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RESUMO
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Universidade Federal de Santa Maria

ESTUDO DA INTERACAO DO ALUMINIO COM O ACIDO
GLUCONICO

AUTORA: MARENI MARIA PAULETTO
ORIENTADOR: Prof®. Dra. DENISE BOHRER DO NASCIMENTO
Co-ORIENTADOR: Prof. Dr. LEANDRO MACHADO DE CARVALHO
Local e Data da Defesa: Santa Maria, 19 de agosto de 2005.

Solucdes parenterais sdo utilizadas em pacientes que sofrem de doencas complexas,
em pacientes pediatricos e cirargicos. A administracdo de solu¢des parenterais contaminadas
por aluminio por periodos longos de tempo, pode fazer com que os pacientes sofram
intoxicacdo, causando enfermidades graves, como problemas cerebrais e doengas nos 0Ssos.

Em vista disto, a FDA (Food and Drug Administration) tem investigado o consumo de
aluminio através de solucBes de nutricdo parenteral, e estabeleceu um limite maximo de
5 ug Al/kg de peso do paciente por dia.

Foi constatado em varios trabalhos publicados, que altas concentracGes de aluminio
foram encontradas em aditivos utilizados em NP. Entre os aditivos, destacam-se os de
pequenos volumes, tais como as solugdes de fosfato (28 000 pg/L de Al) e solucGes de
gluconato de célcio (12 000 ug/L de Al).

Neste trabalho, investigou-se a interacdo do gluconato de calcio, que compde as
solucBes de nutricdo parenteral disponiveis comercialmente, com aluminio, avaliando a forma
como o aluminio se encontra associado ao anion gluconato.

O método espectrofotométrico foi usado como um método direto para a quantificacao
do aluminio. Este método permitiu através da reacdo entre o aluminio e o Morin, obter a
concentracdo de aluminio que reagiu com o acido glucénico, gluconato de calcio e gluconato
de sodio em solugOes destas substancias em diferentes concentracoes.

Ndo somente o método espectrofotométrico mas também o estudo da extracdo de

aluminio de uma resina cationica na forma AI** pelas solucdes de acido gluconico, gluconato



de célcio e gluconato de sédio foi realizado a fim de comprovar que realmente o ion
gluconato atua como um ligante para o aluminio. E esta interacdo é crescente na seguinte
ordem: gluconato de célcio > gluconato de sodio > &cido gluconico.

Para fins comparativos realizou-se a extra¢do do aluminio da resina catiénica na forma
AI** por agentes complexantes. Os agentes complexantes analisados foram EDTA, NTA,
acido citrico, acido oxalico e acido glucénico.

Foi verificado que as solucdes de EDTA, NTA, &cido citrico e &cido oxalico extrairam
maiores quantidades de aluminio do que a solugdo de acido glucénico. Isto confirma os altos
valores encontrados na literatura para as constantes de estabilidade desses complexantes com
aluminio, ao passo que complexos de acido glucénico com aluminio apresentam valores
menores para as constantes de estabilidade.

Para concluir o estudo de interacdo entre o anion gluconato e o ion aluminio, foi
utilizado o método potenciométrico para determinar as possiveis constantes de estabilidade
dos complexos formados em solucao aquosa.

Os resultados obtidos confirmam a interacéo e a estabilidade dos complexos formados
entre o aluminio e anion gluconato. Neste experimento, acredita-se que as porcentagens de
100, 64,2 e 52% obtidas para o deslocamento sofrido nas curvas de titulacdo das solugdes nas
razdes molares 1:1, 2:1 e 3:1, L:M, indicam que houve predominancia da formacdo de
complexos 1:1. Ja com excesso do ligante, ou seja para a razdo molar estudada de 10:1, L:M,
a proporcao encontrada para as espécies formadas é de 2:1. Assim, as espécies 1:1 e 2:1
possivelmente podem estar presentes nas solugbes comerciais de gluconato de célcio,

comprovando assim a alta contaminacao por aluminio que existe nestas solucdes.

Palavras-chaves: aluminio, acido glucdnico, constantes de estabilidade.



ABSTRACT

Study of the interaction of aluminium with gluconic acid

Parenteral solutions are used for patients with complexes diseases, for pre-term infants
and surgical patients. The administration of solutions contaminated by aluminium for a long
period of time can lead to severe intoxication, with consequent bone and neurological
diseases. Considering that, the FDA (Food and Drug Administration) has been investigating
the consume of aluminium through solutions for parenteral nutrition and established a
maximum limit of 5 ug Al/kg weight of the patient per day. It has been found elevated
aluminium concentration in solutions of phosphates (28 000 ug/L) and calcium gluconate
(12 000 pg/L). In this work, the interaction between aluminium and the anion gluconate was
evaluated by means of spectrophotometry, ion-exchange experiments and potentiometric
titration. By spectrophotometry, the reaction with Morin allowed to calculate the amount of
aluminium that reacted with the anion gluconate in solutions of calcium and sodium gluconate
and also gluconic acid. lon-exchange experiments included other ligands with affinity for

I°*

aluminium and a resin in the Al*"-form. The ability of the ligands citrate, oxalate, EDTA,

NTA, and gluconate in the form of gluconic acid, calcium gluconate, and sodium gluconate to

withdraw it from the AP

-form resin was evaluated at different concentrations and periods of
time. Aluminium quantification was carried out by atomic absorption spectrometry either by
graphite furnace or flame. The results showed that the exchange was bigger in the calcium
gluconate solution followed by sodium gluconate and gluconic acid. Comparing with the
other complexing agents, gluconic acid showed the lower extraction ability. These results are
in agreement with the stability constants found in the literature for the aluminium complexes
with these ligands. Potentiometric titration was carried out to evaluate the stability constants
of the possible complexes build between aluminium and the ion gluconate in aqueous
solution. The results showed that the predominant species in solution have a proportion metal-
ligand 1:1. Stability constants obtained showed a good agreement with the stability constants

of the complexes collected from the literature.

Key-words: aluminium, gluconic acid, stability constants
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1 INTRODUCAO

Considerando que a maior fonte de contaminacdo por aluminio nas solucbes de
nutricdo parenteral € decorrente da armazenagem destas solucdes em recipientes de vidro
devido a sua constituicdo ser basicamente composta de 6xido de aluminio, necessitamos
conhecer ndo somente a quantidade de aluminio presente nos organismos, mas também as
formas nas quais ele pode se encontrar [1,2].

O aluminio é um elemento abundante e onipresente na crosta terrestre. O ser humano
mantém contato com este metal e também com seus compostos, tanto por inalagdo como por
via oral [3].

A toxicidade do aluminio para bebés prematuros e ainda para pacientes que nao podem
ser alimentados por via oral, por longos periodos, estd associada a contaminacao das solucdes
de nutricdo parenteral por este elemento [4,5].

A FDA (Food and Drug Administration) tem investigado o problema da contaminagéo
por aluminio nas solugcbes de nutricdo parenteral desde 1986. Sua preocupacao se detém no
consumo de aluminio através destas solucdes, visto que ndo pode exceder uma dose diaria de
5 ug Allkg de peso do paciente, uma vez que altos niveis de aluminio no organismo
acarretariam danos no sistema nervoso central e nos 0ssos, provocando doencgas graves [6].

As solucbes utilizadas em nutricdo parenteral sé&o preparadas de acordo com as
necessidades nutricionais de cada paciente. Certas situacdes traumaticas e o estado particular
de determinado paciente exigem a adicdo de componentes as solucdes padrdes de nutricdo
parenteral. Neste caso, ou ha necessidade de maior quantidade dos componentes ja presentes
ou ha a introducdo de novos agentes. Os agentes necessarios ao processo nutricional sdo
considerados como aditivos extemporaneos permitidos, como por exemplo as solucdes
salinas [7].

A FDA juntamente com outros laboratorios fizeram um estudo em pacientes adultos
sobre a exposicdo em ug/kg/dia de aluminio associado com diferentes aditivos utilizados no
preparo de solucBes de nutricdo parenteral. Entre os varios aditivos analisados os que
apresentaram concentracOes elevadas de contaminacdo por aluminio foram as solucgdes de
gluconato de célcio e de fosfato de sddio [6].

Em vista disto, neste trabalho investigou-se a interagdo do gluconato de célcio que
compde as solucdes de nutricdo parenteral disponiveis comercialmente, com aluminio,

avaliando a forma como o aluminio se encontra associado ao gluconato de calcio.



2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 O aluminio

2.1.1 Aspectos gerais sobre o Aluminio

O aluminio é o metal predominante e o terceiro elemento quimico mais abundante na
crosta terrestre, depois do oxigénio e do silicio. Os seres humanos estdo constantemente
expostos ao aluminio, na forma de péd e de particulas dispersas no meio ambiente [1, 8].

Em geral, o aluminio inalado é imediatamente expelido pelos rins quando estes
funcionam normalmente, ou aprisionado nos pulmdes. Estima-se que o corpo humano
contenha em média 35 mg de aluminio, dos quais aproximadamente 50% estdo nos pulmdes,
e a maior parte restante, nos 0ssos [8].

Os derivados de aluminio sdo usados na formulacdo de antiperspirantes, em
antiacidos, no processamento de alimentos e no tratamento da agua potavel. Em muitas
unidades publicas de tratamento de agua, o sulfato de aluminio € usado como coagulante para
remover 0s materiais coloidais suspensos e coloridos [8].

O uso do sulfato de aluminio representa uma fonte adicional de contaminagdo, uma
vez que tragos de aluminio existentes na agua ndo sao totalmente eliminados pelos processos
convencionais de purificacdo - destilacdo e troca idnica - usuais em laboratérios [1].

Alguns alimentos, como ché, algumas ervas e temperos, vegetais e legumes acumulam
naturalmente altos teores deste metal [8].

Estudos sobre a especiacdo de ions metalicos em infusdes de cha tem sido realizados,
sendo que o fon aluminio tem-se apresentado em maior concentragdo (mg.L™) do que outros
ions metalicos encontrados como manganés e potassio [9]. Estudos revelam que infusdes de

cha (Camellia sinensis) podem conter de 2 a 6 mg.L™ de aluminio [8].
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2.1.2 Toxicidade do aluminio

O aluminio, além de outros metais, como chumbo, mercurio e niquel, é considerado
um metal ndo-essencial cumulativo e persistente ao organismo humano [8].

A maioria dos metais envolve sistemas multiplos de 6rgdos, onde seus alvos para a
toxicidade sdo decorrentes de processos bioquimicos especificos (enzimas) e/ou membranas
de células ou organelas. Os metais essenciais podem ser substituidos por metais toxicos nas
enzimas devido as suas caracteristicas similares de ligacdo, blogueando dessa forma a funcéo
natural da enzima [8].

Segundo Yokel [10], altas concentracdes de aluminio foram encontradas, em humanos
e animais, no figado, ossos e baco, sendo a eliminacdo do aluminio basicamente renal.
Estudos feitos por Yokel confirmaram que o tempo de meia-vida para a eliminacdo do
aluminio em coelhos foi superior a 40 dias para o figado, soro, pulmao, bago e rim.

Individuos com funcdo renal normal sdo capazes de excretar todo o aluminio injerido e
absorvido. Porém em individuos com funcdo renal comprometida ou que apresentam
insuficiéncia renal, todo o aluminio absorvido permanece retido no organismo, sendo capaz
de apresentar uma toxicidade elevada, contribuindo para vérias doencas, como encefalopatia
de dialise, osteodistrofia renal e anemia microcitica [11].

O acumulo de aluminio também tem sido relacionado ao processo neurodegenerativo
da doenca de Alzheimer (AD), como também com a Sindrome de Down [3, 11].

A toxicidade do aluminio tem acdo em dois diferentes caminhos, dependendo do nivel
de contaminacdo. Baixos niveis de contaminacdo por aluminio provenientes do ambiente
estdo associados com a deméncia senil do tipo Alzheimer, a qual é classificada como uma
intoxicacdo cronica. Ja altos niveis de aluminio provenientes de drogas terapéuticas, baseadas
em aluminio como ligantes, a base de fosfatos e antidcidos resultam em uma intoxicacdo
aguda [3].

Em todos os casos, a toxicidade do aluminio é influenciada pela sua

biodisponibilidade, a qual depende da quimica de coordena¢do do aluminio in vivo [3].
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2.1.3 Propriedades quimicas e capacidade de ligagédo

O aluminio é um ion metalico trivalente duro, com raio idnico efetivo de 0,5 A, sendo
menor que outros ions metalicos trivalentes [12]. Portanto, por ser um ion duro tem alta
afinidade em se ligar a anions duros, segundo a classificacdo de Pearson [13].

O aluminio € firmemente preso em minerais insollveis tais como a caolinita
(Al, (OH)4 Si; Os) e a bauxita (AIOOH). Em pH abaixo de 5, o aluminio € removido dos
minerais e sua concentragdo em aguas de naturais sobe rapidamente. Com uma concentracdo
de 130 ug/L, o aluminio é capaz de matar os peixes [14].

Os complexos mais estaveis de AI** sdo formados por ligantes multidentados com
oxigénio negativo doador. O aluminio apresenta geralmente nimero de coordenacdo 6

produzindo complexos octaédricos [15].

2.1.3.1 Hidrolise do aluminio

Por ser um cation pequeno e altamente carregado, o ion aluminio é facilmente
hidrolisado em solucdo aquosa na auséncia de ligantes.

Em solucdo com pH < 3,5, o ion Al(I1l) permanece ndo hidrolisado, sendo a principal
espécie mononuclear [Al(H,0)s]**, usualmente abreviado como AI**. Com o aumento do pH,
espécies mononucleares tais como [AI(OH)]?, [AI(OH),]* e AI(OH)s soltvel sdo formadas,
bem como espécies polinucleares, dependendo do tempo e da concentracao total de aluminio
(uma concentracdo alta de aluminio favorece reacfes de oligomerizacdo, que sdo usualmente
processos mais lentos). Em solugdes neutras (pH = 7,0) ha formacdo de um precipitado de
Al(OH)s, que redissolve em conseqiiéncia da formacdo de [AlI(OH)4], a principal espécie

soltvel de aluminio em pH > 7 [15].
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2.2 Nutricéo Parenteral

A nutricdo parenteral (NP) pode ser definida como a administracdo de alimentos
(nutrientes) por meio de uma via que ndo a gastrintestinal, mas a via intravenosa [7].

As solucbes utilizadas em nutricdo parenteral séo preparadas de acordo com as
necessidades nutricionais de cada paciente. Certas situacdes traumaticas e o estado particular
de determinado paciente exigem a adicdo de componentes as solu¢des padrdes de nutricdo
parenteral. Neste caso, ou ha necessidade de maior quantidade dos componentes ja presentes
ou ha a introducdo de novos agentes. Os agentes necessarios ao processo nutricional sdo
considerados como aditivos extemporaneos permitidos, como por exemplo as solucdes
salinas [7].

A Food and Drug Administration (FDA) juntamente com outros laboratdrios fizeram
um estudo em pacientes adultos sobre a exposicdo em pg/kg/dia de aluminio associado com
diferentes aditivos utilizados no preparo de solucGes de nutricdo parenteral. Entre os varios
aditivos analisados 0s que apresentaram concentracGes elevadas de contaminacdo por

aluminio foram as solugdes de gluconato de célcio e de fosfato de sodio [6].

2.2.1 Contaminacdo por aluminio em solucdes de gluconato de calcio utilizadas em NP

O primeiro indicio de contaminacao por aluminio em solugdes de nutricdo parenteral
foi relatado em pacientes adultos em 1982 por Klein et al.[16] e 3 anos mais tarde em criangas
que faziam uso de solucGes de nutricdo parenteral por um curto periodo de tempo. Embora a
fonte priméaria de contaminacdo por aluminio nas soluces de nutricdo parenteral para os
adultos foi obtida dos hidrolisados de caseina, 0s quais sdo usados em grandes volumes como
fonte de proteina, a principal origem da contaminacdo por aluminio em solucdes de nutrigdo
parenteral pediatricas foi encontrada em pequenos volumes de aditivos, tais como os sais de
calcio e fostato, na heparina e nas solucdes de albumina [16, 17].

Em 1998 Frey et al. [18] em seu artigo relacionando o aluminio como contaminante
das solucbes de gluconato de célcio, analisou a concentracdo de aluminio em mais de 40
produtos utilizados na preparacao de solugdes de NP administradas em pacientes pediatricos.
A concentracdo de aluminio em todas as solugbes foi analisada em duplicata por
Espectrometria de Absor¢do Atbémica por Forno de Grafite (GFAAS), por 2 diferentes

laboratdrios. Altas concentra¢fes de aluminio foram encontradas, especialmente em solugdes
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de pequeno volume armazenadas em ampolas de vidro contendo anions formadores de
complexos como o gluconato e a glicose.

Winston e Koo [19] realizaram um estudo comprovando que as solugdes de gluconato
de célcio e gluceptato de célcio s&o muito mais contaminadas por aluminio do que solugdes de
cloreto de célcio. Porém, a desvantagem de se utilizar solugdes de cloreto de calcio ao invés
das solugdes de gluconato de calcio, é devido a alta concentragdo de cloreto encontrada, em
torno de 60 meg/L no final do preparo das solugdes de NP.

Criancas ao injerir 200 mL de leite/kg/dia, recebem a quantia necessaria de cloreto
proximo a 5,8 meqg/kg. Logo criangas que necessitam alimentar-se com a solucdo de cloreto
de célcio estdo sujeitas a absorver uma quantidade de cloreto acima da recomendada,
ocasionando sérios problemas no organismo como por exemplo, o surgimento de uma acidose
hipoclorémica [18, 19].

Assim, devido ao aumento da concentracdo de calcio e o risco de ocorrer acidose
hipoclorémica, o uso de solucdes de gluconato de calcio séo preferiveis, mesmo apresentando
uma maior contaminacao do que as soluc@es de cloreto de calcio [18].

Frey et al. [18] sugerem o armazenamento das solucdes de gluconato de calcio em
recipientes de polietileno, sendo uma das maneiras para reduzir a contaminagao por aluminio,
uma vez que a contaminacdo por aluminio nas solucdes de nutri¢do parenteral é decorrente da
armazenagem destas solucfes em recipientes de vidro (ampolas) devido a sua constitui¢éo ser

basicamente composta de 6xido de aluminio [1, 2].

2.3 Caracteristicas do calcio

Os eletrolitos mais importantes da célula sdo o potéssio, 0 magnésio, o fosfato, o
sulfato, o bicarbonato, e pequenas quantidades de sddio, cloreto e calcio. Os eletrolitos
fornecem as substdncias quimicas inorgénicas para as reagdes celulares. Também s&o
necessarios para a operacao de diversos mecanismos celulares de controle [20].

O célcio encontra-se presente no organismo principalmente sob a forma de fosfato no
0sso. Devido a relativa insolubilidade de muitos de seus compostos, o calcio é pouco
absorvido pelo tubo intestinal.

Quando se injetam sais soltveis de calcio por via venosa, as concentracdes dos ions
calcio podem elevar-se imediatamente e atingir niveis muito elevados. Todavia, dentro de

meia hora a uma hora ou mais, a concentracdo dos ions céalcio se normaliza [20].
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O calcio é um eletrdlito essencial que mantém a integridade das membranas celulares,
participa na contracdo muscular esquelética, lisa e cardiaca, excitabilidade nervosa e
coagulacdo sanguinea. Uma das caracteristicas mais importantes da administracdo de célcio
estaria relacionada com sua capacidade de prevengdo da osteoporose. A maior parte das
evidéncias sugerem que a associacdo de calcio com a vitamina D, e principalmente com a
suplementacdo ou reposicao de estrogenos, sdo os fatores mais importantes para a preservacao
da estrutura 6ssea [21].

As solucdes comerciais de gluconato de célcio sdo utilizadas para evitar a
hipocalcemia. A hipocalcemia se propaga quando a concentracdo de ions célcio no liquido
extracelular cai abaixo do nivel normal (9,40 mg/dl) [20]. Criancas prematuras requerem uma
absorcdo de 4 mmol (200mg) de Ca/kg/dia, sendo que uma retencdo média de 64% de Ca é
suficiente para suprir as necessidades na fase inicial da infancia [22].

O aumento da concentracdo dos ions célcio deve ser controlado, uma vez que pode
tornar-se pronunciado a medida que o nivel de calcio se eleva e ultrapassa 15 mg/dl. Quando
0 nivel de célcio nos liquidos corporais se eleva acima do normal, resulta em
hipercalcemia [20].

A administracdo de célcio intravenosamente através do gluconato de célcio tem como
finalidade, manter uma “reserva” de calcio. O calcio ligado ao gluconato se dissocia
lentamente & medida que o calcio livre é consumido. Desta forma, o nivel de célcio é mantido
com um risco reduzido de hipercalcemia, como poderia ocorrer no caso da administracdo de
calcio como cloreto de célcio, por exemplo. Neste caso, o calcio seria prontamente ionizado, e
devido ao surgimento de uma elevacdo na concentracdo acima do valor normal, este seria

eliminado sem ser utilizado pelo organismo [18].
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2.4 Complexos

2.4.1 Formacao e estabilidade de complexos

A formacdo de um ion complexo pode ser considerada uma reacdo acido-base de
Lewis. Os ions metalicos sdo acidos de Lewis, receptores de pares de elétrons de um ligante
doador de elétrons que sdo base de Lewis [14, 23].

Um ion complexo (ou molécula) consta de um atomo central (ion) e varios ligantes
acoplados a ele. O atomo central pode ser caracterizado pelo nimero de coordenacédo, que €
definido como o numero de ligacdes formadas pelos ligantes a o atomo central em um
complexo. Na maioria dos casos, o niimero de coordenacdo é 6 (como no caso de Fe®*, Fe**,
AI¥, zn®, Cr**, Co*, Ni?*, Cd*"), as vezes 4 (Cu*, Cu*, Pt**), podendo ainda ocorrer os
nimeros 2 (Ag*) e 8 (K" e Ca*") [24].

O ligante pode ser monodentado, bidentado, tridentado ..., dependendo do numero de
sitios de ligagdo envolvidos na formacéo do complexo [23].

O efeito quelante é a habilidade de ligantes multidentados de formar complexos
metalicos mais estaveis que os formados por ligantes monodentados similares [14].

A constante de equilibrio da reacdo do metal com um ligante é chamada de constante
de formagéo, Ky, ou constante de estabilidade [14].

O conhecimento dos valores das constantes de estabilidade é de consideravel
importancia em quimica analitica, pois elas fornecem informacdes sobre as concentracdes dos
varios complexos formados por um metal em dadas misturas em equilibrio. Isto é valioso no
estudo da complexometria e de varios processos de separacdo analitica, como os de extracdo
por solvente, troca i6nica e cromatografia [25].

A estabilidade dos complexos esta relacionada com a capacidade de complexacdo dos

metais, com as caracteristicas do ligante e com a afinidade metal-ligante [25].
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2.4.1.1 Capacidade de complexacdo dos metais

A relativa capacidade de complexacdo dos metais € convenientemente descrita em
termos da classificacdo de Schwarzenbach, que é amplamente baseada na divisdo dos metais
em acidos de Lewis, ou seja, aceitadores de elétrons classe A e classe B. Os metais da
classe A sdo distinguidos pela seguinte ordem de afinidade (em solucdo aquosa) face aos
halogénios F>>CI>Br>I", e formam os seus complexos mais estdveis com o primeiro
membro de cada grupo de atomos doadores na tabela periodica (N, O, F). Os metais da classe
B se coordenam mais prontamente com I" do que com F em solugcBes aquosas, e formam os
seus complexos mais estaveis com o segundo (ou mais pesado) a&tomo doador de cada grupo
(P, S, CI). A classificagdo de Schwarzenbach define trés categorias de ions metalicos
aceitadores de elétrons:

1. Cations com configuracdo de metais nobres. Os metais alcalinos, alcalinos-terrosos
e aluminio pertencem a este grupo que exibe as propriedades de aceitadores de classe A. Na
formacgédo dos complexos predominam forcas eletrostaticas, de modo que as interacGes entre
ions pequenos de carga elevada sdo particularmente fortes, conduzindo a complexos estaveis.

2. Céations com subcamadas-d completamente preenchidas. Elementos tipicos deste
grupo sao cobre (1), a prata (1), que exibem propriedades de aceitadores classe B. Estes ions
tem um alto poder de polarizacdo e as ligacbes formadas nos seus complexos tem carater
covalente apreciavel. Os complexos sdo tanto mais estaveis quanto mais nobres sao 0s metais
e menos eletronegativo é o atomo doador do ligante.

3. lons de metais de transicdo com subcamadas-d incompletas. Neste grupo tanto a
classe A como a classe B tem tendéncias que podem ser distinguidas. Elementos com
caracteristicas da classe B formam um grupo aproximadamente triangular dentro da tabela
periddica, com o apice no cobre e a base estendendo-se do rénio ao bismuto. A esquerda deste
grupo, os elementos em seus estados de oxidacdo mais elevados tendem a exibir propriedades
da classe A, enquanto que a direita do grupo os estados de oxidacdo mais elevados de um

dado elemento apresentam mais carater da classe B [25].
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2.4.1.2 Caracteristicas do ligante

Entre as caracteristicas do ligante que sdo, geralmente, reconhecidas como influentes
na estabilidade dos complexos em que estdo envolvidos, estdo [25]:

(i) a troca béasica do ligante.

(ii) as suas propriedades de quelacéo (se as tiver) e

(iii) efeitos estéricos.

O termo “efeito quelante” refere-se ao fato de que um complexo quelato, isto é, que
seja formado por um ligante bidentado ou multidentado, é mais estavel do que o
correspondente complexo com ligantes monodentados. Quanto maior o nimero de pontos de
ligacdo ao ion metalico, maior a estabilidade do complexo [25].

O efeito estérico mais comum é o da inibicdo da formacdo do complexo devido a
presenca de um grupo grande ligado ou proximo ao 4&tomo doador [25].

Cineticamente os complexos podem ser classificados em complexos labeis e
complexos inertes. O termo complexo labil é aplicado aos casos em que a substituicdo
nucleofilica é completa dentro do intervalo de tempo requerido para se fazer a mistura dos
reagentes. O termo inerte é aplicado aos complexos que sofrem reacdes de substituicdo lentas,
isto &, reacGes com meia-vida na ordem de horas e até dias [25].

2.4.2 Teoria HSAB (acidos e bases/duros e moles)

Os termos duro e mole para descrever ions metalicos e ligantes foram introduzidos em
1963 por Pearson. De acordo com a teoria de Pearson, uma base mole pode ser definida como
aquela cujo &omo doador tem polarizabilidade elevada e baixa eletronegatividade, é
facilmente oxidada, bem como associada com orbitais vacantes baixos. Estes termos
descrevem, por diferentes modos, uma base cujos elétrons do atomo doador nao estdo
fortemente presos, mas sdo facilmente destorcidos e removiveis. Bases duras tem
propriedades opostas a estas, ou seja, 0 atomo doador tem baixa polarizabilidade e alta
eletronegatividade, é dificil de se reduzir e estd relacionada com orbitais vacantes de alta
energia que sao inacessiveis [25].

Desta forma, os aceitadores da classe A, preferem ligar-se a bases duras, com atomos
doadores, como: nitrogénio, oxigénio e fllor, enquanto que os aceitadores da classe B

preferem ligar-se a bases moles, como: atomos doadores P, As, S, Se, Cl, Br, I. Um exame
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dos aceitadores da classe A, mostra que eles tém as seguintes caracteristicas importantes:
tamanho pequeno, estado de oxidacdo positivo elevado e auséncia de elétrons mais externos
gue sejam facilmente excitaveis a estados mais elevados. Estes sdo todos fatores que levam a
baixa polarizabilidade, e tais aceitadores sdo chamados &cidos duros. Os aceitadores classe B,
no entanto, tem uma ou mais das seguintes propriedades: estado de oxidagédo positivo baixo
ou zero, tamanho grande e muitos elétrons externos facilmente excitaveis (no caso dos metais
estes sdo elétrons d). Todas estas propriedades conduzem a polarizabilidade elevada, e assim
os &cidos classe B podem ser chamados de acidos moles [25].

De um modo geral, pode-se correlacionar a capacidade de complexacdo dos metais
pelo enunciado: “Os acidos duros preferem se associar com as bases duras e os acidos moles
com as bases moles”. Este principio ndo deve ser encarado como exclusivo, isto é, sobre
condicBes adequadas, &cidos moles podem complexar com bases duras ou &cidos duros com
bases moles, resultando entretanto em complexos de baixa estabilidade, uma vez que ambos

0S componentes sdo incompativeis [25].

2.5 Constante de estabilidade (B)

A estabilidade termodinamica de uma espécie é uma medida da extensdo em que esta
especie serd formada a partir de outras espécies sob determinadas condicGes, desde que se
estabeleca equilibrio no sistema [25].

Considerando um metal M em solugdo juntamente com um ligante monodentado L; o
sistema podera ser descrito pelas seguintes etapas de equilibrio, no qual, as moléculas de

d’agua ndo estdo representadas:

M+ L < ML: Ki = [MLY[M][L]

ML + L < ML,; Ko = [ML2J/[ML][L]
ML, + L < MLs: Ks = [MLsJ/[MLA][L]
MLpy + L < MLy; Kn = [MLi)/[MLn-p][L]

As constantes de equilibrio K;, Ky, Ks,...K, sdo chamadas constantes de estabilidade
parciais ou condicionais. O subindice nos indica de forma clara a etapa de complexagdo, bem
como o numero de ligantes unidos ao metal no complexo [14, 25].

Um método alternativo de exprimir o equilibrio é:
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M+ L < ML; Br = [MLJ[M][L]

M + 2L < ML;; B2 = [MLJ/[M][LT
M + 3L < MLs; Bs = [MLsJ/[MI[LT®
M + nL < MLy; Bn = [MLJ/[ML][L]"

As constantes de equilibrio B1, B2, Ps...pn S&0 chamadas constantes de estabilidade

globais ou cumulativas e sdo relacionadas as parciais pela expresséo geral:

As vezes é conveniente utilizar as constantes globais de formacdo (B), uma vez que
dependem do solvente (meio), forca idnica (dissociacdo da &gua) e da temperatura. A

constante global de formacéo para o complexo ML por exemplo € dada pela relacao:

M + 3L < MLs B = KiKaKs Bs = [MLs)/[M][L]?

2.5.1 Complexacdo do Aluminio

ReacBes com Al sdo caracterizadas pela polimerizacdo, baixa cinética e hidrélise
extensa. O numero de coordenacéo para o Al € 6, produzindo complexos octaédricos. Como o
Al ¢ classificado sendo um acido de Lewis duro, o aluminio é altamente eletropositivo e ndo
facilmente polarizavel [10].

O aluminio prefere se coordenar com bases de Lewis duras tais como OH", F’, PO,%,
S04%, CHsCOO", ROH, RO e RNH,, que doam elétrons dos orbitais vacantes [10].

A acidez de um ion aquo metélico é medida pela sua afinidade pelo ion -O", que para o
Al é log k; (OH) = 9,01. Embora o fon AI** seja um fon metalico pequeno, tem uma forte
tendéncia a hidrolise em solucdo aquosa [12]. Assim o fon AI** ja parte hidrolisado em
solucdo &cida (pH > 3,5).

A lenta reacdo de substituicdo na esfera de coordenacao do aluminio(lll) é agravada
guando os doadores de pares de elétrons sdo ligantes multidentados com mais de 2 grupos
doadores, os quais envolvem o efeito estérico na organizagdo do arranjo espacial [15].

Sendo assim, os complexos mais estaveis de AI** sio formados por ligantes
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multidentados com oxigénio negativo doador [15]. O oxigénio negativo doador que é
freqlientemente encontrado em ligantes monodentados que séo efetivos para o Al(Il1), estdo
mostrados no esquema 1, em ordem decrescente de basicidade, juntamente com sua constante

de protonacgédo aproximada [15].

S o)
R-O > >> —|C|3—O'
Alcéxido fendxido carboxilico
> 16 ~10 ~4
Esquema 1

As constantes de protonacdo dos doadores acima, indicam que sua afinidade pelo
AI(I1) varia com a basicidade, que ¢ medida em solucdo pela constante de protonagdo. Deste
modo, ligantes com alta afinidade pelo Al(l11) tem também alta afinidade pelo ion hidrogénio,
e a competicdo com o proton deve ser também considerada quando se avaliam os equilibrios
Al(111)-ligante em solu¢bes aquosas.

Pares bidentados que sdo efetivos para Al(IIl), e outros ions metalicos trivalentes
duros, organizados em ordem decrescente de basicidade, estdo mostrados no esquema 2,

juntamente com as suas constantes de protonagédo aproximadas.

o}
. ) o
o » CLCL, = O 3-8, CX
I L TNG
- - >> > >
R-CHCOO™ >> o COO" Rl RL R I}J o}
R R
~18 ~14 ~14 ~10 ~9 ~8,5
Esquema 2

AI(II1) e Fe(l11) sdo acidos duros com raio idnico similar (0,54 e 0,64 A), desta forma
0s quelantes para o ferro podem também ser quelantes para o aluminio [10]. Um exemplo de
quelante para o Fe e o Al é a desferrioxamina, conhecida como Desferal-DFO (medicamento

utilizado para desintoxicacdo por aluminio em pacientes portadores de doencas dsseas). A
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desferrioxamina é um ligante hexadentado que forma complexos estaveis com o Fe(l1l) e com
o AI(I11) [13]. Complexos de Al-DFO s&o encontrados em maior propor¢do em pH fisiologico
do que complexos de Fe-DFO [10].

Ligantes inorganicos como por exemplo, o ion fluoreto, formam numerosos
complexos estaveis com o fon AI** [26]. Para avaliar a habilidade de complexac&o do fon
fluoreto em solucéo aquosa, foram testados 14 cations incluindo o cétion aluminio. Sendo que
dentre todos os cations estudados o ion aluminio mostrou-se mais efetivo para ser
complexado pelo ion F" [10].

O ion fluoreto é o unico ligante que possui formas andlogas ao ion fosfato,
apresentando espécies hexacoordenadas com estequiometria [AlF4(H20)].

O grupo fosfato é complexado pelo Al em sistemas biolégicos em pH neutro [26].
Estudos recentes da complexacdo do aluminio com ions fosfinato (H,PO,) e fosfinito
(HPO4%) realizados entre pH 1 e 3, demonstraram a formacéo dos complexos 1:1, 1:2, 1:3 e
2:2 do metal para o ligante, sendo detectados por meio de ’Al-NMR.

Aluminio forma complexos também com 4&cidos carboxilicos. O complexo
Al(OH),L*® é formado na faixa de pH entre 3 e 5 com &cidos monocarboxilicos como o
acido acético e o propidnico. Ja acidos dicarboxilicos como o acido oxalico e o malénico
formam complexos com aluminio na razdo molar 1:3 em pH &cido, embora predominem
complexos menos estaveis nesta faixa de pH [10].

Tem sido relatado por varios grupos de pesquisadores que complexos de citrato de
aluminio ndo envolvem somente os 2 grupos carboxilicos de sua molécula, mas também os
grupos hidroxil presentes. Os &cidos glucénico e tartarico também complexam com o ion

AI(111) pelo deslocamento de prétons provenientes de grupos hidroxil em suas moléculas [10].

2.5.2 Interacdo metais-&cido gluconico

Com o auxilio da espectroscopia de ressonancia magnética multinuclear (*H, **C, *O,
%Mo, W), Ramos et al. [27] fizeram um estudo da complexacéo do acido gluconico com
tungsténio (VI) e molibdénio (VI) em solucdo aquosa. Dependendo das condicBes de pH,
concentracdo e razdo molar utilizadas, 10 complexos de acido glucénico-W (VI) e 8
complexos de &cido glucénico-Mo (VI) foram encontrados em solugdo aquosa. Na faixa de
pH entre 2 e 11 foram observados a formagéo de 2 complexos na razdo molar M:L (1:2)

envolvendo o grupo carboxilato e um grupo adjacente hidroxil e 1 complexo com razdo molar
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M:L (2:1), envolvendo o grupo carboxilato e 3 grupos hidroxil. Em valores altos de pH, 3
complexos na razdo molar M:L (2:1) foram detectados, cada um envolvendo 4 grupos hidroxil
provenientes do ligante. Em valores intermediarios de pH, 2 complexos na razdo molar M:L
(5:2) foram encontrados, os quais envolveram o grupo carboxilato e todos os grupos hidroxil
do ligante.

Rubini et al. [28] estudaram a complexacdo do ion Praseodimio (I11) com o &cido
gluconico através da potenciometria, espectrofotometria UV-Vis e a espectroscopia de
ressonancia magnética do *3C e do 'H. A estequiometria e as constantes de estabilidade dos
complexos acido glucénico com o o ion Pr (1) foram determinadas usando a titulacdo
potenciométrica, com posterior tratamento dos dados com o auxilio do programa
computacional PSEQUAD, [28]. A razdo molar M:L estudada para os complexos de acido
glucénico-Pr (111) variou entre 1:1 e 1:6. Sendo que um conjunto de 6 complexos formados
entre o Pr (I11) e o &cido glucdnico foram determinados, entre eles: ML**, MLH.;*, MLH.,,
ML,", MLoH 3 & ML,H5*.

Segundo estudos feitos por Frutos et al. [29], a estrutura de coordenacdo do complexo
formado entre o 4cido gluconico e o Bismuto (I11) realizado por espectroscopia de *C NMR,
demonstrou que em regibes de pH acido ocorre a formacdo do primeiro complexo, no qual o
grupo carboxilato participa no processo de quelagdo. Em pH alcalino ocorre a formacao de
outros complexos atraves da ajuda dos grupos hidroxil presentes na molécula do acido
glucdnico, os quais sofrem desprotonacdo sendo utilizados para ligar-se ao Bi (111). O mesmo
ocorre com o metal aluminio (111) segundo estudos feitos por Motekaitis e Martell [30] para
complexos &cido glucénico-Al (111).

Assim, em solucdo aquosa foi constatado que o ion bismuto (I11) forma complexos na
razdo (1:1) altamente estaveis com o acido glucénico, o qual apresenta diferentes graus de
protonacdo [29].

A interacdo de ions metalicos trivalentes como o aluminio (I11), galio (111) e indio (I11)
com o &cido gluconico foi estudada através de medidas potenciométricas e de espectroscopia
de 3C NMR [31]. A estequiometria, distribuicdo das espécies e as constantes de estabilidade
dos complexos em solucdo aquosa, foram determinadas a uma temperatura de 20°C e com
uma forca iénica de 0,10 M (NaNOs3). As constantes de estabilidade dos complexos formados,
foram determinadas através do auxilio do programa computacional BEST [31]. Razdes
molares (1:1) e (2:1) do acido glucdnico para os metais (Al, Ga, In) foram estudadas. Sendo
que em nenhum caso foi identificado a formacao de complexos 2:1 do L:M.

Para o sistema contendo aluminio e &cido glucénico na razdo molar (1:1) as espécies
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que apareceram em maior quantidade antes da precipitacdo ser detectada (pH ~ 5) foram:
[AIH-1L]" e [AIH.L], com suas respectivas constantes de estabilidade -0,84 e -10,70 [31].

Motekaitis e Martell [30] estudaram a formacao de complexos de aluminio (I11) com
varios acidos carboxilicos, entre eles o acido gluconico. O estudo foi baseado no método
potenciométrico, utilizando T = 25°C e forca ibnica 0,1M (KNO3). As constantes de
estabilidade foram determinadas através do auxilio do programa computacional BEST, sendo
introduzidos os valores de pH < 5,0 [30].

Todos os ligantes incluindo o acido glucdnico foram investigados nas seguintes razdes
molares L:M, (1:1), (2:1) e (3:1). Motekaitis e Martell observaram que a razdo molar (1:1) do
L:M requer 4 mols da base para neutralizar todos os fons H" provenientes do acido gluconico.
Trés espécies foram encontradas na razdo molar L:M, (1:1) entre elas: [AIL]**, [AIH.1L]" e
[AIH_3L]" com suas respectivas constantes de estabilidade 1,98, -0,89 e -10,18. Estas espécies
também foram encontradas na razdo molar L:M (3:1), sendo que as espécies 2:1 ndo foram
introduzidas nos célculos das constantes de estabilidade, uma vez que foi observado apenas a
formagéo de espécies 1:1.

As estruturas 1 e 2 abaixo, mostram a formagcéo dos complexos [AIH.;L]* e [AIHsL]
descritos por Motekaitis e Martell [30], onde S = H,O. A formagéo do complexo [AIHL]
através da ndo coordenacdo do fragmento carboxilato, é justificada pelo pequeno raio idnico
do fon AI** e ao fato de apresentar uma cavidade menor, o que facilita examinar a sua

estrutura molecular.
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H—C\O'I- I Ccoor
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2.6 Métodos para a determinacdo das constantes de estabilidade

Muitos métodos podem ser usados para determinar a concentracdo com razoavel
precisdo, de pelo menos uma das espécies no equilibrio, que junto com a composicédo analitica
da solugéo experimental pode levar a determinagdo das constantes de estabilidade [32].

Alguns métodos utilizados na determinacdo de constantes de estabilidade estdo

listados na Tabela 1.

Tabela 1 - Métodos para determinagdo de constantes de estabilidade.

Potenciometria

Espectrofotometria

Espectroscopia de ressonancia magnética
Polarografia

Troca i0nica

Condutividade ibnica

Distribuicdo em duas fases

Cinética de reacdo

Medidas de pressdes parciais
Solubilidade

Eletroforese
Eletroforese capilar

2.6.1 Titulacdo potenciométrica

A potenciometria € uma das mais convenientes e Uteis técnicas empregadas para a
avaliacdo de complexos metélicos no equilibrio. Embora medidas de concentracdo de ions
metalicos possam ser feitas com eletrodos especificos para ions, ou com eletrodos metélicos, é
usual o emprego do eletrodo de vidro de alta precisdo para medidas da concentracdo do ion
hidrogénio em um procedimento de titulacdo potenciométrica. Neste procedimento, uma
solucdo padrdo de uma base é adicionada em incrementos a uma solucdo &cida do ligante na
auséncia e na presenca de uma conhecida concentracdo do ion metalico. Na maioria dos
casos, 0 pH varia entre 2 e 12, durante tempo no qual 50-100 leituras de equilibrio sdo
obtidas, constituindo a curva de equilibrio potenciométrico [32].

A determinacdo de constantes de equilibrio de complexos metal-ligante em meio

aquoso, requer primeiro o conhecimento, com grande precisdo, do pKw especifico para a
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temperatura e meio i6nico usado. Este valor pode ser obtido durante a calibracdo do eletrodo,
trabalhando no intervalo de pH dentro do qual a resposta do eletrodo de vidro € rigorosamente
Nernstiana. O segundo estagio € a determinacdo da interacdo do ligante com o préton e do
metal com o &nion hidroxila. Nos metais com a interagdo metal-hidroxila fraca, a mesma pode
ser negligenciada, uma vez que o uso das constantes de hidrolise disponiveis na literatura
pode acarretar erros insignificantes de calculo [3].

As medidas potenciométricas do ion hidrogénio podem ser empregadas para célculo de
constantes de estabilidade, quando a formagdo do complexo for sensivel a concentragdo do
ion hidrogénio, isto é, o grau de formacdo apresentar mudancas mensuraveis conforme o pH
for mudado [32].

O perfil de pH obtido para o ligante sozinho é usado para calcular a constante de
protonacdo do ligante. Um ou mais perfis de pH, quando necessario, sdo medidos para o
sistema contendo uma ou mais razbes molares de metal/ligante. Quando este ¢ uma
competicdo aproximada entre o nimero de grupos doadores efetivos do ligante e o nimero de
coordenacgdo (em solucdo) do ion metélico, uma razdo molar 1:1 é usualmente suficiente. O
perfil de pH assim obtido é empregado para calcular a constante de estabilidade do complexo
formado em solucgédo, como descrito por exemplo por Martell e Motekaitis, usando o programa
computacional BEST [32].

O programa BEST refina constantes de estabilidade pelo ajuste interativo néo linear
dos minimos quadrados das curvas de equilibrio através de um conjunto de equacBes de
balanco de massa simultaneas para todos 0s componentes expressos em termos de conhecidas
e desconhecidas constantes de equilibrio. Com o uso apropriado do programa é possivel obter
um alto grau de discriminacdo na selecdo de espécies quimicas [33].

O programa computacional BEST tem sido usado para determinagdo de constante de
estabilidade, através dos dados obtidos da titulacdo potenciométrica do ligante e do ligante

mais o ion metalico, em solucdo com forca idnica constante, com uma base forte.
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2.6.2 Calculos de constante de estabilidade

O desenvolvimento de meétodos computacionais para processamento de dados de
equilibrio, provendo mais precisdo e rapidez nos calculos de constantes de estabilidade,
representou um grande avango nesta area. Constantes de estabilidade podem ser usadas, com a
ajuda de programas computacionais apropriados para elucidacdo de espécies moleculares e
ibnicas presentes em meios biologicos e sistemas ambientais [32].

Muitos programas computacionais para calculo de constantes de estabilidades séo
usados e citados na literatura, como BEST [30, 31] e PSEQUAD [28]. O programa BEST é
um programa computacional FORTRAN para computacdo de dados das curvas de titulagéo
potenciométrica. Devido a ser interativo ele € uma ferramenta poderosa para computacédo de
constantes de estabilidade com algum grau pratico de complexidade. Nesta consideracdo o
BEST é usado para minimizar o desvio padrdo do ajuste (o - sigfit), entre os valores de pH
observados e calculados de toda a curva de titulacdo. Esta minimizacdo é executada
manualmente ou com variacdo automatica da constante de estabilidade selecionada. O
refinamento de constantes de estabilidade € um processo por meio do qual o computador
ajusta um parametro ou alguns parametros com um algoritmo programado com o propdésito de
obter o melhor ajuste possivel dos minimos quadrados entre os dados observados e os dados
obtidos. A boa qualidade do ajuste é medida por oyt que € uma medida da soma ponderada do
quadrado da diferenca entre pHqps - pPHcaic € 0 0bjetivo é minimizar oy atraveés do refinamento

dos parametros [32].

ofit = | 2W (PHobs - pHcaIc)2 12

>W

onde: w = fator ponderante, dado pela equacao,

W= 1
(pHi+|-pHi-|)2

i = nimero do componente da titulac&o.

O programa computacional BEST foi usado no presente trabalho para tratamento dos

dados obtidos experimentalmente através de titulagdes potenciométricas de solugdes do
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ligante e solucdes do ligante mais o metal, com o objetivo de obter as constantes de

estabilidade globais (log ) dos complexos formados em solucao aquosa.

2.7 Interacdo Metais-Resina catidnica

Resinas sdo particulas amorfas (ndo-cristalinas) de matéria organica. As resinas de
poliestireno para troca ibnica sdo formadas pela copolimerizagdo do estireno e do
divinilbenzeno. O teor de divinilbenzeno varia de 1% a 16% para aumentar a extensdao da
ligacdo cruzada do polimero de hidrocarboneto insoltvel [14].

As unidades de divinilbenzeno “soldam” as cadeias do poliestireno evitando que elas
inchem indefinidamente e se dispersem pela solucdo. A estrutura resultante € uma vasta rede,
semelhante a uma esponja com grupos sulfonados com carga negativa firmemente ligados a
estrutura. Essas cargas negativas fixas sdo equilibradas por um nimero equivalente de cations:
ions hidrogénio na resina protonada, ions sddio na resina sodio, etc. Os contra-ions movem-se
livremente nos poros preenchidos pela &gua, e por isso, sdo as vezes, denominados ions
moveis [34].

As resinas com alto grau de ligacdes cruzadas sdo geralmente mais quebradicas, mais
duras e menos permedveis do que as resinas com baixo grau de ligagbes cruzadas. A
preferéncia de uma resina por um determinado ion € influenciada pelo grau de ligacGes
cruzadas [34].

No estudo da separacdo e especiacdo de metais, utiliza-se resinas catiénicas onde o
cation contra-ion é trocado pelo ion metélico estudado.

Os estudos com resina trocadora ibnica podem ser realizados tanto em coluna como
em sistemas em batelada onde a resina é misturada a solucdo contendo o ion metalico de
interesse, e a troca ibnica se da sob agitacao.

Campbell [35] utilizou equilibrio em batelada com resina trocadora catibnica para
separar a fracdo trocavel (labil) da ndo trocavel (ndo l&bil) na presenca de aguas naturais, e
demonstrou que a maior parte da porcéo ndo trocavel de Al presente nas amostras se refere a
associacdo do Al com moléculas organicas presentes.

Resinas quelantes contendo grupos iminodiacetico que formam complexos estaveis
com ions de metais pesados, formam também complexos com o ion aluminio. Tendo sido
mostrado, através de curvas de sorcao (fracdo do metal sorvido versus pH) que o aluminio

presente nas amostras consideradas foi sorvido completamente pela resina ou observada a
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formacéo de complexos quando o contra-ion da resina estava presente na solucao [36, 37, 38].



3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Instrumentacao

- Espectrofotbmetro Hewlett Packard 8453 (Hewlett Packard, Waldbronn,
Alemanha);

- Espectrometro de absorcdo atdmica com atomizador por chama e com atomizador
eletrotérmico em forno de grafite, SPECTRAA-200 (Varian, Melbourne,
Austrélia);

- Potenciometro Digital Corning 320 com eletrodo de vidro combinado (UK);

- Célula para titulacdo potenciométrica de acrilico com tampa de nylon (Santa
Maria, Brasil);

- Banho termostatico Julabo U3 (25 - 37 °C) (Alemanha);

- Dosimat 665 com teclado para programacéo (Metrohm, Suica);

- Céamara de fluxo laminar Trox do Brasil, classe 100;

- Agitador mecanico Edmund Bihler 7400;

- Balanga Analitica Sartorius.
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3.2 Reagentes e Solug6es

Utilizou-se &gua purificada em um sistema Milli-Q (resistividade de 18,2 MQ.cm) no

preparo de todas as solucdes.

Todos os reagentes empregados neste trabalho estéo listados abaixo:

CsHgO- - Acido citrico anidro (Vetec)

HCI - Acido cloridrico (Vetec Quimica Fina Ltda., Rio de Janeiro)

H,S0, - Acido sulfarico (Synth)

CeH1207 - Solucéo de acido D-glucdnico 50% em agua (Fluka, Sigma Aldrich)
KAI(SO,),.12 H,0 - Sulfato de potasssio e aluminio (Merck)

C,H,0, - Acido oxalico dihidratado (Nuclear)

AIClI; - Cloreto de aluminio anidro (Merck, Schuchardt)

KCI - Cloreto de potassio (E.Merck, Darmstadt)

C1oH16N20g EDTA - Acido etilenodiaminotetracético (Titriplex Il , Merck)
C¢H110,Ca - Gluconato de célcio anidro (Sigma Aldrich)

CeH1107Na - Gluconato de sddio (Vetec)

NaOH - Hidroxido de sédio (Merck)

Al(NO3)3.9H,0 - Nitrato de aluminio p.a (Synth)

CsHoNOg NTA - Acido nitrilotriacético (Titriplex 1, Merck)

Solucdo AI(NO3)s (padrdao Merck)

Ampola comercial de gluconato de calcio 10% (Laboratérios Hypofarma e Halex
istar)

Resina trocadora de cations fortemente acida ART 4765 (E. Merck, Darmstadt)
Titrisol KOH 0,1 N (E. Merck, Darmstadt)

C15H1007.2H,0 - Morin (Merck)

KAI(SO,),.12H,0 - Sulfato de potassio e aluminio (Merck)

H.S0, - Acido sulfurico p.a (Synth)

Na3CsHs07.2 H,O - Citrato de sddio, p.a (Reagen)

C10H14N20gNaz.2 H,0 - EDTA p.a (sal dissodico) (Vetec)
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3.3 Cuidados com a contaminacao

Durante todas as etapas deste trabalho, foi utilizado apenas material plastico
(polietileno, polipropileno e acrilico), a fim de evitar contaminagdo com Al proveniente do
vidro, que é constituido de 6xido de aluminio.

Todo o material utilizado foi armazenado em solugdo descontaminante (HNO3z 10%
em etanol), num tempo minimo de 48 horas antes do uso. Apds este tempo, 0 material foi
lavado com agua Milli-Q em abundéncia, estando assim pronto para 0 uso.

Também € importante salientar, que todas as etapas das andlises, foram realizadas na
Cémara de Fluxo Laminar, que foi sempre ligada, pelo menos meia hora antes do inicio dos

trabalhos.
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3.4 Determinacdo de Aluminio livre em diferentes soluces

Para determinar o aluminio livre em diferentes solucdes utilizou-se o método

espectrofotométrico, envolvendo a reagdo com o reagente Morin.

3.4.1 Reagentes utilizados no método espectrofotométrico

A solucdo padrdo de aluminio foi preparada a partir do sal AIK(SO,),.12H,0,
dissolvendo-se 0,1757 g do reagente sélido em 100 mL de agua Milli-Q, com concentragdo de
100 mg.L™. A partir de diluicBes adequadas da solucdo padrdo de aluminio, foram preparadas
solucdes analiticas contendo 0,5; 0,8; 1,0; 1,1 e 1,5 mg.L™ de aluminio.

Foram analisadas solugfes de &cido glucénico, gluconato de célcio e gluconato de
sédio, todas de concentragéo fixa de 0,5 mg.L™, sendo colocadas em contato com as solucdes
analiticas de aluminio.

A solucdo de Morin (CisH1007.2H,0) de concentragdo 1,35x10° M, foi preparada
dissolvendo-se 0,0456 g do Morin em 100 mL de etanol.

A solucdo de &cido sulfurico (H,SO,), de concentragcdo 0,025 M, foi preparada
diluindo-se 136 uL de H,SO,4 concentrado em 100 mL de agua Milli-Q.

3.4.2 Procedimento desenvolvido no método espectrofotométrico para a quantificacdo de

aluminio utilizando Morin

No procedimento utilizado para promover a formagdo do complexo que permite
quantificar o aluminio livre em soluc¢do, utilizou-se 1 mL das solucfes analiticas de aluminio
para a confeccdo da curva analitica. Para determinar a concentracdo de aluminio disponivel
para reagir com as solucbes de acido glucénico, gluconato de célcio e gluconato de sédio
foram utilizados 3,0 mL destas solucdes de concentracdo 0,5 mg.L™ juntamente com 1,0 mL
das solugdes analiticas contendo 0,5; 0,8; 1,0; 1,1 e 1,5 mg.L™ de aluminio.

Adicionou-se nas solucdes de acido gluconico, gluconato de calcio e gluconato de
sodio contendo aluminio, e aos padrBes de aluminio exatamente 2,0 mL do reagente Morin de
concentracdo 1,35x10° M e 200 pL de H,SO, de concentragdo 0,025 M.
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Ap0s agitar as solugdes deixou-se em repouso pelo periodo de tempo de um minuto.
Ap0s este periodo de tempo, diluiu-se até completar o volume de 10 mL, com agua Milli-Q e

mediu-se a absorvancia das solucdes em 421 nm.

3.5 Estudo da interagdo do aluminio com agentes complexantes através do uso de resina

catidnica

O estudo foi feito em batelada, e consistiu em colocar uma certa quantidade da resina
catibnica em contato com a solucdo em estudo, sob agitacdo mecanica na temperatura

ambiente.

3.5.1 Preparo da resina cationica

Antes do preparo da resina, a mesma foi descontaminada com solucdo alcodlica de
HNO;3; 10% (v/v), conforme descrito no item 3.3.

Resina catidnica na forma AI**: 5 g de resina descontaminada foram condicionadas,
em coluna, com 500 mL de solucdo de AI(NO3); 0,5 M, numa vazdo de 2 mL/min. Apoés a
resina foi lavada com agua Milli-Q até o descarte ndo acusar a presenca de aluminio por

reacdo com cromazurol S.

3.5.2 Interacdo de agentes complexantes com a resina na forma AI**

Para verificar a capacidade dos agentes complexantes em extrair Al das resinas
catidnicas, solucbes de agentes complexantes listadas na Tabela 2 foram colocadas em

contato, sob agitacdo mecanica, com uma massa de resina na forma de AI**.

O pH e a concentragdo de AI**

presentes nestas solucdes, foram determinados antes do
contato destas com a resina.

Ap0s intervalos de tempos inicialmente de 30, 60, 90, 120 e 150 minutos, e depois de
24, 48 e 72 horas, do inicio do contato com a resina, o pH das soluc@es foi novamente medido
e simultaneamente, aliquotas de aproximadamente 10,0 mL foram recolhidas para posterior

determinacéo de Al por espectroscopia de absor¢do atbmica com chama.
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Tabela 2 - Misturas de solucdes e resina utilizadas no item 3.5.2

Substancia concentracdo pH inicial Volume Massa Forma
solucéo

(mM) (mL) Resina (g) Resina
H,0 6,53 200 0,30 AP
EDTA 0,80 6,51 200 0,30 AP
EDTA 1,00 6,53 200 0,30 AP
EDTA 1,20 6,52 200 0,30 AP
NTA 0,80 6,56 200 0,30 AP
NTA 1,00 6,50 200 0,30 AP
NTA 1,20 6,54 200 0,30 AP
Acido citrico 0,80 6,56 200 0,30 AP
Acido citrico 1,00 6,56 200 0,30 AP
Acido citrico 1,20 6,54 200 0,30 AP
Acido oxalico 0,80 6,55 200 0,30 AP
Acido oxalico 1,00 6,61 200 0,30 AP
Acido oxalico 1,20 6,56 200 0,30 AP
Acido glucénico 0,80 6,56 200 0,30 Al
Acido glucénico 1,00 6,50 200 0,30 Al
Acido gluconico 1,20 6,60 200 0,30 Al

3.5.3 Estudo da substituicdo do H*, Ca®* e Na* das solucdes de acido glucénico, gluconato de

célcio e gluconato de sddio por agdo da resina catidnica na forma AlI**

Para verificar a capacidade das solu¢des de acido glucénico, gluconato de célcio e
gluconato de sédio em extrair Al da resina cationica na forma AI**, porcdes de 0,5 g da resina
foram colocadas em contato com 500 mL de &gua ou das solu¢Ges mencionadas acima,
separadamente.

A concentracdo e o pH das solucdes utilizadas estdo listadas na Tabela 3. As solucdes
de &cido glucénico, gluconato de calcio e gluconato de sddio foram colocadas em contato sob
agitacdo mecanica, com a massa de resina descrita acima.

O pH e a concentragdo de AI** presentes nestas solucdes, foram determinados antes do
contato destas com a resina.

Apbs intervalos de tempos inicialmente de 30, 60, 90, 120 e 150 minutos, e depois de
24, 48 e 72 horas, 7, 14, 21 e 28 dias do inicio do contato com a resina, o pH das solucdes foi
novamente medido e simultaneamente, aliquotas de aproximadamente 10,0 mL foram
recolhidas para posterior determinacdo do aluminio por espectroscopia de absorcdo atbmica

com chama.
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Tabela 3 - Misturas de solucdes e resina utilizadas no item 3.5.3

Substancia concentracdo pH inicial Volume Massa Forma
solucéo
(M) (mL) Resina (g) Resina
H20 - 4,65 500 0,50 Al
Acido glucénico 0,05 2,60 500 0,50 AP
Gluconato de calcio 0,05 6,07 500 0,50 Al
Gluconato de sodio 0,05 6,70 500 0,50 Al

3.6 Determinagéo da constante de estabilidade

Para determinar as constantes de estabilidade dos complexos formados entre o metal

aluminio e o ligante acido glucdnico foi utilizado o0 método potenciométrico.

3.6.1 Titulacdo potenciométrica

Todas as titulacOes e calibraces para medidas potenciométricas foram realizadas em
uma célula (Figura 1) de acrilico de parede dupla termostatizada (25,0 = 0,1 °C), com
capacidade de 80 mL, em atmosfera inerte (N), com forca idnica constante (KCI 0,1 M). O
sistema era fechado com uma tampa de nylon com 4 orificios, sendo um para colocacdo do
eletrodo de vidro combinado, um para o borbulhamento de géas inerte, um para introducao da
bureta automatica e o ultimo para a saida do N,. O sistema foi mantido sob agitacdo
magnética desaerando por 15 minutos antes do inicio e durante toda a titulacdo. Os
incrementos do titulante variaram de 0,2 mL no inicio da titulacdo, até 1,0 mL no seu final e
foram feitas através de uma bureta automatica de pistdo Dosimat. Todas as titulacdes
potenciométricas foram feitas em triplicata, sendo que todas as titulagcdes foram usadas para
calcular as constantes de estabilidade dos complexos formados, com o programa

computacional BEST.
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Figura 1 - Sistema de titulacdo potenciométrica.

3.6.1.1 Calibracao do sistema potenciométrico

O sistema eletrodo e pHmetro foi inicialmente calibrado usando solugdes tampao
Merck com pHs 4,0 e 7,0 e solugdo tampéao Kolthoff pH 10,0.

Segundo trabalho realizado por Polli [39], 0 método Gran foi aplicado para avaliar o
grau de contaminacao por carbonato das solugdes de KOH. O produto i6nico da agua também
foi avaliado, o qual foi determinado usando o programa BEST, aplicado a titulacdo de
30,0 mL de solucdo de &cido acético 10,0 mM, no meio i6nico usado para a obtencdo das
constantes de estabilidade, ou seja, 0,1 M com KCI, e posterior titulagdo com KOH 10,0 mM.

3.6.1.2 Determinacdo da proporcao metal-ligante

Para a verificacdo da proporcdo metal-ligante, no complexo formado, foram feitas
titulagcdes de solucBes de acido glucdnico-aluminio, nas propor¢fes de (1:1), (2:1), (3:1) e
(10:1), mantendo sempre a concentragdo do ligante constante em relagdo a do metal . Para tal,
foram titulados 30,0 mL de solucédo de acido glucdnico 0,01 M e 0,01 M de AICl; com KOH
0,05 M; solucéo de acido glucénico 0,01 M e 0,005 M de AICI; com KOH 0,05 M; solucéo de
acido glucdnico 0,01 M e 0,003 M de AICl; com KOH 0,05 M e solucéo de &cido glucdnico
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0,01 M e 0,001 M de AICI; com KOH 0,05 M. A forca i6nica do meio foi mantida em 0,1 M
com KCI.
Os dados das titulacBes potenciométricas feitas para a verificacdo da proporcao

ligante:metal, estdo resumidas na Tabela 4.

Tabela 4 - Dados das titulacBes potenciométricas para a verificagdo da relacdo metal:ligante

predominante em solucéo

Ligante Conc. Conc.metal Proporcdo Forca ibnica Conc.
molar
(L) ligante (M) (M) (Ligante:Metal) (M) KOH (M)
Acido gluconico 0,01 0,01 1:1 0,10 0,05
Acido gluconico 0,01 0,005 2:1 0,10 0,05
Acido gluconico 0,01 0,003 3:1 0,10 0,05
Acido gluconico 0,01 0,001 10:1 0,10 0,05

3.6.1.3 Estudo do efeito do tempo no equilibrio para a reacdo do &cido glucénico:aluminio

(1:1) em relacdo ao método potenciométrico e ao método em batelada

Devido a tendéncia do fon AI** sofrer o processo de hidrélise, formando espécies
polinucleares, as quais persistem nas solu¢@es por um longo periodo de tempo como espécies
metaestaveis, utilizou-se 0 método em batelada para verificar se realmente as espécies
hidroliticas do aluminio afetam no equilibrio da reacéo.

Assim, estudou-se o efeito do tempo no equilibrio para a reacdo do 4&cido
glucdnico:aluminio na propor¢do 1:1 em relagdo ao método em batelada e ao método
potenciométrico.

O método em batelada envolveu o preparo de um conjunto de solugdes onde foram
adicionados em cada frasco: 3 mL de KCI 1 M, 3 mL de acido glucbdnico 0,1 M, 3 mL de
AICl3 0,1 M e quantidades crescentes de KOH 0,05 M. Sendo que somente no primeiro frasco
n&o adicionou-se base, assim cada um dos frascos contendo as solugfes corresponderam a um
ponto na curva de titulacdo potenciométrica. Apos diluiu-se a 30 mL com agua Milli-Q e
deixou-se sob agitacdo por aproximadamente 15 dias, com posterior leitura do pH nas

solucgdes contidas em cada um dos frascos.
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3.6.1.4 Determinacdo das constantes de estabilidade dos complexos formados

Para a determinacdo das constantes de estabilidade dos complexos formados entre
aluminio e acido glucoénico, foram titulados 30,0 mL de solucéo de acido glucénico 0,01 M na
auséncia e presenca de solucéo de AICI; (anidro) 0,01 M com KOH 0,05 M; a forga i6nica do
meio foi mantida em 0,1 M com KCI. Foram feitas titulacfes de solugdes de &cido glucdnico-
aluminio nas proporges (1:1), (2:1), (3:1) e (10:1) mantendo sempre constante a

concentracdo do ligante em relacdo a do metal.

3.7 Quantificacdo do aluminio em ampolas comerciais de gluconato de calcio utilizando
0 método espectrofotométrico e a Espectroscopia de Absorcdo Atémica por Forno de
Grafite (GFAAS)

O método espectrofotométrico foi utilizado para determinar o aluminio livre presente
nas solugcbes comerciais de gluconato de calcio 10% através do uso do reagente Morin, o qual
forma um complexo com o aluminio de coloragdo amarelo escuro.

Para determinar a concentracdo de aluminio livre que reage com o Morin na solucéo
comercial de gluconato de célcio, adicionou-se 3 mL da solucdo comercial de gluconato de
calcio juntamente com 2 mL do reagente Morin na concentracdo 1,35 x 10° M e 200 pL de
H,SO,4 na concentragédo 0,025 M.

Apo0s agitar as solucdes deixou-se em repouso pelo periodo de tempo de um minuto.
Apos este periodo de tempo, diluiu-se até completar o volume de 10 mL, com &gua Milli-Q e
mediu-se a absorvancia das solu¢des em 421 nm.

Para determinar o aluminio total presente nas solugcdes comerciais de gluconato de
calcio, as mesmas foram diluidas a um fator de diluicdo igual a 100, para posterior
determinacdo do aluminio por espectroscopia de absorcdo atbmica por forno de grafite.



4 RESULTADOS

4.1 Determinagdo de Aluminio livre

Para a determinacdo de aluminio em diferentes solugdes, usou-se 0 método
espectrofotométrico, o qual determina a concentracdo de aluminio livre nas solucdes. Neste
método utilizado para a quantificacdo do aluminio ocorre a formacdo de um complexo entre o
aluminio livre na solucgéo e o reagente Morin, em meio acidificado e etandlico. Este método é
um método direto para a quantificacdo de aluminio, e envolve uma reacdo instantanea entre o
aluminio e o Morin. O complexo formado possui coloracdo amarelo escuro. A composicao
estequiométrica do quelato é 2:3 (aluminio:Morin) [40]. A absorvancia deste composto foi
medida, em comprimento de onda em que ocorre a maior absor¢do do complexo, (421 nm).
Com isso, pode-se determinar a concentracdo de aluminio livre que ndo reagiu com acido

gluconico, gluconato de célcio e gluconato de sodio em solugéo.

4.1.1 Quantificacdo de aluminio livre nas solucbes de &cido glucénico, gluconato de célcio e

gluconato de sodio utilizando 0 método espectrofotométrico

Para a confec¢édo da curva analitica utilizou-se padrbes de aluminio nas concentracfes
de 0,5;0,8;1,0; 1,1 e 1,5 mg.L™, os quais foram colocados em contato com o Morin e o 4cido
sulfdrico como descrito no item 3.4.2.

A curva analitica obtida para a medida de aluminio por espectrofotometria apresentou
a equacdo, y = 0,065x + 0,010, e um coeficiente de correlacao linear de 0,997, ambos obtidos
por meio de regressdo linear, onde y é a absorvancia e X € a concentracdo de aluminio em
mg.L™. A Figura 2 mostra a absorvancia das solucdes de aluminio nas concentragdes de 0,5;
0,8;1,0:1,1e15mg.L" em A =421 nm.
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Figura 2 - Absorvancia para os padrfes de aluminio em A = 421 nm com sua respectiva curva
analitica.

A Tabela 5 apresenta as respectivas absorvancias encontradas para os padrbes de
aluminio analisados.

Tabela 5 - Absorvancia obtida para as solucdes padrdes de aluminio

Padrdées Aluminio

(mg.L™ Absorvancia (421 nm)
0,50 0,042
0,80 0,060
1,00 0,078
1,10 0,084
1,50 0,106

Os reagentes e o procedimento utilizado para analisar as solu¢des de acido gluconico,
gluconato de calcio e gluconato de sodio foram citados nos itens 3.4.1 e 3.4.2,
respectivamente. A Figura 3 mostra a absorvancia da solucdo de gluconato de calcio de
concentracdo fixa de 0,5 mg.L™ em contato com solucdes analiticas de concentracdo 0,5; 0,8;

1,0; 1,1 e 1,5 mg.L™ de aluminio em A = 421nm.
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Figura 3 - Absorvéancia para a solucdo de gluconato de célcio com concentracdo fixa de 0,5
mg.L™ em contato com soluges analiticas de concentracdo 0,5; 0,8; 1,0; 1,1 e 1,5
mg.L™ de aluminio em A = 421 nm.

Através da absorvancia obtida das soluces citadas anteriormente, foi possivel calcular

as concentragdes de aluminio que reagiram com o Morin. Os resultados estdo na Tabela 6.

Tabela 6 - Concentragdo de aluminio que reagiu com o Morin nas diferentes solugdes

Solugéo do ligante Conc. Al Absorvéncia Conc. Al que % de Al que
(mg.L™) (421 nm) reagiu c/ reagiu c/
Morin (mg.L™) Morin
0,80 0,053 0,71 88,75
Acido gluconico 1,00 0,063 0,85 85,00
1,10 0,073 0,98 89,09
1,50 0,099 1,33 88,66
0,80 0,047 0,63 78,75
Gluconato de calcio 1,00 0,054 0,73 73,00
1,10 0,061 0,82 74,54
1,50 0,086 1,15 76,66
0,80 0,049 0,66 82,50
Gluconato de sodio 1,00 0,059 0,80 80,00
1,10 0,067 0,89 80,91
1,50 0,086 1,16 77,33

Através do calculo da diferenca entre a concentracdo inicial de aluminio e da
concentracdo de aluminio que reagiu com o Morin, obteve-se a concentracdo de aluminio que

reagiu com acido glucénico, gluconato de calcio e gluconato de sédio em solucédo. A Tabela 7
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mostra a diferenca entre as concentragdes de aluminio (inicial e a concentracdo que reagiu

com o Morin) e também a concentracao de aluminio encontrado nestas solucdes.

Tabela 7 - Concentracdo de aluminio encontrado nas solucdes analisadas

Solucéo do ligante

Conc. inicial Al - Conc. Al que
reagiu ¢/ Morin (mg.L™)

Conc. Al (mg.L™) que reagiu ¢/ as
solugdes em estudo

0,80-0,71 0,09

Acido glucénico 1,00 - 0,85 0,15
1,10- 0,98 0,12

1,50-1,33 0,17

0,80 - 0,63 0,17

Gluconato de célcio 1,00-0,73 0,27
1,10 - 0,82 0,28

1,50 - 1,15 0,35

0,80 - 0,66 0,14

Gluconato de sodio 1,00 - 0,80 0,20
1,10- 0,90 0,20

1,50-1,16 0,34

Os resultados apresentados na Tabela 7 mostram que uma determinada concentracao

de aluminio reagiu com cada uma das solucdes analisadas indicando a possivel interacdo do

ion aluminio com o anion gluconato para a formacdo do complexo de gluconato de aluminio.

Porém as concentracfes encontradas de aluminio nas solugdes de gluconato de calcio

apresentaram-se em maior proporcao do que nas solucgdes de acido glucénico e de gluconato

de sodio.
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4.2 Extracdo do Aluminio da resina catidnica na forma AI** por agentes complexantes

Os complexantes estudados foram acido citrico, acido oxalico, &cido nitrilotriacético
(NTA), acido etilenodiaminotetracético (EDTA) e o acido glucdnico.

A finalidade deste ensaio consistiu em comparar 0s agentes complexantes entre si,
uma vez que todos os complexantes em estudo possuem o grupo funcional carboxilico, onde
seu anion carboxilato é considerado uma base dura, segundo classificacdo de Pearson [13] que

se liga ao AI**

(&cido duro) para formar complexos estaveis.

Como EDTA, éacido citrico, NTA, acido oxalico e o acido glucbnico possuem 4, 3, 3, 2
e 1 grupos carboxilicos respectivamente, complexos de EDTA com aluminio prevalecem,
uma vez que o EDTA ¢ um ligante multidentado que forma complexos estaveis 1:1 com a
maioria dos ions metalicos, com ligacdo através de quatro atomos de oxigénio e dois atomos
de nitrogénio [14]. A maior afinidade do EDTA em complexar o AI** é devido ao maior
nimero de grupos doadores de pares de elétrons e também da basicidade dos seus grupos
doadores [15].

Os resultados dos ensaios envolvendo resina catidnica na forma AI** em contato com
agua e solucdo dos agentes complexantes, separadamente, mostram que o Al permaneceu
ligado a resina, quando a mesma ficou em contato com &gua, mas quando a resina foi
colocada em contato com as solucGes dos agentes complexantes, o Al foi extraido da resina,
devido a interacdo entre o aluminio e os complexantes em estudo, provavelmente por
formacéo de complexos entre 0 Al e 0s agentes complexantes. As Figuras 4, 5, 6 e 7 mostram
a concentragdo de AI** em solucéo em relacdo ao tempo de contato da resina catiénica na

I3

forma AI°"(0,3 g) com &gua e com a solucdo dos complexantes nas concentracGes de 0,8;

1,0 e 1,2 mM, respectivamente.
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Figura 4 - Concentracdo de AI** em solucdo versus tempo de contato da resina catiénica na
(0,3 g) com &gua e solugdo dos complexantes 0,8 mM, separadamente,
para pH proximo a 6,5.
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Figura 5 - Concentracdo de AI** em solucdo versus tempo de contato da resina catiénica na
(0,3 g) com agua e solucdo dos complexantes 1,0 mM, separadamente,
para pH préximo a 6,5.
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Figura 6 - Concentracdo de AI** em solucéo versus tempo de contato da resina catiénica na
forma AI** (0,3 g) com 4gua e solucdo dos complexantes 1,2 mM, separadamente,
para pH proximo a 6,5.
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Figura 7 - Concentracdo de AI** na solucéo versus concentragdo dos complexantes para o
tempo de 48 horas apds contato resina-solucao.

Nas condigdes utilizadas neste estudo, o pH das solucdes foi ajustado inicialmente
para um pH proximo de 6,5 para facilitar a desprotonacdo dos acidos, sendo que os valores
diminuiram no decorrer do estudo. A diminuicdo do pH indica que prétons provenientes dos
grupos carboxilicos, grupos aménio e grupos hidroxila sdo liberados para a solugdo,
resultando no efeito quelante desses complexantes para com o ion aluminio.

Pode-se concluir dos resultados deste ensaio, que a resina catiénica na forma AI**
pode atuar como uma fonte de fons AlI**, onde os complexantes &cido citrico, 4cido oxalico,

EDTA e NTA extrairam maior quantidade de aluminio da resina do que a solucdo de &cido
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glucdnico. Assim a quantidade de aluminio extraida pelas diferentes solucfes analisadas esta
relacionada com a estabilidade do complexo formado, ou seja solugdes que extraem mais
aluminio da resina formam complexos muito mais estaveis do que solugdes que extraem
pouco aluminio.

Também pode-se observar através deste ensaio que a ordem de extracdo do
aluminio da resina pelos complexantes ndo € alterada na faixa de concentracdo investigada
0,8 -1,2 mM).

4.2.1 Extracéo do aluminio da resina na forma AI** por acéo do 4cido gluconico, gluconato de
calcio e gluconato de sédio

I** em contato com

Os resultados dos ensaios envolvendo a resina catiénica na forma A
as solucBes de acido gluconico, gluconato de calcio e gluconato de sodio, mostram que o Al
foi extraido da resina, sendo que o gluconato de célcio extraiu maior quantidade de aluminio
do que o gluconato de sddio, o acido gluconico e a agua.

A Figura 8 foi dividida em 8A e 8B, para permitir uma melhor visualizacdo e

interpretacdo dos resultados. As Figuras 8A e 8B mostram a concentragéo de AI**

em solucédo
em relacdo ao tempo de contato da resina catiénica na forma AI** (0,5 g) com &gua e com as
solucBes de &cido gluconico, gluconato de célcio e gluconato de sddio na concentracdo de
0,05 M.

Considerando a troca iénica entre os ions AI**

da resina com os fons H*, Na* e Ca?*
provenientes, respectivamente, das solugdes de acido gluconico, gluconato de sddio e
gluconato de célcio, a preferéncia de acordo com a seletividade é que os fons AI**
permanecam na resina devido a sua carga ser maior, no entanto, as solugdes de gluconato de
calcio e gluconato de sdédio mostraram uma extracdo eficaz do aluminio da resina,
comprovando assim, que devido a agdo complexante dessas solu¢bes ocorrem desvios nas

distribuicdes previstas pela teoria da seletividade [34].
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Figuras 8A e 8B - Concentracdo de AI** em solucdo versus tempo de contato da resina
catidnica na forma AI** (0,5 g) com &gua, solucdo de &cido glucdnico,
gluconato de sodio e gluconato de calcio na concentragcdo 0,05 M,
separadamente.

4.3 Determinacdo da constante de estabilidade

Para determinar a constante de estabilidade dos complexos formados entre o aluminio
e 0 acido glucénico, foi usado o método potenciométrico. Este método consiste na obtencao

dos dados da titulacdo potenciométrica de solugcbes do ligante e do ligante mais o metal com
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uma solucdo alcalina e posterior tratamento dos dados usando o programa computacional

BEST, préprio para calculos de constantes de estabilidade.

4.3.1 Determinacdo das constantes de estabilidade Aluminio-acido gluconico por titulacéo

potenciométrica

4.3.1.1 Calibracéo do sistema potenciométrico

Antes de cada conjunto de titulacdes potenciométricas, o sistema eletrodo-pHmetro foi
calibrado. O método Gran foi aplicado para determinacdo da contaminacédo por carbonato da
solucdo de KOH, como esta mostrado no apéncice A, conforme descrito por Martell e
Motekaitis [32]. A solucdo de KOH preparada usando agua purificada pelo sistema Milli-Q,
mostrou-se isenta de CO,. O CO, absorvido na solucdo de KOH pode formar carbonato de
potassio [41], interferindo nos resultados das titulacGes potenciométricas.

O procedimento conhecido como calibragéo interna, foi usado para determinagdo do
produto i6nico da &gua [42]. Ele consiste basicamente na titulacdo de um acido fraco com
uma base forte no meio iénico considerado, as constantes de protonacdo do acido fraco sendo
conhecidas, o produto ibnico pbde ser determinado usando programas computacionais
apropriados (BEST) para a titulagdo potenciométrica.

Com o uso dos dados da titulacdo potenciométrica de solucdes de &cido acético com a
solucédo de KOH, foi obtido o pKw para a forca i6nica da solugdo (0,1 M), o valor obtido esta

na Tabela 8.

Tabela 8 - Produto idnico da agua obtido experimentalmente e o calculado com a forca idnica
de 0,1 M com KClI

Forca idnica (M) PKW(exp) PKW(calc)

0,10 -14,28 -14,23

PKW(caic) usando Kw = Cu+.Con™.8: (apéndice B)

O valor de pKw foi confirmado para o ligante, no refinamento de sua constante de

protonacao.
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4.3.1.2 Estudo da proporc¢do metal:ligante

Conforme descrito por Martell e Motekaitis [32], uma ou mais curvas de pH devem
ser obtidas para sistemas contendo uma ou mais relacdo molar do metal-ligante. O acido
glucénico possui um préton ionizavel em solucgdo e devido a sua habilidade de complexacéo o
acido gluconico pode-se ligar ao aluminio em solucGes &cidas e basicas através do grupo
carboxilato e de grupos hidroxil desprotonados, respectivamente [30, 31]. O fon AI®**
geralmente apresenta nimero de coordenacdo 6 [10], desta forma, é esperado que coordene
com o ligante em estudo nas relagdes ligante:metal de 1:1, 2:1 e 3:1, visto que o ligante acido
glucobnico, apresenta 5 sitios onde pode se ligar ao Al: o grupo carboxilato e os 4 grupos
hidroxil dos carbonos 2, 3, 4 e 5, conforme as estruturas 1 e 2 apresentadas na revisao
bibliografica.

As curvas de pH versus nb (nimero de mols da base) obtidas para relagdes molares de
1:1, 2:1 e 3:1 ligante:metal do sistema contendo é&cido glucdnico e aluminio, estéo

apresentadas na Figura 9.

Il4

12 | Ac. gluconico_ | ;v (3:1) L:M (2:1) L:M (1:1)

10

O T T T
0 0,0005 0,001 0,0015 0,002
) ' ' nb )

Figura 9 - Curvas de titulagcdo potenciométrica com KOH de solugdes de acido gluconico e
acido gluconico-Al, (L:M) nas propor¢des de 1:1, 2:1 e 3:1, obtidas através da
relacdo da média dos valores de pH versus nb.

Pelo aspecto das curvas de titulacdo, pode-se observar que nao existe coincidéncia
entre a curva de titulacdo da solucdo do ligante puro e a curva de titulacdo da solucdo do

ligante mais o metal, indicando assim que houve a formacéo de complexos [30, 32].



57

Para as reagdes com propor¢des do ligante:metal (2:1) e (3:1), ndo foi observada a
formacéo de precipitado, indicando assim que todo o aluminio (111) livre foi complexado pelo
acido glucénico. Isto foi comprovado através do calculo das constantes de estabilidade destes
complexos, uma vez que sem 0 uso das constantes de hidrélise do aluminio obteve-se valores
menores para 0 desvio padrdo de unidades de pH (o) do que com o uso das constantes de
hidrélise do aluminio.

Para a curva de titulacdo da solucdo acido glucénico-aluminio na proporcao (1:1) o

uso das constantes de hidrélise foi necessaria em vista do fon AP

sofrer o processo de
hidrélise. A hidrdlise foi observada apo6s adicdo de incrementos da base, onde ocorreu a
formacgéo de uma turvacdo ao atingir pH 5,5. Assim, tempos extremamente grandes foram
necessarios para estabelecer o equilibrio do sistema apds sucessivas adigdes de pequenos
volumes da base. Isto indica que a concentracdo de aluminio (I11) livre foi suficiente para
precipitar AI(OH)3, apresentando uma segunda fase (solucéo turva), na faixa de pH entre 5,5 e
9,5 [12, 15, 31].

Contudo, a dissolucédo do precipitado em valores altos de pH sugere reac6es adicionais
que envolvem a formacdo do complexo [AlI(OH)]4 [12, 15, 31]. Mesmo assim, todos os dados
obtidos na regido de pH entre 5,5 e 9,5 foram empregados no calculo das constantes de
estabilidade.

Através da figura 9, a qual apresenta as curvas de titulacdo potenciométrica, pode-se
chegar a razdo predominante ligante-metal em solugdo como sendo 1:1.

Esta observacédo foi obtida através do deslocamento sofrido nas curvas de titulacdo do
ligante mais o metal para as proporgdes estudadas (1:1), (2:1) e (3:1). Para melhor
entendimento da relacdo existente entre 0 nimero de mols da base e as espécies formadas,
procurou-se fazer uma explanagcdo de um conjunto de reacdes que ocorrem com o ligante
sozinho e do ligante mais o metal. Por ser um acido fraco algumas moléculas do acido
glucdnico encontram-se dissociadas em meio aquoso, liberando um H* inicial proveniente do

grupo carboxilico. Este H" inicial é mostrado na seguinte reacdo indicada pelo nimero 1:

LH; — LHs + H* (1)

A medida que incrementos da base sdo adicionados, alguns prétons sdo liberados pelo
acido gluconico para serem neutralizados e assim no decorrer do processo reacional o anion
gluconato e o ion aluminio na proporcdo (1:1) reagem entre si, ocorrendo a formacéo do

complexo LM. A reacdo 2 mostra a formagéo do complexo LM:
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LHs + M— LM + 3H" ()

Logo sdo necessarios 4 moles da base para neutralizar o H* inicial e os 3 H*
provenientes da desprotonacdo dos grupos hidroxil para posterior reacdo com o metal. Estes 4
hidrogénios que se dissociaram correspondem um total de 100% dos protons liberados na
formacéo das espécies 1:1.

Para as reacGes nas proporcdes (2:1) e (3:1) manteve-se a concentracdo do ligante
sempre constante variando somente a concentragdo do metal. As reagdes 3 e 4 nas proporgoes
2:1 e 3:1, mostram os complexos formados e o nimero de hidrogénios necessarios para serem

neutralizados.

LH; + 1/2M—> 1/2LM + 1/2LH; + 3/2H" (3)

LHs + U3M—>  1/3LM + 2/3LH; + H' (@)

Assim para a reagdo 3 é necessario neutralizar 2,5 H*, ou seja 1 H” inicial mais 3/2 H*
provenientes da dissociacdo do &cido gluc6nico para posterior reagdo com o metal. Estes 2,5
hidrogénios que se dissociaram correspondem um total de 62,5% dos protons neutralizados na
formacao das espécies 1:1. E por Gltimo para a reagdo 4 sdo necessarios 2 H* , ou seja 1 H*
inicial mais 1 H* provenientes da dissociacdo do acido gluconico para posterior reagdo com o
metal. Estes 2 hidrogénios que se dissociaram correspondem um total de 50% das espécies 1:1
formadas em sistemas na propor¢do L:M (3:1).

Sendo assim as porcentagens de 100, 64,2 e 52% obtidas neste trabalho, para o
deslocamento sofrido nas curvas de titulagédo das solugGes na proporgéo 1:1, 2:1 e 3:1 do L:M,

indicam a formacao de complexos 1:1.

4.3.1.3 Efeito do tempo no equilibrio para a reacdo do &cido glucdnico:aluminio (1:1) em

relacdo a titulacdo potenciométrica direta e a0 método em batelada.

Quando o equilibrio for atingido lentamente para titulagdes potenciométricas diretas,
Martell [43, 44] sugere que se utilize um método em batelada. Este procedimento, foi
investigado para a reacdo na proporcdo 1:1 do &cido glucénico-aluminio. Conjuntos de

solucBes foram preparadas em frascos individuais contendo 3 mL de KCI 1 M, 3 mL de acido
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glucdnico 0,1 M, 3 mL de AICI; 0,1 M e quantidades crescentes de KOH 0,05 M sendo
diluidos a 30 mL. Cada frasco corresponde a um Unico ponto na curva de titulacdo. Apds
deixar sob agitacdo por 15 dias fez-se a leitura do pH em cada solugdo. Com um total de 61
frascos contendo a solugdo em estudo, foi confeccionada uma curva de titulagdo com 61
pontos. A Figura 10 apresenta a curva de titulacdo do acido glucénico sozinho bem como as
curvas de titulacdo do acido glucénico-aluminio na proporcdo 1:1, L:M obtidas através do

método potenciométrico e do método em batelada.

I 14
12 | Acido gluconico o uM@y
método potenciométrico
10
L:M (1:1)
8 1 método batelada
6 i
4 i
2 i
O T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

Volume (mL) de KOH 0,05 M

Figura 10 - Curvas de titulacdo potenciométrica com KOH de solugdes do acido glucénico e
acido gluconico-aluminio na proporcdo 1:1, obtidas através da relacdo dos
valores de pH versus volume em mL de KOH.

Pode-se observar que a curva de titulacdo obtida pelo método em batelada é

semelhante a curva de titulacdo obtida pelo metodo da titulacdo direta.

4.3.1.4 Determinag&o da constante de estabilidade do complexo acido gluconico-aluminio

Ap0s a calibragdo do sistema de titulagdo potenciométrica, foi feita a determinacéo
experimental das constantes de protonacdo do acido glucénico, conforme descrito por Martell
[32]. O diagrama de equilibrio das espécies presentes na solucao titulada de acido glucénico
(0,01 M) em KCI 0,1 M esta mostrado na Figura 11. O valor obtido da média dos log 3 para a
constante de protonacédo do acido glucdnico (log ), usando o programa computacional BEST,

bem como o valor tabelado (log B°), estéo listados na Tabela 9.
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Figura 11 - Diagrama de equilibrio de espécies para o acido glucénico (0,01 M) em solucdo

aquosa com p = 0,1 M.

Tabela 9 - Constante de protonagdo do &cido glucénico (log B) e constantes de hidrolise do

aluminio (log B)

Espécie log u T(°C) c Ref.
HL 4,17 0,IM(KCI) 25 0,2267 este trabalho
HL 3,439  0,1M(NaNOs) 25 0,0013 30
HL 3,44 0,AM 25 - 12
HL 4,21 - - - 45
HL 4,48 - - - "
HL 4,96 - - - "
HL 5,37 - - -

HL 5,75 - - - "
log B
AIOH -5,33 15

AI(OH); -10,41 "

AI(OH); -29,92 "

AI(OH)4 -23,46 "

Al3(OH)4 -13,13 "

- 1 nao informado

A formacdo do complexo entre o aluminio e o acido glucénico ocorre através dos

grupos -COO" e -O', que s&o bases duras, segundo a classificacéo de Pearson, pois o fon AI**

sendo um ion duro, forma complexos mais estaveis com bases duras [10,15]. Logo o acido

glucdnico pode atuar como um ligante multidentado para o aluminio.

Os dados e os resultados das titulacdes potenciométricas de solucGes de é&cido

gluconico e &cido glucénico mais a solucdo de cloreto de aluminio com hidréxido de potassio

e os valores acima, foram utilizados para montar um arquivo de introducdo dos dados no
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programa computacional BEST. O processamento dos dados foi feito através de refinamento
das constantes de estabilidade estimadas ou desconhecidas, introduzidas no arquivo de dados,
feitos até um valor minimo no desvio padrdo de unidades de pH (o) ser alcancado, fornecendo
entdo os valores das constantes de estabilidade dos complexos formados entre acido glucénico
e aluminio num arquivo como o mostrado nos apéndices C (sem as constantes de hidrélise do
aluminio) e D (com as constantes de hidrélise do aluminio). Na Tabela 10, estdo os resultados
obtidos da média dos log das constantes de estabilidade dos complexos formados entre acido
glucdnico e aluminio nas proporcdes (1:1), (2:1) e (3:1), usando as constantes de protonacdo
do &cido glucénico (log B) e os resultados obtidos com a inclusdo das constantes de hidrdlise
do aluminio nos célculos. Para todas as proporc¢des estudadas, foram introduzidas nos calculos
as espécies (1:1), (2:1) e (3:1), (L:M).
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Tabela 10 - Resultados da computacdo dos dados da titulacdo potenciométrica para obtencédo

da constante de estabilidade dos complexos predominantes formados entre o

acido glucénico e o aluminio nas proporgdes (1:1), (2:21) e (3:1),u=0,1Me

T=25°C
Proporcao (L:M) log B log B~ complexo formado
3,58 3,66 LAI
-6,50 -6,73 LAIOH
-4,52 -4,47 LAI(OH),
(1:1) -12,35 -11,04 LAI(OH);
-0,48 -1,74 LAIH
2,95 3,03 L,AIOH
c =0,233 c = 0,095
3,07 3,01 LAI
-7,12 -7,01 LAIOH
-6,68 -6,84 LAI(OH),
(2:1) -14,31 -20,48 LAI(OH);
-0,48 -1,78 LAIH
-4,39 -3,47 L,Al(OH),
c =0,129 c=0,315
-4,71 -4,55 LAI
-7,31 -7,31 LAIOH
-12,63 -5,55 LAI(OH),
(3:1) -15,48 -12,04 LAI(OH)3
-0,49 -1,56 LAIH
-4,48 -2,09 L,AlI(OH),
c=0,128 o =0,401

B = calculos sem as constantes de hidrdlise do aluminio.
B = célculos com as constantes de hidrolise do aluminio.

Sem o uso das constantes de hidrdlise do aluminio o desvio padrdo de unidades de pH

(o) obtido para a proporc¢éo (1:1) ligante:metal foi alto (o = 0,233), logo foram destacados 0s

log B* dos complexos predominantes em solucdo, obtidos com o uso das constantes de

hidrélise do aluminio. Isto mostra que com o aumento de pH espécies mononucleares como

[AI(OH)]?*, [AI(OH),]" e AI(OH); sollveis sdo formadas , bem como em regides neutras

ocorre a formacao de precipitado de Al(OH); como foi observado, o qual redissolve-se em

consequéncia da formagdo de [AI(OH)s] , a principal espécie sollvel de aluminio em

pH > 7 [12, 15, 31].
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Para os complexos formados nos sistemas contendo proporcdo (L:M), (2:1) e (3:1), o
contrario ocorreu com o desvio padrdo de unidades de pH (o), sendo entdo escolhido, os log 3
dos complexos predominantes em solucdo sem as constantes de hidrdlise do aluminio. Isto
deve-se ao fato de que ndo ha a formacéo de precipitado com o aumento do pH, devido aos
fons AI** terem sido todos complexados pelo 4cido gluconico, ndo resultando fons AI** para
sofrer o processo de hidrélise.

Segundo Martell [30], sistemas contendo acido gluconico:aluminio nas proporgoes
1:1, 2:1 e 3:1 foram investigados, mas em nenhum caso houve indicacdo de formacao de
complexos 2:1 e 3:1, sendo que somente complexos na propor¢do 1:1 foram encontrados. Os
valores de log B das espécies encontradas na literatura e o valor encontrado neste trabalho

estdo mostrados na Tabela 11.

Tabela 11 - Valores dos log B das espécies encontradas na literatura e valores obtidos neste

trabalho para a proporcao acido glucoénico:aluminio (1:1)

Espécies log B log B~ log literatura Ref.
LAI 3,58 3,66 1,98 30
-0,89 30

LAIOH -6,50 -6,73 -0,84 31
-0,89 47

-10,18 30

LAI(OH)3 -12,36 -11,04 -10,70 31
-10,18 47

f = célculos sem as constantes de hidrolise do aluminio
B = calculos com as constantes de hidrélise do aluminio

Os valores dos log B (referéncias 30 e 47) foram obtidos em meio de KNO3; 0,1 M
como forca ibnica e T = 25°C. Ja os autores da referéncia 31 utilizaram NaNO3 0,1 M como
meio e T = 20°C. Os diferentes valores encontrados pelos autores, bem como 0s valores
encontrados neste trabalho, mostram que o calculo da constante de estabilidade dos
complexos de aluminio em meio aquoso nao € uma tarefa facil. Deve ser enfatizado que os
diferentes processos de precipitagdo podem ocorrer com o fon Al** em meio aquoso, assim é
necessario ter um cuidado especial e planejamento proprio de conduta experimental para
obtenc¢éo de bons resultados.

Os diagramas de equilibrio das espécies presentes no sistema constituido de acido

glucdnico-Al na proporcdo (1:1), com e sem o0 uso das constantes de hidrélise do aluminio,
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estdo representados nas Figuras 12 A e 12 B, mostrando as espécies predominantes em

solugdo em funcéo do pH.

100

80

% espécies

60 -

40 A

20 -

12,5

Figura 12 A - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 1:1 de &acido
glucdnico:Al, como fungdo do pH sem utilizacdo das constantes de hidrolise
do aluminio, u=0,1 M, T = 25°C.

Através do diagrama de equilibrio das espécies (12 A) sem uso das constantes de
hidrélise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50, as espécies
predominantes sdo LAIl, LAI(OH),;, LAI(OH); e L,AIOH. As espécies existentes
correspondem a formacao de complexos 1:1 e 2:1. Ja em pH = 7,40 (pH fisioldgico) observa-
se a formacdo das seguintes espécies: LAI(OH), (=64%) e LAI(OH); (=35%).
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Figura 12 B - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 1:1 de &acido
glucénico:Al, como funcdo do pH e com utilizagdo das constantes de hidrélise
do aluminio, n=0,1 M, T = 25°C.

Através do diagrama de equilibrio das espécies (12 B) sem uso das constantes de
hidrélise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 11,50, as espécies
predominantes sdo LAI, LAI(OH),;, LAI(OH); e L,AIOH. Os diagramas 12 A e 12 B
confirmam a presenca das mesmas espécies formadas, sendo que as espécies 1:1 aparecem em
maior porcentagem do que a Unica espécie 2:1 formada, assim pode-se chegar a razdo
predominante ligante:metal em solugdo, como sendo 1:1. J& na regido de pH = 7,40 observa-
se a formac&o das espécies LAI(OH), (z64%) e LAI(OH);3 (=35%).

Os diagramas de equilibrio das espécies presentes no sistema constituido de acido
glucdnico-Al na proporgdo (2:1), com e sem 0 uso das constantes de hidrélise do aluminio,
estdo representados nas Figuras 13 A e 13 B, mostrando as espécies predominantes em

solugéo em funcéo do pH.
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Figura 13 A - Porcentagem das espécies em solugdo para uma relagdo molar 2:1 de &cido
glucdnico:Al, como funcdo do pH e utilizacdo das constantes de hidrélise do
aluminio, un=0,1 M, T = 25°C.
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Figura 13 B - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 2:1 de &cido
gluconico:Al, como fungdo do pH e sem a utilizacdo das constantes de
hidrolise do aluminio, u=0,1 M, T = 25°C.

Através do diagrama de equilibrio das espécies (13 A) com utilizacdo das constantes
de hidrolise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50 as espécies
predominantes sdo LAI, LAIOH, LAI(OH); e L,AI(OH),. Ja em pH = 7,40 pode-se observar a
presenca das espeécies L,Al(OH), (238%) e LAI(OH); (z11%).

Para o diagrama de equilibrio das espécies (13 B) sem uso das constantes de hidrolise
do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50, as espécies predominantes
neste diagrama sdo LAI, LAIOH, LAI(OH),, e LAI(OH)s. A espécie LAI(OH); aparece em
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pH = 4,80 e aumenta sua porcentagem em solucdo ate atingir um valor maximo em pH = 10,0
e ap0s permanece constante até o pH = 12,0. As espécies existentes correspondem a formacéo
de complexos 1:1. Na regido de pH = 7,40 observa-se a formacdo das seguintes espécies:
LAI(OH); (z40%) e LAI(OH); (211%).

Os diagramas de equilibrio das espécies presentes no sistema constituido de acido
glucdnico-Al na proporcéo (3:1), com e sem 0 uso das constantes de hidrolise do aluminio,
estdo representados nas Figuras 14 A e 14 B, mostrando as espécies predominantes em

solucdo em func¢éo do pH.
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Figura 14 A - Porcentagem das espécies em solugdo para uma relagdo molar 3:1 de acido
glucénico:Al, como fungdo do pH e com a utilizagdo das constantes de
hidrélise do aluminio, n=0,1 M, T = 25°C.

Através do diagrama de equilibrio das espécies (14 A) com utilizacdo das constantes
de hidrolise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50 as espécies
predominantes sdo L,Al, L,AIOH e a espécie L,AI(OH),. As trés espécies existentes
correspondem a formacéo de complexos 2:1. Em pH = 7,40 observa-se a formacdo de uma
unica espécie LoAI(OH); (232%).



68

100

% espécies
Iy D [0
o o o
| | |

N
o
!

o

2,5 12,5

Figura 14 B - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 3:1 de &cido
glucénico:Al, como funcdo do pH e sem a utilizagdo das constantes de
hidrolise do aluminio, u=0,1 M, T = 25°C.

No diagrama de equilibrio das espécies (14 B) sem a utilizacdo das constantes de
hidrolise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50, as espécies
predominantes sdao LAI, LAI(OH),, LAI(OH); e a espécie L,AI(OH),. As espécies existentes
correspondem a formacdo de complexos 1:1 e 2:1. Ja na regido de pH = 7,40 observa-se a
formacdo das seguintes espécies: LAI(OH), (=2,54%), LAI(OH); (=6,31%) e L,Al(OH),
(=25%).

A estrutura de coordenacdo do complexo formado entre o &cido glucénico e o
Bismuto(I11) segundo estudos realizados por espectroscopia de *C NMR [29], demonstraram
que em regides de pH acido ocorre a formagdo do primeiro complexo, no qual o grupo
carboxilato participa no processo de quelacdo. Em pH alcalino ocorre a formacao de outros
complexos através da ajuda dos grupos hidroxil presentes na molécula de acido glucénico, os
quais sofrem desprotonacdo sendo utilizados para ligar-se ao Bi(lll). O mesmo ocorre com 0
metal aluminio (I11) segundo estudos feitos por Motekaitis e Martell [30] para complexos
acido gluconico-Al(l11).

Sendo assim, as diferentes espécies encontradas nos diagramas mostram que realmente
0 grupo carboxilato e os grupos hidroxil contribuiram para a formacdo predominante das
espécies 1:1.
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4.3.1.5 Estudo das espécies formadas na proporc¢édo acido gluconico-aluminio (10:1) para fins

comparativos com as ampolas comerciais de gluconato de calcio 10%

Devido as solucBes de gluconato de calcio utilizadas na nutricdo parenteral serem
armazenadas em ampolas de vidro que apresentam alta contaminag&o por aluminio, fez-se um
estudo para conhecer as possiveis formas nas quais o aluminio encontra-se combinado nestas
solucdes.

Como ja apresentado anteriormente varias espécies sdo formadas na interacao do acido
glucdnico-aluminio nas proporgdes 1:1, 2:1 e 3:1. Como as solu¢Bes comerciais de gluconato
de calcio possuem uma alta concentracdo em torno de 10% do sal, fez-se um ensaio

envolvendo uma concentracdo de 10:1 do &cido glucénico para o aluminio.

4.3.1.6 Determinacdo da constante de estabilidade do complexo &cido glucdnico-aluminio na

proporgéo 10:1

Os dados foram tratados da mesma forma como foram para as proporg¢oes estudadas de
1:1, 2:1 e 3:1 do complexo éacido glucénico-aluminio. Usando os dados da titulacdo
potenciométrica de solugdes de acido gluconico e cloreto de aluminio em KCI, mais as
constantes de protonacdo do acido glucénico, foram montados os arquivos para introducao
dos dados, com e sem as constantes de hidrolise do aluminio. Feitos os célculos, as constantes
de estabilidade (log ) foram obtidas sem o uso das constantes de hidrolise do aluminio e
log B*, com a inclusdo das constantes de hidrélise do aluminio, os resultados obtidos estdo na
Tabela 12.

O desvio padrdo de unidades de pH (o) obtido para os céalculos sem o uso das
constantes de hidrdlise do aluminio foi um pouco mais alto (c = 0,1893), do que com 0 uso
das constantes de hidrélise do aluminio. Mas mesmo assim foram destacados os log dos
complexos predominantes em solucéo, obtidos sem as constantes de hidrélise do aluminio.
Isto deve-se ao fato de que como ndo ocorreu a formacdo de precipitado, supostamente ndo

resultou fons AI** para sofrer o processo de hidrélise.
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Tabela 12 - Resultados da computacdo dos dados da titulacdo potenciométrica para obtencéo

de constante de estabilidade dos complexos formados entre acido glucdnico e

aluminio na propor¢éo de 10:1, n=0,1 M e T = 25°C

Espécie log B log B~
LAI 8,26 11,72
LAIOH -6,81 -6,28
LAI(OH), 7,87 5,02
LAI(OH) 115,92 -16,91
LAIH -1,75 -1,29
L,AIOH 3,45 10,25
L,Al(OH), 4,77 7,36
o =0,1893 c=0,1518

f = célculos sem as constantes de hidrolise do aluminio
" = calculos com as constantes de hidrélise do aluminio

Os diagramas de equilibrio das espécies presentes no sistema constituido de acido

glucénico-Al na proporcao (10:1), com e sem o uso das constantes de hidrdlise do aluminio,

estdo representados nas Figuras 15 A el5 B, mostrando as espécies predominantes em solucéo

em funcéo do pH.
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Figura 15 A - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 10:1 de acido
gluconico:Al, como fungdo do pH e com a utilizagdo das constantes de

hidrolise do aluminio, u=0,1 M, T = 25°C.
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Figura 15 B - Porcentagem das espécies em solucdo para uma relacdo molar 10:1 de acido
glucénico:Al, como funcdo do pH e sem a utilizacdo das constantes de
hidrélise do aluminio, n=0,1 M, T = 25°C.

Sabendo-se que as solugbes comerciais de gluconato de calcio possuem uma
concentracdo elevada em torno de 10% deste sal, pode-se através das espécies encontradas
para a razdo ligante:metal 10:1, fazer um estudo comparativo em relacdo as espécies
observadas em pH proximo a 7,40 (pH fisiologico), uma vez que solucdes de gluconato de
calcio sdo introduzidas no organismo humano neste pH.

Através do diagrama de equilibrio das espécies apresentadas na Figura 15 A com
utilizacdo das constantes de hidrélise do aluminio, pode-se observar que na faixa de pH de
2,50 a 12,50, as espécies que predominam sdo LAI, LAI(OH), e L,AIOH. Apenas a especie
L,AIOH (=10 %) aparece na regido de pH = 7,40 restando 83% do ligante ndo complexado.

O mesmo estudo comparativo foi feito para o diagrama de equilibrio das espécies
apresentadas na Figura 15 B sem uso das constantes de hidrolise do aluminio. Na figura 15 B
pode-se observar que na faixa de pH de 2,50 a 12,50, as espécies predominantes sao
LAI(OH)s, LoAIOH e L,Al(OH),. A mesma espécie L,AIOH (=8 %) encontrada no diagrama
15 A em pH = 7,40, foi encontrada na figura 15 B, restando aproximadamente 80% do ligante
ndo complexado.

Através deste estudo comparativo, acredita-se que as espécies 2:1 encontradas na
reacdo do &cido gluconico-aluminio (10:1), possivelmente possam estar presentes nas
solucBes comerciais de gluconato de calcio, formando complexos estaveis de gluconato de

aluminio.
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4.4 Comparacdo e comprovacdo da formacdo de complexos de gluconato de aluminio,
através dos resultados obtidos para o calculo das constantes de estabilidade e dos ensaios

feitos com a resina cationica na forma AI**

Através dos calculos das constantes de estabilidade para as espécies formadas nas
proporgdes 1:1; 2:1; 3:1 e 10:1 do ligante-metal, pode-se observar nos diagramas que as
especies predominantes na regido do pH fisioldgico, indicaram a formacdo de complexos
estaveis de gluconato de aluminio nas proporcdes 1:1 e 2:1.

A partir das proporgdes ligante-metal mencionadas acima, pode-se concluir que o

estudo feito através do ensaio com a resina na forma Al

em contato com a solugdo de
gluconato de célcio, permitiu comprovar que realmente o gluconato atuou como um agente
complexante para o aluminio e que este metal substituiu o calcio. Portanto, pacientes que
necessitam receber solucBes de nutricdo parenteral constituidas de gluconato de célcio para
suprir a deficiéncia de calcio e conseqlientemente doencas 0Osseas, estdo sujeitos a uma
intoxicacéo devido a formacédo de complexos estaveis de gluconato de aluminio.

Para complementar o estudo de interagdo entre o aluminio-acido glucénico, observou-
se em pH fisiolégico nos diagramas obtidos para a relagdo molar 10:1 de &cido
glucdnico:aluminio, que aproximadamente 80% do ligante ndo encontra-se complexado com
os fons AIP*. Isto significa que a fracdo do ligante ndo complexado corresponde a
porcentagem que ndo encontrou aluminio para se combinar, ou seja todo o aluminio
disponivel encontra-se complexado com aproximadamente 20% do é&nion gluconato,

comprovando assim, a formacgdo do complexo de gluconato de aluminio na proporcéao 2:1.

4.5 Quantificacdo do aluminio em ampolas comerciais de gluconato de célcio utilizando
0 método espectrofotométrico e a Espectroscopia de Absorcao Atdémica por Forno de
Grafite (GFAAS)

Amostras comerciais de gluconato de célcio de uso parenteral foram investigadas para
determinar seu teor total de aluminio, através da GFAAS e a quantidade de aluminio livre
nestas amostras, por meio do método espectrofotométrico como descrito no item 3.4.2.

Mediu-se a concentragdo de aluminio total em 3 ampolas de gluconato de calcio (10%)
do laboratério Hypofarma e em 1 ampola do laboratério Halex istar. As concentracBes de

aluminio encontradas em pg/L estdo listadas na Tabela 13.



73

Tabela 13 - Concentra¢cBes em ug/L de aluminio encontradas em ampolas de gluconato de

calcio de diferentes laboratérios.

Laboratério Lote Quantidade de ampolas ~ Concentragéo de Al (ug/L)
8253 +5,3
Hypofarma 5020129 3 7817 +6,8
7246 + 6,2
Halex istar 1661/01 1 4757 +4,1

As altas concentragdes de aluminio encontradas nas solugdes comerciais de gluconato
de célcio confirmam a alta contaminacéo existente nestas solucdes.

Além da GFAAS, o teor de aluminio foi determinado pelo método
espectrofotométrico. A concentracdo de aluminio determinado por espectrofotometria diz
respeito ao aluminio que esta disponivel em solucdo. J& o teor de aluminio determinado por
GFAAS corresponde ao teor total de aluminio presente na amostra.

A determinacdo do aluminio livre nas solugcdes comerciais de gluconato de calcio
(10%) resultou valores de absorvancia, em A = 421 nm, inferiores a curva analitica, indicando

que todo o aluminio presente na solucdo esta complexado com o anion gluconato.



5 DISCUSSAO DOS RESULTADOS

A proposta deste trabalho consistiu em verificar a possivel interagdo do gluconato de
calcio que constitui as solugcbes de nutricdo parenteral com o aluminio. O estudo teve também

St

0 objetivo de avaliar o poder de extracdo do Al°" pelo gluconato de célcio de uma fonte rica

em aluminio, sendo neste estudo, utilizado uma resina catiénica na forma Al**,

Em vista dos cuidados que se deve ter ao trabalhar com tracos de aluminio, foi
constatado em trabalhos publicados por Bohrer et al.[1,2] que o vidro é uma fonte de
contaminagdo por aluminio, devido a presenca do O0xido de aluminio na sua constituicdo. O
aluminio é adicionado ao vidro como Al,O3, que apresenta estrutura octaédrica ([AlOs]).
Durante a fusdo para a formacdo do vidro o aluminio deve assumir a estrutura tetraédrica
(JAIO4]), com numero de coordenacdo 4, que é andlogo ao silicio no grupo [SiO4]. Somente
com esta transformacdo o aluminio substitui o silicio na rede tetraédrica do silicato. A
substituicdo é também favorecida pela semelhanca de tamanho dos ions, rsi*'= 0,50 A e
ra=0,55 A [2].

Alguns autores, entretanto, sugerem que o aluminio no vidro, abaixo de uma
concentracdo critica, pode existir com nimero de coordenagdo 6, pois acreditam que nem
todos os ions aluminio sejam convertidos em tetraedros de coordenacao 4. Estes ions residuais
com coordenacdo 6, ocupariam os pontos de modificacdo da rede, atuando desta forma como
modificadores de rede [2].

Somente a existéncia de ions aluminio ocupando posi¢es de modificadores de rede,
isto é, apenas contrabalancando as cargas negativas dos oxigénios de separacdo poderia
explicar a elevada quantidade de ions aluminio extraida do vidro pelas solugdes de nutricdo
parenteral.

O primeiro indicio de contaminacdo por aluminio em solu¢des de nutricdo parenteral
foi relatado em pacientes adultos em 1982 por Klein et al.[16] e 3 anos mais tarde em criancas
que faziam uso de solugbes de nutricdo parenteral por um curto periodo de tempo. Embora a
fonte priméaria de contaminacdo por aluminio nas solugdes de nutricdo parenteral para os
adultos foi obtida dos hidrolisados de caseina, 0s quais sdo usados em grandes volumes como
fonte de proteina, a principal origem da contaminacgéo por aluminio em solucgdes de nutricdo
parenteral pediatricas foi encontrada em pequenos volumes de aditivos, tais como os sais de
calcio e fostato, na heparina e nas soluc@es de albumina [16, 17].

Segundo Hannover et al.[48] solu¢Bes comerciais de sais de calcio e de sédio foram
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analisadas, sendo condicionadas em recipientes de vidro (tipo I1) e de polietileno (PE) nas
mesmas condicBes. Apos determinado tempo de contato solugédo-recipiente, a concentracao de
aluminio foi determinada por Espectroscopia de Absor¢do Atdémica por Forno de Grafite
(GFAAS), sendo que para as solucOes dos sais armazenadas em recipientes de vidro a
concentracdo de aluminio encontrada foi superior a encontrada nas solugdes armazenadas em
polietileno. A diferenca encontrada esta relacionada com o processo de autoclave, no qual o
aluminio é dissolvido dos recipientes de vidro. A contaminagdo por aluminio proveniente das
embalagens de vidro gerou uma contaminagao de 75% de aluminio em solug6es de gluconato
de célcio, 85% em solucbes de fosfato de sddio e 90% em solugdes de acetato de sodio.

Em vista disto, a FDA tem investigado o consumo de Al atraves das solucdes de
nutricdo parenteral, as quais ndo podem exceder a dose diaria de 5 pug Al/kg de peso do
paciente, uma vez que altos niveis de aluminio no organismo acarretariam danos no sistema
nervoso central e nos 0ssos provocando varias doengas [6].

As solucBes comerciais de gluconato de sédio sdo utilizadas para o tratamento de
acidose metabolica. O gluconato de sddio é utilizado como terapia venosa, sendo que porcdes
das moléculas de gluconato sdo metabolizadas no organismo, deixando o sodio nos liquidos
extracelulares sob a forma de bicarbonato de sodio, desviando, assim, o pH dos liquidos na
direcdo alcalina [20]. Qualquer quantidade de sais de sodio é aceitavel, uma vez que 0s
problemas de solubilidade sdo raros com fons inorganicos monovalentes como o Na*, K" e o
CI[7].

As solucBes comerciais de gluconato de céalcio sdo utilizadas para evitar a
hipocalcemia. A hipocalcemia se propaga quando a concentragdo de ions célcio no liquido
extracelular cai abaixo do nivel normal (9,40 mg/dl) [20]. Criangas prematuras requerem uma
absorcdo de 4 mmol (200 mg) de Ca/kg/dia, sendo que uma retencdo média de 64% de Ca é
suficiente para suprir as necessidades na fase inicial da infancia [22].

O aumento da concentracdo dos ions célcio deve ser controlado, uma vez que pode
tornar-se pronunciado a medida que o nivel de calcio se eleva e ultrapassa 15 mg/dl. Quando
0 nivel de calcio nos liquidos corporais se eleva acima do normal, resulta em uma
hipercalcemia [20].

Torna-se cada vez mais preocupante o fato de que altas concentragdes de aluminio séo
encontradas em aditivos utilizados em NP como as encontradas em pequenos volumes de
aditivos, tais como as solucbes de fosfato de sddio (28000 ug/L de Al) e de solucdes de

gluconato de calcio 10% (12000 ug/L de Al) [6]. Logo a necessidade de conhecer ndo
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somente a quantidade de aluminio presente nos organismos, mas principalmente as formas nas
quais o aluminio pode estar combinado com a solucao de gluconato de calcio tornou-se o foco
principal de estudo deste trabalho.

Em vista disto, utilizou-se 0 método espectrofotométrico para analisar a concentracao
de aluminio que supostamente reage com as solugdes de acido glucénico, gluconato de célcio
e de gluconato de sddio. As solucbes foram preparadas a partir de reagentes sintéticos.

Neste metodo utilizado para a quantificacdo do aluminio ocorre a formagdo de um
complexo entre o aluminio livre na solugdo e o reagente Morin, em meio acidificado e
etandlico. Este método é um método direto para a quantificacdo de aluminio, e envolve uma
reacdo instantanea entre o aluminio e o Morin. O complexo formado possui coloracdo
amarelo escuro. A composic¢do estequiométrica do quelato é 2:3 (aluminio:Morin) [40]. A
absorvancia deste composto foi medida, em comprimento de onda em que ocorre a maior
absorcdo do complexo, equivalente a 421 nm.

Com isso, pode-se determinar nestas solucdes a concentracdo de aluminio livre que
reagiu com o Morin como mostra a tabela 6. Assim através da diferenca entre a concentracgéo
inicial de aluminio e a concentracdo de aluminio livre que reagiu com o Morin, obteve-se a
concentracdo de aluminio que reagiu com as solucgdes de acido glucénico, gluconato de célcio
e de gluconato de sédio, com mostra a tabela 7.

Os resultados mostram a seguinte relagdo crescente para as concentracdes de aluminio
que reagem com as solugdes estudadas: gluconato de célcio > gluconato de sodio > acido
gluconico.

Comparando os fons Ca®* e os fons Na* provenientes das solucdes de gluconato de
calcio e de gluconato de sddio, de acordo com a reatividade quimica era de se esperar que 0S
fons Na* encontrem-se mais dissociados em solucdo do que os fons Ca?*. Uma vez que o
sodio pertence ao grupo dos metais alcalinos, os quais sdo considerados metais mais reativos
do que os metais alcalinos terrosos, onde encontra-se o calcio, a maior dissociacdo dos ions
Na* deixaria 0 anion gluconato mais livre para se combinar com o aluminio, mas isto ndo foi
observado [23].

O fato de encontrar uma maior concentragdo de ions aluminio que reagem com a
solucéo de gluconato de calcio, ao invés da solucéo de gluconato de sédio, propde uma troca
mais favoravel dos fons Ca** pelos fons Al**do que dos fons Na* pelos fons AI**. Isto pode ser
explicado devido ao sal gluconato de sddio ser derivado de uma base forte e de um acido
fraco levemente dissociado, o qual libera o anion gluconato lentamente para se combinar com

o fon AI**. J& o gluconato de célcio é derivado de uma base fraca e de um écido fraco que
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libera o &nion gluconato mais facilmente, possibilitando uma maior liberdade do anion
gluconato para se combinar com o fon AI** [24]. Isto confirma a possivel interacdo do fon
Al**com o anion gluconato, resultando na formagéo do complexo de gluconato de aluminio.

O mesmo deveria ocorrer com os fons H* da solugdo de acido glucbnico, os quais
comparados com os fons Ca’* da solucdo de gluconato de célcio, encontram-se mais
dissociados em solucdo. O acido gluconico possui um proton ionizavel em solucdo e devido a
sua habilidade de complexacdo liga-se ao aluminio em solucgdes acidas e basicas através do
grupo carboxilato e de grupos hidroxil desprotonados, respectivamente [30, 31]. Mesmo com
sua habilidade de complexacédo, o &cido gluconico mostrou uma concentracdo de aluminio
muito inferior a encontrada na solugédo de gluconato de célcio. Isto pode ser explicado devido
a menor capacidade de dissociagdo do acido gluconico comparada ao sal de gluconato de
calcio. Em vista disso, acredita-se que o aluminio interage com o gluconato de célcio das
solucbes de nutricdo parenteral, sendo capaz de deslocar o ion célcio ligando-se
preferencialmente ao anion gluconato.

A ordem crescente de interacdo apresentada anteriormente para as concentracoes de
aluminio que reagiram com as solu¢des de acido glucénico, gluconato de célcio e gluconato
de sodio foi também comprovada no estudo da extracdo de aluminio da resina catiénica na
forma de AI**.

Através da figura 8A pode-se observar que a solugdo de gluconato de célcio foi a que

mais extraiu AP

da resina, seguida da solucdo de gluconato de sédio e da solucdo de &cido
glucénico. Na sequéncia observa-se na figura 8 B que apds um determinado tempo de contato
solucdo-resina a concentracdo de aluminio permaneceu constante para as soluces de
gluconato de calcio e de gluconato de sodio, mostrando que o equilibrio de troca foi atingido.

De acordo com a teoria da seletividade, a preferéncia é que os fons AI** permanecam
na resina devido a sua carga ser maior, no entanto, percebe-se que o fon AI** presente na
resina € fortemente deslocado para a solucdo de gluconato de célcio seguida da solucéo de
gluconato de sodio [34].

Assim, através deste estudo pode-se comprovar que realmente o aluminio se liga a
componentes destas solucdes e que esta interacdo é crescente na seguinte ordem: gluconato de
calcio > gluconato de sodio > &cido glucénico.

Para fins comparativos fez-se a extracdo do aluminio da resina cationica na forma AI**
por agentes complexantes. E conhecido que o aluminio pode ser complexado por acido
citrico, &cido oxalico, EDTA, NTA e acido glucénico [2, 10].

A finalidade deste ensaio consistiu em comparar 0s agentes complexantes entre si,
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uma vez que todos os complexantes em estudo possuem o grupo funcional carboxilico, onde
seu anion carboxilato é considerado uma base dura, segundo classificacdo de Pearson [13] que
se liga ao AI** (4cido duro) para formar complexos estaveis.

Como EDTA, éacido citrico, NTA, acido oxalico e o acido glucbnico possuem 4, 3, 3, 2
e 1 grupos carboxilicos respectivamente, complexos de EDTA com aluminio prevalecem,
uma vez que o EDTA ¢ um ligante multidentado que forma complexos estaveis 1:1 com a
maioria dos ions metalicos, com ligacdo através de quatro atomos de oxigénio e dois atomos
de nitrogénio [14]. A maior afinidade do EDTA em complexar o AI** é devido ao maior
nimero de grupos doadores de pares de elétrons e também da basicidade dos seus grupos
doadores [15].

As figuras 4, 5 e 6 e 7 mostram que as solucdes de EDTA, &cido citrico, NTA e &cido
oxalico extrairam maior quantidade de aluminio da resina do que a solu¢do de acido
gluconico. O fato da solugdo de acido gluconico ter extraido menos AI** da resina pode ser
explicado devido a presenca do grupo hidroxil com atomo de oxigénio negativo, o qual atrai
em sua direcdo os elétrons da ligacdo carbono-oxigénio, gerando uma deficiéncia de elétrons
no 4tomo de carbono e nos atomos de carbono vizinhos. Este efeito resulta na retirada da
densidade eletrdnica de grupos carboxilicos, os quais atuam para estabilizar o anion
carboxilato por produzir seus elétrons menos disponiveis para o proton. Assim o anion
carboxilato torna-se uma base fraca, consequientemente, o acido conjugado correspondente €
forte.

A maior quantidade de aluminio extraido pelas solu¢cdes de EDTA, &cido citrico, NTA
e acido oxalico esta relacionado com a estabilidade do complexo formado, comprovando
assim os altos valores encontrados na literatura para as constantes de estabilidade desses
complexantes com aluminio, ao passo que complexos de &cido glucdnico com aluminio
apresentam valores bem menores para as constantes de estabilidade. Isto pode ser observado

pela Tabela 14 abaixo.

Tabela 14 - Constantes de estabilidade conhecidas de complexos Al-agentes complexantes

Metal Substancia log k (LM) Ref.
EDTA 16,50 12

Acido oxalico 15,12 46

Al NTA 11,40 12
Acido citrico 7,98 30

Acido glucénico 1,98 30

Acido glucénico 3,66 Este trabalho
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Para concluir o estudo de interacdo entre o anion gluconato e o ion aluminio, foi
utilizado o método potenciométrico para determinar as constantes de estabilidade dos
complexos formados. Assim este método foi muito importante para esclarecer indagacdes a
respeito de quais espécies podem ser formadas nas solugdes comerciais de gluconato de
calcio, dando-nos uma idéia em relacéo a quao estavel sao estas espécies.

Antes de cada conjunto de titulagdes potenciométricas, o sistema eletrodo-pHmetro foi
calibrado. Assim apds calibrar o sistema potenciométrico como descrito no item 4.3.1.1,
estudou-se a proporcdo metal:ligante. Curvas de titulacdo potenciométrica com KOH de
solucBes de acido gluconico e acido glucbnico-Al nas proporcdes 1:1, 2:1 e 3:1 foram obtidas
como mostra a figura 9. Pelo aspecto das curvas de titulacdo, pode-se observar que ndo houve
coincidéncia entre a curva de titulagdo da solucéo do ligante puro e a curva de titulagdo da
solucéo do ligante mais o metal, indicando assim a formagéo de complexos [30,32].

A formacdo de complexos entre o aluminio e o acido glucénico ocorre através do
grupo -COO" e grupos -0, que sdo bases duras, segundo a classificacdo de Pearson, pois o ion
AI** sendo um fon duro, forma complexos mais estaveis com bases duras [10,15]. Logo o
acido gluconico pode atuar como um ligante multidentado para o aluminio.

Os complexos mais estaveis de AI** sdo formados por ligantes multidentados com
oxigénio negativo doador [15]. O oxigénio negativo doador que é freqiientemente encontrado
em ligantes monodentados que séo efetivos para Al(l111) sdo: alcoxido (>16) > fenoxido (~10)
> carboxilico (~4), os quais seguem a ordem decrescente de basicidade, juntamente com sua
constante de protonacgédo aproximada [12, 15].

As constantes de protonacdo dos doadores mencionados acima, indicam que sua
afinidade pelo AI(II) varia com a basicidade, que é medida em solucdo pela constante de
protonacdo. Deste modo, ligantes com alta afinidade pelo Al(II1) tem também alta afinidade
pelo ion hidrogénio, e a competicdo com o proton deve ser também considerada quando se
avaliam os equilibrios Al(111)-ligante em soluc¢des aquosas.

Para ligantes multidentados com mais de dois grupos doadores, outros fatores tais
como pré-organizacdo do ligante (adequado arranjo espacial), sdo também importantes [15].

Assim apds a calibracdo do sistema de titulacdo potenciométrico, foi feita a
determinacdo experimental da constante de protonacéo do &cido glucénico, conforme descrito
por Martell [14]. As constantes de protonagdo fornecidas pela literatura e a encontrada neste
trabalho sdo apresentadas na tabela 9.

A constante de protonacdo encontrada neste trabalho estd de acordo com os valores
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publicados, porém o valor do desvio padrdo de unidades de pH (o) encontra-se com valor
acima do apresentado pela referéncia 30, o qual obteve um valor de (o) considerado muito
bom, pois esté abaixo da faixa 0,01 a 0,038; valores estes considerados aceitaveis [33].

Segundo estudos feitos por Rubini et al.[28] a determinacdo precisa da constante de
protonacdo do acido glucdnico ndo é muito facilmente calculada, devido ao processo de
lactonacao que ocorre na molécula do &cido gluconico em solugbes acidas.

A lactonagdo ocorre quando o acido glucénico perde agua por esterificagdo, ou seja a
reacdo ocorre dentro de cada molécula do acido (intramolecular), produzindo um éster ciclico
conhecido por lactona. O curso da reacdo é determinado pela tendéncia a formar-se um anel
pentagonal ou hexagonal. A lactonacdo da-se espontaneamente, com formacdo de uma
mistura em equilibrio, constituida principalmente por lactona; por tratamento com base, 0 anel
da lactona é rapidamente destruido, com formacéo do sal de cadeia aberta [49, 50].

As estruturas quimicas abaixo mostram o equilibrio existente entre o acido glucénico e

as y e 8-gluconolactonas. O

HO\C/O

p
H————OH / & CHOH—CH,OH
v -gluconolactonas
HO———H
H———OH \ 7
(04
H————OH
B o)
CH,OH ) S

CH,OH

D-acido gluconico
g d-gluconolactonas

Barbe et al. [51] utilizaram a Cromatografia Gasosa acoplada a um detector MS para
identificar as y e 6-gluconolactonas em solugdes aquosas do acido glucénico em pH entre 3,60
e 4,00. Nesta regido de pH &cido a y-gluconolactona apresentou-se em maior abundéncia do
que a d-gluconolactona. Essas lactonas em equilibrio com o acido glucénico, representaram

respectivamente, 5,8 e 4,1% do &cido livre.

Uma solucdo comercial de &cido D-glucénico 50% em &gua em equilibrio com 25% da
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lactona foi utilizado neste trabalho. Acredita-se que a presenca de 25% da lactona nédo se torna
um problema grave na determinacdo da constante de protonacdo do acido gluconico, uma vez
que estudos revelaram porcentagens baixas de ambas lactonas (y e ) em meio acido. A adicdo
da base durante a titulacdo potenciométrica também contribuiu para a conversao da lactona no
acido livre.

O valor (log B = 4,17) encontrado para a constante de protonacdo do acido glucénico
foi introduzido num arquivo de dados, juntamente com os resultados das titulagdes
potenciométricas de solucGes de acido glucénico mais a solucao de cloreto de aluminio. Ap6s
introduzir todos os dados necessérios fez-se o refinamento das constantes de estabilidade, até
um valor minimo no desvio padrdo de unidades de pH (o) ser alcancado, fornecendo entéo os
valores das constantes de estabilidade dos complexos formados entre acido glucdnico e
aluminio nas proporgdes 1:1, 2:1 e 3:1.

Através do deslocamento sofrido nas curvas de titulacdo das solu¢des na proporcéao de
1:1, 2:1 e 3:1, L:M observou-se que houve a formacéo de complexos 1:1. Sendo assim foram
explanadas na tabela 10 ndo somente as constantes de estabilidade dos complexos 1:1 mas
também dos complexos 2:1 que apareceram nos diagramas de equilibrio das espécies.

Para todas as razdes molares estudadas do ligante:metal, foram introduzidas nos
calculos as espécies 1:1, 2:1 e 3:1 (L:M), como também utilizou-se as constantes de hidroélise
do aluminio indicadas na tabela 9.

O estudo envolvendo a formacdo de complexos com aluminio em meio aquoso ndo é
uma tarefa muito facil, devido a forte tendéncia do ion Al(lIl) em sofrer hidrélise [15]. Por

causa de seu raio iénico pequeno (0,54 A), o fon AI**

quando comparado a outros ions
metalicos trivalentes como o Fe** (0,64 A) e o In** (0,80 A) é fortemente solvatado por
moléculas de agua fornecendo varias espécies hidroliticas [15], entre elas as indicadas pela
tabela 9.

A hidrolise do aluminio causa interferéncia durante as titulacbes do ligante-metal,
devido a formar complexos em regides de pH > 5,0. Espécies mononucleares solUveis sdo
formadas bem como espécies polinucleares em que a taxa de velocidade de sua formacao é
lenta, podendo estes complexos polinucleares persistir nas solugdes por longo periodo de
tempo como espécies metaestaveis. Em solucBes neutras ha formacdo de um precipitado de
Al(OH); que redissolve em consequéncia da formacdo de [AI(OH),],, a principal espécie
soltvel de aluminio em pH > 7,0 [15].

De todas as proporcBes estudadas para as reagbes do acido glucénico:aluminio
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somente na reacdo 1:1 ocorreu a formacdo de precipitado de AI(OH)s. Isto indica que a
concentracdo de aluminio (I11) livre foi suficiente para precipitar AI(OH)s, apresentando uma
segunda fase (solucdo turva), na faixa de pH entre 5,5 e 9,5 [31].

Nesta faixa de pH foi observado tempos extremamente grandes para estabelecer o
equilibrio do sistema ap6s as sucessivas adi¢cGes de pequenos volumes da base (0,5 mL). Nas
reacdes 2:1, 3:1 e 10:1 um maior tempo também foi necessario para estabelecer o equilibrio
reacional a partir de valores de pH de regies neutras até regifes basicas.

O pequeno tamanho do fon AI**, a forte interacdo com fons hidréxido e a tendéncia do
fon hidréxido em complexar o fon AI** formando espécies polinucleares, séo fatores que
contribuem para uma lenta obtencdo do equilibrio. Sendo que a formacdo de complexos de
aluminio (1) com ligantes simples, pode demorar horas, ou até dias para atingir o
equilibrio [15].

Segundo Martell [12, 15, 43], essa lenta reacdo de substituicdo na esfera de
coordenacdo do aluminio (I1l) é também agravada quando os doadores sdo ligantes
multidentados, os quais envolvem o efeito estérico de sua molécula como também a
cooperacao do grupo doador na coordenacao de ions metalicos.

O fato da reacdo ser lenta reflete também nos valores do desvio padrdo de unidades de
pH (o), uma vez que os valores de pH obtidos experimentalmente principalmente nas regides
em que a reacdo é lenta pode ser escolhidos erroneamente. Assim o fato de se obter valores
para (o) acima da faixa 0,01 a 0,038 [33]; valores estes considerados aceitaveis, expressa a
grande diferenca existente entre os valores obtidos experimentalmente e os valores calculados
pelo programa BEST, utilizado para o célculo das constantes de estabilidade.

Quando o equilibrio for atingido lentamente para titulacdes diretas, Martell [43, 44]
sugere que se utilize um método em batelada. Neste procedimento, conjuntos de solu¢cfes sao
preparadas em frascos individuais (contendo quantidades suficientes dos reagentes para a
relacdo molar estipulada), cada frasco contendo a solucéo corresponde a um Unico ponto na
curva de titulacdo. Apos aproximadamente 15 dias faz-se a leitura do pH em cada solugéo,
construindo assim a curva de titulagéo.

O ensaio em batelada foi realizado neste trabalho para a proporcéo (1:1) do ligante-
metal. Este ensaio em batelada possibilitou, comprovar que os valores de pH obtidos para a
reacdo 1:1 do L:M utilizando o método de titulacdo direta foram véalidos, uma vez que se
aproximaram dos valores encontrados utilizando o método em batelada.

As espécies formadas nos diagramas de equilibrio das espécies em solucdo para as

relacbes molares 1:1, 2:1 e 3:1 do &cido glucénico:aluminio mostradas nas figuras (12 A,
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12 B, 13 A, 13 B, 14 A e 14 B) foram analisadas em pH proximo a 7,4 (pH fisioldgico), uma
vez que solugdes de gluconato de calcio sdo introduzidas no organismo humano neste pH. As
espécies que predominaram neste pH para a relacdo molar 1:1 foram: LAI(OH), e LAI(OH)s,
apresentando, respectivamente, valores de -4,47 e -11,04 para as suas constantes de
estabilidade globais (log B) e o valor de 0,095 para o desvio padrédo de unidades de pH (o).
Para a relacdo molar 2:1 as espécies que predominaram no pH = 7,4 foram: LAI(OH),
(log p =-7,06) e LAI(OH); (log p = -14,90) com um valor de ¢ = 0,129. Para a relacdo molar
3:1 as espécies que predominaram no pH = 7,4 foram: LAL(OH); (log B = -12,14), LAI(OH)3
(log B = -15,14) e L,AI(OH); (log p = -4,84) com o = 0,128. Ja para a intera¢do 10:1, L:M,
onde existe um excesso do ligante, observou-se nos diagramas de equilibrio em pH proximo a
7,4, a formacéo da espécie L,AIOH (log § = 10,20) e um ¢ = 0,152.

Assim acredita-se que as espécies 1:1 e 2:1 encontradas na regido de pH 7,4 possam

estar presentes nas solugdes comerciais de gluconato de calcio.



6 CONCLUSOES

Através do método espectrofotométrico utilizado para quantificar o aluminio livre foi
possivel obter a concentracdo de aluminio que reage com as solucbes de acido gluconico,
gluconato de calcio e gluconato de sodio. As concentracdes crescentes de aluminio que
reagem com as solucbes estudadas, apresentam a seguinte ordem: gluconato de célcio >
gluconato de sédio > acido glucénico. Em vista disso, é mais favoravel a troca do calcio no
gluconato de calcio pelo aluminio do que a troca do hidrogénio no &cido glucénico pelo
aluminio.

Esta ordem de interacdo foi também confirmada no estudo da extragdo de Al da resina
catidnica na forma AI**, onde o anion gluconato das solucdes de gluconato de célcio e de
gluconato de sodio mostrou uma eficaz extracdo do aluminio da resina, comprovando assim
sua acdo complexante para o ion aluminio.

Para fins comparativos fez-se a extracdo do aluminio da resina cationica na forma AI**
por agentes complexantes ja conhecidos, entre eles: EDTA, &cido citrico, NTA, acido oxalico
e acido gluconico. Os resultados mostraram que as solugdes de EDTA, &cido citrico, NTA e
acido oxalico extrairam maior quantidade de aluminio da resina do que a solucdo de acido
glucdnico. A maior quantidade de aluminio extraido por estas solugdes esta relacionado com a
estabilidade do complexo formado, comprovando assim os altos valores encontrados na
literatura para as constantes de estabilidade desses complexantes com aluminio, ao passo que
complexos de acido glucdnico com aluminio apresentam valores bem menores para as
constantes de estabilidade.

Com o auxilio da titulacdo potenciométrica foi possivel obter as constantes de
estabilidade (log ) dos complexos formados entre o &cido glucénico e o aluminio a 25°C,
usando para o tratamento dos dados o programa computacional BEST, proprio para este
calculo. Para a regido de pH = 7,4 as espécies 1:1 e 2:1 foram encontradas para as reacfes nas
proporcdes 1:1 e 2:1 e 3:1 do ligante-metal, ao passo que para a propor¢do 10:1 foi encontrada
apenas a espécie L,AIOH.

Sendo assim, as porcentagens de 100, 64,5 e 52 % obtidas para o deslocamento sofrido
nas curvas de titulacdo das solucBes nas proporcdes 1:1, 2:1 e 3:1, L:M, indicam uma maior
predominancia da formacao de espécies 1:1, ao passo que na propor¢do molar 10:1, L:M, com
excesso do ligante h4 formacéo de espécies 2:1. Assim, tanto espécies 1:1 como espécies 2:1
podem estar presentes nas solu¢des comerciais de gluconato de célcio.
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APENDICE A

Abaixo esta representado um dos gréficos obtidos pela aplicacdo do método Gran para
determinacédo do grau de contaminagéo de uma solugdo de KOH por carbonato. Onde:
& = (Vo + Vkon) X 107
VO = volume inicial
VKOH = volume de KOH adicionado
R = leitura do pHmetro
“-* = usado na regido acida

“+” = usado na regido alcalina

Grafico de ¢ versus volume de KOH 0,1 N adicionado a 10 mL de solugdo de HCI 0,1
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APENDICE B

Determinacédo do produto i6nico da dgua (pKw) [42]
Kw = Cy+.Con-.y+
Ch+ Con.= concentragdo dos fons H" e OH™ em solugdo
v+ = coeficiente de atividade idnico médio da solucao
O valor de Cy+ e Con- pode ser determinado a partir da condutividade da agua a 25 °C.
Para a 4gua do milli-Q : R = 18,2 x 10° Q.cm
C=1/R=5,495x10° O .cm™ = 5,495 x 10® S/cm

A condutancia equivalente para dgua pura: Aus + Aon. = 548,4 Ot.cm?

5,495 x10°®

=1,002x10""mols/L
548,4

Para solucéo de KCL 0,1 M, v+ = 0,764 entdo:

Kw = 1,002 x 10”". 1,002 x 10°". (0,764)?
Kw = 5,8603 x 10™
pKw = - 14,23

Para solucio de KCL 0,01 M, v. = 0,899, pKw = - 14,09
Para solucdo de KCL 0,091 M, y. = 0,7765%, pKw = - 14,22
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APENDICE C

Resultados da computacdo dos dados da titulagdo potenciométrica para obtencao de
constante de estabilidade dos complexos formados entre aluminio e acido glucénico,
usando nos célculos as constantes de hidrélise do aluminio, na proporcdo de 1:1, u=0,1Me
T =25°C.

Programa BEST verséo 10/10/1991

Acido Gluconico

Volume inicial 30,0

Normalidade da base 0,05

Milimoles de acido 0,018

NUmero de pontos da titulagdo 122

Componentes

1 &cido glucdnico 0,30

2 aluminio 0,30

3 préton 0,30

Log B Espécies

1) 0,00 1 &cido 0 aluminio 0 préton
2) 4,17 1 &cido 0 aluminio 1 préton
3) 0,00 0 4cido 1 aluminio 0 préton
4) 0,00 0 4cido 0 aluminio 1 préton
5) -5,33 0 acido 1 aluminio -1 préton
6) -10,41 0 acido 1 aluminio -2 préton
7) -29,92 0 acido 1 aluminio -3 préton
8) -23,46 0 4cido laluminio -4 proton
9) -13,13 0 4cido 3aluminio -4 préton
10) 3,73 1 4cido 1 aluminio 0 préton
11) -6,43 1 4cido 1 aluminio -1 préton
12) -4,35 1 4cido 1 aluminio -2 préton
13)-11,21 1 4cido 1 aluminio -3 préton
14) -2,07 1 4cido laluminio 1 préton
15) 0,37 2 4cido laluminio 0 préton
16) 0,69 2 4cido laluminio 1 préton
17) 3,11 2 4cido laluminio -1 proton
18) -7,24 2 acido 1 aluminio -2 préton
19) -0,64 3 4cido 1 aluminio 0 préton
20) -0,52 3 acido 1 aluminio 1 préton
21) -0,36 3 acido 1 aluminio -1 préton
22) -14,28 0 acido 0 aluminio -1 préton
o =0,094

Vb a pH experimental pH calculado
0,000 -0,060 2,460 2,370
0,200 -0,027 2,480 2,397
0,400 0,007 2,520 2,425
0,600 0,040 2,540 2,454
0,800 0,073 2,560 2,483
1,000 0,107 2,610 2,514
1,200 0,140 2,620 2,545
1,400 0,173 2,670 2,578

1,600 0,207 2,690 2,611



1,800
2,000
2,200
2,400
2,600
2,800
3,000
3,200
3,400
3,600
3,800
4,000
4,200
4,400
4,600
4,800
5,000
5,200
5,400
5,600
5,800
6,000
6,200
6,400
6,600
6,800
7,000
7,200
7,400
7,600
7,800
8,000
8,200
8,400
8,600
8,800
9,000
9,200
9,400
9,600
9,800
10,000
10,200
10,400
10,600
10,800
11,000
11,200
11,400
11,600
11,800
12,000
12,200
12,400

0,240
0,273
0,307
0,340
0,373
0,407
0,440
0,473
0,507
0,540
0,573
0,607
0,640
0,673
0,707
0,740
0,773
0,807
0,840
0,873
0,907
0,940
0,973
1,007
1,040
1,073
1,107
1,140
1,173
1,207
1,240
1,273
1,307
1,340
1,373
1,407
1,440
1,473
1,507
1,540
1,573
1,607
1,640
1,673
1,707
1,740
1,773
1,807
1,840
1,873
1,907
1,940
1,973
2,007

2,720
2,740
2,770
2,810
2,840
2,860
2,870
2,920
2,950
2,980
3,010
3,040
3,080
3,110
3,140
3,170
3,200
3,220
3,270
3,310
3,340
3,390
3,400
3,440
3,490
3,580
3,600
3,640
3,710
3,740
3,770
3,810
3,840
3,860
3,880
3,910
3,930
3,950
3,970
3,980
4,000
4,005
4,020
4,040
4,050
4,060
4,065
4,100
4,110
4,130
4,135
4,160
4,180
4,200

2,646
2,681
2,717
2,755
2,793
2,832
2,871
2,911
2,951
2,991
3,031
3,071
3,111
3,150
3,189
3,227
3,264
3,301
3,337
3,373
3,408
3,442
3,475
3,508
3,540
3,572
3,602
3,632
3,662
3,690
3,718
3,745
3,771
3,797
3,822
3,846
3,869
3,892
3,914
3,936
3,957
3,978
3,998
4,018
4,038
4,057
4,076
4,095
4,114
4,132
4,151
4,169
4,187
4,206
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12,600
12,800
13,000
13,200
13,400
13,600
13,800
14,000
14,200
14,400
14,600
14,800
15,000
15,200
15,400
15,600
15,800
16,000
16,200
16,400
16,600
16,800
17,000
17,200
17,400
17,600
17,800
18,000
18,200
18,400
18,600
18,800
19,000
19,500
20,000
20,500
21,000
21,500
22,000
22,500
23,000
23,500
24,000
24,500
25,000
25,500
26,000
26,500
27,000
27,500
28,000
29,000
30,000
31,000

2,040
2,073
2,107
2,140
2,173
2,207
2,240
2,273
2,307
2,340
2,373
2,407
2,440
2,473
2,507
2,540
2,573
2,607
2,640
2,673
2,707
2,740
2,773
2,807
2,840
2,873
2,907
2,940
2,973
3,007
3,040
3,073
3,107
3,190
3,273
3,357
3,440
3,523
3,607
3,690
3,773
3,857
3,940
4,023
4,107
4,190
4,273
4,357
4,440
4,523
4,607
4773
4,940
5,107

4,210
4,230
4,250
4,260
4,280
4,300
4,305
4,340
4,350
4,370
4,390
4,420
4,450
4,460
4,500
4,540
4,580
4,590
4,670
4,720
4,730
4,770
4,840
4,920
4,960
5,050
5,160
5,280
5,410
5,530
5,660
5,820
6,070
6,740
7,170
7,550
7,900
8,340
8,760
9,030
9,210
9,350
9,460
9,570
9,660
9,760
9,900
10,010
10,160
10,180
10,400
10,810
11,160
11,360

4,224
4,242
4,260
4,279
4,298
4,317
4,336
4,355
4,375
4,395
4,416
4,438
4,460
4,483
4,507
4,532
4,558
4,586
4,616
4,648
4,682
4,720
4,762
4,809
4,863
4,928
5,006
5,106
5,239
5,418
5,623
5,809
5,959
6,229
6,423
6,582
6,725
6,859
6,994
7,134
7,287
7,463
7,681
7,965
8,323
8,691
9,006
9,272
9,503
9,713
9,912
10,312
10,756
11,173
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32,000
33,000
34,000
35,000
36,000

5,273
5,440
5,607
5,773
5,940

11,520
11,650
11,700
11,780
11,840

11,445
11,620
11,744
11,839
11,915
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APENDICE D

Resultados da computacdo dos dados da titulagdo potenciométrica para obtencao de
constante de estabilidade dos complexos formados entre aluminio e &cido glucénico na
proporcao de 1:1, n=0,1 Me T = 25°C.

Programa BEST versado 10/10/1991
Acido Glucénico

Volume inicial 30,0

Normalidade da base 0,05

Milimoles de &cido 0,018

NUmero de pontos da titulagao 101

Componentes

1 4cido glucdnico 0,30

2 aluminio 0,30

3 préton 0,30

log B Espécies

1) 0,00 1 4cido 0 aluminio 0 proton
2) 4,17 1 4cido 0 aluminio 1 proton
3) 0,00 0 &cido 1 aluminio 0 préton
4) 0,00 0 acido 0 aluminio 1 proton
5) 3,61 1 4cido 1 aluminio 0 préton
6) -6,75 1 4cido 1 aluminio -1 préton
7)-4,42 1 4cido 1 aluminio -2 préton
8) -12,43 1 4cido 1 aluminio -3 proton
9) 0,02 1 4cido 1 aluminio 1 proton
10) 1,13 2 acido 1 aluminio 0 proton
11) 1,69 2 4cido 1 aluminio 1 préton
12) 2,96 2 4cido 1 aluminio -1 proton
13) -7,73 2 &cido 1 aluminio -2 préton
14) 0,69 3 &cido 1 aluminio 0 préton
15) 0,71 3 4cido 1 aluminio 1 proton
16) 1,13 3 4cido 1 aluminio -1 préton
17) -14,28 0 &cido 0 aluminio -1 préton
6=0,139

Vb a pH experimental pH calculado
0,000 -0,060 2,460 2,404
0,200 -0,027 2,480 2,432
0,400 0,007 2,520 2,462
0,800 0,730 2,560 2,523
1,000 0,107 2,610 2,555
1,400 0,173 2,670 2,622
1,800 0,240 2,720 2,693
2,000 0,273 2,740 2,729
2,200 0,307 2,770 2,767
2,400 0,340 2,810 2,805
2,600 0,373 2,840 2,844
3,000 0,440 2,870 2,922
3,200 0,473 2,920 2,962
3,600 0,540 2,980 3,040

4,000 0,607 3,040 3,118



4,200
4,400
4,800
5,000
5,400
5,800
6,000
6,400
6,600
6,800
7,000
7,200
7,600
7,800
8,000
8,200
8,600
8,800
9,000
9,200
9,600
10,000
10,200
10,400
11,000
11,200
11,600
11,800
12,000
12,200
12,400
12,600
12,800
13,000
13,200
13,400
13,600
13,800
14,000
14,400
14,600
14,800
15,000
15,400
15,600
15,800
16,200
16,400
16,800
17,000
17,200
17,400
17,600
17,800

0,640
0,673
0,740
0,773
0,840
0,907
0,940
1,007
1,040
1,073
1,107
1,140
1,207
1,240
1,273
1,307
1,373
1,407
1,440
1,473
1,540
1,607
1,640
1,673
1,773
1,807
1,873
1,907
1,940
1,973
2,007
2,040
2,073
2,107
2,140
2,173
2,207
2,240
2,273
2,340
2,373
2,407
2,440
2,507
2,540
2,573
2,640
2,673
2,740
2,773
2,807
2,840
2,873
2,907

3,080
3,110
3,170
3,200
3,270
3,340
3,390
3,440
3,490
3,580
3,600
3,640
3,740
3,770
3,810
3,840
3,880
3,910
3,930
3,950
3,980
4,005
4,020
4,040
4,065
4,100
4,130
4,135
4,160
4,180
4,200
4,210
4,230
4,250
4,260
4,280
4,300
4,305
4,340
4,370
4,390
4,420
4,450
4,500
4,540
4,580
4,670
4,720
4,770
4,840
4,920
4,960
5,050
5,160

3,156
3,193
3,266
3,301
3,370
3,435
3,468
3,530
3,560
3,589
3,618
3,647
3,701
3,728
3,753
3,778
3,826
3,850
3,872
3,895
3,937
3,978
3,998
4,018
4,075
4,094
4,131
4,149
4,167
4,186
4,204
4,222
4,240
4,259
4,277
4,296
4,315
4,334
4,353
4,394
4,415
4,436
4,459
4,506
4,531
4,558
4,616
4,648
4,722
4,765
4,815
4,873
4,944
5,036
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18,000
18,200
18,400
18,600
18,800
19,000
19,500
20,000
20,500
21,000
21,500
22,000
22,500
23,000
23,500
24,000
24,500
25,000
25,500
26,000
26,500
27,000
27,500
28,000
29,000
30,000
31,000
32,000
33,000
34,000
35,000
36,000

2,940
2,973
3,007
3,040
3,073
3,107
3,190
3,273
3,357
3,440
3,523
3,607
3,690
3,773
3,857
3,940
4,023
4,107
4,190
4,273
4,357
4,440
4,523
4,607
4,773
4,940
5,107
5,273
5,440
5,607
5,773
5,940

5,280
5,410
5,530
5,660
5,820
6,070
6,740
7,170
7,550
7,900
8,340
8,760
9,030
9,210
9,350
9,460
9,570
9,660
9,760
9,900
10,010
10,160
10,180
10,400
10,810
11,160
11,360
11,520
11,650
11,700
11,780
11,840

5,167
5,401
6,056
6,636
6,906
7,083
7,375
7,580
7,748
7,900
8,045
8,193
8,352
8,537
8,779
9,188
10,453
10,412
10,375
10,341
10,309
10,280
10,252
10,226
10,179
10,412
10,950
10,787
10,669
10,576
10,500
10,435
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