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Resumo

A evolugio dos trabalhos ém cromatografia gasosa realizados no Instituto de
Quimica da UFRJ ¢ apresentada para cada década. A partir dos trabalhos
pionciros do Prof. Claudio Costa Neto sobre aspectos fundamentais da entdo
emergente CG, associados a filosofia ¢ pragmatismo que inspiraram a concepgio
do Projeto Xistoquimica (PXQ), na década de 60, descortina-se a contribuigdo do
IQ para o desenvolvimento ¢ aplicagio de uma das mais versateis ferramentas
analiticas de que dispdem os quimicos. Os anos 70 véem as aplicagdes pioneiras
em geoquimica orginica molecular ¢ processos de pirolise ¢ combustdo. Da
lideranga nacional em trabalhos na fronteira da recém criada Cromatografia
Gasosa de Alta Resolugao (CGAR), na década de 80, as atividades evoluiram para
contribuigdes importantes na CG de alta temperatura ¢ CG Quiral. Em paralelo
com a evolugdo das técnicas e conceitos. aplicagdes pioneiras na analise de
fluidos ¢ tecidos biolégicos, quimica do meio ambiente interno € externo, analises
forenses, toxicologicas e de controle de dopagem no esporte. colocaram a CGAR
a servico da sociedade contempordnea. £ importante destacar a evolugdo em
paralelo do acoplamento da CG com a Espectrometria de Massas (CG-EM.
CGAR-EM) uma dupla imbativel quando o problema ¢ a andlise de misturas
complexas. Encerrando essa retrospectiva, uma visdo das vertentes principais de
atuagdo no novo milénio ¢ apresentada.

1. OS ALICERCES: DECADAS DE 60 E 70 E O PROJETO
XISTOQUIMICA (PXQ)

A Cromatografia Gasosa (CG), técnica de andlise que revolucionou a
compreensdo quimica da natureza, do homem e de sua interagdo. foi
proposta em 1941 por A.J.P.Martin & R.L.M. Singe. mas demonstrada
experimentalmente apenas em 1952 por A.T. James & A.J.P. Martin'. Apos
o primeiro congresso internacional em 1957, essa técnica consolidou-se no
inicio da década de 60'. Nessa mesma época o Prof. Claudio Costa Neto,



antevendo seu potencial, realizava trabalhos pioneiros na Escola Nacional de
Quimica da entdao Universidade do Brasil’. Experimentos voltados para a
demonstragdo de aspectos tedricos da técnica emergente, mereceram citagdo
internacional. como as avaliagdes do efeito da pressdo absoluta de trabalho e
sua programat;éo“. na resolugdo’, algo recentemente retomado pela
comunidade internacional, com o advento da Cromatografia Supercritica e
da Cromatografia Gasosa de Alta Resolugdo e Alta Temperatura (CGAR-
AT). As teses que se seguiram empregaram as técnicas de CG implantadas
no laboratério, inclusive analises por CG empregando colunas capilares de
aco inoxidavel de 1/16", a grande sensagdo da época’. Diversas aplicagdes
beneficiaram-se da técnica no final de década de 60 e na década de 70, como
por exemplo, analise de gases de queima ¢ pirdlise’ e caracteristicos de
envelhecimento de transformadores elétricos’, produtos de pirdlise (6leos de
pirélise de xistos oleigenos)®, extratos de rochas™'’, sedimentos, arenitos,
turfas''. ambientais, petroleo, xistos oleigenos'”. Inimeros trabalhos sobre a
CG e Cromatografia Gasosa acoplada a Espectrometria de Massas (C G-EM)
de hidrocarbonetos de xistos betuminosos foram realizados, mas
infelizmente ndo publicados ou publicados tardiamente' 131617181930
sendo precedidos por publicagdes de trabalhos posteriores, de outros
pesquisadores. Assim, infelizmente, a contribui¢ao pioneira do Projeto
Xistoquimica (PXQ, como se intitulava o grupo a época), para O
desenvolvimento da CG-EM, teve impacto apenas local.

Afinal, em 1968, ja estava em operagdo no PXQ um CG PE 881 acoplado a
EM Hitachi Perkin Elmer RMU-6E, um dos sistemas mais modernos. mas
mais dificeis de manter em operagao rotineira” . A esse seguiu-se um CG-
EM Varian MAT 111, mais avangado e de operacdo simples™. Todos
adquiridos sem o sistema de dados, com detectores oscilograficos em papel
sensivel ao ultravioleta™. O custo elevadissimo do sistema de dados desses
instrumentos. levou o Prof. Claudio Costa Neto a varias tentativas para
desenvolver um sistema nacional. Essas fentativas embora infrutiferas na
Universidade. incluindo sua inclusio no PRONAQ do CNPq, resultaram em
sistema em plataforma da COBRA. S. A. administrando um CG-EM Varian
MAT 112. no CENPES-PETROBRAS, mas de curta vida atil. Mesmo
assim. a cultura de buscar aprimorar / desenvolver instrumentagdo, garantiu
o funcionamento e atualizagio do parque de cromatografos a gas do 1Q.
Muito pouco desse esforgo chegou a ser publicado BTN,

2. DECADA DE 70: PIONEIRISMO EM
CROMATOGRAFIA GASOSA ACOPLADA A
ESPECTROMETRIA DE MASSAS (CG-EM)

A fase anterior, onde o cromatografo a gas representava tao somente um
sistema de introdugdo de amostras (injetor) para uma outra técnica (a
Espectrometria de Massas), evoluiu para 0 uso da Espectrometria de Massas



para detecgdo e separagdo virtual, adicional, da CG. Um Cromatograma
(chamado, na EM, de Cromatograma de lons Totais, CIT, por ser um tragado
da corrente idnica total detectada) apresenta picos coeluindo, separagOes
precarias e nenhuma informagdo estrutural imediata, sobre os componentes
presentes. Ja a Fragmentografia de Massas, multiplicou a capacidade de
separagio da CG, ao permitir a “extragdo” de cromatogramas de ions
caracteristicos de familias de substancias que ocorriam em fragdes
complexas. Na maioria dos casos ¢ possivel selecionar ions especificos de
uma dada familia de compostos e com isso obter um cromatograma limpo,
contendo informagdo sobre a estrutura das substancias separadas (ver
exemplo no item 5.3).

Numa primeira fase (ver item 1) foi impossivel realizar fragmentografias
valendo-se da “separagdo virtual” pela auséncia do sistema de dados, o que
retardou a evolugdo dessa técnica no I1Q-UFRJ.

A Fragmentografia de Massas surgiu com os trabalhos pioneiros de
Wolfgang Seifert, que havia realizado fragmentografias “manuais”, em
amostras de petréleo, ja em 1972%. Nesse periodo, no PXQ, tentava-se uma
abordagem mais “cromatogréafica”. Envolvia a sintese de homologos de
familias de hidrocarbonetos™, com o objetivo de mapear as familias
completas, por inter- e extrapolagdo, empregando graficos (sabidamente
lineares) de n°. de carbonos versus tempo de retengdo’ . Infelizmente a
maioria, logica. de hidrocarbonetos alvos, ndo se encontrava nas amostras de
xistos betuminosos analisados e ndo foram analisados petroleos. na época.

O primeiro sistema realmente adaptado para as modernas técnicas de
fragmentografia de massas foi instalado no IQ-UFRJ, somente em 1984, um
cabega de série da Hewlett Packard 5780 com o “potentissimo™ computador
HP 1000 de 1Mb de memoria™.

Essas ferramentas modernas permitiram o rapido desenvolvimento de
analises de misturas complexas, levando a criagio do LADETEC, por
indugdo do PADCT, fase de testes. em” 1984*, além de varias outras
iniciativas de uso intensivo da CG e CG-EM como demonstram, inclusive,
outros capitulos do presente livro™.

Enquanto a fragmentografia de massas ndo era instituida no PXQ. o enfoque
do desenvolvimento da CG era o aumento da Resolugdo, com a elaboragdo
de colunas mais eficientes e com menor sangria para uso nos CG-EM.
Assim. 6leo de bombas de vacuo (polioxifenilenos, Santovac ™), para o
sistema de CG-EM, foram testados e colunas de até 32 m elaboradas. Algo
que hoje ¢ sabido ndo ser pratico, ou vantajoso, mas a €poca representou
uma tentativa pioneira de quebrar os limites das técnicas de andlise de
misturas complexas™. Ainda em 1971, ao trazer o Prof. Purnell ao Brasil”,
foi efetuado um esforgo para introduzir critérios alternativos de melhora de
resolugdo, os “diagramas de janela™, por ele propostos, incluindo a ida de
José Maria Vargas de Andrade para doutorado em seu laboratorio™”. Na drea
de Geoquimica Orgénica Molecular, doutorado em Bristol"’, Inglaterra e
pos-doutorado em Estrasburgo®', Franga, trouxeram para o pais o estado da
arte em CGAR-EM.



3. DECADA DE 80 E O PIONEIRISMO, NO BRASIL, NOS
FUNDAMENTOS DA CROMATOGRAFIA GASOSA DE
ALTA RESOLUCAO (CGAR)

Em 1980. cursos na Suiga com o Prof. Kurt Grob e Sra. Gertrude (Trudy)
Grob sobre o recém definido** modo de preparo de colunas capilares de alta
resolugdo®, colocaram o pais na fronteira dessa técnica. Implantada no 1Q —
UFRJ. de fato. em 1982, através de apoio do CNPq". Em 1981, foi
elaborada a primeira adaptagdo de cromatografo a gas convencional, para
alta resolu¢do, no pais’’. Desse modo o Brasil estava sintonizado com a
esséncia da CGAR, muito antes que a “escola de pensamento
cromatografico” norte-americana reconhecesse seus méritos. O que levou
mais de uma década e nao tendo até os dias de hoje vencido a oposic¢do de
alguns ‘bolsdes™ mais tradicionalistas da CG americana.

A “fabrica” de colunas capilares de alta resolugdo’’ e o nicleo de
desenvolvimento de técnicas™***", materiais”?"*", cursos’', material
didatico™****%5% ¢ de divulgagio’** para CGAR, representados pelos
Laboratério de Preparagdo de Colunas Capilares (LPCC), Laboratorio de
CGAR (LCGAR) ¢ Laboratério de CG-EM (LABEM) do LADETEC
disseminaram a técnica no pais e alavancaram a pesquisa no IQ-UFRJ com
enorme “lucratividade” colateral; isto . foram preparadas colunas capilares
de valor de mercado de mais de U$ 250,000.00, para um investimento direto
nas atividades do LPCC de U$ 55.000.00. Durante a década de 80, os LPCC,
LCGAR e LABEM do LADETEC, representaram o ntcleo de analises do 1Q
— UFRJ, garantindo a produgéo cientifica, em especial da PGQO, com mais
de 90 teses que empregaram esses instrumentos e facilidades.

3.1. Pioneirismo no Brasil, na Produ¢io de Colunas
Capilares de Alta Resolucdo e Lacunas de Retencao

A facilidade de preparo de colunas capilares de alta resolugdo, possibilitou a
preparagido de colunas a baixo custo para laboratorios da UFRJ, permitiu a
elaboracdo de colunas especificas para certas aplicagdes (“taylor made™™"),
além do desenvolvimento local de colunas com novas fases estacionarias”
e de colunas para aplicagdes especiais, como a CGAR-AT® e a CGAR
quiral (CGAR-Q)”. Essa facilidade para tratamento de capilares levou ao
desenvolvimento, pela primeira vez no pais, de colunas de silica fundida
com protegdo de poliimida; um projeto com apoio da Petrobras e da ABC-
Xtal de Campinas. Infelizmente, para a cia. produtora de fibra dtica, num
mercado aquecido como o brasileiro, ndo houve economicidade que
justificasse a produgdo das “fibras ocas™ necessarias a produgdo das colunas.
O “know how” obtido, no entanto, possibilitou dominar o tratamento de
capilares de poliimida adquiridos dos produtores internacionais tradicionais,
tanto para elaboragdo de colunas capilares, quanto das importantissimas
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Lacunas de retengao™. O uso desse dispositivo tem sido insistentemente
divulgado pelo grupo em publicagdes e cursos de extensao ministrados em
Universidades e empresas por todo o pais.

3.2. Pioneirismo na caracterizacio de familias de
biomarcadores em sedimentos e petréleo

A caracterizagdo de novos biomarcadores através da sintese de padrdes e sua
coeluicdo em CGAR-EM ¢ técnica consagrada na descoberta de novos
esqueletos hidrocarbonicos e familias de geolipideos”’. Varias familias de
terpanos triciclicos e triterpanos foram caracterizadas' 7570717 Algumas
empregando-se o artificio de sintetizar substancias representativas dos
possiveis geolipideos e demonstrando sua presenca através de coinje¢ao dos
padroes com fragdes de extratos de materiais geol(')gicos72 ¢ elaboragdo de
mecanismos de fragmentagdo em espectrometria de massas " Esses
biomarcadores mostraram-se de.importincia na prospec¢do geoquimica de
petroleo’ ™. O acoplamento da CGAR também foi desenvolvido para
aplicagdes de alta massa molecular em EM-EM" e espectrometria de massas
por razdo isotopica de compostos individuais® .

3.3. Pioneirismo na aplicagio dos conceitos da Geoquimica
Organica Molecular na Quimica de Produtos Naturais

A demonstragio da enorme aplicagdo da CGAR na Quimica de Produtos
Naturais (QPN), foi uma agao iniciada logo apds a implantagdo da CGAR no
IQ-UFRJ. Mas, para quebrar a tradigdo de uso da CL e da CLAE levou
algum tempo. Isso ocorreu quando 0s exemplos do dinamismo decorrente do
uso da CGAR na QPN e sua anplicacéo facil e segura a moléculas, ditas
termosensiveis, multiplicaram-se® ##' #4880

Muito mais potente ¢ a abordagem da Geoquimica Orgénica Molecular
(GOM) para definir alvos moleculares para caracterizagdo estrutural e
preparagdo de padrdes para identificagdo de novas estruturas. Foi adaptada,
com vantagem, para a Quimica de Produtos Naturais (QPN )*”. Um composto
majoritario, uma vez isolado e identificado em um extrato, permite a
elaboragido de derivados, para uso como padrdes de identificagao. Nesse caso
a via classica é a coinje¢do do padrdo com misturas problema. Por exemplo,
a propria fragdo de onde o majoritério foi isolado, permitindo a identificagdo
de minoritarios ndo isolaveis; ou outros extratos de interesse. Os alvos para
sintese resultam de mapeamento por fragmentografia de massas. de
compostos da mesma familia daquele isolado (através de seu ion
caracteristico). A determinagdo da massa molecular via espectro de massas,
permite definir a diferenga de massa entre o padrdo isolado e os demais
membros da familia. Essa diferenca é facilmente relacionada a massa do



grupo funcional que diferencia ambas substancias, tendo-se, assim, definido
um alvo para sintese com margem de certeza acima de 95%. Em geral. as
fungdes presentes no proprio padrdo isolado, servem de ponto de partida
para as modificagdes que conduzirdo aos padroes almejados’ .

Por conseqiiéncia, a fragmentografia de massas associada a informagoes
botanicas. bioquimicas e de biossintese, impulsionou enormemente a
identificagio de novas familias de produtos naturais’ ***’. Ainda resta
quebrar a resisténcia dos quimicos de produtos naturais mais tradicionais.
que ainda véem a CG (mesmo a CGAR) como técnica agressiva, que
decompde analitos, preferindo continuar com as colunas de CL.
incompativeis com a andlise de componentes minoritarios ou a C LAE
(*HPLC™), de baixa resolugdo e poder de diagnostico.

A Cromatografia Gasosa de Alta Resolugdo e Alta Temperatura (CGAR-AT)
acoplada a Espectrometria de Massas, permitiu a identificagdo de varias

familias inéditas de produtos naturais (ver item 5.3).

4. DECADA DE 90: PIONEIRISMO NA APLICACAO DA
CGAR

4.1. Aplicagio da CGAR ao diagnéstico da poluigao
ambiental, seu controle e remediaciao

Polui¢do do ar é uma das grandes preocupagdes do mundo moderno. Um
indicador de poluigdo veicular e de certas industrias € a presenca de benzeno,
tolueno e xilenos (BTX). A analise desses marcadores de polui¢do € muito
simplificada se for aplicado um conceito “anti-cromatografico™. Assim, ao
invés de separar todos os hidrocarbonetos-presentes na atmosfera poluida.
faz-se a separagio em coluna polar (p. ex.. polietilenoglicol). Nessas
condigdes os hidrocarbonetos ndo aromaticos saem no inicio do
cromatograma, sendo facil identificar e quantificar os BTX". Aplicagdes na
localizagdo da fonte poluente em Volta Redonda foram relevantes para que a
FEEMA definisse as agdes corretivas necessarias ao controle de emissdes da
unidade de recuperagdo de benzeno produzido na coqueificagao.

A preocupagdo com queimadas na Amazonia, levou a busca de indicadores
de queimadas. O mais interessante € 0 levoglicosano’', também aplicado a
regido canavieira de Campos dos Goytacazes, no Rio de Janeiro™”.

A Qualidade do Ar de Interiores (QAI) no Brasil, como ciéncia e aplicagdo
iniciou-se no 1Q-UFRJ, sendo que uma ferramenta essencial ao diagnostico €
a CGAR-EM de Compostos Orginicos Volateis (COVs) e Semi-Volateis
(COSVs) 73979595 Contribuindo, inclusive, para a legislagdo do
Setorl()(),l()l.

Com relagdo a rejeitos urbanos e industriais, a bioremediagao ou oxidagdo
fotocatalitica, podem ser melhor estudadas pelo uso de CGAR-EM. na



carcterizagio de contaminantes ¢ seus produtos do processo de
remediagdo’ '™ A CGAR-AT aumenta consideravelmente o poder de
diagnostico de fontes poluidoras antropo%énicas, dada a possibilidade de
analise de agentes tensoativos e polimeros' .

4.2. Aplicacio da fragmentografia de massas na analise de
fluidos e tecidos biologicos

O controle de dopagem no esporte'” depende, ainda hoje, em 90%, de
analises por CGAR-EM, CGAR-EM-EM (Espectrometria de Massas
Acoplada a Espectrometria de Massas) por analisadores seqiienciais ou
armadilha de ions (“ion trap detectors™), CGAR-EMAR (Espectrometria de
Massas de Alta Resolugio) e CGAR-EMRI (Espectrometria de Massas por
Razdo Isotopica) onde o efluente da coluna é queimado em forno e a razao
2C/MC determinada em relagdo a um padrdo internacional (PDB). Essa
razao isotopica esta ligada a composigdo isotopica das moléculas precursoras
daquelas em analise e eventuais reagdes quimicas ou metabdlicas de
transformagao.

Varias publicagdes destacam a atuagdo do IQ-UFRJ no controle de
dopagem'’™'™. Essa atividade de cunho cientifico s6 pode se desenvolver
caso haja rotina intensa de analises. Laboratorios para obterem o
credenciamento do Comité Olimpico Internacional (COI), precisam analisar
um minimo de 1500 amostras/ano'”. Essa atividade trouxe uma outra
dimensdo ao uso académico da CGAR. Sua aplicagdo intensiva, dentro de
parametros rigidos da qualidade. com implicagGes forenses e produzindo
resultados a partir de uma populagdo de composigdo variavel. Essas
caracteristicas continuam fomentando uma produgdo cientifica diversificada.
além de contribuir diretamente para a prevengdo do abuso de drogas.

A similaridade da abordagem analitica permite aplicar as mesmas técnicas a
area médica. Por exemplo, importante contribui¢do foi realizada para a
monitorizagdo de teores séricos de bussulfano (quimioterapico para ablagao
de células da medula dssea) empregado no condicionamento de pacientes
com Leucemia Mieldide Cronica (LMC), a serem submetidos a Transplante
de Medula Ossea (TMO). O sucesso do transplante depende de niveis séricos
suficientemente elevados para uma eliminagdo completa das células
leucémicas, sem comprometer a sobrevivéncia do paciente devido a
sobredosagem desse potente citotéxico''”. Pacientes portadores de Mal de
Fanconi e doengas similares, tém como tratamento a administragdo de
anabolizantes, o que representa pratica de risco, devido aos efeitos colaterais.
Poder contar com métodos de analise de anabolizantes em soro, saliva e
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urina, contribui para o acompanhamento desses tratamentos e



4.3. Aplicacdo da fragmentografia de massas no controle da
qualidade e pesquisas em alimentos

As areas de aromas e de residuos sdo aquelas que tém se beneficiado do
maior poder de separagdo das colunas capilares de alta resolugdo. A
composi¢do de aroma de café'"™""” em fungdo do tratamento é um setor
importante da industrializagdo desse importante produto de nossa pauta de
exportagdes. Da mesma forma o controle de residuos de anabolizantes no
rebanho bovino brasileiro é indispensavel para garantir sua quahdade ea
superagdo de barreiras técnicas da Comunidade Européia'™'"*'"_ O impulso
a induastria de mel e seus derivados (e.g.. propolis) depende de um melhor
controle da qualidade''®. Além disso a valorizagdo desses produtos depende
de sua caracterizacdo molecular' ™"'*""", Seu potencial como fonte de novas
estruturas com atividade farmacoldgica nido pode ser desprezado'”’. 2

5.0 NOVO MILENIO

Quatro sio as areas de fronteira de atuagdo, no 1Q-UFRJ, em instrumentagdo
associada @ CGAR: CGAR-AT. CGAR-Q, CGAR-EMRI e Metrologia
Quimica. Dentre outras, as aplicagdes mais freqiientes estdo centradas na
Quimica de Produtos Naturais. Geoquimica Orgéanica, Quimica ambiental,
Quimica forense e area médica, além do controle de dopagem e do abuso de
drogas.

5.1. Expansido das aplicagdes da Cromatografia Gasosa de
Alta Resolucio (CGAR) e da CGAR de Alta Temperatura
(CGAR-AT) para a Quimica de Produtos Naturais

A diversificagdo das aplicagoes descritas no item 3.3, prossegue. A
intenfificagdo do mapeamento de dlstrlbuncées de flavonoides, ganhou
impulso com a rapidez e resolugdo da CGAR''. O conhecimento detalhado
da composigdo de metabélitos secundarios em plantas e sua variagdo em
fungdo de fatores genéticos, ambientais, meteorolégicos e individuais devera
sofrer lmpulso substancial. As dificuldades devido a complexidade desse
sistema ja comegam a ser mapeadas' '™ 1B Efeitos sobre a doenga de
Chagas. de fragdes de propolis (Figura 1.). sdo promissores e a busca dos
principios ativos depende da CGAR para separagdo dessas misturas
Lomple\as' <



5.2. Estudos recentes sobre o Meio Ambiente

O meio ambiente externo, no Brasil, sofre muito com os inimeros incéndios
provocados ou naturais. Seu mapeamento e dnagnosuco de impacto exigem
novas metodologias de andlise. Estudos na Amazonia'”'*, e na regido de
Campos dos Goytacazes'™ continuam reunindo informaq;bes para
fundamentar futuros estudos de campo. Na avaliagdo do ambiente interno'”,
além dos escritorios, ambientes tipicos'’ e mixtos"”' tém sido avaliados.

5.3. Cromatografia Gasosa de Alta Resolu¢io e Alta
Temperatura (CGAR-AT)

A aplicagdo sistematica da CGAR-AT e seu acoplamento a Espectrometria
de Massas (CGAR-AT-EM), permite um aumento na faixa de massa
molecular dos analitos a serem caracterizados'”. Esse aumento, de
temperatura maxima de trabalho de 350°C a 400 - 450°C, representa um
aumento de no minimo 400 Da na faixa de massa molecular analisavel™'".
Mas em casos especificos essa massa molecular pode chegar facilmente a
2500 Da, como no caso da analise de ciclodextrinas substituidas'**'*, Assim
sendo, criou-se uma nova ferramenta analitica para perscrutar uma faixa de
massa molecular virtualmente desconsiderada pela quimica analitica atual,
qual seja de 800 a 5000 Da"*'. A parte os Gbvios peptideos e
polissacarideos, pouquissimas moléculas haviam sido caracterizadas intactas
nessa faixa de massa molecular. A aplicagdo sistematica dessa abordagem
permitiu a descoberta de inimeros compostos de “massa molecular alta™ (em
relagio a CG). Aplu.aqoes em explotagio de petroleo’’” prospecgio
geoquimica de petroleo'**e Produtos Naturais'"’ mostraram-se promissoras.
Mas, foi na quimica de Produtos Naturais que uma nova janela foi aberta
para desvendar a presenca de um namero cada vez maior de familias de
moléculas que tém passado desapercebidas. Simplesmente ndo eram
passiveis de andlise pelos conceitos da CGAR e muito menos da CLAE. As
classes Que mais tém se destacado, sdo ésteres graxos de alcoois de cadcua
longa'”’ e tnte:rpeno:des”8 ¥ com exemplos |mportantes de diterpendides®’,
tocoferdis' -, bem como alcoois e aldeidos graxos'

Um futuro promissor se descortina para as aplncas,oes de CGAR- AT'u
como, por exemplo a descoberta de novos prmcnplos amos em propolis’
(Figura 2). Dimeros ou ésteres mistos de acidos qumlco ¥ caféico, fertlico,
etc., tém mostrado atividades biologicas importantes.
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Figura 1. CGAR de fragdes de propolis avaliadas contra tripanosoma cruzi



5.4. Aprimoramento e diversificacio das aplicacoes da
Cromatografia Gasosa de Alta Resolugdo na andlise de
fluidos e tecidos biolégicos

Estudos visando reduzir os custos do controle de dopagem no esporte
dependem da racionalizagdo das triagens dos farmacos proibidos'™'"'. A
Figura 3 ilustra a possibilidade de aprimorar a razio sinal / ruido pelo uso de
lacuna de retengdo e obter resultados em CG-EM quadrupolar equivalentes
em sensibilidade aos CG-EMAR'"'. Virios trabalhos encontram-se em
andamento'*"! P HHEIE CAlém dos  desdobramentos ja mencionados na
clinica médica e oncologia, perspectivas abrem-se na avaliagdo de
bioequivaléncia e biodisponibilidade de farmacos “in vivo™ e “in vitro™ em
culturas de células.

= miz 307 ¢ miz 345

Acito dicafeoil.quink:o

am 0w 1500 20m 2500 £l &0

.....

500 1000 S0 00 2 BmW 0 Wm0 B
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Figura 2. A) Cromatograma de ions totais de um extrato hidroalcodlico de propolis

coletada no Estado do Rio de Janeiro. B) Fragmentograma dos ions m/z 307 ¢ m/z

345, caracteristicos do acido quinico (t 9,6 min) e cafeoil derivados'".
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Figura 3. Cromatogramas de fons totais para urina fortificada com substancias anabolizantes.
para o controle de dopagem de atletas. Avaliagdo da temperatura inicial da coluna na
focalizagdo de amostra. Programagdo de temperatura: (a) 105°C, 40°C/min to 200°C e
15°C/min até 300 (3 min), (b) 140°C, 40°C/min até 200°C e 15°C/min até 300 (3 min) ¢ (c¢)
180°C. 40°C/min até 200°C e 15°C/min até 300 (3 min). (1) mabuterol, N-TMS.0-TMS; (1a)
mabuterol-OTMS; (2) clembuterol, N-TMS,0-TMS. (3) norandrosterona-bis-OTMS, (4)
epimetendiol-bis-OTMS, (5.6) metiltestosterona-M1 ¢ M2-bis-OTMS, (7) metiltestosterona-
bis-TMS (ISTD). (8) oxandrolona, (9) estanozolol-bis-TMS, (10) 16-B-OH-furazabol-bis-

OTMS, (11) 3°OH-estanozolol-tris-TMS ¢ (11a) 3'OH-estanozolol-bis-TMS'*'.




Obs. a Figura 3: a auséncia de focalizagdo, devido a Ti elevada (180°C. (c)), resulta em
alargamento dos picos. em especial os picos | a 6. A redugdo da temperatura para valor
“ideal”. 105°C. impede a derivatizagdo complementar no injetor do cromatografo, com perda
de sensibilidade (Ti 105°C, picos 9 a 11, (a)) ¢ presenga de analitos parcialmente
derivatizados (picos la ¢ 1la). (b) representa a temperatura de compromisso entre ambas
situaqbcsm

5.5. Cromatografia Gasosa de Alta Resolucio Quiral
(CGAR-Q)

A CGAR-Q, ja demonstrou excelente potencial na resolugdo de
enantiomeros bem como de distereoisomeros de dificil resolugdo em CGAR.
As colunas mais promissoras sao as de ciclodextrinas modificadas, mas os
mecanismos de sele¢do quiral ainda sdo desconhecidos. Varios trabalhos
encontram-se em andamento para compreender esse fenomeno'*'*". bem
como para o apoio de estudos de sinteses quirais'** (Figura 4) e estudo do
comportamento das diferentes ciclodextrinas (o, 3 e y) substituidas em
utilizag:iao147 (Figura 5).
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Figura 4. Cromatogramas tipicos da separagdo dos estercoisomeros de 2-hidroxiacetil-2-
alquil-y-butirolactonas, a 115°C, em coluna de vidro (20m x 0.3mm x 0.3um) de 10% de 2.3-
di-O-metil-6-O-t-butildimetilsilil-p-ciclodextrina/SE-54, cuja a fase ciclodextrinica foi
sintetizada ¢ a coluna produzida no LPCC-LADETEC / IQ-UFRIJ. Verifica-se a excelente
separagdo dos enantidbmeros, em tempo razoavel. mesmo em cromatogramas ndo
otimizados. ' *°

5.6. Metrologia Quimica em Cromatografia Gasosa

A instituigdo da Divisdo de Metrologia Quimica no Inmetro, seguindo a
tendéncia internacional de valorizar esse aspecto da Metrologia, essencial



para as relagdes comerciais, passa pelo desenvolvimento da Metrologia em
cromatografia. Apos o credenciamento do LADETEC / 1Q — UFRIJ, pela
ISO-17.025, foi estabelecido um convénio que prevé a transferéncia de
conhecimentos em Metrologia Quimica, quimiometria e métodos
cromatograficos e espectrométricos, para a recém formada Divisio de
Metrologia Quimica (Dquim) do Inmetro. Nesse aspecto, publicagdes do
LADETEC e conjuntas com a Dquim deram inicio a capacitagdo de ambas
as instituicdes & 149150151152
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Figura 5. Cromatogramas representativos da inversido da ordem de cluigdo dos enantiomeros
da canfora em fungdo da cavidade da ciclodextrina. BGB-174, 50% de 2,3-di-O-acetil-6-O-1-
butildimetilsilil-B-ciclodextrina; BGB175, 50% de 2,3-di-O-acetil-6-O-t-butildimeulsilil-y-
ciclodextrina. A. (R.S)-(=)-canfora; B. (R)-(+)-canfora): C. co-injegdo de (R.S)~(+)-cinfora ¢
(R)-(+)-canfora). A facilidade de obtengdo ¢ baixo custo da [J-ciclodextrina populariZou ¢ssa
fase. empregada em 98% das aplicagdes da literatura. O uso da y-ciclodextrina comega a ficar
mais popular ¢ seletividades inesperadas t&m ocorrido. Um complicador a mais na dificil
tarefa de racionalizar os mecanismos de sele¢do quiral de ciclodextrinas substituidas. A
modelagem gia docagem nesses sistemas multipoliatdmicos, parece ser uma abordagem

-

o 14
promissora
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