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RESUMO

A degradacéo da nitazoxanida, utilizando peroxido de hidrogénio e radiacdo UVC (Amax = 254 nm), resultou na formag&o de quatro produtos
de transformacdo, sendo dois deles inéditos. A identificacdo e caracterizagdo estrutural desses compostos foram realizadas por UHPLC-
QTOF-MS, permitindo a proposi¢do dos mecanismos de degradagdo envolvidos. Os resultados destacam a importancia de monitorar os
compostos formados para avaliar a eficiéncia e a seguranga dos processos oxidativos avangados no tratamento de microcontaminantes em

ambientes aquaticos.
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Introducéo

A presenca de microcontaminantes em ambientes aquaticos tem se
tornado uma preocupagdo crescente devido a sua persisténcia e ao
potencial efeito toxico sobre organismos aquéticos e ecossistemas
(1). Dentre as tecnologias utilizadas para a remocdo desses
compostos, 0s Processos Oxidativos Avangados (POAS) destacam-
se por sua elevada eficiéncia na degradagdo de substancias
organicas recalcitrantes, em funcdo da geracdo de espécies reativas
altamente oxidantes, como os radicais hidroxila (HO?) (2). No
entanto, esses processos podem originar produtos de transformacéo
(PTs) com caracteristicas fisico-quimicas, toxicidade e persisténcia
distintas dos compostos originais (3), o que torna fundamental sua
identificacdo e caracterizacdo. Ademais, a proposicdo dos
mecanismos de degradagdo contribui para a elucidagdo das vias
reacionais envolvidas, fornecendo subsidios relevantes para a
avaliacdo da eficiéncia e seguranca dos tratamentos aplicados.
Nesse contexto, o presente trabalho teve como objetivo investigar
0os PTs e propor os mecanismos de degradacdo do farmaco
nitazoxanida (NTZ) submetidos ao processos UVC/H20:.

Experimental
Fotodegradacéo

Os experimentos foram realizados em um reator de vidro ambar
(profundidade de 4,3 cm, didmetro de 15,5 cm), equipado com
agitacdo magnética, e expostos a radiagdo UVC (254 nm, 8 W),

fornecida por duas lampadas de mercurio dispostas para assegurar
uma distribuicdo uniforme da radiagdo (intensidade de 4,9 W/m?).
Foram irradiados 500 mL da solucdo aquosa de NTZ, preparada em
agua destilada, a uma concentra¢do de 1,5 mg/L, em meio neutro
(pH 7,0). Além disso, foi introduzido no reator o oxidante peréxido
de hidrogénio (H20;) na concentracdo de 1,7 mg/L. Aliquotas foram
coletadas nos tempos de 0, 5, 10, 15, 20, 30, 60 e 90 minutos de
irradiacdo para monitoramento dos PTs gerados.

Determinacéo dos PTs por UHPLC-QTOF-MS

A identificacdo dos PTs foi realizada utilizando cromatografia
liquida de ultra eficiéncia (UHPLC) acoplada a espectrometria de
massas com analisador de tempo de voo hibrido quadrupolo
(QTOF-MS). A separacdo cromatografica foi feita em coluna C18,
com fase movel composta por acido formico 0,1% (v/v) e metanol,
usando um gradiente de elui¢do. O volume de injecdo foi de 5 ul e
a vazdo de 0,5 mL/min. O espectrémetro QTOF-MS operou em
ionizagéo positiva, no modo de dissociagdo induzida por colisdo de
banda larga (bbCID), com energias de colisdo de 25 eV (Baixa
Energia) e 50 eV (Alta Energia), gerando espectros MS e MS/MS
simultaneamente. Os dados foram processados com o software Data
Analysis 4.2, atribuindo composi¢des elementares aos ions com erro
maximo de = 5 ppm. A identificacdo dos PTs foi baseada no
aparecimento de novos picos cromatograficos e proposta das vias de
degradacéo.



Resultados e Discussao

A fotodegradacgdo da NTZ resultou na formacéo de quatro PTs:
tizoxanida (TZN), PT1, PT2 e PT3, cujos tempos de retencdo
foram, respectivamente, 9,0 min, 4,1 min, 5,8 min e 3,7 min.
Com base nas analises de espectrometria de massas e nos
mecanismos de fragmentacdo propostos, foram determinadas as
estruturas provaveis desses compostos.

A TZN (m/z 266,0230; férmula CioHsN304S*) é formada por
hidrélise da NTZ (4), processo no qual o grupo acetila é removido
por ataque nucleofilico da agua, gerando a molécula correspondente

(Figura 1).
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Figura 1. Mecanismo proposto para geracdo do TZN.

A partir da TZN, foram propostos dois caminhos reacionais
distintos que levam a formacdo do PT1 e PT3 (Figura 2). O PT1
(m/z 163,0501; formula CgH7N2O2*) pode ser gerado a partir de um
ataque intramolecular da hidroxila fenélica da TZN ao carbono do
anel tiazolico, que apresenta carater eletrofilico devido a
proximidade do grupo nitro. Essa reagdo promove a abertura do
anel tiazolico, formando um intermediario instavel que pode evoluir
por diferentes rotas: adicdo de agua seguida de N-dealquilagdo
(formando o proprio PT1) ou ataque por radical hidroxila,
promovendo denitracdo e resultando no PT3 (m/z 301,0127;
formula  CioHgN.0;S*).  Alternativamente, esse  mesmo
intermediario pode sofrer apenas N-dealquilagdo, retornando
novamente ao PT1. Vale destacar que o PT1 e PT3 ndo foram
previamente descritos na literatura, sendo, portanto, inéditos.
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Figura 2. Mecanismo proposto para geracdo do PT1 e PT2.
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Ja o PT2 (m/z 180,0656; formula CyHioNOs*) € gerado por
hidroxilagdo do anel tiaz6lico da NTZ mediada por radical
hidroxila, seguida de remocéo da cadeia N-alquila (Figura 3). Este
produto ja foi identificado anteriormente em estudos com o
processo foto-Fenton solar em solugdes aquosas de NTZ (5).

o N\ S
M DN o N.y,o’ o HNS\ -
NS oo P "
NSRS 0 +HoO
0 e H OH 2~ 5 HOH
o

N-dealquilagao

-

(0]
HNT\ 0~
NHy v
SauESs
02\
PT2

Figura 3. Mecanismo proposto para geracéo do PT2.

Conclusoes

A degradacdo da NTZ por meio do processo UVC/H,0, resultou na
formacdo de quatro produtos de transformacdo, incluindo dois
compostos inéditos. A caracterizagdo estrutural realizada por
UHPLC-QTOF-MS possibilitou a proposta dos mecanismos de
degradacdo envolvidos. Esses resultados ressaltam a importancia da
identificacdo dos compostos formados para a avaliagdo da eficiéncia
e da seguranca dos processos oxidativos aplicados ao tratamento de
microcontaminantes em ambientes aquaticos.
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