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Analytical assays based on chromogenic and fluorogenic
chemosensors for the detection of cyanide

ABSTRACT: Cyanide (CN”) is an anion well-known for its toxicity, being a chemical
agent often related to cases of homicide and suicide. Despite being responsible for the
toxicity of many animals and plants, it is used in several industrial activities, with
innumerous implications in terms of the environment. Due to its high toxicity, the
maximum level of CN~ concentration allowed by the World Health Organization in potable
water is 1.7 umol/L. This low concentration limit requires methods of visual detection and
quantitative determination which are ever more sensitive, simple, reliable, and
economical. Advancements in the field of chromogenic and fluorogenic chemosensors for
anionic analytes have led to the development of several methodologies for the detection
of CN". Therefore, this review aims to present the main strategies that have been used in
the study of quantitative and naked-eye detection of CN~ by means of chromogenic and
fluorogenic chemosensors. Aspects related to CN°, such as its reactivity, toxicity,
applications, and implications in different domains of knowledge, are presented. Recent
work involving the development of chemosensors for CN~ based on acid-base reactions,
chemodosimeters, chromoreactands, and competition assays is also described. In
addition, recent studies that make use of nanotechnology to develop strategies for the
detection of CN™ are also discussed, as well as the prospects envisioned in this field.

Keywords: cyanide; supramolecular analytical chemistry; chemosensors

Introducao

Nos ultimos anos, uma larga variedade de quimiossensores, baseados na quimica
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supramolecular e em ferramentas nanotecnoldgicas, tem sido desenvolvida com o intuito
de solucionar problemas analiticos ligados a detecgao visual e quantitativa de diferentes
espécies quimicas com importancia em diversas areas, tais como em processos quimicos,
industriais, em ciéncias biomédicas e do meio ambiente [1-19]. A concepgdo de um
guimiossensor para uma determinada espécie quimica a ser analisada fundamenta-se no
estudo de uma unidade receptora adequada, ligada por meio de um espacador, ou
interagindo por meio do uso de alguma estratégia nao-covalente, a uma unidade
sinalizadora. Enquanto na unidade receptora ocorre o reconhecimento do analito-alvo, o
sitio de sinalizacdo é responsavel pela deteccdo da espécie reconhecida. Se o sitio de
sinalizagdo € um grupo cromoforo, verifica—se que a complexacao do analito a unidade
receptora do quimiossensor perturba a unidade cromoférica, causando uma alteracdo no
sinal Optico original, ou seja, uma mudanca de coloracdo na solucdo. Essa mudanca
permite assim a detecgdo visual e mesmo quantitativa da espécie que se deseja analisar.
Caso a unidade sinalizadora seja um fluoréforo, o analito, ao se ligar ao quimiossensor

modificara a sua capacidade para fluorescer.

A utilizacdo de estratégias analiticas para a deteccdo de analitos por meio de
guimiossensores cromogénicos vem sendo extensivamente utilizada por causa da
simplicidade, confiabilidade e do baixo custo da técnica empregada enquanto os
quimiossensores fluorogénicos apresentam também a vantagem adicional de permitirem
a deteccdo quantitativa de analitos em concentracbes bastante reduzidas. Assim, a
ampla variedade de estratégias que vem sendo investigada tem permitido a deteccdo de
analitos em diferentes situagdes, tais como: (a) de intermediarios-chave em processos
cataliticos; (b) de poluentes ambientais; (c) de espécies biologicamente relevantes para
seu monitoramento na corrente sanglinea; (d) na sinalizacdo de eventos bioquimicos e
para o acompanhamento de espécies em tempo real; e (e) no controle de qualidade de

bebidas e de alimentos.

A area dos quimiossensores tem recebido uma influéncia muito forte da quimica
supramolecular [20], que pode ser definida como a quimica dos sistemas informados
[21, 22], e tem por base os estudos, inspirados em processos biologicos, que vém sendo
explorados sistematicamente desde o fim da década de sessenta sobre os complexos do
tipo receptor-substrato. A area faz ainda bastante proveito de outra vertente
supramolecular que tem interessado a muitos grupos de pesquisa na atualidade, que
envolve a nogao de que é possivel a construcdo em escala molecular e nanométrica de
dispositivos moleculares e supramoleculares que apresentam aptidao para executar uma
série de fungbes. Assim, a sintese organica pode ser empregada como ferramenta para a
formacdo de blocos de construcdo moleculares que encerram em sua estrutura a
informacdo necessdria para o exercicio de varias funcbes integradas, as quais no

presente caso envolvem ndo apenas o reconhecimento de uma espécie (ou mesmo o

Orbital Elec. J. Chem., Campo Grande, 2(1): 53-91, 2010



55

Marini et al.
Review

reconhecimento simultdneo de varias espécies), como ainda, em seguida, a um evento
de sinalizacdo da(s) espécie(s) que se deseja(m) detectar. O enorme interesse atual por
esse campo do conhecimento levou, recentemente, Anslyn a cunhar o termo “Quimica
Analitica Supramolecular” [23], o qual abrangeria todo o corpo de conhecimento que
envolve a pesquisa por dispositivos que interagem seletivamente com um determinado

analito, simultaneamente a mudanga em um sinal 6ptico (Figura 1).

Unidade sinalizadora Resposta optica

Analito

mBiPS T
I

Sitio receptor Reconhecimento aniénico

Figura 1-Representagdo geral para o funcionamento de um quimiossensor cromogénico
ou fluorogénico.

Dentre os diversos analitos-alvo para os quais os métodos de analise
fundamentados em quimiossensores tém sido planejados, merece destaque as espécies
anidnicas, devido a sua importancia para os mais diversos campos de conhecimento. A
quimica do reconhecimento e deteccdo dos &nions comecou a ser desenvolvida
sistematicamente em anos recentes, muito tempo apds os estudos pioneiros relativos aos
estudos similares relacionados com os cations. Sao diversas as razbes que podem ser
apontadas e todas elas remetem para a maior complexidade da quimica dos anions, tais
como a sua topologia mais complexa, pois diferentemente da maioria dos cations
comumente encontrados, os anions podem apresentar as mais variadas geometrias.
Muitas espécies anidnicas dependem do pH para existirem (por exemplo: HSO, e SO,*";
HCO5;™ e CO;%"; H,PO,”, HPO,* e PO,>"). Merece ser salientado que os receptores que
vém sendo classicamente planejados para os cations ndo puderam ser empregados como
receptores para os anions, o que levou e tem levado os grupos de pesquisa da area a um
esforco maior no planejamento de receptores adequados para as diferentes classes de

anions.

O ion cianeto (CN™) é um anion bastante reconhecido pela sua toxidez, a qual o
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transformou em um agente quimico bastante empregado pelos vildes em livros de
literatura policial, além de compor o cenario de capitulos tragicos da Histéria, tais como
durante a Segunda Guerra Mundial, quando foi empregado nos assassinatos em campos
de concentracdao. Encontra-se presente em muitos dramas pessoais, em casos de morte
por homicidio e suicidio. A sua letalidade levou varios estados norte—americanos a adota-
lo para a execucdo de criminosos nas cadmaras de gas. Além de ser responsavel pela
toxidez de muitas plantas e animais, ele é utilizado em iniUmeras atividades industriais,

naturalmente com inumeras implicacdes ao meio ambiente.

Devido a alta toxicidade do CN-, o limite de concentracdo permitido pela
Organizacao Mundial da Saude (OMS) é de 1,7 umol/L de CN™ no abastecimento de agua
potavel [24]. Os baixos limites exigidos demandam métodos de deteccdo e determinacgao
cada vez mais sensiveis. Desde a metade do século passado, tém sido propostos e
testados muitos métodos analiticos para a determinacao qualitativa e quantitativa de CN~
[24]. As desvantagens sdo os laboriosos pré-tratamentos das amostras, a utilizacao de
condicOes especiais para a reacdo, bem como a baixa tolerancia para a presenca de
outros &anions. Além disso, a maioria desses métodos é demorada e necessita de
laboratdrios bem equipados [24]. Os testes mais recentes para a deteccdo de CN™ usam
a técnica da voltametria, fundamentada na reacdo que acontece no eletrodo, com a
oxidacdo do mercurio e a formagdao imediata de um ion sollvel. Assim, uma onda
voltamétrica é obtida com uma corrente de difusdo proporcional a concentragcdao do CN~
[25]. Também ja sdo conhecidos testes com respostas colorimétricas baseados em
reacoes de CN™ na presencga de formadores de quelatos para gerar, com acido picrico e
em sistemas fechados para evitar erros por perdas de acido cianidrico, um complexo
colorido que pode ser medido espectrofotometricamente [26]. Mesmo aparelhos
medidores de CN™ podem ser encontrados, tais como fotdmetros eletronicos, baseados
em um método cldssico da piridina-pirazolona disposto no Standard Methods for the
Examination of Water and Wastewater, pelo qual a reagdo entre o reagente e o CN”
produz uma coloracdo azul. A resposta Optica é entdo detectada por uma fotocélula e
traduzida quantitativamente no visor, de modo pratico e rapido, em concentracdoes dadas
em mg/L [27]. No entanto, as pesquisas na area de detecgdo anibnica tém contribuido
para o aprimoramento das técnicas de modo a se tornarem cada vez mais praticas, com
um numero reduzido de equipamentos, de mais baixo custo e confidveis do ponto de

vista analitico.

O presente trabalho tem por objetivo apresentar uma revisao das principais
estratégias que vém sendo utilizadas para a detecgdo visual e quantitativa de CN™ no
campo dos quimiossensores cromogénicos e fluorogénicos. Serao apresentados trabalhos
recentes envolvendo a area dos quimiossensores baseados em reagdes do tipo acido-

base, quimiodosimetros, cromorreagentes e em ensaios de competigdo. Estudos recentes

Orbital Elec. J. Chem., Campo Grande, 2(1): 53-91, 2010



Marini et al.
Review

que facam uso da nanotecnologia para a montagem de estratégias de detecgdo para o
anion também serdo abordados, assim como as perspectivas para a area. A seguir, serdo
tracadas consideracdes sobre aspectos do &nion CN~, tais como a sua reatividade,

toxidez, aplicagGes e implicagdbes em diferentes areas.
O cianeto: toxidez, ocorréncia, aplicacoes e implicacoes

O ser humano, no seu dia—a-dia, esta exposto a baixas concentracbes de CN™. A
exposicdo a esse anion, em baixas concentracdes, pode acontecer pela ingestdo de
alimentos cianogénicos e pela inalagdo da fumaca do cigarro ou proveniente da queima
de alguns plasticos [28]. Por exemplo, a concentracdo de CN~ no sangue total é
aproximadamente 2,5 vezes maior, em média, nos fumantes do que em ndo-fumantes
[29]. Os efeitos combinados do CN™ e do monédxido de carbono, formados em incéndios,
contribuem para a hipdxia tecidual por diferentes mecanismos, sendo as principais
causas de mortes em vitimas de incéndios [29]. Uma vez que a exposicdo ao CN™ é
inevitavel, muitos organismos vivos, incluindo o ser humano, desenvolveram vias
metabdlicas que lhes permitem fazer a desintoxicacdo dessa espécie quimica [29]. A
eliminacao do CN™ pode ocorrer pela sua detoxificagdo ao ser metabolizado no figado, por
meio da sua transformacdo em tiocianato, em presenca da enzima rodanase. O tiocianato
formado é menos toxico, sendo eliminado por via renal com um tempo de meia-vida de
eliminacdao de 2,5 dias em pacientes com fungao renal normal [28]. Outra via de menor
metabolizacdo envolve a ligacdo do CN™ a hidroxocobalamina para formacdao da
cianocobalamina (vitamina B;i,), que é excretada na urina. Pequenas quantidades de CN~
que ainda ndo foram metabolizadas podem ser excretadas pela respiragao, urina e
transpiracdo. O CN™ ndo metabolizado tem um odor de améndoas amargas que as vezes
é detectado no ar ou no conteldo gastrico da vitima por envenenamento [29]. Esses
mecanismos podem desintoxicar apenas quantidades pequenas de CN~, 0,017 mg/kg do

peso corporal médio por minuto [29].

A concentracdo de CN™ entre 0,5-3,5 mg/kg de massa corporea é letal para os
seres humanos dependendo fortemente da forma de exposicdo, absorcao e distribuicao.
A sua absorcdo ocorre através dos pulmdes, trato gastrointestinal e pela pele [24]. Com
a exposicdo a concentragdes elevadas de CN~, ocorre hiperpnéia inicial (15 segundos
apos a exposicdo), devido ao efeito do CN™ sobre os 6rgdaos quimiorreceptores, seguido
de perda de consciéncia (30 segundos apo6s a exposi¢do). Esse quadro evolui para a
apnéia (3-5 minutos apds a exposicao), cessacao da atividade cardiaca (5-8 minutos
apds a exposicao) e morte. Em exposicdo a baixas concentracdes ou quantidades letais
via oral ou percutdnea, os efeitos sdao mais lentos para se desenvolver. Por exemplo,
ap6s a ingestdao de uma dose letal de CN7, o acidentado pode ter 15 a 30 minutos de

tempo de sobrevivéncia durante o qual pode ser administrado um antidoto [29]. A razdo
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para a toxidez do CN™ se deve ao fato de que ele, ao ser absorvido, forma um complexo
com os ijons Fe3* presentes no centro ativo da enzima citocromo-oxidase. A ligacao do
CN™ a enzima interrompe a cadeia de transporte de elétrons, o que interfere na
capacidade dos tecidos para utilizar o oxigénio e, consequentemente, formar o trifosfato
de adenosina (ATP) [28, 29]. Desse modo, o CN™ impede o bom funcionamento das
mitocondrias. Com a deficiéncia no mecanismo de utilizacdo de oxigénio, as células sao
forcadas a recorrer ao metabolismo anaerdbico. O metabolismo aerdbico produz uma
grande quantidade de ATP através da cadeia de transporte de elétrons, enquanto o
metabolismo anaerdbico produz apenas uma pequena quantia, levando a reducdo da
disponibilidade de ATP, resultando em disfungdo celular e morte [29]. Assim, os tecidos
com os mais elevados requisitos de oxigénio (cérebro, coracdo e pulmd&es) sdo os mais
afetados pela intoxicacdo aguda [30]. O tratamento da intoxicacdo com o CN™ precisa ser
rapido para ser eficaz. Ele é dirigido no sentido da reversdo da ligagdo do anion com a
citocromo-oxidase com o uso de antidoto que contém nitrito de sddio, tiossulfato de

sodio e nitrito de amila [28, 29], a fim de que a desintoxicacao ocorra rapidamente.

O CN~ é amplamente utilizado em areas industriais devido as suas excelentes
propriedades quimicas. Estima—-se que anualmente sejam manufaturados mundialmente
cerca de 2,6 milhGes de toneladas de produtos a base de CN”. Aproximadamente 20% da
producdo mundial de CN~, ou seja, cerca de 0,6 milhdes de toneladas, é utilizada na
mineragdo. Cerca de 95% dessa parte da producdo é empregada na lixiviagdo de ouro e
prata [31]. No caso da mineragcdo do ouro, o anion forma um complexo estavel com o

metal, [Au(CN),]", que é solivel em agua, de acordo com a reagao representada a sequir
(Eqg. 1):
2 Au + 4 NaCN + 2 H,O + O, — 2 Na[Au(CN),] + 2 NaOH + H,0, (1)

O ouro presente na solucao pode assim ser recuperado por adsorcao sobre
carbono, atendendo as necessidades da metalurgia [30]. Os 5% restantes da parte
empregada em mineragdo sdao utilizados em grande parte como agente depressor em
operacoes de flotacdo, visando a separagdo de metais como cobre, chumbo, molibdénio e

zinco.

A maior parte da produgao mundial de CN~, cerca de 80%, € utilizada na indUstria
de corantes, quelantes, tintas e pigmentos, indUstrias de plasticos, fibras e detergentes,
na producdo de farmacos, pesticidas e herbicidas, galvanoplastia e como fumigante [29,
31].

A aplicacdo de CN™ na pesca, embora proibida na maioria dos paises, devido aos
graves impactos sobre o meio ambiente e os pescadores, ainda ocorre em muitos paises
[32], sendo usada para a captura de peixes vivos para serem colocados em aquarios

ornamentais e de restaurantes, por ser uma técnica simples e eficaz [33]. A utilizacdo de
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CN~ é extremamente destrutiva, uma vez que este ion envenena ndao apenas 0 peixe,
como também todo o ecossistema dos recifes de corais. Assim, a pesca com CN~ provoca
a destruicdo de milhares de hectares de recife de corais a cada ano [33] e, além das
preocupacdes ambientais, essa pratica também se encontra associada a um grave
impacto sobre a salde dos pescadores. Muitos deles tém sofrido de paralisia e/ou
morreram em consequéncia dos seus esfor¢os para perseguir peixes valiosos em aguas
profundas [32]. Considerando-se todas as implicacdes que cercam esse artificio ilegal
utilizado para a pesca, os governos estdao cada vez mais a procura de meios para fazer
valer a legislacdo e regulamentar testes para a deteccdo de CN™. E preciso ressaltar que
a deteccdo do CN™ em peixes é bastante dificil, pois, uma vez incorporado pelo peixe, é
rapidamente convertido em tiocianato e excretado. A meia-vida do CN™ é extremamente
curta no metabolismo dos peixes. Assim, urge encontrar metodologias confiaveis e

ultrassensiveis para a deteccao de CN™ em peixes [33].

.- @ OH OH -
HO & Iinamarase_ HO & OH
HO 0 HO oH * /ﬁ
OH CN OH CN

)J\ + HCN

Figura 2 - Mandioca: (A) planta, (B) raizes e (C) representacao esquematica para a rota
de liberagdo do CN™ por meio da hidrdlise dos glicosideos cianogénicos presentes nas
raizes.

Outro grande problema de intoxicagdo por CN™ estd no consumo de alimentos com
concentracdes elevadas desse anion. Mais de 2000 espécies tém sido demonstradas
serem cianogénicas [34]. A mandioca é provavelmente a mais conhecida das plantas
cianogénicas em razdo de sua ampla distribuicdo em paises tropicais, sendo o nome dado
a uma planta do género Manihot largamente conhecida por apresentar raizes comestiveis
[24, 35-38]. Os glicosideos cianogénicos (linamarina e lotaustralina) presentes nos

tecidos da planta, ao sofrerem hidrélise por acao enzimatica da linamarase enddgena ou

Orbital Elec. J. Chem., Campo Grande, 2(1): 53-91, 2010



Marini et al.
Review

microbiana, liberam o acido cianidrico [24, 39], conforme mostrado na Figura 2.

Na sua forma bruta, pode atingir concentracdoes de CN™ acima de 100 mg/kg [40].
As diversas variedades da planta dividem-se, de acordo com o teor de CN°, em M.
utilissima (aipim) e em M. esculenta (mandioca brava). Enquanto o aipim, por apresentar
muito baixos teores de CN™ é consumido cozido ou frito, a mandioca brava é impropria
para ser consumida diretamente, podendo atingir concentracdes de CN™ acima de 100
mg/kg [40] e deve ser processada a fim de remover das raizes o HCN fixado na forma de
cianidrina. O seu beneficiamento leva a uma variedade importante de produtos, tais
como o alcool combustivel, a farinha, o polvilho, a tapioca e a fécula. A mandioca
representa um alimento de importancia fundamental para mais de 500 milhdes de
pessoas em todo o mundo, sendo uma fonte de calorias por exceléncia. A mandioca
também tem um excelente potencial como alimento para o gado, na industria
farmacéutica e na inddstria quimica, na producdo de materiais téxteis, madeira
compensada, papel e cerveja, entre outros produtos [24, 41]. Segundo dados de 2008, o
Brasil produz cerca de 26 milhdes de toneladas de mandioca por ano, sendo o segundo
produtor mundial, atras da Nigéria [36]. As familias brasileiras com faixa de renda de
menos de um salario minimo despendem em torno de 10% da despesa anual em
alimentacdo no consumo de mandioca e seus derivados, dado esse que vem a ratificar a
importancia do produto para as classes de renda mais baixa [40]. Na Africa subsaariana,
a falta de recursos para a salde e a alimentacdo, a baixa escolaridade e a falta de
informacgdes em geral levam a um quadro em que a mandioca e seus derivados sao os
principais alimentos, fazendo com que a maioria dos problemas de saude seja fortemente
relacionada com o seu consumo [39]. As conseqliéncias das intoxicacdes por glicosideos
cianogénicos sao diversas. Uma delas atinge o sistema nervoso e é chamada de
neuropatia ataxica tropical (NAT), sendo observada em certas dreas da Nigéria e
Tanzania. Essa sindrome é representada por uma mielopatia, atrofia dptica bilateral,
surdez bilateral e polineuropatia. Acompanhando a NAT podem ocorrer a doenga de
Parkinson, degeneragao cerebelar, psicoses e deméncia [34]. Outro grande problema que
é ocasionado pela intoxicacao grave pelo CN™ sdo os surtos de uma paralisia debilitante e
irreversivel dos membros inferiores em criangas e em mulheres na idade fértil, que
recebe a denominacdo de Konzo. Além disso, alguns individuos afetados ocasionalmente
podem queixar-se de visdao desfocada e, em alguns casos extremos pode sobrevir a
morte [42, 43]. Esses problemas sdo mais observados nas regides da Africa onde se
concentram populacdes mais expostas ao CN~ veiculado pelos alimentos e com niveis
sécio—econdbmicos mais baixos, principalmente com os grupos humanos que enfrentam
quadros de desnutricdo [39]. Por outro lado, nos paises da América Latina, onde ha
grande consumo de mandioca para a alimentagcdo humana e animal, a situacao é muito

diferente e mesmo nas regides em que ocorrem bolsdes de desnutricdo os casos
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comprovados de intoxicagdao por consumo de mandioca e seus derivados sdao raros e a

sua comprovacao é discutivel [39].

A mandioca brava precisa ser tratada por meio de uma série de etapas que
envolvem o seu cozimento em &agua, imersdo em agua por longo tempo e secagem,
justamente para remover o seu carater toxico. Realizado o procedimento, uma
quantidade impressionante de residuos é gerada, a chamada manipueira, que é um
liquido de cor amarelada com alto teor de CN™ [24, 37]. Estima-se que cerca de 250 L de
manipueira sdo gerados para cada tonelada de mandioca processada [24]. O despejo da
manipueira nos rios representa um fator de poluicdo preocupante pela sua toxidez,
levando a intoxicacdo de seres humanos e a morte de peixes e outros seres vivos. Assim,
o desenvolvimento de metodologias simples e confidveis de andlise de CN™ ganha
importantes contornos, sendo fundamental para a detecgdao visual e quantitativa de CN™:
(a) na raiz da mandioca, para verificar de forma simples, sem testes dispendiosos, se a
mesma trata-se da mandioca mansa ou brava; (b) nos alimentos processados, tais como
a farinha e a fécula, para avaliar se os alimentos produzidos sdo seguros para serem
consumidos; e (c) na avaliacdo do teor de CN~ na manipueira a fim de dar um
tratamento correto a mesma e também para utiliza-la de forma mais adequada,
considerando-se que ela é bastante promissora, por exemplo, como inseticida,

praguicida, fertilizante, na producao de vinagre, tijolos e sabao.

Normalmente, os niveis de CN~ em fontes naturais de agua sao insignificantes,
mas o tratamento inadequado de efluentes pode representar uma fonte importante de
contaminacgao. Assim, mais de 30 grandes emissdes acidentais de efluentes contendo CN~
foram relatadas em todo o mundo desde 1975, representando uma ameaca para o meio
ambiente [31, 44, 45]. No Brasil, podem ser relatados os problemas de poluicdo: (a) da
baia de Babitonga, localizada préxima ao poélo industrial em Joinville (SC), onde
indUstrias de galvanoplastia descartaram efluentes com elevados teores de metais
pesados e CN7; (b) do corrego de Jacu (MG), que foi contaminado pela lavra da Serra
Luis Soares e (c) a geracdo de 9,0 toneladas/dia de lama contendo CN™ e metais pesados

de cerca de 300 industrias de galvanoplastia na cidade de Limeira (SP) [31].

Quimiossensores fundamentados em reacoes acido-base e/ou em interacoes

por ligacoes de hidrogénio

Uma importante classe de quimiossensores para o reconhecimento e detecgao
seletiva de anions é baseada em interacdes por ligacdes de hidrogénio (LH) entre a
unidade receptora no quimiossensor e a espécie anidonica [18, 24]. Esses
guimiossensores apresentam em sua estrutura grupos doadores de prétons como OH, NH
e SH, com os quais os dnions podem interagir fortemente, por transferéncia completa de

proton, ou mais fracamente, por meio de LH, conforme ilustrado por Boiochi et al.
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(Esquema 1) [46]. Em ambas as situacgdes, a interagdo quimiossensor-anion provoca
mudancgas de coloragdo ou de fluorescéncia que sinalizam a presenca do analito. Essa
estratégia de deteccdo faz uso das observagoes feitas por Steiner [47] de que os
processos envolvendo LH podem ser interpretados como processos de transferéncia de
proton incipientes e que para LH fortes essas reagdes encontram-se em um estado muito
avancado. Considerando-se que os anions apresentam diferentes basicidades, é razoavel
supor que cada anion va interagir de forma diferente com o quimiossensor, levando a
respostas dpticas diferenciadas. E comum que nesses processos ocorra transferéncia de
préton em duas etapas distintas, sendo que na primeira etapa ocorre a interacao por LH
do quimiossensor com o anion e a partir de um segundo equivalente do anion obtém-se
a desprotonacdo da unidade de sinalizagdo, constituindo a segunda etapa do processo,
sendo que nesse caso sdao formadas espécies do tipo [AHA]", cuja formacao e

estabilidade tém sido relatadas por meio de estudos teoricos [48].

= BHA
BH+ A-—

N

B™ + AH
Esquema 1

Muitos dos quimiossensores para o CN™ estudados até o presente momento fazem
uso de interagbes quimiossensor-anion por meio de LH e, como conseqliéncia,
apresentam seletividade pequena em relagdo a outros anions [49]. A fim de que a
seletividade seja atingida faz—se necessario que se considere a capacidade diferenciada
do CN™ para interagir com o quimiossensor planejado em comparacdo com outros anions,
tais como sua basicidade, a sua maciez e a sua energia de hidratacdo. Além disso,
modificagbes estruturais podem ser feitas no quimiossensor com o objetivo de modificar

a sua acidez, o que sem duvida alterara a sua capacidade para interagir com os anions.

Babu et al. [50] sintetizaram o composto 1, baseado no calix[4]areno,
apresentando em sua estrutura um sitio de reconhecimento composto por quatro grupos
tiouréia doadores de elétrons e dois grupos aceitadores de elétrons do tipo p-nitrofenil
como unidades sinalizadoras. A presencga dos grupos aceitadores de elétrons aumenta a
acidez dos prétons nas tiouréias e, consequentemente, aumenta a interagdo com o anion
através de LH. Foi mostrado que as solucbes do composto 1 em tetraidrofurano
apresentam uma banda com A,.c em 343 nm. Quando a solugdo foi tratada com CN-,
apareceu uma nova banda apresentando um A,y igual a 476 nm, o que corresponde ao
aparecimento de uma coloracao vermelha na solugdo. Do mesmo modo, uma nova banda

apresentando Anax = 443 nm foi observada no caso do dnion AcO~, levando a solucdo a
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apresentar uma coloracdo amarela. Isso indica que os anions CN™ e AcO~ interagiram
com o quimiossensor 1 de modo diferente. A capacidade de ligagdo de 1 com esses
anions foi investigada por meio de titulagdes do quimiossensor com cada anion e
acompanhando-se pela técnica de UV-vis. Com a adigdo do CN™ sobre a solugdo de 1, o
maximo de absorcdo em 343 nm diminuiu e surgiu uma nova banda com maximo em
476 nm, com um ponto isosbéstico em 403 nm. Quando o CN™ entra em contato com o
composto 1, ocorre transferéncia intermolecular de préton do nitrogénio da tiouréia para
o anion. J& para o AcO7, ao entrar em contato com o composto 1 ocorre somente
formacao de LH. A estequiometria pelo método de variacdo continua confirma a formacao
de LH do complexo 1:AcO”, obtendo-se uma estequiometria 1:2. Com adigdo de agua ao

sistema, o quimiossensor torna-se seletivo para o CN™ [50].

NO, NO,

Em outro trabalho, os quimiossensores fluorogénicos 2 e 3 foram sintetizados
com base no tiocalix[4]areno possuindo na estrutura o pireno como fluoréforo. Todos os
experimentos foram feitos usando-se solugdes dos quimiossensores em CH,Cl,/CHsCN
(1:1, v/v), para as quais foram acrescentados diferentes cations e anions. Dentre os
varios analitos estudados, os sistemas foram capazes de detectar seletivamente o Cu®* e
o CN°. Assim, os compostos 2 e 3 podem ser considerados quimiossensores

fluorogénicos com potencial bifuncional para Cu?* e CN™ [51].

Recentemente, foi demonstrado que os corantes 4a-—-6a sao coloridos em
acetonitrila e mediante protonagao as solugdes tornam-se incolores para os corantes 5a
e 6a e amarelo—palido para a solugdo do corante 4a [52]. O quimiossensor 5b diante de
uma série de anions apresentou mudanca de coloracdo para CN°, F- e com menor
extensdo para H,PO, . Para os quimiossensores cromogénicos 4b e 6b, somente o CN™ e
F~ foram responsaveis pelo reaparecimento da cor original dentre varios anions

estudados. A maior eficiéncia de 4b e 6b se deve a sua menor acidez.

O planejamento de quimiossensores para anions, incluindo F~ e CN~, geralmente
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apresentam resposta qualitativa muito semelhante para os dois anions. E conhecido que
o F, o HyPO,” e 0 AcO™ apresentam altas energias de hidratagdo (AGO%,4 =—465 kl/mol
para o F~ e H,PO,” e AGY%,4r =-365 kJ/mol para o acetato), enquanto o CN™ apresenta um
menor valor de energia de hidratacdo (AG®nq =-295 kJ/mol) [53, 54]. Assim, a
seletividade pode ser atingida aumentando-se a polaridade do meio com adi¢cGes de agua
ao sistema, pois se pode esperar que anions como o F7, o AcO™ e o H,PO,” tenham uma
maior reducdao no seu potencial nucleofilico ou de basicidade comparado com o CN™ em
um meio de maior polaridade. Assim, com a adicdo de pequenas quantidades de dgua as
solucdes dos compostos 4b—6b, conseguiu-se atingir a seletividade para o dnion CN™ em
relagdo aos outros anions também detectados em acetonitrila, devido a forte solvatagdo
preferencial do F~ e H,PO,” pela agua através de LH, que os impede de atuar

eficientemente como bases [52].

R

Os compostos 4b—6b também foram estudados em triclorometano com a mesma

série de anions [55]. No entanto, a mudanga no microambiente de solvatagdao das
espécies com o uso de um solvente fracamente doador de LH modifica o perfil das
titulacOes. Isso se deve ao fato de que os grupos piridinico e fendlico dos compostos na
sua forma protonada tornam-se menos solvatados pelo solvente. Os sistemas ficam
coloridos diante da adicdao de CN™ e F~ para os compostos 4b-6b e com H,PO, para a
solugcdo contendo o composto 5b e com menor intensidade na solugao do composto 6b,
sugerindo dessa forma que 4b é menos acido do que os piridiniofenolatos protonados 5b
e 6b. Isso pode estar relacionado com o fato da merocianina 4a e os piridiniofenolatos
5a e 6a serem estruturalmente diferentes, embora com os mesmos grupos doadores e
aceitadores de elétrons em sua estrutura. Em um solvente como o triclorometano, o
papel da estrutura da base conjugada é fundamental, a fim de promover a estabilizacdo

da carga negativa sobre o grupo fenolato [55].

O sistema em triclorometano foi ainda utilizado para avaliar se um dos compostos

(4b-6b) apresentaria viabilidade para a deteccdo de CN™ em meio aquoso [55]. O
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composto 6b foi o que melhor atendeu as exigéncias para um quimiossensor funcionar
em sistema bifasico (CHCl3/H,0). O conjunto foi capaz de detectar seletivamente CN™ em

meio aquoso.

/

+Z —0
T
w

7\
A\

R R
O-
O -

‘ 4a 5a (R=C¢H,)

Ht 6a (R=H)

> 4b H*

5b (R=C4Hj;)

6b (R=H)

O composto 2,4-dinitrodifenilamina (7) foi estudado em DMSO na presenca de
varios anions [56]. Entre os varios anions estudados, ocorre mudanca de cor para F,
CN7, AcO™ e H,PO,4~. Somente os quatros anions basicos foram capazes de desprotonar o
quimiossensor, causando o reaparecimento da banda original em 498 nm, sendo que
para uma mesma concentragdo dos anions o F~ provocou o retorno total da banda na
forma desprotonada do corante. Um efeito semelhante ocorre com o CN”, mas com uma
pequena diminuicdo no efeito maximo de absorbancia, seguido pelo AcO~ e depois pelo
H,PO, . Com adicdo de 4,3% de agua ao meio, atingiu-se seletividade alta para o CN7,

entre os quatro anions, como pode ser visto na Figura 3 [56].

Sun et al. sintetizaram uma série de seis nitroanilidas (8-13), modificando a
posicdo dos grupos elétron-retiradores [49]. Realizou-se o estudo do composto 8 em
diferentes misturas DMSO:H,0 [9:1, 8:2, 7:3, 6:4 e 1:1 (v/v)]. Para a mistura
DMSO:H,0 9:1, o composto 8 apresenta uma banda de absorgdo com maximo em 441
nm para os anions CN™, F~ e AcO". A maior seletividade para o CN™ so ¢ atingida com a
solugdo de 8 em DMSO:H,O 1:1. Isso indica que a seletividade para o CN™ é muito
influenciada pela dgua. Em DMSO:H,0 (1:1), anions como o F~ e AcO™ interagem através
de LH com a agua e essa solvatacdo leva a uma diminuicdo da sua capacidade para
atuarem como bases. Jd o CN™ tem uma capacidade relativamente fraca para formar LH

comparado ao F~ e AcO™ e uma forte capacidade nucleofilica. A fim de obter o
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conhecimento sobre o efeito de grupos substituintes sobre a interagdo e seletividade para
o CN7, estudos foram feitos utilizando—se os compostos 9-12 em sistema DMSO:H,0
(1:1). De forma semelhante ao observado anteriormente para 8, uma alta seletividade
ocorreu para CN™. No entanto, constantes de ligacdo de menor magnitude foram obtidas
para as amidas 9-12 na presenca de CN™ em comparagao com 8, indicando uma pobre
sensibilidade destes compostos para o CN™. Para o composto 13 ndo houve mudanca

espectral diante dos anions estudados [49].

L eeeas

T-desprotonado

Absorbancia

4,3%de HO

0z p . \\F'_MO'. H.PO,

I I I T

350 400 450 500 550 800 650 250 400 450 500 550

Comprimento de onda(nm) Comprimento de onda(nm)

Figura 3 - Conjunto de espectros no UV-vis do composto 7 com a adigdo dos anions em
DMSO e com 4,3% de agua.
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Lin et al. sintetizaram o quimiossensor 14, que apresenta dois grupos pirrdis, a
fim de examinar o efeito da estrutura do quimiossensor sobre a capacidade para detectar
espécies anidnicas [57]. O composto 14 apresenta trés grandes bandas de absorcdo na
regido de 250-550 nm. A transicdo eletronica que ocorre em uma faixa de energia mais
baixa, entre 455 e 520 nm, é do tipo n-n*, apresentando transferéncia de carga
significativa. A transicdo eletronica de HOMO para LUMO ocorre devido a presenca dos
grupos doadores de életrons (pirrdis) e aceitadores de elétrons (carbonilas da
maleimida). Ao mesmo tempo, verifica-se que 14 é fluorescente com um maximo de

intensidade de emissdo de fluorescéncia em 646 nm e um rendimento quantico (¢) de
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7%. No espectro de emissdao de 14, a intensidade da banda em 646 nm diminuiu
gradualmente com o aumento da concentracdo do anion F~. Na presenca de 25
equivalentes de F7, a intensidade de emissao de 14 reduz para <10% do valor inicial. Na
presenca de CN~, a solucdao do composto 14 apresentou uma mudanca de cor de
vermelha para azul, muito semelhante ao observado para o F". A banda de absorgao no
Amax €M 580 nm aumentou junto com a diminuicdo no An., €m 516 nm. A banda de
emissao de fluorescéncia em 646 nm foi efetivamente extinta pelo CN™. A forte
basicidade dos anions F~ e CN™ levou a abstracdo de um préton do grupo NH pirrélico em
14, com formacdao de um monodnion estabilizado por LH intramolecular (Esquema 2)
[57].

Esquema 2

Um aspecto comum aos quimiossensores cromogénicos baseados em estratégias
do tipo acido-base esta relacionado ao fato de que a estrutura do composto pode ser
alterada para modificar a sua acidez a fim de que anions mais basicos possam ser
reconhecidos e detectados. E importante ainda observar que os efeitos observados com
esses sistemas ndo estdo limitados a certo anion, mas também podem ser causados por
espécies agindo como bases suficientemente fortes, o que poderia ser considerado como

sendo uma limitacdo no emprego desses sistemas [55].
Cromorreagentes e fluororreagentes para o CN~

Uma estratégia que vem recebendo atengdo nos Ultimos anos, para a detecgdo de
CN~, envolve o uso de cromo e fluororreagentes, os quais se baseiam em reacoes
reversiveis do quimiossensor com o analito [58]. Dois principios de transmissdo Optica
sdo observados nessa estratégia (Figura 4): (A) a ligagdo covalente reversivel entre o
cromorreagente e o analito aniénico provoca mudangas na deslocalizagdo eletronica do
cromoéforo e, consequentemente, alteragdes na coloracdo; (B) quando um grupo
fluoréforo esta ligado ao reagente por um espacador, ocorre efeito de fluorescéncia

mediante o bloqueio da transferéncia eletronica fotoinduzida (TEF) [18, 58].

Uma grande parte dos cromo e fluororreagentes para a deteccdo seletiva de

anions, como o CN7, envolve a formacdo de ligacdo covalente reversivel entre um

Orbital Elec. J. Chem., Campo Grande, 2(1): 53-91, 2010



Marini et al.
Review

ionéforo e um anion. Kim et al. desenvolveram um sistema baseado na
trifluoroacetofenona para a deteccdo de CN~ [59]. O sistema detecta o anion pela
formacdao de uma ligagdo covalente reversivel, envolvendo a formacdao de um aduto entre

o anion e um iondforo, que é estabilizado por uma LH intramolecular (Esquema 3) [59].

B
B=C*

(A)Cromoforo i
Y (B)Fluoroforo ()= Espagador = Receptor @ - Analito

TEF

Al

TEF= Transferéncia eletronica fotoinduzida

Figura 4- Representacdo esquematica para o funcionamento de (A) um cromorreagente
e (B) um fluororreagente fundamentado no bloqueio da TEF se um analito é adicionado

ao meio.
C,H.
D
H
/
‘&_
Esquema 3

Em outro trabalho do mesmo grupo de pesquisa, o quimiossensor 15 foi utilizado
em acetonitrila, obtendo-se uma emissdo de fluorescéncia com Anax = 476 nm [60]. Com
a adicdo de uma série de anions, observou-se maior mudanca na intensidade de
fluorescéncia para o CN~, seguido por AcO™ e F~, com alteragdo espectral muito pequena

para outros anions. Assim, o quimiossensor 15 detecta anions através de um processo
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reversivel envolvendo a formacdo de um aduto entre 15 e o anion. A seletividade para o
CN™ pode ser obtida usando-se um solvente doador de LH, nesse caso uma mistura
metanol:H,0 (9:1). Como os anions F~ e o AcO™ tém uma grande capacidade para serem

solvatados pelo meio doador de LH, a seletividade para o CN™ é facilmente atingida [60].

Os acidos boro6nicos sdo unidades de reconhecimento eficientes, em especial para
monossacarideos e para o anion CN™ [61, 62]. A capacidade do grupo acido borénico de
interagir com uma base, como o CN~, envolve a formagdo de um complexo formado pela
ligacdo covalente do anion com o atomo de boro no acido bordnico. Muitos trabalhos tém
utilizado acidos bordnicos como unidades de reconhecimento em quimiossensores
cromogénicos e fluorogénicos para CN™ [61-64]. Badugu et al. estudaram uma série de
compostos contendo o grupo acido borénico para detecgao de CN™ em sistemas aquosos,
com sensibilidade para a deteccdo por fluorescéncia em concentragbes nos niveis
fisiologicamente letais (< 20 pymol/L). O quimiossensor planejado foi capaz de detectar o
anion na faixa de 1-30 uymol/L, mesmo na presenca de interferentes em meio aquoso. A
funcionalidade do quimiossensor se explica pelo fato do CN~ complexar-se com
moléculas derivadas de &cidos borbdnicos e essa complexacdo acarreta a diminuicdo da
transferéncia de carga intramolecular que ocorre na unidade de sinalizacdo fluorescente
[63, 64].

O mesmo grupo de pesquisa estudou nove quimiossensores fluorogénicos para o
CN~ contendo o acido borGnico em sua estrutura molecular. Todos os sistemas foram
preparados em meio aquoso. Os quimiossensores 16a—c foram excitados em 345 nm e
com a adicdo de CN™ a um valor maximo de 100 pmol/L foi observado que a intensidade
de emissédo de fluorescéncia na regido de 450 nm diminui. O isdbmero 16b mostrou uma
resposta muito mais forte para CN”, com uma mudanca de intensidade de emissao de
fluorescéncia de 10 vezes com 20 pmol/L de CN°. Essas respostas sdo muito
encorajadoras e sugerem o uso desses isbmeros para a deteccdo de CN™ em niveis
fisiologicos. Além disso, 16b pode encontrar aplicagGes para a deteccdo quantitativa de
CN~ em vitimas de incéndio, onde o0s niveis desse analito excedem o limite de

concentracao letal de 20 pmol/L.

Da mesma forma que o0s quimiossensores 16a-c, 0s compostos 17a-c
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mostraram uma diminuicdo notavel na intensidade de fluorescéncia com concentracdes
muito pequenas de CN™. O composto 17b mostra diminuicdao na intensidade de emissao
de fluorescéncia em cerca de 12 vezes na presenca de 30 umol/L de CN~, sendo ideal
para o monitoramento de CN~ livre em niveis fisioldgicos, com constantes de dissociagdo
de 16,7, 16,9 e 15,9 ymol/L para 17a, 17b e 17c, respectivamente. Curiosamente, a
resposta Optica para 16b com 75 umol/L de CN™ é duas vezes melhor quando comparada
com aquela obtida para o quimiossensor 17b. O melhor resultado para 16b pode ser
atribuido a diferenca na capacidade de doar elétrons entre os grupos metil e metoxi na
posicdo seis do anel quinolinico e a carga eletrénica resultante no centro de nitrogénio
quaterndrio heterociclico. Isso também se reflete nos rendimentos quéanticos dos

quimiossensores, pois 16b tem ¢= 0,51, enquanto o isbmero 17b apresenta ¢ = 0,025.

Para o quimiossensor 18a, com o aumento da concentracao de CN™ a absorbancia
para a banda com maximo em 388 nm diminui, enquanto aumenta o valor da
absorbancia para a banda com maximo em 340 nm. Todos os trés isbmeros 18a-c
apresentaram respostas semelhantes para o CN™ [64]. Com o aumento da concentracdo
do anion, diminui a banda de emissdo de fluorescéncia em 546 nm e ocorre um aumento
na banda de emissdo com maximo em 450 nm, que é atribuida a emissdo do complexo
quimiossensor:CN~. Os quimiossensores 18a-c podem ser utilizados para a

determinagdao de CN™ em concentragdes menores que 20 pmol/L [63, 64].

OH
/
B\ R1: OCH;

OH 16a: o-is6mero; 16b: m-isbmero; 16c: p-isdbmero

R1: CH;
17a:0-isébmero; 17b: m-isbmero; 17c: p-isbmero

- R1: NH,
Br N 18a: o-is6mero; 18b: m-isbmero; 18c: p—-isbmero

AN

R1

O quimiossensor 19 apresenta um grupo trifluoroacetil (TFA) como unidade
receptora e um grupo dansil (5-dimetilaminonaftaleno-1-sulfonil) como unidade
sinalizadora [65]. Suas propriedades fotofisicas foram avaliadas em acetonitrila, exibindo
uma emissdo de fluorescéncia com maximo em 530 nm. A seletividade do quimiossensor
foi examinada pela adicdo de diferentes anions, tendo sido observado que o CN™ induziu
um aumento na intensidade de fluorescéncia em cinco vezes em relagdo ao
quimiossensor livre, o que ainda foi acompanhado de uma mudanca hipsocromica. Ja
para o AcO™ e F~ foi verificado um aumento na intensidade de fluorescéncia em um fator

de duas vezes, com a mesma mudanca hipsocromica, enquanto o H,PO,” produziu um
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aumento muito pequeno na intensidade de fluorescéncia e outros anions testados nao
produziram quaisquer mudancas espectrais. A fluorescéncia observada é atribuida a

formacdao de um aduto receptor:anion, estabilizado por LH intramolecular [65].

A4
N

SO,NH

19 COCF,

Niu et al. desenvolveram um quimiossensor cromogénico baseado no composto
20 [66]. A mudanca de cor, em acetonitrila, foi possivel pela adicdo dos anions
nucleofilicos CN~, F, AcO~, H,PO4 e HSO, , os quais atacam o carbono eletrofilico da
carbonila. Para atingir a seletividade por CN™, o sistema foi investigado em misturas de
acetonitrila com agua. Assim, respostas diferenciadas foram obtidas quando da adigdo de
2,5%, 7,5% e 10% de agua. Em acetonitrila, cinco dos doze anions testados (CN~, F,
AcO™, H,PO,” e HSO,") provocaram mudanga de cor no meio, de incolor para alaranjada.
Com 2,5% de agua a mudanga de cor ocorreu somente para os sistemas contendo CN~,
F~ e AcO™. Com 5% de agua foi possivel inibir a interferéncia de F" e AcO” e com 7,5 e
10% a seletividade para o CN™ se tornou ainda maior, mesmo com um excesso dos
anions que poderiam ser interferentes. A explicacao esta baseada na forte habilidade dos
anions F~, AcO~, H,PO,~ e HSO, para estabelecerem LH com a dgua e, por isso, sofrerem
uma redugao significativa na atividade nucleofilica. Por outro lado, o CN™ manteve as
constantes de ligagao, relativamente altas, mesmo com 10% de agua. Os resultados
mostraram que o limite de deteccao fica abaixo de 5 umol/L quando o CN™ se encontra
em misturas entre 2,5 e 5% de agua em acetonitrila, evidenciando que o quimiossensor

€ seletivo e apresenta sensibilidade para detectar CN™ em meio aquoso [66].

A capacidade de 21 e 22 para complexar espécies aniOnicas foi testada por meio
das técnicas de UV-vis e de fluorescéncia em uma solugdo de acetonitrila:H,0 (9:1, v/v).
Dentre 12 anions testados para 21 e 22, ocorreu resposta espectral apenas para o CN~
com uma mudanca de coloragdo para o quimiossensor 21 de incolor para amarela e
mudanca de fluorescéncia de azul para verde. Para o composto 21, com adicdo de CN7,
ocorreram trés novas bandas em 299, 372 e 428 nm e trés pontos isosbésticos em 293,
360 e 391 nm indicando uma conversdao completa em todo processo da titulacdo e o
maximo de fluorescéncia de 21 mostrou um deslocamento batocromico de 425 nm para

476 nm com um ponto isosbéstico em 476 nm. Para o composto 22 a absorcao espectral
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com adicdo de CN™ surgiu em 465 nm. Através de estudos com analise pela técnica de
Job para os compostos 21 e 22 constatou-se uma estequiometria quimiossensor:anion
do tipo 1:2. O composto 22 também foi estudado com adicdo de agua a acetonitrila,
sendo que a resposta colorimétrica para o CN™ persistiu até 50% de agua. A seletividade
superior para o CN~ em meio semi-aquoso & promissora para a detecgdo do dnion em

amostras aquosas [66].

0
Fsc—4 ,/N@NOZ
o
20

Ph Ph

N N O,N  NO,

0 0 0 0
C?~NH HN% C?—NH HN%
S NH g HN S NH L, HN

Uma solugdo do composto 23 foi preparada em H,O/DMSO 60:40 (v/v) em pH 7,
apresentando uma banda de absorcdo com maximo em 320 nm (&30 = 9104 L/mol cm).
Com a adigao de diversos anions, ocorreu a seletividade para o CN™. A andlise da curva
de titulacdo indicou que a constante de ligacdo de 23 com CN~ foi igual a (3,9+0,1)x 108
L/mol. As propriedades incomuns da ligagdo do CN™ com 23 podem ser atribuidas aos
efeitos couldmbicos favoraveis, que aumentam a acidez de Lewis do atomo de boro e

levam ao fortalecimento da interagao do quimiossensor com o CN™ [67].

Mes H,C CH,

N\ + Mes =
e

Mes “OTf
23 CH,

Ahn et al. recentemente estudaram o quimiossensor 24a, que usa um grupo 3,4-
dinitrofenil como croméforo e um grupo o—-CATFA como receptor para o reconhecimento
anidnico através de ligacdo covalente reversivel [68]. Quando o composto 24a foi
tratado com CN™ em acetonitrila, apareceram duas novas bandas apresentando A,.x em
433 nm e 533 nm com mudanca de cor de incolor para laranja. J& os anions F, AcO™ e

H,PO,  apresentaram uma pequena absorcao se comparados com o CN™ e com mudanca
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de cor para laranja e os anions como HSQ,~, SCN~, Cl” e Br” ndo apresentaram qualquer
alteracao de cor. Um resultado mais interessante para a deteccdo do CN™ foi alcancado
usando-se uma mistura de solventes MeOH:H,0 (10:1), sendo que nesse meio outros
anions concorrentes como F~, AcO” e H,PO,” sdo completamente discriminados, pois
formam fortes LH com o meio que os solvata, ficando, portanto, incapazes de formar o
aduto correspondente. Ja o CN~, por ser um pobre aceitador de LH e apresentar forte
afinidade com o carbono da carbonila do grupo TFA, resultou na mudanca de coloracao. A
formacao do aduto entre 24a e cada um dos anions foi acompanhada por espectroscopia
de RMN de 'H. Como esperado, o sinal referente ao aduto decresce na ordem CN™> F™>
AcO™ > H,P0O,;, que estd de acordo com os resultados obtidos pelos espectros de
absorcdo. A formacdao do aduto foi também verificada por espectrofotometria no
infravermelho. Para obter os parametros termodinamicos para o processo de ligagdo
entre 24a e as espécies anidnicas, foi realizada a titulacdo calorimétrica isotérmica. Os
dados sugerem que todos os processos de ligagao sao regidos por mudancga de entalpia
favoravel, acompanhados por menor variagao de entropia, conforme a formagao do aduto
covalente nas mesmas condigdes. Os dados mostram uma estequiometria 1:1 para o
CN™. Para avaliar 24a como quimiossensor cromogénico para o CN~, foi realizada
titulacao na regiao do UV-vis em metanol:H,0 (10:1). O resultado mostrou que o limite
de deteccdo de CN™ por 24a foi estimado ser cerca de 3 pmol/L. Uma modificagdo
sintética foi efetuada ao se introduzir uma cadeia de poli(etilenoglicol), que é solivel em
solventes organicos usuais e também em &gua, a estrutura molecular do composto.
Obteve-se assim o sistema polimérico 24b, que também mostrou uma mudanca
significativa no espectro do UV-vis apenas para CN~ e mudanga muito pequena para
outros dnions em uma solugao aquosa tamponada (pH 8,2, tampao Tris). Os resultados
demonstraram seu potencial para ser aplicado no desenvolvimento de novos dispositivos

Opticos para a deteccao visual de CN™ [68].

NO,
J@\(H"O\ CFs  24a_» R=H
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Os boradiazaindacenos (BODIPY) sdo fluoréforos bem conhecidos pelos seus
elevados rendimentos quéanticos e grandes absortividades molares, atraindo a atencdo
especialmente pelo seu potencial para a deteccdo de &anions [69]. Assim, muitos
trabalhos tém sido desenvolvidos com derivados dos corantes BODIPY como unidades de

deteccdo em quimiossensores cromogénicos e em especial fluorogénicos.

Akkaya et al. sintetizaram um quimiossensor cromo e fluorogénico derivado de
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BODIPY para a detecgdo e seletividade do CN™ [69]. A adicdo desse anion a solucdo do
composto 25 em acetonitrila resultou na mudanca de coloracdo com o aparecimento de
uma banda com maximo de absorbancia em 594 nm e uma diminuigdo na intensidade de
emissdo de fluorescéncia em 571 nm (Esquema 4). A emissdo de fluorescéncia sé foi
restaurada pela adicdo do acido trifluoroacético (TFA). A interagdo do quimiossensor com
CN™ também foi demonstrada em uma matriz polimérica, representando uma nova

estratégia para a deteccao de CN™ em materiais poliméricos [69].

—=N_=_N_/
CN" "B
~ F F
TFA
7N
0 Fluorescente ':‘"N\/CN N&o Fluorescente
YNH (ligado) _o/\CF (desligado)
FaC 25 3
Esquema 4

A associagdo de uma naftoquinona, um sitio de sinalizagdo, com um acido
borénico, por meio de um espacgador imidazodlico, forneceu os isomeros 25a-c [69]. Na
mistura DMSO:H,0 (50% HEPES pH 7,4, em 0,1 mol/L de NaCl) os quimiossensores
25a-c formaram uma solucdo amarela, com maximos de absorcdo em 338 e 387 nm.
Além disso, todos os quimiossensores apresentaram luminescéncia caracteristica com
maximos de emissdo diferentes em 562, 565 e 572 nm para os isbmeros orto, meta e
para, respectivamente. Com a adicao de 500 equivalentes de uma série de anions a cada
um dos trés compostos, foi observada uma banda de emissao de fluorescéncia com alta
intensidade em 460 nm com a adicdo de CN™ para os quimiossensores 25b e 25c,
enquanto o composto 25a mostrou uma pequena resposta Optica na presenca do CN™. Os
compostos 25a-c também foram estudados em um sistema micelar com CTAB. Pela
adicdo de 50 pmol/L de uma série de anions foi verificada a deteccdo de CN™ em baixas

concentragdes (50 pmol/L) para 25b e 25c [70].
Planejamento de quimiodosimetros para a deteccdao do CN~

As possibilidades e estratégias para a deteccdo do CN™ vao se ampliando,
considerando as vantagens e desvantagens de cada processo, sempre visando
aperfeicoar a condicdo de sensibilidade e seletividade. A ideia de um quimiodosimetro

estd baseada na combinacdo de um anion altamente nucleofilico, tal como o CN~, com
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um sitio de ligacdo deficiente de elétrons em uma molécula ou sistema supramolecular,
ocasionando uma reacao quimica irreversivel (Figura 5). Os fatores determinantes para o
monitoramento de tal processo sao as mudancas na coloracdo ou na emissao de

fluorescéncia do sistema [5, 18].

o CH
N B/\ 25a: o-isdmero
\>_® H 25b: m-sémero
N 25c: p-isdbmero
|
O O_g

Trés tipos de quimiodosimetros podem ser estabelecidos conforme a interacdo do
CN~ com o quimiossensor: (a) o dnion pode se ligar covalentemente ao quimiodosimetro,
levando a uma variacdo na coloragao ou na banda de emissdo; (b) o anion interage com
o quimiodosimetro, catalisando uma reagdo quimica que conduz a variagdo espectral e
(c) o anion reage com o quimiodosimetro liberando um grupo de saida cromogénico ou

fluorogénico [5, 18].
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Figura 5. Modelo de um quimiodosimetro, pelo qual o CN™ ataca o quimiossensor
formando uma ligacdo quimica irreversivel, o que provoca mudancas espectrais.

A estratégia via reacdo quimica reduz substancialmente a competicdo em meio
aquoso, constituindo—se em uma potencialidade para a deteccdo de anions nesse meio.
Além disso, apresenta vantagem em relagdo a seletividade, por envolver reagGes rapidas
nas condicdes experimentais, produzindo respostas especificas de coloracdo ou

fluorescéncia com um efeito cumulativo relacionado com a concentracao do analito.

Os quimiodosimetros para a deteccdo de CN™ apresentados em trabalhos recentes
estdo baseados em estruturas derivadas de esquarainas [71], sais de pirilio [72, 73],
subftalocianinas [74], oxazinas [75], triazinas [65], rearranjo do grupo benzil [76], e
outros quimiossensores que apresentam potencial para a transferéncia de prdton
intramolecular, estabilizando o composto que contém a ligagdo com CN™ [77-79], como é

0 caso de cumarinas com grupos salicilaldeido para o reconhecimento ani6nico [78].

As esquarainas agem seletivamente na deteccdo do CN~, o que é explicado pela
sua atuacdo nucleofilica diante de centros elétron-deficientes na estrutura do

guimiossensor 26 (Esquema 5). O composto forma uma solugdo azul em acetonitrila, a
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qual se torna incolor somente na presenca de CN~. Os demais &nions testados nao
modificaram a coloracdo do meio. O CN~ também deixa a solugdo incolor em sistema
H,O:acetonitrila 80:20 v/v em pH 9,5, com um limite de detecgdao na faixa de 0,1 ppm
[71].

O@O SO

26 R = /\O/\/O\

28

lN’R
R

Esquema 5

O quimiossensor 27a-c é um sal de pirilio que pode ser usado para a preparagao
de quimiodosimetros para a deteccdo de anions com caracteristicas nucleofilicas, devido
a presenca de um grupo aceitador de elétrons [73]. Em meio basico, o anel de pirilio
rompe-se, dando origem a uma dicetona. Esse processo pode ser reversibilizado em
meio acido (Esquema 6) [72]. Por isso, resultados interessantes foram obtidos para CN~,
anion de reconhecida nucleofilicidade, por meio de reacdao de adigdo nucleofilica a
diferentes estruturas de sais de pirilio, inclusive com estruturas poliméricas (27c) em
meio aquoso. O CN™ rompe o anel de pirilio, provocando mudanca de coloragdo no meio
[73].

Os quimiossensores também podem detectar um maior nimero de &nions com
caracteristicas nucleofilicas semelhantes. E o caso do quimiossensor 28, derivado de uma
subftalocianina, que se mostrou capaz para detectar F7, CN°, H,PO;” e o AcO™ em
acetonitrila, deixando o meio incolor. Entretanto, a seletividade para o CN™ é atingida
com adicdo de 1 a 5% de agua. Em Uultima analise, com 5% de agua o sistema torna-se
especifico para o CN™. Isso acontece porque as constantes de ligagdo sdao drasticamente
reduzidas por efeito de solvatacao por meio de LH, mesmo com pequenas quantidades de

agua, para os anions F~, H,PO,™ e AcO™ [74].

Considerando-se que muitos anions apresentam funcdes de natureza quimica e
bioldgica, principalmente em meios aquosos, é de fundamental importancia o avango no
desenvolvimento de quimiossensores que atendam a essa necessidade. Assim, foram
planejados ensaios em sistemas bifasicos usando—-se o composto 29 em fase orgénica. O
principio de funcionamento desse quimiossensor é baseado no ataque do anion CN-,
rompendo o anel oxazinico, dando origem a um produto solivel em solvente organico
que apresenta em sua estrutura molecular um grupo 4-nitrofenilazofenolato colorido

(Esquema 7). O anion, em fase aquosa na forma de NaCN, foi detectado quando
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transferido para a fase organica com auxilio de um agente carreador, no caso o cloreto
de tetra-n-butilamonio, apds o sistema ser submetido a agitagcdo, o que provocou

mudangas de coloragdo no meio organico [75].

Ar Ar = fenil Ar Ar
OH OH
/J\ — = R O —— R ©
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28

Uma reagdo de rearranjo no grupo benzil péde ser monitorada quando o composto
30 (Esquema 8), dissolvido em acetato de etila, foi tratado com CN™ na forma de um sal
de tetra-n-butilamoénio. A solugdo amarelada tornou-se incolor e fluorescente sob
exposicdo a uma lampada UV depois da adicdo de trés equivalentes do CN~. Por
espectrofotometria de UV-vis foi possivel a observacao de uma variacdo batocrémica de
56 nm. Outros anions foram adicionados ao sistema contendo 30, incluindo OH~, F7, N5,
AcO7, CI', HSO, e H,P0O4 e ndao provocaram mudancgas espectrais. Trata-se de uma

seletividade excepcional, ja que varios anions de carater basico semelhante ao CN™ foram
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Esquema 8

Uma reacgdo de substituicdo acilica nucleofilica, envolvendo o composto 31 com
anions nucleofilicos, como o CN”™ e F~, fez o sistema em acetonitrila mudar de amarelo
para purpura intensa. Os anions AcO™ e H,PO,” também mudaram a coloracdao do meio,
mas com menor intensidade. A explicacdo para o resultado obtido esta fundamentada na
afinidade dos anions nucleofilicos pelo grupo N-acetil da triazina (31). A discriminagdo
dos anions F~ e CN~ foi alcancada usando-se uma mistura de solventes doadores de LH
metanol:H,O (10:1), sendo que nesse meio somente o CN~ provoca mudancas de
coloragao, uma vez que o F7, o H,PO,~ e 0 AcO™ tém o seu potencial nucleofilico reduzido

pelas interagdes que estabelecem com o meio [65].

Um grande avanco na deteccdo de CN~ estd no desenvolvimento de
quimiossensores do tipo desliga-liga (“off-on”) que apresentam mudangas colorimétricas
e de fluorescéncia em sistemas microfluidicos [77, 80]. Tais sistemas constituem-se em
uma alternativa interessante para o monitoramento de processos quimicos em células

vivas. Ha um crescente interesse no acompanhamento de reagdes quimicas em
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dispositivos microfluidicos, os quais apresentam um ou mais canais com dimensdo
inferior a 1 mm, de modo que se possa ter uma condicao para fluxo laminar [77]. Dentre
as vantagens na elaboragdo desses sistemas esta o baixo consumo do fluido, um melhor
controle dos processos, menor dispéndio de tempo e a elaboracdo de sistemas
compactos e paralelos [77, 81]. Kwon et al. [77] discutem que um dos grandes desafios
nos sistemas de fluxo laminar é a obtencdo de uma mistura rapida e eficiente ja que
depende do lento processo de difusdo molecular. Por isso, novos tipos de dispositivos
para micromisturas tém sido desenvolvidos para aperfeicoar os sistemas de microfluidos
[81]. Essas técnicas reforcam a ideia do planejamento de microlaboratérios, também
conhecidos como "laboratérios em um chip", muito em voga no meio cientifico da

atualidade.

OoN NO;

31 R = COCHs

Uma proposta de plataforma microfluidica seletiva para o CN™ é apresentada
baseando-se na resposta fluorescente do quimiodosimetro 32. Varios anions foram
testados em acetonitrila:H,0 (9:1, v/v, HEPES, pH = 7,4) e constatou-se que somente o
CN~ provocou um grande aumento na intensidade de fluorescéncia do composto 32. Tal
seletividade é explicada pela nucleofilicidade do CN~ para atacar o grupo aldeido no
quimiossensor [77], uma vez que o grupo carbonila pode ser estabilizado por LH

intramolecular pela hidroxila vizinha, conforme o Esquema 9.

O sistema foi analisado em meio aquoso e uma mudanga na emissao em 500 nm
do tipo desliga-liga foi observada. Além de o CN~ provocar uma resposta seletiva
(fluorescéncia verde), também provocou mudancas de coloragdo no meio [77]. A
aplicagdo para a obtencdo de imagens em células vivas é resultado da pesquisa. Assim,
uma linha de células humanas, os queratinocitos, HaCaT, foi incubada com 20 ymol/L do
quimiossensor 32 por uma hora a 37 °C. Apds a lavagem com solugdo salina tamponada
(pH fisioldgico) e tratamento com 20 pmol/L de NaCN observaram-se imagens de
fluorescéncia, de contraste por interferéncia diferencial (DIC) e a fusdo de ambas as
técnicas de imagens. A resposta de fluorescéncia verde, obtida das imagens, foi
resultado da interagcdo do composto 32 com o CN~ presente nas células HaCaT.
Sequencialmente, os estudos foram conduzidos em dispositivos microfluidicos,

comprovando o potencial para a deteccdao de CN™ em células vivas [77].
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Esquema 9

A ideia de adigdo nucleofilica do CN™ em uma estrutura molecular que tem uma
hidroxila vizinha a uma carbonila de aldeido também foi explorada por Hong et al. em
uma cumarina modificada sinteticamente como um quimiodosimetro (33). O anion
alcoxido, formado apds a adicdo do CN”, é em seguida protonado por transferéncia de
proton intramolecular, sendo intensamente fluorescente [78]. Assim, o ataque
nucleofilico do CN~ foi acompanhado de um efeito hipercromico e pelo aumento da
fluorescéncia em Ag.n= 450 nm, tendo sido observado experimentalmente através de
titulagdo com o composto 33 em meio aquoso (HEPES, pH 7,4). Através de estudos com
analise pela técnica de Job, constatou—-se uma estequiometria quimiodosimetro:anion do
tipo 1:1. Considerando-se que varios outros anions também foram testados em meio
aquoso, conclui-se que a elevada seletividade obtida para o CN™ deve-se a sua
capacidade nucleofilica distinta nesse meio. A deteccdo visual também produziu uma
resposta seletiva para o CN™ (fluorescéncia verde) quando o quimiodosimetro foi excitado
em 365 nm. Estudos adicionais in vivo em microplacas levaram a obtencdo de imagens

fluorescentes em células vivas tratadas com CN™ na presenca do composto 33 [78].

33

Os trabalhos realizados em meio aquoso ganham forga no campo da detecgao
anidnica e, tratando-se de adicdao nucleofilica, o CN~ apresenta respostas espectrais
muito semelhantes para diferentes sistemas quimiodosimétricos com caracteristicas
desejaveis no planejamento de um quimiossensor anibnico eficiente: uma resposta
especifica e competicdo reduzida do meio aquoso. E o que tem constatado Guo et al.

[79] com o estudo de quimiossensores que apresentam grupos cromoéforos nitroanilinicos
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e um grupamento amida ativado para a deteccdo de CN-, como o composto 34. O
sistema foi investigado em DMSO-H,O 1:1. A elevada afinidade do CN~ pelo grupo
carbonila resultou em uma reacdo de adicdo nucleofilica, seguida de transferéncia de
proton intramolecular (Esquema 10). A formacdo do aduto foi confirmada por
espectrometria de massa. Os estudos quantitativos foram realizados pela técnica de UV-
vis acompanhando-se o decréscimo da banda de absorcdo com maximo em 305 nm e
aparecimento simultdneo de uma banda com maximo em 405 nm, com formagao de um
ponto isosbéstico, atingindo o efeito maximo com vinte equivalentes de CN~. Os estudos
de Job indicaram uma estequiometria quimiossensor:anion do tipo 1:1. O limite de
deteccao foi de 1,74 pmol/L e, assim, a estratégia apresentada pode ser util para o

monitoramento de CN™ em amostras de agua.
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Esquema 10

Quimiossensores baseados em ensaios de competicao

Outra estratégia que vem sendo investigada estd baseada na propriedade do CN~
para atuar como ligante em complexos constituidos por varios metais de transicdo. Nesse
caso, o metal forma, inicialmente, um complexo com uma espécie que atua como
unidade sinalizadora que é responsavel por mudancas de coloracdo ou fluorescéncia em
solugcao [82, 83]. A funcionalidade se justifica quando a constante de estabilidade do
complexo entre CN™ e o ion metalico for maior quando comparada aquela entre o metal e
a molécula indicadora [82]. Fica assim estabelecido um cenario de competicdo entre a
molécula indicadora e o CN™ pelo ion metalico presente, o que leva ao desenvolvimento
de ensaios analiticos supramoleculares de competicao ou de deslocamento [5, 17, 18].
Assim, um composto conhecido como zincon, que forma complexos com cobre e zinco,
foi investigado diante da adicdo de Cu?* e CN7, constatando-se um processo de
conversdo ciclica acompanhado de mudanga na cor, conforme o Esquema 11. A adicdo de
Cu®* a uma solucdo aquosa de zincon provocou mudancas no espectro de UV-vis. A

medida que aumenta a quantidade de Cu?' diminui a banda de absorgdo com maximo
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em 463 nm, enquanto aumenta a absorbancia em 600 nm. A banda em 463 nm
desaparece completamente quando a concentracdo de Cu?* atinge 2,2x10™° mol/L,
indicando a formagdo do complexo com o ion metalico. O ciclo se reverte pela adicdo de
CN~ provocando uma variagdo na absorbancia (A - Ay) de 0,345 quando a concentragao

do anion atinge um valor de 1,04 ppm (40 umol/L).

>\ ; \fo
COOH N S
M Hg 7 \lou/ 0
N=—=N \><
zincon SOzH [Cu(CN)x]™

SO3H
Esquema 11

A ideia acima descrita apresenta varias vertentes e diferentes estudos tém sido
realizados a fim de se obter uma deteccdo de CN™ com maior sensibilidade e seletividade.
Por isso, pesquisas recentes apresentam inUmeras alternativas, tais como
guimiossensores que contém polimeros conjugados que exibem resposta de fluorescéncia
[83]. Nessa otica, um polifluoreno funcionalizado com um grupo imidazol (35) foi testado
como quimiossensor anidnico. O composto 35 apresenta uma forte emissao luminescente
quando em solucao de THF, vindo a sofrer um efeito de supressao na intensidade de
emissdo de fluorescéncia diante da adicdo de Cu?*. Os resultados mostraram que o0 grupo
imidazol, ligado a cadeia polimérica principal, transfere energia de forma eficiente, a
partir do polimero conjugado, para os ifons Cu®", constituindo um quimiossensor
polimérico para ions metalicos. A deteccdo anidnica, nesse caso, é dada pelo efeito
desliga-liga, uma vez que o CN™ reverte a luminescéncia inicial devido a formagao de um
complexo com fons Cu?* com constante de estabilidade maior que aquela do metal com o
composto 35. Nesse trabalho, também foi verificado que o limite de deteccdo de CN~ foi
abaixo de 0,31 ppm (11,9 pmol/L), o que torna essa estratégia viavel para aplicagOes

praticas.

Pelo principio de deteccdo anidonica do tipo desliga-liga outro trabalho
desenvolvido por Chung et al. foi planejado para a deteccao de CN™ em meio aquoso em
pH 7,4 [80]. Inicialmente, o quimiossensor (derivado da fluoresceina) forma complexo
com o Cu?* através de grupos carboxilato e fenolato, com a ocorréncia de supressdo da

fluorescéncia [80]. A reversibilidade do efeito de fluorescéncia acontece pela adicao de
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CN-, que se liga ao Cu?* para a formagdo de Cu(CN), e a espécie fluorescente é deixada
livre no meio. Estudos adicionais foram realizados com o quimiossensor fluorescente em
plataformas microfluidicas para analises ambientais de baixo custo dentro e fora do
laboratério. Assim, o complexo fluoresceina—Cu?* foi introduzido em microcanais de fluxo
laminar. Imagens de fluorescéncia verde foram obtidas a medida que o CN™ era
misturado com o complexo formado pelo quimiossensor com o metal. Para a aplicagao in
vivo, o nematodeo Caenorhabditis elegans foi incubado. Esses nematdédeos sdao usados
em estudos de toxicidade do meio aquatico, uma vez que habitam a agua intersticial do
solo, sendo por isso considerados organismos ideais para testar a toxicidade de residuos
industrial e municipal em meio aquatico. Os nematdédeos, previamente incubados
somente com o quimiossensor e Cu?*, ndo apresentaram fluorescéncia, enquanto que
uma fluorescéncia de elevada intensidade foi constatada com a adicdo de 12,48 até
124,8 pmol/L de CN™ [80].

Smith et al. [84] observaram que o CN™ e o F~ sao produzidos em reagdes de
hidrolise de gases de guerra como é o caso de uma subclasse de agentes neurotdxicos
organofosfatados [85], conhecidos como agentes G, dentre os quais se destacam o
Soman que produz F~ e o Tabun que produz CN~. A proposta dos pesquisadores é
baseada em um polimero éter difluorovinileno aromatico que incorpora com periodicidade
unidades cromoforas quelantes de metal a partir de 5,5'-diestiril-2,2'-bipiridina. Este
polimero apresenta um forte efeito ionocromico e ionoluminescente em resposta a metais
de transicdo. O metalopolimero com Zn?* age como um indicador fluorescente seletivo
para o F7, enquanto que o metalopolimero com Cu®" produz um aumento na intensidade

de fluorescéncia diante da adicdo de F~ e CN” em um meio de THF [84].
Estratégias de deteccdo de CN™ ligadas a nanotecnologia

A nanotecnologia tem contribuido enormemente na melhoria dos padrdes de
deteccdo de espécies iOnicas e moléculas neutras, delineando novas concepgoes,

perspectivas e superando problemas desafiadores com o planejamento de
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guimiossensores altamente especializados [86], inclusive para anions [87-89]. Apontam
para esse caminho os estudos de Jiang e Yu [88], que destacam técnicas baseadas em
nanoparticulas de prata para a detecgdo, com sensibilidade e seletividade, de anions

inorganicos em agua, a partir de uma concentragdo de 1,0x107® mol/L.

Uma vasta linha de trabalhos com quimiossensores tem sido explorada com uso
de nanoparticulas metalicas, tais como o ouro e a prata. JA é bem conhecido que a
solubilidade em &gua desses metais pode ser atingida com a adicdo de CN~, devido a
formacao de complexos solGveis, sendo por isso uma estratégia largamente utilizada em
setores da hidrometalurgia, em praticas ja tidas como convencionais. Mais recentemente,
o0 CN™ também tem sido adotado em &reas como a nanociéncia para diversos fins, dentre

eles a preparacdo de polimeros revestidos por nanoestruturas [90, 91].

Shang et al. [90] desenvolveram um método fluorescente simples, capaz de
detectar CN™ pela dissolugdo da Rodamina B, adsorvida em nanoparticulas de ouro, por
um processo de decapagem, resultado da adicdo de CN™ ao sistema. A Rodamina B é um
fluordoforo que exibe forte efeito de fluorescéncia, é fotoestavel, solivel em agua e ainda,
quando positivamente carregada, pode ser facilmente adsorvida em superficies de
nanoparticulas de ouro estabilizadas por citrato, via interagdo eletrostatica. Quando as
nanoparticulas de ouro ficam envoltas pela Rodamina B, o sistema fluoresce fracamente
devido a eficiéncia na transferéncia de energia do fluoréforo para as nanoparticulas de
ouro. O efeito de filtro interno também contribui para a diminuicao da fluorescéncia, mas
em menor extensdao. Na presenca de CN7, as nanoparticulas sdao gradualmente
dissolvidas e a fluorescéncia ¢é restaurada. Estudos mostraram que diante de
concentracdes baixas de CN7, a fluorescéncia aumentou significativamente, mas
nenhuma mudanga na forma do espectro de emissao foi constatada, o que indica que a
fluorescéncia é resultado da Rodamina B livre e ndo de algum efeito causado pelo CN~
sobre a Rodamina B, na auséncia de nanoparticulas de ouro. Varios outros dnions foram

testados e nenhum provocou efeito semelhante ao CN™[90].

Em outro trabalho, Dong e Shang [91] apresentaram um ensaio fluorescente para
CN™ e perdoxido de hidrogénio baseado no efeito de filtro interno, causado por
nanoparticulas de metais. Foi destacado que as nanoparticulas de ouro apresentam
grande eficiéncia para provocar supressdo de fluorescéncia através de processos de
transferéncia de energia ou de elétrons. Igualmente, as nanoparticulas de metais, como
ouro e prata, também podem provocar aumento na intensidade de emissdo, desde que
seja mantida certa distadncia entre as nanoestruturas do metal e o fluoréforo. Assim,
seja por efeito de supressao ou realce de fluorescéncia é necessario que haja conexao,
com distancia e geometria favoraveis, entre as nanoparticulas e o grupo que fluoresce.

Nessa perspectiva, os autores destacam que os ensaios fluorescentes com nanoparticulas
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tém sido planejados de forma que essas nanoestruturas estejam diretamente ou
indiretamente ligadas ao fluoréforo. Entretanto, isso torna o processo mais lento e
complicado, limitando suas aplicagbes. A alternativa proposta é fundamentada no efeito
de filtro interno das nanoparticulas de metais, as quais modulam a emissdo de
fluorescéncia do fluoréforo, absorvendo a energia de excitagdo e/ou emissdo,
dispensando a necessidade de o fluordforo estar ligado a espécie moduladora de
absorcdo, tornando o sistema mais simples e flexivel. Uma vez que as alteracdes na
absorbancia sdo traduzidas em mudancas exponenciais na fluorescéncia do fluoréforo, ha
que se considerar que ocorre um aumento na sensibilidade do método somente pelo
acompanhamento da absorbancia. O ensaio fluorescente consiste de dois modos, liga e
desliga, sendo o primeiro resultado da adicdo de CN™ sobre um sistema com o fluoréforo
envolto por nanoparticulas de ouro. O anion complexa-se com as nanoparticulas do
metal, causando a decapagem da molécula fluorescente, diminuindo a absorbéncia das
nanoparticulas de ouro e, consequentemente do efeito de filtro interno. No segundo
modo (desliga), acontece o efeito oposto, porque o analito, H,0,, provoca o crescimento

catalitico das nanoparticulas de ouro em torno da molécula fluorescente [91].

Conclusoes e Perspectivas

A utilizacdo generalizada do CN™ levanta uma série de preocupagdes ambientais,
pelo fato desse dnion ndo ser decomposto facilmente no meio ambiente. A necessidade
de deteccdo do CN™ se justifica, dentre outras razdes, pela sua elevada toxicidade para
0os seres vivos, sendo uma espécie quimica que se encontra ligada a situagles de
suicidio, assassinatos e agoes terroristas, constituindo-se em um verdadeiro perigo
industrial e ocupacional, mesmo em pequenas quantidades. A exposicao ao CN~, em
baixas concentracdes, pode acontecer pela ingestdo de alimentos cianogénicos e pela

inalagdo da fumaca do cigarro ou proveniente da queima de alguns plasticos [28].

A necessidade de baixos niveis de CN~ em agua a fim de garantir a sua
potabilidade torna necessario o desenvolvimento de métodos para a deteccdo desse
anion em meios aquosos [60-64, 92, 93]. Esses métodos requerem que o CN™ presente
ndo seja mascarado por outras espécies quimicas com caracteristicas semelhantes, como
€ o caso do F~ [67, 94-96]. Dai o desafio para o desenvolvimento de quimiossensores
que possam discriminar, dentre os analitos que estejam no mesmo ambiente, o que se
deseja detectar de forma seletiva [75]. E preciso ainda ser apontado que o HCN
apresenta um pKa de 9,22 [97], o que faz com que o0s sais apresentando CN™ em sua
estrutura formem em agua HCN caso o pH do meio seja neutro ou acido. Esse aspecto
representa assim uma dificuldade adicional para o desenvolvimento de quimiossensores

Opticos para a deteccdao desse anion.

Uma das areas que tem avancado bastante nos ultimos anos nos ambitos
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analiticos de deteccdao é a quimica forense, uma vez que ela exige testes rapidos e
confiaveis [98]. E comum, por exemplo, 6rgdos de investigacdo disporem de kits para a
deteccdo de substancias narcoticas através de testes que produzam respostas
colorimétricas. Assim, o desenvolvimento de testes de deteccdo de CN~, que sejam
rapidos, simples, confiaveis e fundamentados em resposta colorimétrica ou fluorimétrica,

sao de grande importancia para a elucidacao de diversos casos da algada criminal.

Nos ultimos anos, muitas agdes de alcance mundial tém sido tomadas no campo
da seguranca publica no sentido de neutralizar a acdo de grupos terroristas, que dentre
outros métodos de combate poderiam fazer uso de artefatos da guerra quimica contra
alvos civis. Assim, o desenvolvimento de métodos fluorogénicos e cromogénicos para a
deteccdo de CN™ tem apresentado interesse adicional pelo potencial para a deteccao nao
apenas de HCN, mas também de gases neurotdéxicos de guerra [85, 99] como no
exemplo do Tabun, um conhecido agente organofosforado, que leva a formacdo de CN~
ao ser hidrolisado [100].

Os quimiossensores, considerando-se aspectos como funcionalidade e
versatilidade, devem permitir o desenvolvimento de estratégias para facilitar a detecgdo
de dnions em sistemas bioldgicos, em analises fisico-quimicas, ambientais e outras [9,
10, 14, 67]. As possibilidades vdo se expandindo e é notavel um apelo a
interdisciplinaridade na explicacdo da funcionalidade e na projecdo de técnicas de carater
mais pratico e viavel, apontando para inumeras perspectivas no que se refere ao estudo
de quimiossensores anidnicos com elevada especificidade e seletividade, qualidade e
seguranca nos resultados, conforme as exigéncias contemporaneas [94, 101, 102]. Além
disso, com os avancos no entendimento da quimica das estruturas i6nicas, torna-se mais
facil explanar os comportamentos dos novos materiais, bem como concebé-los, levando-
se em consideragdo as especificidades envolvendo as atracdes iOnicas e a estabilidade
energética [103], o que esclarece a funcionalidade de sistemas biolégicos, por exemplo,
no que tange a existéncia de pares i6nicos e o respectivo efeito de solvatacdo [104].
Nessa perspectiva, os ensaios de laboratério para quimiossensores cromo e fluorogénicos
progrediram para os mais diversos campos, com importantes contribuicdes analiticas que
vao desde os simples indicadores de pH [105] até os atuais e sofisticados testes que
funcionam em escala nanométrica [106], em sistemas planejados em nivel molecular e
supramolecular [13, 23, 107-109].

Pode-se dizer que os grandes avancos no desenvolvimento de quimiossensores
baseados na nanotecnologia buscam inspiracdes na capacidade sensorial natural dos
seres vivos. Por isso, as técnicas reafirmam idéias ha muito tempo conhecidas como a do
modelo “chave e fechadura” de Emil Fischer, baseadas no principio da

complementaridade, mas inovam no que tange a capacidade de deteccdo de vérias
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espécies a partir de uma mesma matriz, cada qual com um sinal dptico ou eletrénico
diferenciado. Para tanto, novas técnicas vdo se consolidando para a interpretagdo dos
dados obtidos, com o uso dos recursos da quimiometria [23, 110, 111]. Os
guimiossensores aniénicos dispostos em matrizes poliméricas tém se tornado uma opgao
interessante, considerando a praticidade e a confiabilidade dos resultados [84, 106], para

serem utilizados em diversas areas.

Concluindo, a Quimica Analitica Supramolecular, com seu enfoque multidisciplinar,
segue 0 seu crescimento vertiginoso, por meio do desenvolvimento de estratégias
analiticas ancoradas nos principios da Quimica Supramolecular e nas ferramentas
nanotecnoldgicas. O conhecimento sempre maior sobre as interacdes receptor-substrato
e sobre as propriedades dpticas de novos materiais, aliado a compreensdo crescente da
quimica no plano nanométrico e dos métodos quimiométricos, tem dotado os
pesquisadores de um arsenal de informagles que tém permitido a deteccdo das mais
diversas espécies com interesse analitico, como é o caso do CN~, com potencial de
aplicacdo em diversas areas, tais como em industria, medicina, bioguimica, quimica

forense e meio ambiente.
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