos entre a tetraciclina e iIons lantanidics. As
medidas espectrofotométricas de solugdes aguosas de tetraci
clina em presenga de ions de curépib nac foram realizadas
para sclugoes de pH acima de 6,90 uma vez que a partir des

te valor de pH fol observada a formagao de um precipitado.

Na Figura IV.15, observa-se um pico de absor
3o maxima, também, em 275 nm, cuja posigao varia pouco, ao
avmentar o valor do pH da salugiu, para ambos 05 casos estu

dados, cu seja, solugoes aquosas de tetraciclina em auség
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cia e em presenga de ions de eurdpio.

Vale salientar que nestes estudos rezlizades
cansiderando o pico de absorgao maxima, em 275 nm, nac feoi
notada variagao significativa na posigac do pico de absor
¢do ao comparar os espectros de solugdes aguosas de tetraci
¢lina em auséncia ¢ em presenca de Icns de ewrdpio, mas con
forme mostra a Figura 1v.16, observou-se uma variagac na al
tura do pico de absorgac ou seja, no valor da absorbancia.

{18)
De acordo com estudos realizados por Ishidate e Sakaguchi
O% quais estudaram a compleoxagac de varios ions metali
cos com clorgtetraciclina, um dos critérios adotados por es
tes autores para afirmar se ha ou nac complexagao, € a ocor
réncia de variagaoc no valor da absorbéncia. Conforme mostra
a Figura IV.16, foi observado no presente trabalho que & me
dida que o pH aumenta, fica maior a diferenga entre os valo
res de absorbancia correspondentes a soclugac de tetracicli
na e a solugac de tetraciclina em presenga de Ions de eurd
pic. Tomando como vAalido o critéric adotado por Ishidate e

Sakaquchiﬁla]

, pode—se aventar a hipotese de gue oz ions de
eyrdpio se estejam ligando & molécula de tetraciclina  tam
hém na posigac correspondente ao grupamente tricarhonilmeta
ne que & o responsavel pele  pico de absorgao maxima loca
lizado em 275 nm,

{36)

De acordo com Saiki e Lima , & complexagao

de lons metalicos com tetraciclina pode ocorrer também por
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meio do grupamento tricarbonilmetano.

As medidas espectrofotométricas realizadas com
as solugoes aguosas de tetraciclina irradiadas, Figura IV.7
mostraram gue hac houve aparecimento do pice de absorgao em
toda a regiao de comprimentos de onda examinada (220 a 4490

nm), em nenhunm valor de pH considerado.

¢ desaparecimentc de ambos os picos de absor
¢ac maxima da tetraciclina (Figura IV.17, pode ser  tomado
como uma indicagdc de gque a radiagdo estd induzindo modifi
cagdes na molécula de tetraciclina, e de gue estas modifica
gOes ocorrem exatamente nas posigdes da molécula correspon
dentes aos grupamentos gue dag origem aos picos de absorgao
maxima.

Paoi mostrado em trabalho anterinriza]'

reall
zado na Area de Radioquimica do IPEN, gue uma solugao de te
traciclina em Alecool benzilico pode ser guardada para uso
posterior sem que haja alteragao em seuw compertamento quanto
A extragac, pelo mencs por um periodo de 18 dias apds a sua

preparagac. Vale salientar gue o alcool benzilico utilizado

no trabalho mencionado acima, nac era pré-saturade com agua.

No presente trabalho, o alcool benzilico wuti
lizade na preparacao das solugoes de tetraciclina era previa

mente saturadeo com agua, por este motive foi feito o estudo
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para determinar por guanto tempe permanecem inalteradas as
solugdes irradiadas e nao-irradiadas de tetraciclina, prepa
radas com alcool benzilico pré-saturade com agua, ho que diz

respeito ac seu comportamento nos experimentos de extragao.

Qutro fato que deve ser considerado, € gue no
presente trabalho esta sendo realizado ¢ estudo do efeitoda
radiagac gama sobre a molécula de tetraciclina e, para poder
isplar os efeltos devidos aos diferentes fatores, radiagéo
e tempo, € necessiric saber se a variagdo cobservada na por
centagem de extragdo, & devida ao efeito do tempo decorrido
apbs a preparagaoc da solugac, principazlmente nos casos de
irradiaqaes longas, em gque se pode ter decomposigao devido
ao tempo decorrido durante a prépria irradiagﬁo. De acordo
com 05 resultados obtidos e que estac apresentados na Tabe
la IVv.7, pode-se afirmar que, para o caso da solugao nao-ir
radiada, pelo menos por um periodo de 15 dias apds a sua
preparagac uma solugdo de concentragao l,ﬂxlﬂ-zm de tetraci
clina em dlcool benzilice pré-saturade com agua, mantem - se
inalterada no gue diz respeito ao seu comportamento nos ax
perinentos de extragldo. Para ¢ caso de solugdes de tetraci
clina preparadas com alenol benzilico pré-saturado com agua
¢ submetidas a doses de radiagac gama de 6,4x10% e 77,0x10%
MGy, pelo mencs por um periodo de & e 3 dias, respectivamen

te, estas solugdes permanccem inalteradas em relagdoc ac com

pertamento da tetraciclina como agente extrator,

ENETITUTC CF PFEQUISAS CF TR 78 100 NUS. L aRF
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Portanto, pode-se concluir gque, mantendo cons
tante o valor do pH, a variagao {diminuigao) na porcentagem
de extragao cbservada quande foram usadas as solugdes de te
traciclina em alcoel benzilico submetidas 4 agao da  radia
gao (Plgura IV.7), deve-se unicamente ac efeito da radiagEa'
gama sobre as solugoes, nac havendo efeito do tempo decorri
do durante e nem apds a irradiacgdo, uma vez que todos os ex

perimentos foram realizados logo apds as irradiacgoes.

Examinando as curvas de extragdo apresentadas
na Pigura IV.18 gque mostram a variagdo da porcentagem de ex

152, 154

tragao do u Eu em funcac da variagac do pH, observa-

5e gue, para um mesmo valor de pH, ©os valores da porcentagem

152 154
u.—

de extragao do B Eu obtidos nas operagdes realizadas

com solugbes de tetraciclina em aleccl benzilico submetidas

2 = 'E:'-,.t:L:a-:ll‘..‘.i"2 MGy, com borbulhamentc cons

a doses de 1,6x10"
tante de oxigénio durante asa irradiaqﬁes, sao maicres do que
os obtidos no caso em gque n3o houve borbulhamentc de oxige

nio durante as irradiagtes.

A comparagao das curvas de extragac refererntes
aos experimentos feitos com solugdo de tetraciclina naec-ig
radiada e aos experimentos feitos com solugobes submetidas a
doses de 1.,':':ixltl-2 e ﬁ,dxlﬂ-z MGy ao ar atmosférico ( Figura
IV.18) mostra uma diminuigdoc nos valores da porcentagem de
extragiao provocado pela acfo da radiacgdc sobre as solugdes.

Na mesma Figura IV.18 obserxva-se gue as curvas de extragao
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referentes aos experimentos realizados com solugoes de tetra
cleclina irradiadas sob borbulhamento constante de oxigenio
estao desleocadas para a esquerda (sentido de valores de pH
mals baixos) com relagac ds curvas de extragac obtidas nos
experimentos de extragae realizados com as seolugobes de tetra
ciclina irradiadas ac ar atmosférice. E, além distc, ambas as
curvas de extracac obtidas nos experimentos realizados com

soluqﬁes de tetraciclina irradiadas {doses de l,Exlﬂ_z e

6,4xlD_2 MGyY) sob borbulhamento constante de oxigenio 30

* L
coincidentes'™ com a curva de extracio referente aos expe
rimentos realizados com a solugio nac-irradiada de ~ tetraci

clina.

Esta ultima ocbservag3ac permite concluir gue o©
borbulhamento de oxigénic durante a irradiagdo da  solugac
de tetraciclina em Alcool benzilico provoca uma inibigao de
efeito deletério da radiagao sobre a molénula de tetracieli

T .

Para gue se pudegse estudar, iscladamente, o
efeito da a¢a3c da radiagac gama e o efeilto da agaec do oxigeé
nio sobre a molécula de tetraciclina, realizaram-se também
os experimentos de extragao em que foram usadas solugoes
nap-irradiadas de tetraciclina em Elécal benzllico que foram

submetidas a borbulhamento constante de oxigénio durante pe

{*) Estatisticamente fol comprovada a coincidencia entre eg

tas curvas em um pivel de significancia de 0,05,
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riocdos de tempo correspendentes i duragdo do borbulhamento
de oxigénio na soclugdo de tetraciclina gquando submetida a

2 2

doses de 1,6x10 < ¢ 6,4x10 < MGy, Esses periodos de tempo

sac de 8 & 20 hoprasz, respectivamente.

Conforme mostra a Figura IV,19, chserva-se que
hao ha variagaoc no valor da porcentagem de extragao quando

a curva de extragao do lEzEu-Iﬁd

Eu obtida na operagao reali
zada com solugdo nac-irradiada de tetraciclina em alcool ben
zIlico sem sofrer borbulhamento de oxigénio € comparada com
agquelas obtidas nas coperagdes realizadas com solugdes ndo-ix
radiadas e submetidas a borbulhamento de oxigenic durante B
g 20 horas, Tendo sido verificade astatisticamente gue as
retas (log D x pH} obtidas nog experimentos presentemente
considerados (Figura IV.20] sao coincidentes, pode-se con

cluir que ndo existe interagdo entre a molécula de tetraci

clina e oxigénid em auséncia da radiagao

Depols de terem sido obtidos o2 resultados re
ferentes aos experimentos de extragdo feitos com solugoes de
tetraciclina am dlcool benzilico irradiadas, por um lado, ao
ar atmosférico e, por outro lado, na presenca de Dxigénio,g
xaminou-se, também, gual era o comportamento de extragac das
solugdes irradiadas na auséncia de oxigénio, mesmo © presen
te no ar atmosférice. Com esta finalidade realizaram-se o5
experimentos de extracac em que foram usadas as solugdes de

tetraciclina em alcocl benzllico irradiadas sob borbulhamen
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to constante de nitregénio,

Para ter certeza de gque a operacac de irradia
pdo fol realizada em auséncia de oxiyénio, o borbulhamento
da solugdo com nitrogénio foi iniciade antes de comegar a ¢

peragao de irradiag3o.

Com relagdo ao estudo do efeito do borbulhamen
to de nitrogénic durante a irradiagao da solugao de tetraci
¢lina em alcocl benzlilico, a condicao de ceolincidéncia entre
as curvas de extragao da Figura IV.21,que foi verificada es
tatisticamente por meilo das retas gue dac a variagie do le
garitme da razdo de distribuigic em fungic do pH {Figura
IV.22) ,permite concluir gue o borbulhamento de nitrogeénic
durante a irradiacac da solugao de tetraciclina em  alcool

bhenzilico com uma dose de E,dxlﬂ-z

MGy, nac influi no com
portamento da tetraciclina como agente extrator. For outro
lade, pode-se afirmar que o oxigénio presente no ar atmosfé
rice ndc influi na alteragao do comportamento da solugio
gquando submetida & radiagac gama, uma vez gue em atmosfera
de nitrcgénic e em presenga de ar sdc idénticos os resulta
dos referentes s operagbes de extragao realizadas com solu

goes irradiadas (dose de E,4xlﬂ_2 MGy) .

Algumas hip&teses podem ser levantadas  para
explicar a melhora chservada no rendimento de extracao (valores de por

centagem de extragac mals elevados para um mesmo valor de pH)
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no ¢aso em gue a operagac de extragao foi realizada com sg
lugac de tetraciclina em alcocl benziliceo irradiada sob bor
bulhamento constante de oxigénio, com relagac ao caso em Que

a irradiacdo foil feita ac ar atmosférico (Figura IV.18).

A primeira destas hipbteses refere-se 3 possi
bilidade de ocorrer uma interagac das espécies produzidag
na radidlise de oxigénlio com os elétrons provenlentes da in
teragao da radiagap com © sistema irradiado, Possivelmente,
tais elétrons tenham uma agdo iwportante na radidlise da te
traciclina dissolvida com alcool benzilico, afetando o seu
comportamento como agente complexante e extrator,

Dziegielewskiflzh, em um de seus trabalhos, a
firma que a tetraciclina apresenta a capacidade de captar e

' 132

létrons, Por outro lado, ©'Donell e Sangster propusaram

um mecanismo para a radidlise do oxigénio gque & o seguinte:

+ -
02 [ T T Vo Dzo + B
DZ N T O+' + .D + E‘-

.
+ -
02' + & — 20
+ -
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02 + e ——— Dz r
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mostrande que ¢ oxigénio forma radicais ativos capazes de

captar elétrons.

Assim sendeo, guande a solucao de tetraciclina
em alcool benzilico € irradiada com borbulhamento constan
te de oxigenio, poderiam ocorrer reagoes competitivas entre

o oxlgénio e a tetraciclina pelos eletrons.

Para confirmar se as alteragdes provocadas pe
la radiag3o gama na molécula de tetraciclina ocorrem ou hao
poer meio da agao de_elétrons, raglizaram-se experimentos de

extragio do 152,154

Eu usando solugdes de tetraciclina em
dlcool benzilico irradiadas em presenga de substancias capta
doras de elatrons, Assim sendo, an adicionar um captador de
elétrons a4 solugao de tetraciclina, ele poderia captar os @

letrons do meio, evitando gue tals elétrons atuassem sobre

a molecula de tetraciclina deixando-a, portanto, inalterada

As curvas de extragao apresentadas nas Figuras
IV.23 e IV.24, cobtidas nos experimentos realizados com solu
goes de tetraciclina em &lcool benzilico submetidas a doses

2 o §,4x1072 MGy sendo a operagac de irradiagao

de 1,6x10°
realizada sobh borbulhamento constante dos gases SFE e NED,
gque sac captadores de elétrons, sao coincidentes com  ague
las obtidas nas operagfes de extracdo realizadas com solugbes

de tetraciclina em 3lcool benzllico submetidas ds mesmas do

ses de radiagao, porém, sem sofrer borbulbamento dos gases

e = pgpcF, E "=
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captadores de elétrons., Portanto, a partir dessa condigdo de
coincidencia, verificada estatisticamente, por meio das re
tas das Figuras IV.25 e IV.26, pode-se rejeltar a possibili
dade de gue a alteragac da molécula de tetraciclina pela ra
diagao gama se dé mediante a agao dos elétrons sobre a molé
cula de tetraciclina, conforme uma das hipéteses inicialmen

te levantadas.

Uma outra hipbtese que pode ser aventada para
gxplicar o motivo pelo gqual a presenga {borbulhamento) de [~
®»igénic durante a operagao de irradiagac da solugao de tetra
ciclina em dleool benzilico, leva aons mesmos resuliados de
extragaoc obtidos ne .caso em gue a solugdo nao
e irradiada (o que leva a crer gue a presenga de oxigénio
durante a irradiagac evita gque a radiagdc provogue altera
¢oes na molécula de tetraciclina), & que o oxigénio atue so
bre as espécies reativas formadas pela agao da radiagao ga
ma sobre o Zlcool benzilico, que podem ser ag provavels res
pongdveis pelas alteragoes na moldcula de tetraciclina.

Broskurnin = Earelkc(34}

;, propdem um mecanis
mo para a radidlise do alcoel benzilicoe na presenga de oxl
génio, segundc o qual ¢ oxigénio atua sobre o radical kenzl
la gue & uma das espécies reativas formedas, sendo ¢ prova

vel responsdvel pelas alteragCes da molécula de tetracicli

na. Este mecanismo é& o seguinte:
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CEHECHEDH CEHECHDH + H
CEHECHDH + DE —— CEHECH[DZ*}DH

CEHSCH{OE'}DH + CEHECHZDH —t CEHSCHDH + CEHECH{DEH}DH

CEHBCH{OZH]DH —— C H.CHO 4+ HED2

No caso do estudo presente, como a tetracicli
na esta em baixa concentragao {l,ﬂxlﬂ_zﬂl, a substi3ncia que
estaria sofrendec a agaoc da radlacdo gama cowm maior probabi
lidade seria o flcool benzilico, justamente por ser a substin
cia gque esta presente em grande guantidade nc sistema cons
tituide por tetraciclina e alcool benzilico. Como o sistema
em estude contém oxigénio , proveniente do borhbulhamento rea
lizado durante a operagao de irradiagac, este poderia atuar
sobre os radicals do alcool benzilico formados, impedindc
gua interagac com a molécula de tetraciclina e desta maneil
ra a concentragao inicial da solugaoc utilizada permaneceria
inalterada apresentando um comportamento, guanto d extracgao,
similar ac caso em que ela nac fol submetida & agdoc de ra

diagio gama.

Em trabalho gque esta sende reallzado por cutro

(15) da Area de Radioguimica do IPEN, cujo objett

integrante
vo € estudar o mecanismo da radidlise da tetraciclina, obser
vou-se qua a alteracac causada pela radiagdo gama sobres a mo
lécula de tetraciclina em dlcocl benzilico, deve-se, princi

palmente, 3 transferéncia de energia da radiagao para a molé
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cula de tetraciclina por meio da molécula do alcool benzili
co. Assim sendo, as espécies reativas formadas pela agdo da
radiag¢do gama sobre o alcool benzilico, seriam as responsa
veis pelas alteragoes da molécula de tetraciclina, modifi
cando, desta maneira, a sua acao camo agente complexante e
extrator, quando a solucac de fetraciclina em alcool benzl
lico & irradiada na auséncia de oxigénic. Entretanto, quan
do a irradiagao & feita na presenca de oxigénic a interacgao
deste com o5 radicais benzila parece inibir ou mesmo impe
dir a interagac destes radicais atives com a molécula de te
traciclina sendo, assim, evitada sua alteraqﬁo. Portantc, €
bastance provavel gue seja verdadeira a hipotese aventada so
bre o mecanismo gue explica a inibigao do efeito da  radia
gac gama scbhre a molécula da tetraciclina quando a irradia

gac & feita com borbulhamento de oxigé&nio.

Com os valores da Tabela IV.13 foi obtida a
curva apresentada na Figura IV.27, que di a variagdo da con
centragao da solugac de tetraciclina transformada em fungao
da varjacao da dose de radiag3o gama aplicada a solugao de
tetraciclina em dlcool benzilico, mostrando que o rendimen
to relative ds transformagdes das moléculas de tetraciclina
no grupamento B~dicetona fendlica, varia de forma nao-line
ar com ¢ aumento da dose de radiagac gama diminuinde, gradu |
almente, com ¢ aumento da dose de radiaqﬁn a gue a sulugao

de tetraciclina em Zlcocl benzilico & submetida.

o BUETIDUEF MLOLT
np i RUETIN

q&msmﬁvro e
l- v
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CAP.V

Pode-ze associar este comportamento da solu
gdo de tetraciclina em alcool bhenzilico, apresentade na Figu
ra IV.27 com o fato observado experimentalmente e apresenta
do na Figura IV.7 gue mostra serem coincidentes [condigao
confirmada estatisticamente) ag curvas de extracgas do lE%m—
154

Eu obtidas para os sistemas de extragdc em gue foram usa

das solugoes de mesma concentragac inicial (l,ﬂxlﬂ_zm} sub

metidas a doses de radiagac gama de 44,4x1ﬂ_2 e ??,Dxlﬂ‘E
MGy,

Em cutras palavras pode-se dizer gque a exten
sac do dane (no grupamento B-dicetona fendlica) provocado

pela radiagao gama na solugao de tetraciclina em alcool ben

ZM} é da mesma magnitu

de, guando tal solugﬁo € submetida as doses de 44,4x1ﬂ-2 a

77,0x10"% MGy.

zilico {concentracdo inicial 31,0x10°

Os valecres das concentrag¢fes das solugdes de

tetraciclina n3o-transformada, conforme calculados pela

técnica espectrofotométrica sao de D,?Exlﬂ_2 c] G;?Exlﬂﬁzu

para as solugdes de tetragiclina em alecool benzilico depois

2 2

de submetidas 3s doses de 44,4x10 < e 77,0x10 © MGy, res

prectivamente,
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APBNDICE I

TESTES ESTATISTICOS PARA VERIFICAR AS CONDIC(ES DE PARALE-~

LISMO E COINCIDEWCIA DE DUAS RETAS.

08 testes estatlsticos usados para examinar as
condigoes de paralelismo e coincidénciz somente permitem a

comparag¢io de retas duas a duas.

Para as retas cujas eguagbes sao:

Yl = ay + hlx {nl pontos)

Yz = a, + hgx {n2 pontos)
2 42 = = - — 2
foram calculados o0s valores de: X{e ¥ie X, Vo XX, (xi-x} .
Exi, Eyf, E{xi-iiz, {Exijz e {Eyi}z, que serao usados no de

correr da aplicacac dos testes, senlo:

¥, = valor de Yy achado pela regressac linear para a pri

meira reta.

Ty = valor de Yo achado pela regressac linear para a se

gunda reta.

x, = valores de x para i1 = l...n; para a primeira reta e

i=1...n, para a segunda reta,

Yi = valores de y para i = l...n, para a primeira reta e

i= 1...n2 para a segunda reta.
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n, = nimerc de pontos da primeira reta,

ny, = numero de pontos da segunda reta.

a; = valor da intersec¢ao da primeira reta com o elxc das
ordenadas.

a, = valer da intersecci3o da segunda reta com o eixo das
ordenadas.,

bl = ppeficiente angular da primeira reta.

h2 = goeficiente angular da segunda reta.
x = média dos valores de X

y = mé&dia dos valores de y,.

I.1.- Teste Estatistico Para Verificar a Condicao de Parale-

lismo Entre Duas Retas.

A aplicagac deste teste consiste dos seguintes
passos; nos guais foram omitidos os iIndices:

a.=- Calcula-se o coeficiente angular b para cada reta pela

expressdo {(1):

b = n Exg - ILxXEy (1)

n oL - {Ex}2

b.- Calcula-se a variancia Sg para cada reta, pela expres

sdo (2):

1

n - 2

(zy? - ¥Iy - blIxy - RLy)) (2}

5

2
o

gmﬂﬂﬂe MFPEESU “AS T T RGETIEN S £ MU E.A.R'-

T ————— el
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¢.~ Comparam-se as varifncias Sil = ng pelo teste F:
_ o2 2
Fexp h SDZKSDI 3
Se Ftab}Fexp admite-~5e gque as variancias aac

iguais, sendo assim, caleula-~se a variancia média pela

equagdo [4}:

2 2

nl + n2 - 4

g2 -
S, =

que tem (n, + n, - 4} graus de liberdade,

d.- Calcula-se a variancia da diferenga entre as dois coefi

clentes angulares gue & dada pela expressao (5):

2 2
Enl 501

= +
— 2 -, 2
E(xl - X, E(xz - le

2
S {3}

Como por hipctese Sgl a Eiz sao estatisticamente iguais,

obtem-se a expressic [6):

2 - EE{

g 1 1
{bl-bzi o

+ —) {6)
2 _ leﬁ

E{xy = El}

e.~ Aplica-se o teste "t" A diferenga entre os coeficientes

angulares e tem-se a expressidc (7):

by = by
t = _l_._z. (7
s

com £ = n, t n, - 4 graus de liberdadea.
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S5e o valor de t num nivel de significancia con

exp<ttab’

venientemente escolhido, "p", os coeficientes angulares,

sd0 iguais, isto @, as retas vaoc paralelas.

I.2.,~ Taste Estatistico Para Verificar a Condicdo de Coin-

cidencia de Duas Retas.

Tendo sido mostrado gque os coeficientes angu
lares "by" e "b," sac estatisticamente iguais {condicac de
paralelismo), deve-se verificar se os parametros "al“ a "a;
também sip estatisticamente iguais para comprovar a condi

cao de coincidéncia.

Sejam duas retas representadas pelas equagoes:
¥, = ay + blxl
Yo = 8, + bzxz
validas para todos os pontos {xi.yi} das retas e também pa

ra o ponto médio. Assim a condigido a; = a, € preenchida gquan

do verificé-se a igualdade:

Y, - Bi¥Xp = ¥y - By%,
0s valores de "x" referentes a ampas as retas
devem ser diferentes para poder aplicar este tipo de teste,

A aplicacao deste teste consiste dos sequintes passos; nos

quais foram omitidos os Indices:

b AR ENCETETICNE € NUCLE ART
UTGDFPEEGLJ.AﬁE".rP.t IDS8 E
oo e
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a.~ Desde que a igualdade, bl = bz, tenha sido mostrada, po

de-se calcular, como estimativa do coeficiente angular
de todos os pontos, um valor médio dos coeficientes an

gulares que & dado pela relagac (8):

Yy ¥z (8)

Q valor b pode ser interpretado como © coeficiente angu
lar de uma reta "R" que passa pelos pontos médios [Elff

de R, (reta 1) e {EE§2} de R,(reta 2).

Calcula-se também ¢ valor médio "B" obtendo a média pon
derada dos coeficientes angulares “bl" <] “bz“ das duas
retas, usando como pesos os valores reciprogos das res
pectivas varidncias, usando-se para tal a expressac (9):

= 12y a2 = 12y a2
by lalxy - ®Aa/sg) + by(Tlxy = )Y /8G,

b = {92)

- 2,02 - ,2..2

A estimativa de "B" baseia-se somente no paralelismo das
duas retas, enguanto gue "b" admite a coinciddncia das
duas retas. A comparagac dessas duas estimativas permi

te testar a hipbdtese de coincldeéncia.

Calcula-se a variancia da média ponderada, "b", dos coe
n n n H 2 2 =~
ficientes angulares bl e b2 ;, quando sol a 502 sa0
estatisticamente iquais, pela expressaoc (10):
=2
5
2 _ 2]
Sg = 5 {10)

_ . 2 -
E{xl - xl] + E{xz - xz}
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2 _ 2 _ s - )
d.- Sendo 5, = S5+ calcula-se Sf pela expressao {11);

s = ——©9 1 {11)

e.- Calcula-se a variancia do tepmo {E—E] que corregponde a

soma das variincias de b e de B, pela expressao (12):

{12)

o e

2 _ _ ot
Sf 5 = S§ + 8

f.- Onando Sgl e ng forem estatisticamente iguais, a coin
cidéncia das duas retas & testada pelo valor de "t" a

chado pela expressao (13}:

-b

(

(13}

L

b-b
com £ = n; + n, - 4 graus de liberdade, Se texp{ttab' a
ceita-se a condigidce de coincidéncia das duas retas.

Os5 valores de T e ttab foram obtidaos nas

{27)

tab
tabelas apresentadas por Nalimov
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