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2-PHENYLBENZOTRIAZOLES (PBTAs): A NEW CLASS OF ENVIRONMENTAL CONTAMINANTS. This work is a literature
review of PBTAs, the phenylbenzotriazoles generated from the reduction and chlorination of azo dyes. The PBTAs and the non-

chlorinated PBTAs were isolated for the first time from river blue rayon organic extracts that showed high mutagenic activity in
the Salmonella/microsome genotoxicity assay. To date, 8 PBTAs have been identified and beside their mutagenic activity in bacteria

they cause genotoxic effects in fish and mammalian cell cultures. Due to the large number of textile dyeing facilities in Brazil,

studies to determine them in the aquatic environment seem to be relevant.
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INTRODUCAO

Freqiientemente, compostos quimicos na forma de misturas com-
plexas sdo langados no ambiente e muitos sdo téxicos e/ou
genotoxicos. Além dos préprios compostos originalmente langados,
uma grande variedade de produtos desconhecidos pode ser gerada
no préoprio ambiente, por processos bidticos e abidticos'. Devido a
esses fatores, andlises quimicas realizadas para a determinac@o
apenas dos compostos quimicos conhecidos, considerados priori-
tarios, e para os quais se tém metodologias analiticas padroniza-
das, fornecem informacdes limitadas sobre o potencial toxico des-
sas misturas'?.

Uma ferramenta desenvolvida para auxiliar a identifica¢do de
compostos organicos toxicos e/ou genotdxicos desconhecidos, pre-
sentes em misturas complexas ambientais, € o conjunto de procedi-
mentos conhecido como Andlises quimicas direcionadas pelo efeito
biolégico (ADEB), “Effect-directed analysis”. Essa estratégia ana-
litica, que combina técnicas de extracdo e/ou “clean up”, fracio-
namento de extratos, bioensaios e andlises quimicas®, tem sido uti-
lizada com sucesso na identificacdo de novas classes de
contaminantes ambientais'. Dentre os contaminantes ou classe de
contaminantes identificados com auxilio dessa estratégia estdo al-
guns nitro-HPA como o 3-nitrobenzantrona (3-NBA)?, os produtos
de desinfecgdo das dguas gerados durante o processo de cloragdo,
como o 3-cloro-4(diclorometil)-5-5-hidréxi-2(5H)-furanona (MX)*
e, recentemente, os 2-fenilbenzotriazéis (PBTA).

Os 2-fenilbenzotriazéis (PBTA) sdo compostos genotdxicos que
foram identificados pela primeira vez com auxilio do blue rayon
como técnica seletiva de extragio/concentracdo, associado ao teste
Salmonella/microssoma nas dguas do rio Nishitakase em Kyoto,
Japao®. Esses compostos séo formados a partir de corantes azdicos,
utilizados principalmente em unidades de tingimento de produtos
téxteis, e podem ser produzidos durante o préprio processo indus-
trial, ou em estagdes de tratamento de efluentes ou esgotos. As eta-
pas do processo industrial de tingimento, bem como do tratamento
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de efluentes resultantes, incluem redug¢@o com hidrossulfito de sédio
para descoloragdo dos corantes remanescentes, levando a formacdo
dos PBTA nio-clorados. Estes, no processo de clorac@o realizado
para desinfec¢do dos efluentes, sdo convertidos nos PBTA®? listados
na Tabela 1. Até hoje foram descritos por diferentes autores oito
PBTA, os quais estdo apresentados na Figura 1.
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Figura 1. Estruturas quimicas dos oito PBTA jd identificados

PRESENCA DOS PBTA NO MEIO AMBIENTE

Os diferentes bioensaios utilizados para avaliagdo da
mutagenicidade de misturas complexas t&ém demonstrado que as
amostras ambientais, como por exemplo as dguas superficiais, con-
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Tabela 1. Nome dos oito PBTA ja sintetizados, seus precursores (corantes azdicos) e suas formas nio-cloradas (PBTA ndo-clorado)

PBTA Corante azdéico PBTA nio-clorado Ref.
PBTA-1 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]- 2-[2-(acetilamino)-4-[bis(2- 25
2-[2-(acetilamino)-4-[bis(2- 4-metoxi-5-[bis(2 metoxietil)-amino]-5-
metoxietil)-amino]-5-metoxifenil |- -metoxietil)amino]acetoanilida metoxifenil]-6-amino-4-
5-amino-7-bromo-4-cloro-2H- (Disperse Blue 301) bromo-2H-benzotriazol

benzotriazol

PBTA-2 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]- 2-[2-(acetilamino)-4-[N-(2- 15
2-[2-(acetilamino)-4-[N-(2- 5-[ N-(2-cianoetil)etilamino]-4- cianoetil)etilamino]-5-
cianoetil)etilamino]-5- metoxiacetanilida metoxifenil]-6-amino-4-

metoxifenil]- 5-amino-7-bromo-4- bromo-2H-benzotriazol
cloro-2H-benzotriazol

PBTA-3 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil))azo]- 2-[(2-(acetilamino)-4-[(2- 16
2-[2-(acetilamino)-4-[(2- 4-metoxi-5-[(2-hidrixietil)amino] hidroxietil)-amino]-5-
hidroxietil)-amino]-5-metoxifenil |- acetanilida metoxifenil]-6-amino-4-
5-amino-7-bromo-4-cloro-2H- bromo-2H-benzotriazol

benzotriazol

PBTA-4 5-amino-2-[(2-bromo-4,6- 2-(2-acetilamino-4-amino- 7
2-[2-(acetilamino)-4-amino-5 dinitrofenil)azo]-5-amino- 5-metoxifenil)-6-amino-4-
metoxifenil]-5-amino-7-bromo- 4-metoxiacetanilida bromo-2H-benzotriazol
4-cloro-2H-benzotriazol

PBTA-5 N-[5[bis[2-(acetiloxi)etil]amino]-2- 2-[2-(acetilamino)-4- 17
2-[4-[bis(2-acetoxietil)amino]-2- [( 2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]-4- [bis(2-acetiloxietil)amino]-
(acetilamino)-5-metoxifenil]-5- metoxifenilJacetamida 5-metoxifenil |-6-amino-
amino-7-bromo-4-cloro-2H- (Disperse Blue 79:1) 4-bromo-2H-benzotriazol

benzotriazol

PBTA-6 N-[5[bis[2-(acetiloxi)etil]amino]-2- 2-[2-(acetilamino)-4-[bis 17
2-[2-(acetilamino)-4-[bis(2-hidroxietil) [(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]-4- (2-acetiloxietil)amino]-5-
amino]-5-metoxifenil ]-5-amino-7-bromo- metoxifenil]acetamida metoxifenil]-6-amino-4-
4-cloro-2H-benzotriazol (Disperse Blue 79:1) bromo-2H-benzotriazol

PBTA-7 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]-5- 2-[(2-(acetilamino)-4- 18
2-[2-(acetilamino)-4-(dietilamino)-5- (dietilamino)-4-metoxi-acetanilida (dietilamino)-5-metoxifenil]-
metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro- (Disperse Blue 291) 6-amino-4-bromo-

2H-benzotriazol 2H-benzotriazol

PBTA-8 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]-5- 2-[(2-(acetilamino)-4- 18

2-[2-(acetilamino)-4-(dialilamino)-5-
metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro-
2H-benzotriazol

(dialilamino)-4-metoxi-acetanilida
(Disperse Blue 373)

(dialilamino)-5-metoxifenil]-
6-amino-4-bromo-2H-
benzotriazol

t€ém muitos toxicantes ainda ndo identificados e ndo regulados que
podem ser carcinogé€nicos e, assim, representar um risco a saide
humana de magnitude desconhecida’. A utilizacdo de técnicas sele-
tivas de extragdo/concentragcdo de amostras, como o blue rayon, as-
sociadas a diferentes linhagens de Salmonella typhymurium do tes-
te de Salmonella/microssoma podem sugerir as principais classes
de contaminantes genotdxicos presentes no ambiente avaliado'™'2.

Nukaya et al."® utilizando a técnica de blue cotton e de blue
rayon in situ e a linhagem de Salmonella typhimurium YG1024
verificaram importante atividade mutagénica nos extratos obtidos
das dguas do rio Nishitakase em Kyoto (Japdo), especialmente em
pontos de amostragem localizados a jusante de estagdes de trata-
mento de efluentes domésticos e industriais. Esses extratos foram
fracionados por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) com
colunas ODS. Cinco compostos foram isolados, representando res-
pectivamente 21, 17, 11, 12 e 6% da atividade mutagénica detecta-
da no extrato total. A partir de um extrato de dgua obtido de 27 kg
de blue cotton, foram isolados 1,1 mg do composto responsavel por
21% da atividade mutagénica, através de uma coluna cromatografica
Sephadex LH-20 e CLAE com coluna semi-preparativa ODS. Ain-
da em 1997, Nukaya er al.’ determinaram a estrutura quimica com
base nos espectros obtidos por UV, de massas e 'H-NMR, além de

cristalografia por raio-X como sendo o 2-[2-(acetilamino)-4-[bis(2-
metoxietil)amino]-5-metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro-2H-
benzotriazol (PBTA-1). Como este composto nio apresenta uso
industrial conhecido, os autores sugeriram que poderia ser forma-
do a partir de corantes presentes nos efluentes industriais, tratados
nas estacdes de tratamento de esgotos e efluentes localizadas as
margens desse rio’.

Oguri et al."” identificaram outro composto, isolado dos extra-
tos obtidos por Nukaya et al.'®, que representava 17% da atividade
mutagénica total observada inicialmente. Esse foi identificado e teve
a estrutura determinada com o auxilio das mesmas técnicas utili-
zadas na identificacdo do PBTA-1, como sendo o 2-[2-(acetilamino)-
4-[N-(2-cianoetil)etilamino]-5-metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-
cloro-2H-benzotriazol, denominado PBTA-2.

No ano seguinte, Ohe ef al.® investigaram a presenca dos PBTA
1 e 2 nas dguas dos rios Katsura, Nishitakase, Kamo e Yodo. Amos-
tras de 40 L de 4gua desses rios foram extraidas/concentradas por
blue rayon em colunas. Os extratos foram fracionados por CLAE
utilizando coluna semi-preparativa TKS-GEL ODS-120A e, poste-
riormente, purificados em uma coluna de fase reversa CAPCELL
PAK C,,. As fra¢des purificadas foram analisadas por CLAE em
uma coluna analitica YMC-Pack ODS-A e detector de arranjo de
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diodos. Os PBTA 1 e 2 foram encontrados nas amostras dos rios
Katsura e Nishitakase. No rio Yodo, somente o PBTA-2 foi encon-
trado. No rio Kamo, nenhum dos compostos foi detectado. A recu-
peracdo dos PBTA 1 e 2 foi avaliada através da adicio de quantida-
des iguais desses compostos (5 ng/L de cada) as amostras fortificadas,
e as recuperacdes obtidas foram 52 e 56%, respectivamente. Os
limites de detecgdo para esses dois compostos foram de 0,01 ng/L.

Um novo composto da classe dos PBTA, o 2-[2-(acetilamino)-4-
[(2-hidroxietil)-amino]-5-metoxifenil ]-5-amino-7-bromo-4-cloro-2 H-
benzotriazol (PBTA-3), foi identificado por Shiozawa et al.' entre os
compostos mutagénicos presentes nos extratos das dguas do rio Nikko
em Aichi (Japdo), em pontos de coleta situados a jusante de estacdes
de tratamento de efluentes. Neste mesmo trabalho, a presenca do
PBTA-3 foi observada em outros trés rios, situados em areas onde
estdo localizadas industrias téxteis. As concentragdes de PBTA-3 pre-
sentes nas dguas dos rios Nikko, Asuwa, Katsura e Nishitakase fo-
ram 140, 38, 35 e 22 ng/g de blue rayon, respectivamente.

Ainda como continuagio do trabalho de Nukaya et al."®, foi iden-
tificado o composto responsavel por 12% da atividade mutagénica
verificada no extrato total como sendo o 2-[2-(acetilamino)-4-amino-
5-metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro-2H-benzotriazol (PBTA-
4)7. A presenca desse PBTA foi verificada também em outros dois
rios (Nikko e Uji). As concentracdes observadas nos rios Nishitakase,
Nikko e Uji, foram 32, 21 e 33 ng/g de blue rayon respectivamente.

Watanabe et al.'” sintetizaram dois novos compostos dessa clas-
se, 0 2-[4-[bis(2-acetoxietil)amino]-2-(acetilamino)-5-metoxifenil |-
5-amino-7-bromo-4-cloro-2H-benzotriazol (PBTA-5), a partir do azo
corante C.I. Disperse Blue 79:1, e o 2-[2-(acetilamino)-4-[bis(2-
hidroxietil)amino]-5-metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro-2 H-
benzotriazol (PBTA-6), obtido por meio da hidrélise do PBTA-5
em meio alcalino. Nesse mesmo estudo, dguas de cinco rios foram
analisadas para determinag@o desses dois novos PBTA; porém, ape-
nas o PBTA-6 foi encontrado, em concentragdes de 112, 80, 21, 3 e
134 ng/g de blue rayon nos rios Asuwa, Tobei, Nishitakase, Katsura
e Uji respectivamente.

Um ano mais tarde, Watanabe et al.'® detectaram e quantificaram
0 2-[2-(acetilamino)-4-(dietilamino)-5-metoxifenil]-5-amino-7-
bromo-4-cloro-2H-benzotriazol (PBTA-7) e 2-[2-(acetilamino)-4-
(dialilamino)-5-metoxifenil]-5-amino-7-bromo-4-cloro-2H-
benzotriazol (PBTA-8) em diversos rios do Japdo. O PBTA-7 foi
encontrado nos extratos obtidos nos rios Kitsune, Mawatari, Asuwa,
Katsura e Uji e o PBTA-8 nos rios Kitsune, Asuwa, Katsura e Uji.
No rio Nishitakase ambos PBTA estudados ndo foram encontrados,
embora outros compostos dessa classe tenham sido encontrados
nesse rio, conforme anteriormente citado.

Os PBTA 3, 4 e 6 foram encontrados nas dguas dos rios Mawatari,
Asuwa e Kitsune localizados em Fukui, no Japdo, por Watanabe et
al., utilizando blue rayon in situ e CLAE. Esses PBTA foram en-
contrados em 96% dos 24 extratos analisados e as quantidades en-
contradas para o PBTA-3 variaram entre < 0,08-58,7 ng/g de blue
rayon, para o PBTA-4 entre < 0,1-15,0 ng/g de blue rayon e para o
PBTA-6 entre < 0,07-467,9 ng/g de blue rayon.

Com o objetivo de verificar os niveis e o comportamento dos PBTA
nos efluentes langados no rio Uji, Morisawa ef. al.”® desenvolveram
um método para a determinagdo simultinea de seis PBTA (PBTA 1, 2,
3,4, 5 ¢ 6) e dois PBTA nao-clorados (PBTA nao-clorado 1 e 2), base-
ado na técnica de blue rayon em colunas e determinacdo por CLAE,
utilizando coluna de fase reversa e detector eletroquimico. Os PBTA 2,
3, 4 e 6 foram detectados na maioria das amostras de efluentes, e entre
eles, os PBTA 3 e 4 foram os que mais contribuiram para a atividade
mutagénica verificada nesses extratos. Nesse estudo as técnicas de blue
rayon em colunas e in situ foram comparadas, apresentando desempe-
nho similar para recupera¢do desses compostos®.
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Um método para determinagdo dos PBTA 1 e 2, baseado em ex-
tragdo em fase sélida, com Empore disk C,,, e CLAE-espectrometria
de massas (EM) “tandem” com ionizac¢do por “electrospray”, foi pro-
posto por Moriwaki et al.?'. A porcentagem de recupera¢do desse
método foi avaliada com a adiciio dos padrdes de PBTA nas concen-
tracoes 5,0 e 10,0 ng/L de dgua de rio. Para o PBTA-1 foram observa-
das porcentagens de recuperacgdo de 87 e 101%, e para o PBTA-2, 106
e 104%, respectivamente. Esse método se mostrou rapido, seletivo e
sensivel para a determinagdo de ambos PBTA em dguas de rio, pre-
sentes na faixa de concentracdo de ng/L. Utilizando a técnica de extra-
¢do descrita anteriormente” ¢ CLAE/EM/EM, Moriwaki et al.? de-
senvolveram um método para a determinagao simultanea dos oito PBTA
conhecidos. Os limites de detecc@o para esses compostos em dguas de
rio variaram entre 0,04 e 0,5 ng/L, e as porcentagens de recuperagio
variaram entre 65 e 127%. Nas amostras de dois pontos, localizados
nos rios Katsura e Nishitakase, os PBTA 2, 3, 4, 6 e 8 foram determi-
nados em concentragdes variando entre 0,10 e 17 ng/L. Embora os
picos relativos a0 PBTA-7 tenham sido observados, suas concentra-
¢des estavam abaixo do limite de quantificacéo e, portanto, ndo foram
calculadas. Nesse trabalho, os PBTA 1 e 5 nao foram detectados nas
amostras avaliadas. Watanabe et al.” sugerem que o PBTA-5 ndo foi
encontrado nas amostras analisadas, porque o grupo bis(2-
acetoxietil)amino desse PBTA foi hidrolizado a bis(hidroxietil)amino
durante os processos industriais de tingimento ou durante o tratamen-
to dos efluentes industriais.

Recentemente, Ohe er al.’ avaliaram a mutagenicidade e os ni-
veis de PBTA em efluentes, sedimentos, dguas de rios (Yodo, Uji,
Katsura, Nishitakase e Kizu) e dguas tratadas para abastecimento
publico. Do total de extratos de blue rayon in situ obtidos dos rios
avaliados entre os anos de 1996 e 2005, 50% apresentaram
mutagenicidade classificada como extrema (> 100.000 revertentes/g
equivalente de blue rayon para a linhagem YG1024 do teste de
Salmonella / microssoma). As maiores concentracdoes de PBTA-1 e
2 foram observadas nos efluentes finais das estacdes de tratamento,
que recebem efluentes domésticos e industriais. As amostras de se-
dimento apresentaram atividade mutagénica com perfil semelhante
ao das amostras de efluentes e de dguas de rio, porém, apenas tragos
dos PBTA-2 e 3 foram detectados nessas amostras, indicando a pre-
senca de outros compostos genotoxicos. Os autores sugeriram que
os PBTA, ao contrdrio de outros compostos policiclicos, ndo tém
tendéncia de se acumularem nos sedimentos dos corpos d’dgua. Nas
amostras de dgua tratada ndo foi detectada a presenca de compostos
dessa classe, nem de atividade mutagénica nas condicdes de teste.

Watanabe et al.** determinaram quatro PBTA ndo-clorados em
extratos mutagénicos do rio Ho em Shizuoka (Japdo), utilizando
blue rayon in situ e fracionamento em coluna cromatografica
Sephadex LH-20 (30 mm x 480 mm) e CLAE. Os compostos iden-
tificados foram 2-[2-(acetilamino)-4-[ N-(2-cianoetil)etilamino]-5-
metoxifenil]-6-amino-4-bromo-2 H-benzotriazol (PBTA nao-clorado-
2), 2-[2-(acetilamino)-4-[(2-hidroxietil)amino]-5-metoxifenil]-6-
amino-4-bromo-2H-benzotriazol (PBTA nao-clorado-3), 2-(2-
acetilamino-4-amino-5-metoxifenil)-6-amino-4-bromo-2H-
benzotriazol (PBTA nao-clorado-4) e 2-[2-(acetilamino)-4-
(dietilamino)-5-metoxifenil|-6-amino-4-bromo-2H-benzotriazol
(PBTA néo-clorado-7). Anteriormente apenas o PBTA niao-clorado-
1 havia sido identificado em amostras ambientais®.

Embora as caracteristicas das estruturas quimicas dos PBTA su-
giram que sua origem esteja ligada aos corantes utilizados em pro-
cessos de tingimento, sua formagdo no ambiente e sua presenga nos
corpos d’dgua ainda ndo estdo totalmente esclarecidas. Com o objeti-
vo de entender sua formacdo, e de produzir quantidades necessdrias
para a completa avaliacdo toxicoldgica desses novos contaminantes,
procedimentos para sintese desses compostos foram propostos'>172.
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SINTESE DOS PBTA

Shiozawa et al.* descreveram a sintese do PBTA-1 a partir de
um corante azdico, através da sua redugao por hidrossulfito de sédio
e subseqiiente cloracdo por hipoclorito de sédio (Figura 2). Consi-
derando as possiveis rotas sintéticas do PBTA-1, os autores
direcionaram seus esfor¢os os varios substituintes presentes na
molécula, como bromo, cloro, amino, metoxi, acetilamino e bis(2-
metoxietil)amino e no préprio esqueleto 2-fenilbenzotriazol, que é
formado por cicliza¢do do [(o-nitrofenil)hidrazo]benzeno ou [(o-
aminofenil)azo]benzeno.

NO, NHCOCH, NHCOCH
- ON '
ON N=N NR, MNaS.0. N NR, NasS0., |
OCH, ¥
v
Br i B o OCH,
Disperse Bule 301 Nitro-n&o-CIPBTA-1-oxido
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Figura 2. Rota sintética do PBTA-1 proposta por Shiozawa et al.*°

Seguindo a mesma rota sintética descrita por Shiozawa et al.”
variando o azo corante precursor, outros seis PBTA foram sintetiza-
dos™>'8. O objetivo das sinteses foi obter padrdes para serem utili-
zados na determinaciio desses compostos em amostras ambientais,
e obter quantidades suficientes de cada composto para a realizacio
de testes para avaliagdo de sua toxicidade®. Os azo corantes pre-
cursores dos PBTA de 1 a 8 (Tabela 1) apresentam em comum a
estrutura 2-[(2-bromo-4,6-dinitrofenil)azo]-4-metoxiacetilanelida
como parte das suas moléculas, essencial para sua formagdo's.

Basicamente, a formagdo de todos os PBTA, exceto o PBTA-6,
ocorre através da reducdo do corante azdico precursor (dinitrofenilazo
corantes) por acdo do hidrossulfito de sédio formando um composto
intermediario chamado de PBTA ndo-clorado e em seguida esse in-
termediario € clorado pela adi¢do de hipoclorito de sédio (Tabela
1). O PBTA-6 € um produto de hidrélise do PBTA-5 formado sob
condicdes alcalinas®. Na Tabela 2 sdo apresentadas propriedades
fisico-quimicas dos PBTA.

Tabela 2. Propriedades fisico-quimicas dos PBTA

Quim. Nova

No Brasil, Oliveira et al.”’ verificaram a presenca de compostos
com atividade mutagénica similares aos PBTA em dguas para abaste-
cimento publico. Nesse caso os compostos foram produzidos em la-
boratdrio a partir da adi¢@o de ditionito de sédio seguido de cloragdo
com cloro-gds de um produto comercial que continha os corantes C.I.
Disperse Blue 373, C.I. DisperseViolet 93 e C.I. Disperse Orange
37. A etapa de cloragdo foi realizada simulando o processo de desin-
fecgo de dgua que ocorre na Estacdo de Tratamento de Agua (ETA)
localizada no Ribeirdo dos Cristais, o qual sabidamente continha os
corantes citados®. Os compostos gerados no laboratério foram utili-
zados como padrdes para sua identificacdo nas amostras de dgua tra-
tada produzida pela referida ETA. Os autores ainda estao identifican-
do as estruturas dos compostos identificados bem como validando as
técnicas para a sua quantificacdo. Os dados obtidos sugerem que os
fenilbenzotriazéis detectados nas dguas produzidas pela ETA este-
jam sendo formados no ambiente em duas etapas distintas. A forma-
¢do dos fenilbenzotriazéis ndo clorados parece ocorrer na industria
de tingimento, que utiliza agentes redutores para a descoloragdo dos
corantes ndo ligados as fibras téxteis. Estes, uma vez lancados no
ribeirdo como constituintes dos efluentes industriais, ao atingirem a
ETA reagem com o cloro na etapa conhecida como pré-cloragao,
gerando os compostos similares aos PBTA ja descritos na literatu-
ra”’. Os mesmos autores também estudaram a mutagenicidade dos
efluentes industriais, que eram liberados no Ribeirdo dos Cristais, e
diversos corantes e aminas aromadticas mutagénicas foram
identificadas e a contribuicdo dos corantes na mutagenicidade dos
efluentes foi avaliada com sucesso®.

TOXICIDADE DOS PBTA

Os PBTA, PBTA ndo clorados e os seus corantes azdicos pre-
cursores apresentam atividade mutagénica para diferentes linha-
gens de Salmonella typhimurium do teste de Salmonella/
microssoma® (Tabela 3). Particularmente, os PBTA apresentam
maior atividade mutagénica para a linhagem YG1024 na presencga
de sistema de ativagdo metabdlica (mistura S9)* quando compara-
dos com seus precursores.

Shiozawa et al.*® avaliaram a mutagenicidade do PBTA-1 com
o objetivo de elucidar a relacdo estrutura-atividade desse compos-
to. Os dados sugeriram que o grupamento amino primdrio € essen-
cial para a atividade mutagénica desse composto, como observado
para outras aminas; por exemplo, 2-amino-3,8-dimetilimidazol[4,5-

PBTA Numero CAS  Peso molecular Ponto de fusdo (°C) Solubilidade (g/L)* pKa Volume molar (cm*/mol)¢

PBTA-1 194590-84-6 542 165-166 3,3x 103 13,38 (= 0,70)° 3524 (= 7,0)
3,34 (= 0,50)°

PBTA-2 215245-16-2 507 179-181 6,6 x 10* 13,25 (= 0,70)° 321,0 (= 7,0)
3,42 (£ 0,50)°

PBTA-3 270925-57-0 470 231-234 9,9 x 103 13,32 (= 0,70)° 268,2 (= 7,0)
2,04 (£ 0,50)°

PBTA-4 351995-07-8 426 > 230 97,7 x 107 13,31 (x 0,70)* 230,9 (= 7,0)
2,43 (£ 0,10)¢

PBTA-5 - 598 - - - -

PBTA-6 392274-07-6 514 - 0,013 13,39 (= 0,70)° 303,6 (= 7,0)
3,64 (£ 0,50)°

PBTA-7 - 482 200-202 480 - -

PBTA-8 - 506 173-175 504 - -

-: Dados ndo encontrados na literatura; a: Solubilidade em dgua a 25 °C em pH 7; b: pKa determinado em meio dcido a 25 °C; c¢: pKa
determinado em meio bésico a 25 °C; d: Volume molar determinado a 20 °C e pressdo de 760 Torr
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Tabela 3. Atividade mutagénica expressa em nimero de revertentes
por ug dos diversos PBTA frente as diferentes linhagens de Salmo-
nella typhimurium na presenga de ativagdo metabdlica (mistura S9)

PBTA Linhagem de Salmonella Poténcia Ref.
typhimurium + S9 (revertentes/|Lg)
PBTA-1 TA98 88000 25
TA100 630
YG1024 3000000
YG1029 36000
TA1538 11446 36
YG6208 12466
YG6205 9024
YG5147 10166
YG6215 16928
YG5160 4768 37
YG5161 4720
PBTA-2 TA98 93000 15
TA100 520
YG1024 3200000
YG1029 39000
PBTA-3 TA98 81000 16
YG1024 3000000
PBTA-4 TA98 190000 7
YG1024 7800000
PBTA-5 TA98 56000 17
TA100 387
YG1024 723000
YG1029 1580
PBTA-6 TA98 17900 17
TA100 146
YG1024 485000
YG1029 953
PBTA-7 TA98 43000 18
TA100 393
YG1024 1430000
YG1029 648
PBTA-8 TA98 40700 18
TA100 312
YG1024 2213000
YG1029 1169

flquinoxalina (MelQx), 3-amino-1,4-dimetil-SH-pirido[4,3-b]indol
(Trp-P-1), 3-amino-1-metil-5SH-pirido[4,3-b]indol (Trp-P-2), 2-
amino- 1-metil-6-fenilmidazol[4,5-b]piridina (PhPI) entre outras'*.
Outras caracteristicas moleculares do PBTA-1 relacionadas a sua
atividade mutagénica sdo a planaridade e a presenca de halogénios®.
Ohe et al. determinaram o espectro de mutacdo dos PBTA 1 e 2
utilizando as linhagens Salmonella typhimurium TA98, TA100 e
TA104 e verificaram que os espectros obtidos foram similares en-
tre si quando comparados aos espectros produzidos por outras
aminas aromadticas genotdxicas.

O PBTA-2, na presenca e na auséncia de mistura S9, foi avalia-
do quanto a sua capacidade de induzir a formag@o de microntcleos
in vitro, em células de roedores (CHL e V79-MZ). Esse composto
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apresentou resultados fracamente positivos para a linhagem CHL e
fortemente positivos para a linhagem V79-MZ. Nesse trabalho tam-
bém foi observado que o PBTA-2 foi capaz de induzir poliploidia
em ambas culturas de células avaliadas®. Um ano mais tarde (2001)
Matsuoka et al.® analisaram os PBTA 1 e 2, seus corantes az6icos
precursores € os PBTA ndo-clorados utilizando as mesmas linha-
gens de células do estudo anterior, e verificaram que o PBTA-2 ¢
mais citotéxico que o PBTA-1. O PBTA-2 e seu corante precursor
induziram células binucleadas e niicleos multilobulados, respecti-
vamente. Os autores sugeriram que outros PBTA ndo-clorados e os
proprios PBTA teriam efeitos similares devido ao esqueleto fenil-
benzotriazol comum a essa classe de compostos.

A genotoxicidade do PBTA-6 foi avaliada através dos testes de
microntcleos e do cometa em peixes (Carassius auratus)®. Esse
composto foi capaz de induzir micronticleos em células de branquias,
principalmente nas doses de 50 e 100 mg/kg, porém nao foi obser-
vado aumento na freqiiéncia de microntcleos nos eritrdcitos de san-
gue periférico. Para o ensaio cometa o0 PBTA-6 também apresentou
respostas positivas. Os autores sugeriram, com base nas suas pro-
priedades mutagénicas, que o potencial carcinogénico dos mesmos
seja avaliado tanto em organismos aquéticos como em roedores®.

CONSIDERACOES FINAIS

Andlises quimicas direcionadas pelo efeito biol6gico (ADEB)
realizadas em amostras ambientais podem auxiliar na identificacdo
de novos compostos com a vantagem de priorizar aqueles que cau-
sam efeitos adversos aos organismos, a exemplo dos PBTA. Embo-
ra os PBTA apresentem efeitos genot6xicos comprovados para bac-
térias, peixes e culturas celulares de mamiferos a avaliacdo de sua
toxicidade, bem como dos PBTA nao-clorados, devera ser
aprofundada para se determinarem os riscos da presenca dos mes-
mos no ambiente.

No Brasil, os PBTA e os PBTA néo-clorados ainda nao foram
identificados em corpos de dgua, porém compostos de estrutura
quimica similar aos PBTA foram detectados em dguas de abasteci-
mento piblico”. Enquanto ndo se conhecem os valores seguros de
exposicdo ambiental para os PBTA e seus precursores, métodos
analiticos para sua identificagdo e quantificacdo devem ser desen-
volvidos no Brasil, visando o monitoramento dos mesmos em dguas
que recebem efluentes de industrias de tingimento. Medidas que
visem a minimiza¢@o de sua formacg@o e/ou lancamento deveriam
ser consideradas especialmente em mananciais utilizados para abas-
tecimento publico, considerando que o tratamento efetuado pelas
inddstrias pode ndo ser eficiente para sua remogao.
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