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Resumo

O uso extensivo dos agrotoxicos pode ocasionar em bioacumulagdo e afetar
negativamente o meio ambiente. Um exemplo dessas substancias ¢ a atrazina (ATZ), um
herbicida da familia das triazinas, amplamente utilizado no controle de ervas daninhas em todo
mundo, principalmente no Brasil. Seu uso em larga escala gera preocupacdes por se tratar de
uma substancia muito persistente para o meio ambiente, além de se tratar de uma substancia
toxica, sendo que o seu contato pode causar diferentes problemas como: carcinogénese,
mutagénese e teratogénese nos diversos seres.

Neste estudo, foram avaliados os potenciais cataliticos de porfirinas de manganés de
segunda e terceira geragdes nas reagoes de degradacdo da ATZ, em sistemas homogéneos
utilizando acetonitrila como solvente, sob temperatura e pressao brandas. Diferentes tipos de
oxidantes foram empregados individualmente nas reagdes de catdlise, tais como oxidantes
ambientalmente amigaveis (Oxone® e peroxido de hidrogénio), o oxidante comumente
aplicado em sistemas com metaloporfirinas iodosilbenzeno (PhIO) e seu andlogo, iodobenzeno
diacetato (PhIO(OAc)2). Um estudo da coordenagdo axial utilizando imidazol e acetato de
amonio para as porfirinas de manganés também foi realizado, com o intuito de potencializar as
reacOes de catalise por meio do uso de cocatalisador. O grau de degradacdo da ATZ foi
determinado por meio do uso de cromatografia liquida de alta eficiéncia.

Os melhores resultados foram obtidos usando as porfirinas de manganés befa-bromadas
(terceira geracdo) na presencga dos oxidantes PhIO e PhIO(OAc)2, com degradacdo da ATZ de
85% e 79%, respectivamente. O uso de ligantes axiais como cocatalisadores ndo se mostraram
vantajosos nos sistemas estudados. Rea¢des com inibidores de radicais foram realizadas para a
identificacdo de possiveis espécies reativas geradas no meio de reacdo. Além da espécie de alta
valéncia (Mn-0xo0), a presenga de radical hidroxila, oxigénio singlete e outros radicais também
foram propostas. Os produtos de degradagdo da ATZ foram analisados por espectrometria de
massas, sendo possivel observar a formagao dos principais metabdlitos descritos na literatura,

desetil-ATZ (DEA), desisopropil-ATZ (DIA) e desetil-desisopropil-ATZ (DAA).

Palavras-chave: Porfirinas de Manganés. Modelos biomiméticos. Atrazina. Catélise.

Agrotdxicos.



Abstract

The extensive use of pesticides can lead to bioaccumulation and negatively affect the
environment. An example of these substances is atrazine (ATZ), an herbicide of the triazine
family, widely used in weed control worldwide, mainly in Brazil. Its large-scale use raises
concerns because it is a very persistent substance for the environment. In addition, ATZ has
toxicological potential for carcinogenesis, mutagenesis, and teratogenesis in different beings.

In this study, the catalytic potential of second and third-generation manganese porphyrins
was evaluated in ATZ degradation reactions, in homogeneous systems, using acetonitrile as
solvent, under mild temperature and pressure. Different types of oxidants were used
individually in the catalytic reactions, such as environmentally friendly oxidants (Oxone® and
hydrogen peroxide), the iodosylbenzene (PhIO) commonly applied in systems with
metalloporphyrins and its analog, iodobenzene diacetate (PhI(OAc)2). An axial coordination
study for manganese porphyrins was also carried out using imidazole and ammonium acetate.
They were studied to potentiate the catalytic reactions as a co-catalyst. The degree of ATZ
degradation was determined using high-performance liquid chromatography.

The best results were obtained using beta-brominated manganese porphyrins (third-
generation) in the presence of the oxidants PhIO and PhI(OAc),, yield ATZ degradation of 85%
and 79%, respectively. The axial ligands use as cocatalysts did not prove to be advantageous in
the studied systems. Reactions with radical inhibitors were performed to help the identification
of possible reactive species generated in the reaction medium. In addition to the high valence
species (Mn-0xo0), the presence of hydroxyl radical, singlet oxygen, and other radicals was also
proposed. The ATZ degradation products were analyzed by mass spectrometry; it was possible
to observe the formation of the main metabolites described in the literature: deethylatrazine

(DEA), desisopropylatrazine (DIA), and deethyldeisopropylatrazine (DAA).

Keywords: Manganese Porphyrins. Biomimetic models. Atrazine. Catalysis. Pesticides.
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1. Introducao

Em conjunto com o constante crescimento populacional, tem-se o avango da ciéncia, que
abrange diversas areas com uma extensa variedade de propdsitos. Um exemplo € a evolugdo da
ciéncia medicinal que tem apresentado avangos tecnologicos capazes de prolongar, prevenir e
reparar a saude dos diversos seres. Além disso, sdo inumeros os produtos elaborados e as
praticas realizadas a fim de satisfazer as necessidades humanas, em ambito social, comercial,
de urbanizagdo e transporte. Porém, ainda que isso seja muito benéfico para a populagdo como
um todo, em nivel global ¢ necessaria uma atengdo impreterivel a esta antropizacao do planeta
Terra, pois estas agdes vém trazendo inumeras consequéncias para o planeta e para os seres que
nele habitam.

Producdo de petrdleo, industria farmacéutica e praticas de mineracdo e agricola sdo
importantes atividades que sustentam a nossa infraestrutura econdmica, mas que, por outro
lado, despejam diariamente milhares de substancias no ambiente, sendo a grande maioria
designada como contaminantes quimicos. Quando apresentam acumulacdo suficiente para
afetar negativamente o meio ambiente, estas substincias poluentes sdo classificadas como
bioacumuldveis, toxicas e/ou persistentes, oferecendo um grande risco ndo s6 a satide humana
como também a de todo um ecossistema.! Exemplos dessas substincias sio os produtos
quimicos industriais, biocidas, farmacéuticos, surfactantes, plastificantes e de cuidados pessoais
e limpeza.>* A depender de suas propriedades fisico-quimicas, o destino destas substancias
podem ser o ar atmosférico, os solos e principalmente as 4guas superficiais e subterrineas.>>”’

O primeiro relato sobre os potenciais danos toxicologicos dessas substancias ao ambiente,
foi em 1962, com o livro chamado “Silent Spring” (Primavera Silenciosa), escrito por Rachel
Carson. Ela relatou o uso generalizado do biocida dicloro-difenil-tricloroetano (C14HoCls), uma
substancia que ficou popularmente conhecida como DDT, apds ter sido empregada na segunda
guerra mundial e que, posteriormente, tornou-se um inseticida amplamente utilizado na
agricultura.®? Carson relacionou o uso deste agrotoxico a morte e ao desaparecimento de muitas
aves e, mesmo sendo criticada de imediato por desafiar os beneficios gerados pelos agrotdxicos,
posteriormente o DDT se mostrou uma substancia extremamente persistente, nociva e com
capacidade de bioacumulacdo, tendo o seu uso banido assim como outras substincias
organocloradas.®’ Isso resultou em uma preocupacgio global que se estende até hoje, a respeito

da poluicao ambiental relacionada a diversas substancias, principalmente aos agrotoxicos.
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A evolugdo da agricultura teve um marco no periodo pos-segunda guerra mundial,
conhecido como Revolugdo Verde, que teve como objetivo o desenvolvimento de novas
técnicas a fim de melhorar e aumentar a producao agricola de alimentos. Isso mobilizou a
comunidade cientifica abrindo um grande leque para o desenvolvimento de novas tecnologias.
Algumas vantagens foram o melhoramento genético de espécies vegetais, adubo, fertilizantes
e a grande variedade de agrotoxicos sintéticos produzidos, que se encontram disponiveis no
mercado até hoje, proporcionando um melhor desempenho nos agroecossistemas. Porém, a
quantidade de substancias produzidas e os residuos gerados para estas praticas, que sao muitas
vezes intensivas e inadequadas, acabam prejudicando espécies ndo-alvo e afetando o
ambiente.!*!!

Mesmo em baixas concentragdes, os agrotoxicos sdo capazes de se dissolver na agua ou
de se adsorver em particulas que se encontram no ambiente e o seu destino principal tem sido
as 4guas superficiais e subterrineas.*”!? Sendo assim, os organismos aquéticos sdo o0s
principais alvos destes poluentes e muitos estudos relatam os efeitos gerados por sua
bioacumulacgdo. Os agrotoxicos podem ser absorvidos nos organismos aquaticos por diferentes
formas, por meio dos 6rgaos respiratorios, da superficie do corpo ou mediante a ingestdo, que
ocorre através de alimentos contaminados, particulas suspensas ou sedimentos.!? Distlirbios
endocrinos!?®, alteragdes no metabolismo hepatico!* e efeitos genotdxicos!® sdo alguns dos
potenciais efeitos toxicologicos estudados em peixes, sapos, algas, moluscos, répteis, anfibios
e outros.'® Por se tratar de substancias recalcitrantes esta contaminagio pode se estender a todo
um ecossistema, podendo ocasionar em danos embriotdxicos € imunotdxicos em aves que se
alimentam em ambientes contaminados. '’

A maior parte dos animais terrestres absorvem estas substancias pelo contato dérmico,
superficies do trato respiratorio e gastrintestinal, sendo o pulmao um dos locais primarios de
exposicao a esses poluentes. Efeitos carcinogénicos, teratogénicos e genotoxicos sao relatados
em mamiferos expostos a essas substincias. '> Em humanos, estudos relatam a associacdo da
exposicao a agrotoxicos com diferentes categorias de doengas como cancer, Alzheimer,
Parkinson, esclerose lateral amiotrdfica, asma, bronquite, infertilidade, defeitos congénitos,
transtorno de déficit de atengdio e hiperatividade, autismo, diabetes e obesidade.!® 2

Existem oOrgdos de fiscalizagdo que sdo encarregados de proteger a saude humana e
ambiental, que estabelecem regulamentos responsaveis pela protecao e melhoria da qualidade
ambiental. Por exemplo, a Agéncia de Protecdo Ambiental dos Estados Unidos (do inglés U.S.
Environmental Protection Agency US-EPA) estabelece regulamentos que definem os niveis

maximos de contaminantes que podem ser observados no meio em analise, podendo-se citar os
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Regulamentos Nacionais de Agua Potavel Priméria (do inglés National Primary Drinking
Water Regulations - NPDWR), que protegem a saude publica estabelecendo limites de

concentragio de uma série de compostos quimicos na 4gua consumivel.?!

No Brasil, o Sistema
Nacional do Meio Ambiente (SISNAMA) ¢ constituido de 6rgaos incumbidos pela protecao e
melhoria da qualidade ambiental, tais como o Conselho Nacional do Meio Ambiente
(CONAMA) — o6rgao consultivo e deliberativo — e também o Instituto Brasileiro do Meio
Ambiente e dos Recursos Naturais Renovéaveis (IBAMA) — 6rgio executivo.??

O Brasil destaca-se como um dos maiores produtores de alimentos do mundo, cultivando
principalmente grios como soja, milho, agucar e café.® Sendo assim, atualmente quase 5.000
agrotoxicos estdo liberados para uso no pais, sendo que mais de 1.500 foram liberados pelo
governo nos ultimos 4 anos e muitos destes, devido a sua toxicidade, tem o seu uso desaprovado
pela legislacdo de outros paises como Estados Unidos e a Unido Europeia, que ¢ considerada
uma referéncia para a satide humana e prote¢io ambiental. 2%+

A atrazina, um dos agrotdxicos mais utilizados no Brasil por ser aplicada principalmente
na cultura de milho, cana de agucar e sorgo, tem seu uso banido pela Unido Europeia e outros
paises desde 2004, uma vez que sua classificagdo ¢ de substancias perigosas a satide humana,
segundo a Organiza¢do Mundial da Satde.?® Ainda assim, seu limite maximo de concentragio
para agua potavel no Brasil ¢ de 2 ppb pela resolugdo do CONAMA. Na Europa, esse limite €
de 0,1 ppb para a concentragdo de atrazina, segundo a Agéncia Europeia do Ambiente (do inglés
European Environment Agency - EEA), um valor 20x menor do que o permitido para o Brasil.
Destaca-se ainda que a EEA estipula um valor de 0,5 ppb para a concentragdo maxima do
somatorio de todos os agrotoxicos presentes na agua.>’-?

Além disso, a fiscalizagdo e o controle dos agrotdxicos no ambiente, principalmente na
agua potavel para consumo, sdo muitas vezes negligenciados. Um estudo realizado no Brasil,
publicado recentemente®® (2022) sobre a contaminagio da 4gua potavel por agrotéxicos
determinou concentragcdes muito acima dos limites maximos estabelecidos. Além da atrazina,
foram identificados diversos outros agrotoxicos na agua potavel do estado do Parana.
Substancias como os herbicidas atrazina, diuron, glifosatos, e até mesmo os organoclorados que
jé foram banidas como aldrin-dieldrin, clordano e DDT, foram encontradas. Além de j& ser um
risco que o Brasil tenha limites de concentracao maximos mais altos para a agua potavel do que
a Unido Europeia, muitas das concentragdes observadas no trabalho de Panis e colaboradores
excederam estes limites e alguns exemplos sdo listados na Tabela 1. Observam-se limites muito

acima das concentra¢des permitidas para a Unido Europeia e até mesmo para o Brasil, ainda

que muitas dessas substincias sejam associadas a risco carcinogénico. 2°



14

Tabela 1. Lista de agrotoxicos observados em rios no estado do Parana em 2022 e suas
respectivas concentracgoes.

Valor maximo

Limite maximo Limite méximo
) o o ] encontrado em amostra
Agrotdxico permitido no permitido pela Unido .
Brasil (ppb) ¥ . a* (ppb) * de agua de rio no estado
rasil (pp uropeia*® (pp
do Parana?® (ppb)
Aldrin-Dieldrin 0,0050 0 3,0
Atrazina 2,0 0,10 2,5
Clordano 0,040 0,010 15
Diuron 90 0,10 90
Glifosato 65 0,10 282,5

*Valor referente a concentragio individual do agrotoxico. E importante lembrar que o valor total para todos os
agrotoxicos ndo deve exceder 0,5 ppb.

Por isso, faz-se urgente e necessario o desenvolvimento de sistemas voltados para a
remogao destes compostos do ambiente, sendo que os principais métodos estudados para a
remogdo dessas substincias da 4gua e do solo tem sido a degradagio fotocatalitica,?®*° foto-
Fenton,’! oxidagdo bioldgica®, processo de oxidagdo avancada,*® eletroquimica®*, ozonizag¢io®’
e adsor¢io®®. Cada processo tem suas proprias vantagens e desvantagens em termos de
eficiéncia e custos. Neste contexto, destacam-se os compostos de (metalo)porfirina que vem
apresentando porcentagens de degradacdo promissoras para diversos agrotoxicos. Um total de
20 agrotoxicos ja foram estudados, nos ultimos 20 anos, tendo sua degradacdo mediada por
diferentes (metalo)porfirinas e estes estudos estdo apresentados em 15 artigos, como
esquematizado na Figura 1. As (metalo)porfirinas sintéticas podem ser usadas como
catalisadores biomiméticos inspirados na atividade do citocromo P450, sendo aplicadas em

sistemas homogéneos e heterogéneos.>’-
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Figura 1. Linha do tempo de estudos publicados sobre a degradagdo de agrotoxicos mediada por
porfirinas. Adaptado da referéncia 37 com autorizagdo do periodico (Licenca 5382720650361).

O citocromo P-450 (CIP450) compreende uma familia de enzimas de grande importancia
nos organismos dos seres vivos, j4 que essas catalisam o processo de ativagdo do oxigénio
molecular e sdo responsaveis pelo metabolismo de diversos xenobidticos.***° A incorporagio
dos agrotoxicos por todas as vias de exposicdo eventualmente os leva ao figado, para que
ocorram biotransformacdes de forma a facilitar sua eliminagdo por meio da excre¢dao na forma
de produtos mais hidrossoluveis; o CIP450 tem grande importancia nas reagdes de oxidagao
deste processo. 2 O sitio ativo destas proteinas é formado por uma protoporfirina IX que
também ¢ conhecida por grupo heme (Figura 2). Ela € composta por um cation de ferro com
seis ligacdes, sendo que quatro delas estdo no plano da porfirina, ligando-se aos N-pirrolicos
do macrociclo, e as outras duas ligacdes ficam perpendiculares a este plano (posig¢des axiais).
Em uma dessas duas posigoes estd ligado um residuo de aminoécido cisteina, que € pertencente
a matriz proteica e coordena-se axialmente ao ion de ferro, a outra posicao perpendicular ao

macrociclo porfirinico € o sitio livre em que ocorre a ativagio do 0241+
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COOH

COOH

Figura 2. Estrutura quimica do grupo heme (protoporfirina IX).

Para os estudos in vitro, porfirinas sintéticas podem ser obtidas realizando-se diferentes
substituintes nas posigdes meso- e/ou B-pirrdlicas (Figura 3.A), por meio de substitui¢iao
eletrofilica ou reacdes radicalares. Os atomos de nitrogénio da cavidade da porfirina tém carater
doador de elétrons atuando como uma base de Lewis - porfirina base livre (Figura 3-B),
podendo entdo se coordenar a cations metalicos, dando origem as metaloporfirinas (Figura 3-
). 4144

De acordo com o tipo de substituinte e/ou da posicdo em que eles se encontram ligados
ao macrociclico as porfirinas sdo classificadas em diferentes geragdes de catalisadores. O
composto mais simples ¢ chamado de porfirina de primeira geragdo, que contém substituintes
alquila ou fenila nas posi¢des meso, como mostrado na Figura 4. Porém, esses compostos
mostraram-se vulnerdveis a degradacdo oxidativa, em reacdes de catdlise, levando a baixos
graus de conversdo do substrato quando empregados.*'*> Com isso foram desenvolvidas
porfirinas mais robustas, classificadas como pertencentes a segunda e terceira geracoes de
catalisadores, as quais tem suas posi¢oes meso-arilas e/ou B-pirrdlicas substituidas por grupos
alquilas ou atomos de halogénios (no caso da porfirina de terceira geragdo), originando
catalisadores mais eficientes devido a estabilidade gerada pelas alteracdes eletronicas e estéreas

provocadas pelos substituintes.*
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'7—“ Posigdo [-pirrélica

Posigdo meso

‘ c

Figura 3. Estrutura quimica de complexos porfirinicos. Sendo, (A) posi¢des em que pode ocorrer
reacdes de substitui¢do, (B) representacdo de porfirina de base livre e (C) complexo metaloporfirinico
(M corresponde a um cation metalico).

Figura 4. Porfirina de primeira geragéo 5,10,15,20-tetrafenilporfirina.

O uso dos catalisadores (metalo)porfirinicos em reagdes de degradacdo de diferentes
agrotoxicos tem demonstrado ser uma ferramenta muito conveniente para elucidar a
transformagio do contaminante,’’ e esses estudos biomiméticos podem minimizar os problemas
associados ao uso de um grande nimero de animais vivos em pesquisa experimental, pode ser
util para prever o possivel comportamento desses compostos no ambiente e também para a
sintese de substincias menos agravantes.** Embora a maioria desses sistemas nio tenha
alcancado a mineralizagdo dos agrotdxicos, a potencialidade da degradagao desses poluentes
mediada por (metalo)porfirinas, sob condi¢des experimentais amenas (pressao ambiente,

temperatura ambiente, usando algum oxidante), pode ser mais investigada.®’
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1.1 Objetivo geral

e Estudo de sistemas cataliticos utilizando porfirinas de manganés para a

degradagdo do poluente ambiental atrazina.
1.1.1 Objetivos especificos

e Estudo da coordenagdo axial em porfirinas de manganés, utilizando imidazol e
acetato de amonio como ligantes.

e Degradacao oxidativa do agrotoxico atrazina, mediada por porfirinas de manganés
de segunda e terceira geragdo, associadas a diferentes oxidantes e ligantes axiais.

e Identificacdo dos produtos de degradacao por meio de analise por espectrometria

de massas.
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2. Coordenacao axial de ligantes adicionais a porfirinas de
manganés (I11)

2.1 Introducao

Os ligantes axiais sdo de grande importancia nos sistemas in vivo pois determinam a
funcdo de cada proteina e mantém sua estabilidade. Isto ¢ ilustrado quando se compara as
proteinas do grupo heme que tem uma extensa variedade de funcdes biologicas, como por
exemplo a hemoglobina e mioglobina, ambas coordenadas a um residuo de aminoacido
histidina por meio do grupo imidazol como mostrado na Figura 5-A. Essas enzimas sao
responsaveis pelo armazenamento e transporte de O» nos organismos. Ja a CIP450, tem a
protoporfirina IX coordenada a um residuo de cisteina por meio do grupo tiolato (Figura 5-B),

sendo responsavel pela ativacio de O para oxidacdo de xenobidticos. 38414447
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Figura 5. (A) Vista lateral do grupo heme da hemoblobina. (B) vista lateral do grupo heme no
citocromo P450.

Inspirados na importante atividade da protoporfirina IX nos CIP450, muitos estudos vém
trazendo o desenvolvimento de sistemas biomiméticos baseados na combinagdo de porfirinas
de ferro ou manganés com ligantes axiais sulfurados (tiolato), nitrogenados (imidazol) e outros,

com o intuito de se obter sistemas in vitro semelhantes aos sistemas biologicos. *7->? Nestes
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sistemas in vitro, as metaloporfirinas podem exibir ligantes axiais (L) coordenados ao ion

metalico, situados acima ou abaixo do plano do macrociclo como mostrado na figura 6.

L
e .
-L -L

Figura 6. Representacdo esquematica dos equilibrios envolvendo metaloporfirinas na presenca de
ligante axial L. Esfera vermelha representa o ion metalico.

rin
it

As porfirinas de manganés, foco de estudo deste trabalho, contém o ion Mn*" e podem se
coordenar a um ou dois ligantes axiais. O estudo desta coordenacdo axial ¢ feito por meio de
titulagdes espectrofotométricas em que ¢ avaliada a variagdo da absorbancia da banda Soret da
porfirina, em fun¢do do volume do ligante axial adicionado. Na presenca do ligante axial (L),
um equilibrio acido/base de Lewis ¢ estabelecido para gerar as espécies MP(L) e MP(L)2, em
que MP representa a metaloporfirina. A formagao dessas espécies coordenadas ¢ acompanhada
por mudangas espectrais, tornando a espectroscopia de absor¢ao molecular na regido do UV-
vis uma técnica adequada para o estudo destes sistemas. As equagdes 1 e 2 representam os
equilibrios estabelecidos no sistema de coordenacdo axial entre uma metaloporfirina MP e um

ligante axial genérico L: >

MP + L = MP(L) Ki= M (Equagao 1)
[MP][L]
MP(L) + L = MP(L)2 K= M (Equagao 2)
[MP][L]

O método matematico mais empregado para o tratamento dos dados experimentais dessas
titulagdes envolve analise por regressdoes multiplas. A utilizacao desse método tem sido possivel
por meio do uso do programa computacional “Stability Quotients from Absorbance Data”
(SQUAD), que ¢ um software de processamento de dados fundamentado na linguagem Fortran,
capaz de executar calculos dos melhores valores de constante de formagdo dos equilibrios
propostos.”**> O uso desse software ndo apresenta qualquer simplificacdo ou aproximacio
sendo, portanto, completamente geral. Os parametros fornecidos pelo SQUAD devem ser
verificados para garantir que os modelos de equilibrio proposto se aderem adequadamente aos

dados experimentais obtidos. Os principais parametros estatisticos fornecidos pelo SQUAD
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para avaliar se os dados experimentais se ajustam bem ao modelo proposto sdo apresentados na
tabela 2.%°

Tabela 2. Parametros estatisticos fornecidos pelo software SQUAD.

Paralrne.tro Significado fisico Valor admitido
estatistico
) . Aproximadamente
Desvio padrao da constante de p 0 X
Gconst . 1% do valor da
estabilidade refinada.
constante refinada.
Desvio padrao dos dados de Deve ser menor que
Odata absorvancia. 1x10?
Desvio padrao do ajuste do modelo a
. Deve ser menor que
Ospec cada espectro fornecido como dado de 1 x 102
absorvancia.
Desvio padrio global do ajuste do Deve ser menor que
X(Obsvd. - Calc)>  modelo aos espectros fornecidos como 1 x 102

dados de absorvancia

No presente trabalho, objetivou-se avaliar a interagdo dos catalisadores porfirinicos de
manganés(Ill) com ligantes axiais imidazol - que ¢ um ligante amplamente utilizado na
literatura como cocatalisador na presenga de atomos doadores de oxigénio em reacdes de

catalise®>>%>7

- e do acetato de amonio, que apresenta grandes vantagens nas reacdes de

catalise utilizando H>O, como doador de oxigénio.>® " Esses ligantes axiais estdo representados

na Figura 7 e foram usados como titulantes, em sistemas separados, para avaliar sua interagao

com as porfirinas de manganés [Mn'(T2,6CFPP)CI] (PorfA) e [Mn'"(4MeOPP)CI] (PorfB);

Figura 8, em acetonitrila, para posterior avaliagdo da atividade catalitica do sistema combinado

(MP + L) em reagdes de degradacdo do poluente atrazina.

N

SR
N HyC” O NH,
H

Imidazol Acetato de amodnia

Figura 7. Ligantes axiais utilizados nas titulagdes espectrofotométricas.
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Cl
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Figura 8. Estrutura quimica das porfirinas de manganés PorfA e PorfB, utilizadas no estudo de
coordenagao axial.

2.2 Parte experimental

2.2.1 Equipamentos
® Balanca analitica
As massas foram medidas em uma balanca analitica Sartorius, modelo BP210D, com
carga maxima de 210 g e precisdo de 0,01 mg e balanca analitica Shimadzu, modelo
AUW220D, com carga maxima de 220 g e precisao de 1,00 mg.
e Espectrofotometro de absorgdo na regido do ultravioleta e visivel, UV-Vis
Foi utilizado o espectrofotometro HP 8453A “diode-array” para registrar os espectros
eletronicos de absorcdo na regido do ultravioleta e visivel (UV-vis), sendo a faixa de varredura
de 190 a 1100 nm e o caminho Optico da cubeta de quartzo de 10 mm. A temperatura dos
experimentos foi mantida constante a 25,0 = 0,5 °C por meio de um banho termostatico VWR,

modelo 1160-A.

2.2.2 Materiais
o Acetonitrila (J.T.Baker, grau HPLC),
e Imidazol (Sigma-Aldrich, 99%),
e Acetato de aménio

e Porfirinas de manganés
Foram utilizadas porfirinas de manganés [Mn'(T2,6CFPP)CI] e [Mn'(4MeOPP)Cl],

previamente sintetizadas e caracterizadas por outros estudantes do nosso grupo de laboratorio

em outros trabalhos previamente realizados®!*? .
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2.2.3 Titulacdes espectrofotométricas

As titulagdes foram realizadas em uma cubeta de vidro, hermeticamente fechada com
tampa de rosca e septo de silicone revestido com fita Teflon, contendo em seu interior um
agitador magnético. Por meio de solugdo estoque previamente preparada de metaloporfirina em
ACN, transferiu-se uma aliquota diretamente para a cubeta, para que se obtivesse uma
concentracio inicial de aproximadamente ~10° mol L!. A solu¢do foi mantida em temperatura
constante a 25 °C utilizando um banho termostatico e teve o seu espectro inicial registrado.
Assim, foi possivel obter a concentragdo inicial de porfirina calculada através da Lei de
Lambert-Beer, utilizando-se o coeficiente de absortividade molar (¢) das porfirinas de
manganés, obtidos previamente em outros trabalhos. 616>

Antes de iniciar a titulacdo espectrofotométrica, foram preparadas solugdes estoque de
ligante axial em ACN com concentragdo entre 107 e 102 mol L' e armazenadas em vials
hermeticamente fechados com tampa de rosca e septo de silicone revestido com fita Teflon.
Aliquotas dessas solugdes foram adicionadas, com o auxilio de microsseringas Hamilton®, a
célula contendo a Mn-porfirina e o sistema foi agitado magneticamente por um minuto
posteriormente a cada adi¢ao. Apos este tempo, diante do equilibrio térmico e quimico, um
novo espectro UV-vis da solucao resultante foi registrado. Este processo foi repetido até que as
variacdes espectrais estivessem relacionadas apenas a diluicdo das espécies em solugdo,
indicando assim o término da titulacao.

A determinagdo das constantes de estabilidade se fez por meio do tratamento matematico
realizado pelo programa computacional SQUAD. As titulagdes foram realizadas, no minimo,
em triplicata e os resultados obtidos serdo representados pela média aritmética dos valores. As
curvas de distribuicao das espécies foram construidas com o auxilio do programa Hyperquad

Simulation and Speciation (HySS) 2009.%

2.3 Resultados e discussoes

As titulagdes espectrofotométricas das porfirinas PorfA e PorfB com os ligantes imidazol
e acetato de amonio mostraram comportamentos semelhantes que podem ser observados nos
espectros UV-Vis da Figura 9, com seus respectivos resultados apresentados na Tabela 3.
Ocorre inicialmente um deslocamento hipocromico da banda Soret, seguido por um
deslocamento hipsocromico. Estas alteragdes espectrais indicam a coordenagado dos ligantes aos

complexos porfirinicos.
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Tabela 3. Comportamentos experimentais das titulagdes espectrofotométricas das porfirinas PorfA e
PorfB com os ligantes axiais imidazol e acetato de amonio em acetonitrila.

Comprimento .
primen . Efeito na Deslocamento do
. de onda inicial  Ligante . . .
Porfirina . intensidade de comprimento de
da banda soret axial ~
absorcao onda (em nm)
(nm)
. . A Hipsocromico para
Imidazol Hipocrémico p 466 P
PorfA 473 . A
Acetato de . a Hipsocromico para
A Hipocromico
amonio 463
. . A Hipsocromico para
Imidazol Hipocrémico p p
472
PorfB 477 . A
Acetato de . A Hipsocromico para
A Hipocromico
amonio 470
1,0 10
s 5081
3 5064
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<O
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2 g
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Figura 9. Alteracdes espectrais nas titulagdes espectrofotométricas em acetonitrila de: PorfA, com (A)
imidazol e (B) acetato de amonio; PorfB, com (C) imidazol e (D) acetato de amédnio a 25 °C.
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O melhor modelo obtido, por meio dos célculos realizados pelo software SQUAD para
ajustar os dados das titulagcdes espectrofotométricas, envolve as espécies em equilibrio MP,
MP(L) e MP(L), para ambos ligantes. Os valores das constantes de formagao Ki e K> e os

parametros odata € 2(Obsvd. - Calc)? fornecidos pelo SQUAD estao representados na tabela 4.

Tabela 4. Parametros fornecidos pelo software SQUAD para as titulagdes dos complexos
[Mn'[(T2,6CFPP)CI] e [Mn''(4MeOPP)CI], com os respectivos ligantes axiais em ACN a 25 °C.

Y(Obsvd.
Porfirina Ligante logP: logp: Ki K2 Ki/K2  0data
- Calc)?
Imidazol 3.16 6,71 143x10° 3,63x10° 0,394 0,002 0,006
PorfA
Acet.de 463 810 421x10* 298x10° 142 0,002 0,002
amonio
Imidazol 279 499 6,13x102 1,60x10° 3,83 0,001 0,002
PorfB Acet.de 318 558 1,50x10° 2,52x10> 594 0,002 0,002

amonio

Sendo B1 = Ki; B2 = KixKa.

Pode-se observar que os parametros ddaa € X(Obsvd. - Calc)* que representam a
confiabilidade do modelo, estdo dentro do critério aceitavel (Tabela 2). Para a PorfA,
observam-se maiores valores de constantes K; e K> para o acetato de amonio do que para o
imidazol, nas mesmas condicdes. Isto pode ser explicado devido ao acetato de amonio ser um
solido 16nico e estar em um solvente polar aprotico (ACN), que favorece ndo so6 a estabilidade
do seu contra-ion amoénio como também a doacao ¢ do ligante para o centro metélico; uma vez
que o ligante ¢ um anion e interagira mais fortemente com o cation metalico do que o ligante
axial imidazol, que € neutro. Para essa mesma porfirina, a segunda introdu¢@o do ligante ¢ mais
favoravel para o imidazol, como observado na razao Ki/K», em comparagao com a coordenagao
do centro metalico com o acetato de amonio. Provavelmente, isso deve estar ocorrendo devido
ao fato do imidazol pode interagir efetivamente por ligagdes do tipo 6 € m com o fon Mn**,
enquanto o acetato de amodnio interage apenas por meio de ligacdes c. Essa mesma tendéncia
foi observada em estudo de coordenagao axial do imidazol com este mesmo complexo, PorfA,
por Meireles (2019), no qual as constantes de formacgdo determinadas apresentam valores
semelhantes aos observados na tabela 4 para o imidazol (K; = 9,79 x 10 e K, = 5,20 x 10°).6

Assim como para o complexo PorfA, para a PorfB também podem ser observados
maiores valores de constantes K; e K; para a interagdo da porfirina com o acetato de amonio

do que com o imidazol nas mesmas condig¢des. Porém, a segunda introdugao do ligante axial é
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desfavoravel para ambos ligantes como pode ser observado na razdo Ki/K; na tabela 4. Esta
observagao pode ser justificada devido a introdugdo dos grupos substituintes metoxi (MeO)
doadores de elétrons na posi¢ao para do meso-arila da porfirina, tornando o centro metalico um
acido menos duro do que para PorfA, que tem os substituintes halogénios retiradores de
densidade eletronica. Isso justifica ainda, o fato de as constantes de formacao serem menores
para PorfB em comparacao a PorfA.

Outro parametro importante fornecido pelo SQUAD que permite avaliar o modelo
proposto ¢ a absortividade molar das espécies presentes no meio, que permite uma comparagao
do espectro da porfirina de manganés calculado pelo software com o obtido experimentalmente,
Figura 10. Pode-se notar que os valores de absortividade molar fornecidos pelo SQUAD e
aqueles obtidos experimentalmente para a espécie inicial MPX (em que X representa o contra
ion cloreto) estdo em concordancia, indicando elevada confiabilidade do modelo proposto pelo

programa computacional.
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Figura 10. Absortividades molares (€) calculadas pelo SQUAD para as espécies MPXsquad, MPX(L)
e MP(L); e para a espécie MPXexp, determinada experimentalmente, para PorfA: (A) imidazol e (B)
acetato de amonio e PorfB: (C) imidazol; (D) acetato de amoénio.

Para aplicacdo destes compostos em reagdes de catalise, ¢ necessario que haja
predominancia da espécie MPX(L), pois a saturagdo dos sitios com o ligante, formando a
espécie MP(L), dificulta a aproximag¢dao do oxidante e impede a formagdo das espécies
cataliticamente ativas que irdo oxidar o substrato alvo.** Por meio da curva de distribui¢io das
espécies, foi possivel avaliar a relacdo (MP:L) em que predomina a espécie MPX(L) para futura
aplicacdo nas reagdes de degradacao do agrotoxico atrazina, Figura 11. Para a porfirina PorfA
(Figura 11-A e 11-B), essa concentragio é de 1,0x10* mol L, (razdo molar de 1:33
(catalisador:cocatalisador)) ja para PorfB a concentragdo ¢ aproximadamente 15x maior, sendo

igual a 1,4x10”° mol L™ (Figura 11-C e 11-D).
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Figura 11. Curvas de distribuicdo das espécies obtidas a partir do programa HySS utilizando as
constantes de formagdo obtidas para PorfA: (A) imidazol e (B) acetato de amdnio e PorfB: (C)
imidazol; (D) acetato de amonio.

2.4 Consideracoes Finais

Por meio da analise das titulagdes espectrofotométricas realizadas e utilizagao software
SQUAD foi possivel determinar as constantes de formagao K1 e K> para os dois ligantes axiais
(acetato de amonio e imidazol) com os complexos porfirinicos empregados. Para o complexo
PorfA, observaram-se maiores valores de constantes do que para PorfB com ambos ligantes,
devido aos diferentes substituintes meso-arila de cada porfirina.

Foi possivel ainda determinar a curva de distribuigdo das espécies para cada sistema por
meio do programa HySS, e se obter a concentracdo em que prevalece a espécie MP(L) para
futura aplicagdo destes sistemas porfirina:ligante axial na degradacdo do poluente organico

atrazina.
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3. Degradacao do poluente atrazina

3.1 Introducio

Os agrotoxicos sao compostos quimicos destinados ao controle de pragas, incluindo
insetos, roedores, fungos e plantas indesejaveis (ervas daninhas). Eles sdo muito utilizados na
satude publica para controle de vetores de doencas como mosquitos e, na agricultura, para matar
pragas diversas que danificam as plantagdes. Mais de 1.000 (mil) tipos de agrotoxicos sao
usados em todo mundo e eles sdo categorizados pela agcdo praguicida de seu ingrediente ativo;

alguns exemplos sdo mostrados no Quadro 1. 216

Quadro 1. Exemplos de classificagdes de agrotoxicos por seus ingredientes ativos.?!

Tipos de
Acdo praguicida
agrotoxicos
Destinados a elimina¢do de algas em qualquer ambiente
Algicidas ]
aquatico.
Fungicidas Destroem ou inibem a a¢do de fungos.
Herbicidas Agem matando ervas daninhas e plantas indesejadas
Inseticidas Usados para matar insetos, incluindo ovos e larvas de insetos.
Repelem pragas, incluindo insetos (como mosquitos) e
Repelentes )
passaros.
Rodenticidas Exterminam ratos, camundongos e roedores em geral.

Os agrotoxicos também sdo classificados quanto ao seu risco agudo a satde publica. A
Organizacdo Mundial da Satde (do inglés World Health Organization - WHO) classifica os
agrotoxicos por sua toxicidade oral ou dérmica, relacionadas as exposi¢des que podem ocorrer
acidentalmente por qualquer pessoa que manuseie o produto. Esta classificacdo ¢ baseada no
procedimento padrao de toxicologia e considera o LDso (do inglés lethal dose) como a dose
letal para 50% de uma populagdo de ratos expostas, podendo ser ajustada se o perigo agudo
para o ser humano diferir do indicado apenas pelas avaliagdes de LDs0.° Caso o ingrediente
ativo cause danos irreversiveis aos Orgdos vitais, seja altamente volatil, seja marcadamente
cumulativo em seu efeito, ou apos observacdes diretas for considerado particularmente perigoso

ou significativamente alergénico para o ser humano, entdo ajustes na classificagdo podem ser
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feitos, levando o composto a uma classe que indica um risco maior.*> Alguns exemplos de

agrotoxicos e suas respectivas classes de risco sdo mostrados na Figura 12.
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Figura 12. Classificagdo dos agrotoxicos por sua toxicidade segundo a WHO.?"6
Classe la : Extremamente perigoso.
Classe Ib : Altamente perigoso.
Classe II : Moderadamente perigoso.
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Classe III : Levemente perigoso.
Classe U : Ingredientes ativos com pouca probabilidade de apresentar risco agudo em uso normal.
Classe O : Ingredientes ativos considerados obsoletos ou descontinuados para uso como agrotdxicos.

A atrazina (6-cloro-4-N-etil-2-N-propan-2-il-1,3,5-triazina-2,4-diamina, ATZ) ¢ um
agrotoxico da classe dos herbicidas, que controla ervas daninhas de folhas largas e gramineas,
sendo amplamente utilizada no mundo devido ao seu baixo custo e excelente eficacia. Suas
principais aplicagdes sdo nas culturas de cana-de-actcar, milho e sorgo, para tratamentos pré-
e pos-emergentes. Sendo o Brasil um dos maiores produtores destas culturas, ele ¢ um dos
maiores consumidores de atrazina no mundo.?>%® Embora seja classificada como levemente

perigosa (Classe I1I) pela WHO?® e apresente baixa toxicidade aguda na maioria das espécies
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animais, as exposi¢des cronicas tem potencial carcinogénico em animais ¢ humanos, além de
ser extremamente persistente e toxica para o ambiente aquatico.!6-26:66-70

A atrazina tornou-se um contaminante de solos, aguas superficiais e subterraneas devido
ao seu uso intensivo em todo mundo. Ela tem moderada solubilidade em agua
(aproximadamente 33 mg L' a 25 °C)"! e o tempo de meia-vida descreve um processo de
degradagdo relativamente lento (excede 60 dias); por isso, ela pode persistir também em aguas
superficiais e subterraneas.”>’> Muitos estudos relatam o potencial toxicolégico da atrazina
principalmente nos seres de ambientes aquaticos, como algas, sapos e peixes, causando
desregulacdo enddcrina, prejudicando o metabolismo hepatico e produzindo dano genotoxico a
diferentes tipos de células.!>!%7* Foi proposto ainda que a atrazina tem potencial carcinogénico,
induz o estresse oxidativo e ¢ capaz de exercer efeitos adversos no sistema reprodutivo de
animais terrestres, incluindo mamiferos.!> Em humanos, estudos relatam a associacdo da
exposicao a atrazina com diversas doengas, como a incidéncia de cancer no sistema digestivo,
sistema hematopoiético e sistema endocrino, disfuncdo no sistema mitocondrial, defeitos
congénitos e distlrbios respiratorios e endocrinos. %1973

A ATZ pertence a familia das triazinas, substancias que tem como caracteristica um
heterociclo de seis membros contendo atomos de nitrogénio conjugados (Figura 13). Além da
atrazina, existem muitos agrotoxicos derivados da 1,3,5-triazina, como o atraton, ametrina,
simazina que tem sido triazinas muito estudadas devido a suas semelhantes caracteristicas
fisico-quimicas.! A Figura 13 ilustra alguns exemplos da familia 1,3,5-triazinas. Por
pertencerem a mesma familia, estes herbicidas possuem o mesmo mecanismo de a¢do; quando
sao absorvidos pelas raizes e folhas das plantas alvo, atuam como inibidores da fotossintese no

fotossistema II, como sera brevemente descrito a seguir.
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Figura 13. Estruturas da familia triazina e exemplos de agrotoxicos pertencentes a essa classe.

Os fotossistemas I e Il sdo complexos proteicos com fungdes distintas e complementares,
que contém moléculas denominadas clorofila, responsaveis pela absorcao de luz e transferéncia
de elétrons durante uma das etapas da fotossintese. O fotossistema II impulsiona a transferéncia
de elétrons da dgua, promovida pela luz solar, para a o fotossistema I, sendo este incumbido da
formag¢dao de NADPH e ATP, que sdo fontes de energia das plantas. As plastoquinonas sdo
moléculas receptoras de elétrons que estdo ligadas a proteina Di, contida no fotossistema II,
que participa da etapa de transferéncia de elétrons que vai do fotossistema Il para o fotossistema
141,76

Os herbicidas da familia triazina conseguem encaixar-se no mesmo local de ligacdo da
plastoquinona, obstruindo a transferéncia de elétrons no fotossistema II e ocasionando o
acumulo de cargas energéticas nas moléculas de clorofila. Os elétrons ndo sdo direcionados
para a sintese de ATP e NADHP e ficam retidos nas clorofilas, causando a formagao de radicais
livres que sdo responsaveis pela foto-oxidagao da clorofila e pela peroxidacao dos lipideos, que
levam a degradacao das membranas celulares nas folhas da planta. Isso resulta em clorose e
necrose da folha.*"’® Devido a esta a¢do caracteristica, estes herbicidas sdo utilizados sobre
espécies de folhas largas anuais.®

Nas culturas resistentes a atrazina, estudos mostram que os principais mecanismos de sua

metabolizacdo sdo catalisados pelas enzimas glutationa S-transferase e pelo citocromo
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P450.7"78 A biotransformacio ¢ um dos processos mais importantes para a desintoxicagio dos
xenobidticos e ocorre em dois estagios sucessivos classificados como reagdes de desintoxicagao
fase I e fase II. A fase I ¢ catalisada por oxidases, incluindo as enzimas CIP450 e serve para
introduzir grupos hidrofilicos em moléculas hidrofobicas, a fim de produzir derivados mais
hidrossoluveis. Essa fase envolve predominantemente a oxidacdo, redugdo e hidrolise destas
substancias. '? A fase II inclui a conjugacdo dos xenobidticos originais ou transformados na
fase I, com moléculas enddgenas como as enzimas glutationas (GHS), formando produtos
hidrossoltveis e ndo reativos, capazes de serem excretados pelo organismo.!? As reagdes da
desintoxica¢do da fase II ndo sdo o estagio final do processo, o sistema responsavel pela
excrecao dos agrotoxicos ¢ chamado de desintoxicacdo de fase III; no qual as substincias
2

podem ser eliminadas em suas estruturas originais ou como produtos de sua biotransformacio. !

O processo de desintoxicagdo dos agrotdxicos descrito € representado no esquema 1.

Esquema 1. Biotransformagdes dos agrotoxicos por reacdes de desintoxicagdo fase I, II e III. Adaptado
da referéncia 12.

Fase I: Fase II: Fase llI: N
Agrotoxicos Adigdo de grupos Conjugagéo de Excregéo
funcionais hidrofilicos = moléculas endégenas

« Lipofilicos « Catalisada por - Catalisada por + Mecanismo de

« Hidrofébicos CIP450 GHS-tranferases transportes

 Pouco «Baixa « Hidrossoluveis especificos do
excretaveis hidrossolubilidade *Normalmente ngo  organismo

reativos

* Moléculas reativas .
* Excretaveis

*Pouco excretaveis

Assim como nas plantas, os animais também possuem sistema de biotransformacao de
xenobidticos, sendo o figado o 6rgio mais comumente envolvido nesse processo.'? Estudos in
vivo mostraram a desintoxicagdo da atrazina pelo citocromo P450 em ratos e seres humanos,
tendo como principais mecanismos de metabolizagdo a n-desalquilacdo, hidroxilagdo,
oxidacdo, desalogenacio e conjugacdo de glutationa.””” Os principais produtos formados em
sistemas in vivo, sdo os metabolitos desetil-atrazina (DEA) e desisopropil-atrazina (DIA),
formados a partir da n-desalquilacdo da ATZ e considerados parcialmente fitotoxicos. Pode
ocorrer ainda uma sucessiva n-desalquilagdo nestas espécies formadas, resultando no composto

desetil-desisopropil-atrazina (DAA) que ¢é nio-fitotoxico (Figura 14). 7782



34

ATZ e
Cl Cl
)\ n-desalquilagao )\
X X

NI N NI N
H,N N N/\ N N NH,
DIA H H DEA

n-desalquilacao /
Cl
Nl)\N
)\ ~
H,N

N NH,
DAA

Figura 14. Principais produtos de metabolismo da atrazina. (Elaborada pela autora)

Alguns estudos descrevem o potencial de aplicagdio dos catalisadores
(metalo)porfirinicos, como modelo biomiméticos do citocromo P450, e relatam a formagao
desses metabdlitos bem como outros produtos de degradagdo. Diferentes tipos de porfirinas tém
sido utilizados como catalisadores homogéneos ou heterogeneizados em diversos meios. Ainda
que a atrazina seja o agrotoxico mais estudado em sistemas de degradagdo por compostos
porfirinicos, existem apenas 7 (sete) trabalhos que avaliam o potencial de aplicagcdo destes
catalisadores na degradacdo dessa triazina, bem como a apresentacdo dos produtos formados,
como pode ser observado na Tabela 5.377277:83-87 O Quadro 2 ilustra os substituintes porfirinicos
na posicao meso-arila dos trabalhos citados.

Nota-se que nenhum dos sistemas levou a mineralizagdo da atrazina e, ha ainda,
diferengas no mecanismo de degradacdo, bem como nos produtos formados. Para os sistemas
homogéneos sem a presenca de luz de Gotardo e colaboradores’’ e Granados-Oliveros e
colaboradores®, foi possivel observar a presenca dos trés principais metabdlitos descritos, com

degradag¢do maxima do substrato de 32% e 82% respectivamente.



Tabela 5. Trabalhos publicados envolvendo a degradacdo de atrazina catalisada por

(metalo)porfirinas. Adaptado de Martins et al.*’
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Degradacio Presenca de
Solventes maxima Metabolitos (M)
Catalisador* Sistema® Mecanismo Referéncia
utilizados observada e Outros
(%) Produtos (OP)
Fe(TDCPP) N-desalquilagao,
Mn(TDCPP)CI '
Cl HO MeOH, ACN oxidagdo, 32 M, OP Gotardo et al.”®
Mn(TFPP)C1 ) )
Fe(TFPP)C1 hidroxilago
H(TPPS) .
HO (luz) H,0 N-desalquilagdo 64 M Rebelo et al.¥
H(TDCPPS)
N-desalquilagéo,
Fe(TPP)C1 Mn(TDCPP)CI MeOH:CH,Cl,, )
HO oxidagio, 83 oP Rebelo et al.®?
Fe(TFPP)CI  Mn(TFPP)CI H,0 S
hidroxilagdo
Co(TP(OH)
Co(TMPyP), Nelkenbaum et
P), HO H,O Descloragdo 100 OoP
Ni(TMPyP), al %
Co(TBSP),
Mn(TPP)C1
Mn(BrsT4CPP)
Mn(T4CPP) ACN,
Cl . 47 (ACN)
Cl HO Amostra de N-desalquilagdo M, OP Lage et al.™
Mn(BrsT4CMP 100 (H,0)
Mn(T4CMP efluente
P)Cl
P)Cl
N-desalquilagéo,
Heme HE (Luz) H,O ) 100 oP Héquet et al.
oxidagdo
Granados-
H(TcPP), Cu(TcPP) N-desalquilag@o, )
HE (luz) H,O . 82 M, OP Oliveros et
Fe(TcPP) Zn(TcPP) oxidagdo

al’SX

2 Sistema homogéneo (HO) e sistema heterogéneo (HE)
*Grupos substituintes das porfirinas em R.
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Quadro 2. Substituintes meso-arila das porfirinas utilizadas em trabalhos com degradagdo da ATZ.

Porfirina TDCPP TFPP TPPS TDCPPS TPP
R
F F cl cl
R R Cl Cl
F F SO,H
F SO,H
R
TP(OH)P TBSP T4CPP T4CMPP TcPP

OH SO,Na

o OH Oi CH, oi Eo

Embora a maior parte dos sistemas ja estudados ndo tenha alcangado a mineralizagdo da
atrazina, a formacdo de metabolitos conhecidos e outros produtos enfatiza que as
(metalo)porfirinas podem ser usadas como modelos convenientes do citocromo P450 para
estudos da forma de degradacdo desse agrotoxico. Isso pode ser muito Util para prever
comportamentos desses compostos no ambiente, conhecer possiveis produtos a serem
formados, estudar as respectivas toxicidades e elucidar alguns mecanismos de resisténcia
desenvolvidas por plantas alvo.>””’

No presente trabalho, objetivou-se avaliar a degradagdo do agrotdxico atrazina em
diferentes sistemas catalisados por porfirinas de manganés, utilizando oxidantes variados como
0s quimicamente amigaveis: peroxido de hidrogénio (H202) e OXONE®, além do oxidante
tradicional da literatura: iodosilbenzeno (PhIO) e ainda, iodobenzeno diacetato (PhI(OAc)>)
que ¢ muito empregado como uma alternativa ao PhlO. Pretendeu-se ainda avaliar a utilizagao

de ligantes axiais como cocatalisadores, em relagdes molares previamente estudadas no

Capitulo 2 desta dissertagao.
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3.2 Parte experimental

3.2.1

Equipamentos
Balanca analitica

As medidas de massa foram realizadas em balanga analitica da marca Sartorius, modelo

BP210D, com capacidade maxima de 210 g e precisao de 0,01 mg.
Agitador magnético
O agitador magnético Corning Stirrer/Hot Plate foi utilizado com o objetivo de manter

os meios de reacdo homogéneos durante os tempos estabelecidos para os sistemas

controle e cataliticos.
Micropipetadores

Micropipetas de volumes varidveis da marca CAPP® modelo Bravo (2 — 20 pL, 20 —
200 uL e 100 — 1000 pL) e suas respectivas ponteiras em polipropileno foram utilizadas

para medidas de volumes durante os ensaios de degradagao.
Cromatdgrafo liquido de alta eficiéncia

A taxa de degradacdo da atrazina foi quantificada por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (HPLC — do inglés High performance liquid chromatography) empregando-
se um cromatdgrafo a liquido Shimadzu equipado com desgaseificador in line modelo
DGU-20A3, duas bombas modelo LC-20AD, detector UV modelo SPD20A,
amostrador automatico modelo SIL-20A e mdodulo comunicador CBM-20A. A elui¢do
foi realizada em coluna C18 da Nucleosil® (100 mm x 4,6 mm, com tamanho de
particulas de 3 um). As analises foram realizadas no laboratério de cromatografia do
Departamento de Quimica da UFMG sob orientacdo da técnica Mirra Angelina Neres
da Silva.

Espectrometro de massas

Os espectros de massas referentes aos produtos de degradacdo da ATZ foram obtidos
em um espectrometro da Thermo Scientific modelo LCQ-FLEET com ioniza¢do por
spray de elétrons (ElectroSpray lonization, ESI). As anélises foram realizadas no
Departamento de Quimica da UFMG no laboratorio de Quimica Analitica pelo Prof.

Il1defonso Binatti sob supervisdo do prof. Rodinei Augusti.
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3.2.2 Materiais
o Atrazina - Sigma-Aldrich, 99%,
o Acetonitrila (ACN) - J.T.Baker, grau HPLC;

e Porfirinas de manganés;
Foram utilizadas porfirinas de manganés [Mn'(T2,6CFPP)CI] (PorfA) e
[Mn'"'(4MeOPP)CI] (PorfB) e também [Mn'"Br,(TCMPP)CI] (PorfC), [Mn""Br4(TCMPP)CI]
(PorfD) e [Mn'"Brg(TCMPP)CI] (PorfE), previamente sintetizadas por outros estudantes do

nosso grupo de laboratério em trabalhos previamente realizados®!-4%% .

e  Oxidantes

o lodozilbenzeno (PhlO) - 96%, preparado segundo procedimento descrito por

Sharefkin e Saltzman (1963)°°, por hidrélise bésica do iodobenzeno diacetato;
o lodobenzeno diacetato (PhlO(OAc);) - Sigma-Aldrich, 98%;
o OXONE® (2KHSOs KHSO+ K280y) - Sigma-Aldrich, 47%;,
o Peroxido de hidrogénio (H203) 35% m/m — Neon.
e Ligantes axiais
o Imidazol - Sigma-Aldrich, 99%;

o Acetato de amonio - Sigma-Aldrich, 99%.

3.2.3 Reacoes de catalise

As reacoes de degradacao da ATZ foram realizadas em triplicatas auténticas, utilizando
quatro oxidantes independentemente (Oxone®, H>O>, PhIO ou PhI(OAc),) tendo variacdes de
razao molar de catalisador:substrato:oxidante de 1:10:100 (sistema I), 2:10:100 (sistema II) e
2:10:200 (sistema IIT) em meio homogéneo, sendo a concentragdo inicial de atrazina igual a 3,0
x 10 mol L. Cinco catalisadores metaloporfirinicos foram empregados individualmente
(PorfA, PorfB, PorfC, PorfD e PorfE — as estruturas das trés ultimas estdo na Figura 15). Em
cada vial de reacdo foram colocados o substrato (ATZ), o catalisador metaloporfirinico, o
oxidante e, para alguns sistemas um ligante axial, considerando as variagdes realizadas,
respeitando as concentragdes desejadas para cada sistema. Para as reagdes com ligante axial
foram utilizadas as concentragdes previamente estabelecidas no capitulo 2 desta dissertacao
(Estudo de coordenagdo axial de imidazol e acetato de amdnio a porfirinas de manganés). As
reagoes foram realizadas empregando acetonitrila como solvente. Reagdes controle, na auséncia

de catalisadores foram realizadas, bem como reacgdes para o controle de cada porfirina (sem
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oxidante). As reacdes foram mantidas a temperatura ambiente (~25 °C) sobre agitagdo
magnética por 24 horas.

As reagoOes foram realizadas em frascos de vidro borossilicato com capacidade maxima
de 2,0 mL e fechados com septo de silicone recobertos com fita teflon, sendo o volume total da
reacdo de 1,0 mL. Solugdes estoques de catalisador metaloporfirinico foram preparados
previamente em acetonitrila. As solu¢des de oxidante e substrato (ATZ) foram preparadas
imediatamente antes de cada reacdo e foram adicionadas, com o auxilio de micropipetas
automaticas aos frascos de reacdo. O volume final das reagdes foi ajustado para 1,0 mL com
ACN.

Apbs o tempo de reacdo (24 h), os frascos foram levados imediatamente para serem
analisados por cromatografia liquida de alta eficiéncia em um cromatografo Shimadzu modelo
DGU-20A3 equipado com detector UV e uma coluna C18 da Nucleosil® (100 mm x 4,6 mm,
com tamanho de particulas de 3 um), empregando um método previamente determinado pelo
laboratorio de analise. Os dados obtidos foram tratados no software Excel com o auxilio de
curva analitica previamente construida, além de solugdes estoque de padrao de atrazina para
possiveis ajustes da mesma. Os produtos de degradacdo foram analisados por espectrometria

de massas via injecao direta full scan.

3.3 Resultados e discussoes

Para este trabalho, foram utilizadas cinco porfirinas de manganés: [Mn"}(T2,6CFPP)CI]
(PorfA; Figura 8), [Mn"(4MeOPP)CI] (PorfB; Figura 8), [Mn"'Bry(T4CMPP)CI] (PorfC;
Figura 15), [Mn""Brs(T4CMPP)CI] (PorfD; Figura 15) e [Mn""Br¢(T4CMPP)CI] (PorfE;
Figura 15). A PorfA (Figura 8) foi escolhida devido ao seu bom desempenho em sistemas
cataliticos de transformagdo de outros substratos organicos’'> ¢ a PorfB (Figura 8) foi
escolhida devido a suas diferentes caracteristicas eletronicas®' quando comparada a PorfA, com
grupos meso-aril-substituidos doadores de densidade eletronica. As porfirinas PorfC, PorfD e
PorfE (Figura 15) foram escolhidas pois sdo porfirinas beta-bromadas que tem mostrado uma
atividade acentuada quando utilizadas nas reagdes de transformagdo de outros substratos

529394 além de serem complementares ao trabalho de Lage e colaboradoras’ no

organicos
estudo de degradacdao da ATZ. No estudo de Lage e colaboradoras, as autoras utilizaram dois
compostos analogos das porfirinas PorfC, PorfD e PorfE; elas usaram [Mn"Bry(T4CMPP)CI]
em que x = 0 ou 8. As porfirinas PorfC, PorfD e PorfE contém 2, 4 ou 6 dtomos de bromos

nas posicdes beta-pirrolicas, respectivamente. Dessa forma, seria possivel verificar se haveria



40

alguma relagdo entre o numero de 4&tomos de bromo nos catalisadores porfirinicos e o grau de

degradagdo da atrazina.

1) [Mn"Br,(T4ACMPP)CI]
PorfC (2R =Br e 6R =H)

2) [Mn"Br,(T4CMPP)CI]
PorfD (4R =Bre 4R =H)

3) [Mn"Brg(T4CMPP)CI]
PorfE (6R = Br e 2R = H)

Figura 15. Estrutura esquematica das porfirinas de manganés beta-bromadas [Mn"Br(T4CMPP)CI],
em que X =2,4 ou 6.

Para avaliar o potencial catalitico das porfirinas de manganés selecionadas, inicialmente
optou-se por reproduzir o sistema de Lage e colaboradoras’> (um trabalho previamente
desenvolvido no grupo de pesquisa em que meu trabalho estd sendo desenvolvido) utilizando a
mesma razao molar catalisador:substrato:oxidante (1:10:100) — denominado sistema I — e o
mesmo tempo de reagdo, ja que diante dos trabalhos realizados em ACN nas mesmas condigoes,
este foi 0 que mostrou a melhor eficiéncia (47% de degradacdo da ATZ), além desse sistema ja
ter mostrado bons resultados para a degradacio de antibidticos em outros trabalhos.”"** Quatro
oxidantes foram testados individualmente: Oxone®, peroxido de hidrogénio (H202),
iodozilbenzeno (PhIO) e iodobenzeno diacetato (PhI(OAc)z). O efeito das porfirinas de
manganés na auséncia de oxidante foi avaliado na degradacdo da ATZ e ndo foi observada
degradagdo significativa (Tabela 6), indicando que a presenga de oxigénio molecular nos
sistemas estudados (uma vez que as reagdes nao foram realizadas em ambiente anaerobio) nao

exerce qualquer influéncia nos sistemas cataliticos.
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Tabela 6. Porfirinas de manganés utilizadas neste trabalho.

Degradacao da atrazina (%) na
Porfirina Abreviacao
presenca exclusiva dos catalisadores
[Mn"(T2,6CFPP)CI| PorfA 0
[Mn'"'(4MeOPP)CI| PorfB 0
[Mn'""Br2(T4CMPP)CI] PorfC 0
[Mn'""Brs(T4CMPP)CI] PorfD 0
[Mn'""Brs(T4CMPP)CI] PorfE 2

3.3.1 Reacoes de degradacio utilizando oxidantes ambientalmente amigaveis (Oxone®
e H202)

De forma a tornar a degradagao da ATZ um processo mais ambientalmente amigavel,
seguindo os principios da Quimica Verde®, optou-se por realizar inicialmente as reagdes de
degradagdo com Oxone® e H»0.. Sistemas semelhantes foram estudados por Lage e
colaboradores” e por Meireles e colaboradores’! utilizando H>O> e Oxone® como oxidantes
na degradacdo de antibidticos por meio da reacdo catalisada por porfirinas, obtendo-se valores
de degradagao maiores do que 50%.

O potencial catalitico das cinco porfirinas nas reagdes de degradagcdo da ATZ foi avaliado
para o sistema I, na presenca de Oxone® como oxidante. Esse oxidante apresentou atividade
catalitica insignificante e muito proximo de zero (degradacdo maxima da ATZ de 2% para
PorfC, Tabela 7) que, inicialmente acreditou-se estar associado a solubiliza¢do incompleta do
mesmo em ACN. Desta forma, uma solugao estoque concentrada de Oxone® foi preparada em
agua, com a completa solubilizacdo do sal e essa solugao foi adicionada a novos sistemas de
reacdo, respeitando a quantidade de substancia de cada componente do sistema e utilizando

ainda, ACN como solvente majoritario da reacao.



42

Tabela 7. Degradacdao da ATZ por Oxone®, catalisada por porfirinas de manganés.*

DEGRADACAO DA ATZ (%)
Controle* PorfA PorfB PorfC PorfD PorfE
Oxone® 0 0 1 2 0 0
Oxone® em
3 8 3 5 5 6
H:0

2Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol), Sistema I (1:10:100); agitagdo magnética, 24h; ACN.
* Sistema contendo oxidante e sem a presenca de qualquer catalisador.

Ainda que os resultados obtidos para o oxone®, na presen¢a de agua, tenham sido um
pouco melhores do que para as reagcdes com o oxidante, em solugdes preparadas diretamente
em ACN, estes também ndo foram satisfatorios para qualquer das cinco porfirinas utilizadas,
como ¢ mostrado na Tabela 7. Uma degradagcdo méxima de apenas 8% foi observada no sistema
utilizando a PorfA, que é um valor muito proximo ao obtido por Lage e colaboradoras’ (5%
de degradacdo) nas mesmas condi¢des para as porfirinas estudadas por elas. Meireles e
colaboradores’! analisaram a degradagio do antibi6tico norfloxacino catalisada pela PorfA, na
presenga de Oxone® e obtiveram degradacdo maxima de 57%. Pode-se concluir que este
oxidante ndo € eficiente para a degradacgao de atrazina nos sistemas estudados neste trabalho.

O H>0» ¢ um perodxido utilizado como oxidante verde por formar H>O como subproduto
da reacdo0.”® Alguns autores relatam o uso de metaloporfirinas na presenca de peréxidos como
oxidantes em sistemas de oxidagdo catalitica, inclusive para a degradacio da ATZ. 2838893
Quando este oxidante ¢ empregado no sistema catalitico, duas rotas de reagdes sdo possiveis
para a eliminagdo da ligacdo entre os 4&tomos de oxigénio do perdxido: a clivagem heterolitica
da ligagdo O-0, que produz as espécies ativas de alta valéncia (Mn"'=0) e a clivagem homolitica
da ligagdo O-O, que resulta na formagio das espécies menos reativas (Mn'V-OH) e radicais
organicos (RO"), conforme mostrado na Figura 16. A formagao de uma espécie de alta valéncia

é considerada responsavel pelas rea¢des de hidroxilagio de hidrocarbonetos. *3
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clivagem homolitica

Figura 16. Esquema representativo das duas possiveis rotas cataliticas envolvendo metaloporfirinas e
o oxidante H,O,, em que L representa algum ligante axial.

L

Para as reagdes com H>O; foram selecionadas as metaloporfirinas de segunda geragdo
PorfA e PorfB. Também foram feitas reacdes na presenca do cocatalisador acetato de amonio,
nas concentragdes em que prevalece a espécie MPX(L), previamente estudadas no Capitulo 2
deste trabalho. O acetato de amonio ¢ muito utilizado como cocatalisador nas reagdes com
peroxido de hidrogénio pois € capaz de favorecer a clivagem heterolitica da ligagao O-O através
da doagdo o do ion acetato (CH3COQ"), para o centro metalico da porfirina, e ainda, por meio
de reacdes acido-base do ion aménio (NH4") com a espécie Mn'"-OOH, resultado na formagio
das espécies Mn"-oxo e H,O, como previamente descrito por Rebelo e colaboradores®®. Muitos
estudos apresentaram bons resultados nas reagdes de oxidag¢do de substratos organicos com
H,0> empregando este cocatalisador, inclusive para a degradacio de ATZ. 36083 Rebelo e
colaboradores®® realizaram um estudo da degradagio das s-triazinas: ATZ, ametrina e atraton
(Figura 13), em sistemas catalisados por porfirinas de manganés em ACN, utilizando H20O> e
acetato de amonio, e obtiveram degradagdo maxima de 83%, 100% e 98% respectivamente,
para cada agrotoxico.

Os resultados obtidos para as reacdes PorfA/H>O, PorfA/H>Oo/Acetato de aménio,
PorfB/H>0; e PorfB/H>O»/Acetato de amonio sdo apresentados na Tabela 8. Destaca-se que,
para este conjunto de sistemas, variou-se a relagdo molar a fim de se avaliar o efeito da
quantidade do oxidante empregado (uma vez que ele sofre reacdes de decomposicdo) e, por

1sso, na Tabela 8 constam outros dois sistemas (Sistema II e Sistema III). As reacdes controle,
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na presenca de oxidante e auséncia das porfirinas de manganés, ndo apresentaram degradacao
significativa de ATZ (valores menores que 1%). Para este oxidante, observou-se uma
degradacdo maxima de 11% para o sistema Il e a combinagao PorfA/H>0,, sendo este um valor
um pouco maior quando comparado ao Oxone®, porém nao satisfatorio, considerando que
valores superiores ja foram previamente descritos na literatura. De forma geral, a utilizacdo do
acetato de amonio como aditivo ndo mostrou vantagens para a degradagdo da ATZ nos sistemas

estudados.

Tabela 8. Degradacao da ATZ por H,O», catalisada por porfirinas de manganés.*

DEGRADACAO DA ATZ (%)
PorfA PorfB
H>0» 7 10
SISTEMA I _

H;0; + Acetato de amodnio 7 5
H>0O» 11 6

SISTEMA 11
H>0; + Acetato de amonio 10 10
H>0O» 8 2

SISTEMA 111
H;,0; + Acetato de amodnio 5 6

2 Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol), relagdes molares porfirina:ATZ:PhIO: Sistema I: (1:10:100);
Sistema II: (2:10:100); Sistema III: (2:10:200); agitagdo magnética, 24h; ACN.

Ainda que estes sistemas tenham mostrado um melhor desempenho quando comparados
aos valores apresentados por de Lage e colaboradoras’?, que obtiveram apenas 4% de
degrada¢do da ATZ utilizando H20, os valores obtidos ndo sdo satisfatorios. Meireles e
colaboradores’! analisaram a degradagio do antibi6tico norfloxacino catalisada pela PorfA, na
presenca de H>O», e obtiveram uma taxa de degradacao de 33%. A atrazina € uma substancia

muito estavel®”®

e, certamente, isso reflete nos baixos valores de degradagdo nos sistemas
estudados quando comparado ao antibidtico, na presenca de Oxone® ou H>O».

Desta forma, optou-se por ndo se continuar estudando estes oxidantes para a degradacdo
da ATZ, apesar de serem ambientalmente amigaveis, uma vez que os graus de degradagao desse
agrotoxico ficaram em niveis muito baixos. Assim, decidiu-se por empregar o oxidante
iodosilbenzeno (PhlO), classicamente utilizado como oxidante em sistemas de transformagoes

mediados por metaloporfirinas desde o inicio dos estudos desses macrociclos como

catalisadores, no final da década de 1970 em estudo de Groves e colaboradores.”’
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3.3.2 Reacoes de degradacao utilizando PhIO

O PhIO ¢ um oxidante classico descrito na literatura, amplamente utilizado em trabalhos
de oxidacao/degradacao de substratos organicos catalisada por metaloporfirinas, incluindo a
ATZ, levando a altos valores de oxidagdo/degradagio. 6172779293100 Nyitos trabalhos
mostram ainda que, quando este oxidante ¢ utilizado na presenga de imidazol, que atua como
cocatalisador, ha uma significativa potencializa¢ao na atividade catalitica da metaloporfirina
para a transformacdo do substrato. 2696192 Neste trabalho, foram realizadas rea¢des baseadas
nas condigdes do sistema I (1:10:100 para porfirina:ATZ:PhIO), com e sem a presenca de
imidazol, esse nas razdes molares previamente determinadas no Capitulo 2 deste trabalho. Os

resultados obtidos para o sistema I, para todas as cinco porfirinas, sdo apresentados na Figura
17.

100

%0 O Controle* m PorfA l PorfB B PorfC @ PorfD [ PorfE
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Oxidante

Figura 17. Degradagdo da ATZ por PhlO, catalisada por porfirinas de manganés. Reacdes realizadas a
25 °C, atrazina (30 nmol), Sistema I: porfirina: ATZ:PhIO na relagdo molar 1:10:100; agitacao
magnética, 24h; ACN. * Sistema contendo oxidante e sem a presenca de qualquer catalisador.

Para o sistema MnP/PhlO, a porfirina de segunda geragdo PorfA, mostrou maior grau de
degradagdo da ATZ (28%) em relacdo as demais porfirinas. Ao se comparar as porcentagens
de degradagao das duas porfirinas de segunda geragao (PorfA e PorfB), observa-se um grande
decréscimo neste valor, que passa de 28% com a PorfA para apenas 5% com a PorfB.

Estes resultados podem estar relacionados ao tipo de substituicdes meso-arila destas
porfirinas de manganés. A espécie ativa de alta valéncia (Mn"=0), denominada oxo-Mn", é

formada pela ativa¢ao do oxidante no sistema com as porfirinas de manganés e ¢ a principal
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espécie envolvida na oxidagdo catalitica de varios substratos. Sendo o oxidante PhIO um
doador de oxigénio muito eficiente para promover essa conversio (Mn' — Mn"),”® pode-se
atribuir a diferenca de resultados obtidos, pelas caracteristicas estruturais de cada porfirina de
manganés estudada. A PorfA tem grupos substituintes retiradores de densidade eletronica (-F
e -Cl) nas posicdes orto-meso-arila, que sdo capazes de deslocar a densidade eletronica do
centro metéalico (Mn™"), podendo favorecer a formagdo de espécies ativas de alta valéncia oxo-
Mn". A PorfB tem um grupo doador de densidade eletronica (-OCH3) na posicio para-meso-
aril e, de forma contraria, pode deslocar a densidade eletronica para o centro metalico (Mn'") e
desfavorecer a formagio das espécies ativas (Mn"=0) para esta porfirina, tornando-a menos
ativa no sistema catalitico.!?!:192

Para as porfirinas de terceira geragdo (PorfC, PorfD e PorfE), os resultados obtidos
foram 23%, 22% e 19%, respectivamente. Essas porfirinas de manganés possuem grupos
substituintes retiradores de densidade eletronica (d&tomos de Br) nas posi¢des B-pirrolicas do
macrociclo porfirinico e esses substituintes sdo capazes de diminuir a energia do nivel
molecular ocupado de mais alta energia (HOMO) e aumentar a energia do nivel molecular
desocupado de mais baixa energia (LUMO) do centro metélico, em relagdo aos derivados ndo
substituidos. Isso favorece as reagdes de transferéncia de elétrons de atomos de oxigénio do
oxidante, como no caso das porfirinas de segunda geracdo com substituicoes de grupos
retiradores de elétrons nas posi¢des meta e para do meso-arila.'°%!% Com o aumento do nimero
de atomos de bromos B-pirrolicos (que pode variar de 0 a 8), o centro metélico se torna mais
deficiente em elétrons, podendo favorecer a formacio da espécie ativa oxo-Mn".!% Desta
forma, seria esperado um melhor desempenho catalitico para as porfirinas de terceira geragao
(PorfC, PorfD e PorfE) quando comparadas as demais porfirinas, como também seria esperado
que a atividade destas porfirinas estivesse associada ao nimero de 4tomos de bromos na
estrutura, ja que essas se diferem pelo grau de substituicdo nas posi¢des B-pirrdlicas, possuindo
respectivamente, 2, 4 e 6 atomos de bromo.

Porém, além dos efeitos eletronicos, devem ser considerados os efeitos estéricos
resultantes das forcas repulsivas geradas pelos até oito grupos volumosos substituintes na
periferia do macrociclo, que podem alterar os potenciais redox do metal devido a deformacao
do anel. Estudos na literatura mostram que quanto maior for o nimero destas substituicdes [3-
pirrélicas, mais acentuada sera a deformag¢do do macrociclo porfirinico, alcangando a
conformac¢do em sela nas metaloporfirinas octa-bromadas. A observagdo dos resultados (Figura

17 e dos resultados publicados por Lage e colaboradoras’?) permite afirmar que ndo hd uma
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linearidade que correlacione essa distor¢do gerada pelo nimero de atomos de bromo e o
potencial catalitico das porfirinas.!®

Ao se comparar o valor absoluto de degradacdo (Adegradacdo = %degradacaoATZ -
%controle) do sistema Mn/PhlO para estas porfirinas com os valores observados por Lage e
colaboradoras’®, que utilizam porfirinas de manganés homologas [Mn"Bry(T4CMPP)CI]
(sendo x = 0 ou 8 4tomos de bromo nas posi¢des B-pirrdlicas), em sistemas de degradacao da
ATZ realizados na mesmas condi¢des do presente trabalho, nao se observa uma relacao linear
entre o grau de B-bromacgao e a atividade catalitica destes compostos (Figura 18). Poderia-se
esperar um comportamento contrdrio ao observado da Figura 18, em que
[Mn'"Brg(T4ACMPP)CI] seria o melhor catalisador. Entretanto, nota-se que quanto menor a

quantidade de atomos de bromo substituidos nas posi¢des B-pirrélicas, maior foi a degradacao

absoluta de ATZ.
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Figura 18. Valor absoluto de degradacdo de ATZ utilizando PhlO, para as porfirinas
[MnBry(T4CMPP)CI], em que x = 07, 2, 4, 6 ¢ 87. Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol),
Sistema I: porfirina: ATZ:PhIO na relagao molar 1:10:100; agitagdo magnética, 24h; ACN.

Do Nascimento e colaboradores'® fizeram um estudo da oxidacdo de ciclohexano em
diclorometano por PhIO, utilizando as mesmas porfirinas de [Mn"Brx(T4CMPP)CI] (em que x
=0, 6 ou 8), e obtiveram um melhor rendimento de oxidagdo para a porfirina intermedidria
hexabromada (PorfC). Esta constatacdo foi confirmada posteriormente por Silva e
colaboradores® que completaram a série dessa classe de porfirinas, com as homélogas di- e

tetra-B-bromadas, e confirmaram que a porfirina com seis a&tomos de bromo foi a mais eficiente
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na oxidacdo deste alcano. CarvalhoDa-Silva e colaboradores'® realizaram um estudo da
degradagdo do farmaco Carbamazepina, em diclorometano, utilizando PhIO como oxidante na
presenca dessas 5 porfirinas [Mn"Brx(T4CMPP)CI] (sendo x = 0, 2, 4, 6 ou 8 4atomos de
bromo). Ao comparar os resultados obtidos, verifica-se melhores valores de degradacao quando
a porfirina tetrabromada (PorfD) ¢ empregada, enquanto a porfirina ausente de bromos [3-
substituidos (x = 0) teve o menor desempenho catalitico para a oxidacao desse substrato. Estes
comportamentos mostram que ¢ praticamente improvavel achar uma tendéncia nos resultados
cataliticos baseando-se apenas no grau de substituicdes do macrociclo, pois como ¢ observado
e citado na literatura, as porfirinas pode-se atribuir um comportamento camaledo, cuja atividade
dependera também dos componentes do sistema em que forem empregados (substrato, solvente,
oxidante etc.).

Para os sistemas utilizando imidazol como ligante axial (Mn-PhIO-Imidazol), foram
mantidas as razdes molares de MnP:Imi obtidas no Capitulo 2 deste trabalho para as PorfA e
PorfB. As razdes molares MnP:Imi para as PorfC, PorfD e PorfE foram obtidas a partir do
estudo de coordenacio axial feito de forma similar a este trabalho, por Silva (2012)%. Ao se
utilizar o imidazol como cocatalisador nas concentragdes pré-determinadas, as espécies
pentacoordenadas de porfirina (MLX) predominam em solu¢do. Observa-se um decréscimo na
porcentagem de degradagdo da atrazina para as cinco porfirinas, com valor de degradagdo da
ATZ méximo de 16% no sistema PorfE-PhIO-Imidazol.

Conforme j4 relatado na literatura, quando o imidazol ¢ coordenado ao centro metalico
da porfirina, uma densidade eletronica oriunda do grupo amino pode ser doada ao ion
manganés(III), enfraquecendo a ligagdo oxo-Mn", tornando-a mais reativa. > Esperaria-se que
ao se utilizar a relacdo molar em que prevalecem as espécies pentacoordenadas, o catalisador
seria potencializado levando a maiores graus de degradagdo da ATZ. Os resultados contrarios
obtidos neste trabalho podem ser derivados de diversos fatores relacionados ao sistema de
reacdo (como por exemplo, a possivel intera¢do entre imidazol e a atrazina por meio de ligacao
de hidrogénio que impediria o substrato de se aproximar da espécie ativa de alta valéncia pelo
lado do oxigénio) e um estudo mais aprofundado deste comportamento faz-se necessario.

Como o uso do iodosilbenzeno, mesmo em presenca de cocatalisador, ndo conduziu a
obtengdo de sistemas com graus de degradacdo maiores do que aqueles j4 observados na
literatura, optou-se por utilizar seu precursor sintético, o iodobenzeno diacetato (PhI(OAc)2),
que tem sido usado em substituigdo ao PhIO em sistemas cataliticos mediados por
metaloporfirinas. Os dados e a discussdo destes ensaios podem ser observados no subitem a

seguir.
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3.3.3 Reacoes de degradacao utilizando PhI(OAc):2
O uso do oxidante PhI(OAc)>, em substituicdo ao PhlO, tem se mostrado muito comum

nos trabalhos de catalise oxidativa mediada por porfirinas apresentados na literatura,>>¢!7?

pois
apesar do PhIO apresentar bons resultados para os sistemas de oxidagdo/degradagdo de
substratos organicos, ele ¢ um polimero altamente toxico e explosivo, insolivel na maioria dos
solventes organicos, além de ndo estar disponivel comercialmente.'%> Desta forma, o PhI(OAc),
surgiu como uma alternativa ao PhIO, ja que este oxidante estd comercialmente disponivel e
sua hidrdlise basica pode gerar PhIO, além de muitos estudos relatarem uma melhora, ou uma
alteracdo nao significativa do rendimento total dos produtos de oxidagdo/degradacdo, quando
se comparam estes dois oxidantes. 3>¢1-7?

Inicialmente, para o sistema MnP/PhI(OAc), foram realizadas reagdes nas mesmas
razoes molares do sistema I, com excegdo para a PorfB, que teve o estudo descontinuado devido
ao baixo potencial catalitico que esta porfirina apresentou nos sistemas estudados e previamente
descritos nesta dissertacdo. Os ensaios com o iodobenzeno diacetato também foram realizados
na presenca e auséncia de imidazol (Figura 19). Os resultados obtidos sdo bem proximos aos
obtidos quando o PhIO foi empregado como oxidante. Os maiores valores de degradag¢do foram
observados para a PorfA, de 20% para o sistema PorfA/PhI(OAc) e 32% para o sistema
PorfA/PhI(OAc),/Imi. Nao foram observadas melhoras significativas quando o imidazol ¢
empregado como cocatalisador, mostrando que estudos praticos mais aprofundados se fazem
necessario para um melhor entendimento do papel deste cocatalisador em especifico, nestes
sistemas de degradagdo da ATZ, conforme supramencionado.

Pode-se ainda, comparar o valor absoluto de degradacdo da ATZ no sistema
MnP/PhI(OAc), para as porfirinas B-substituidas (PorfC, PorfD e PorfE) com os valores
observados por Lage e colaboradoras’, que utilizam porfirinas de manganés analogas
[Mn'"Bry(T4CMPP)CI] (sendo x = 0 ou 8 atomos de bromos nas posi¢des B-pirrdlicas), em
sistemas de degradacdo da ATZ realizados na mesmas condi¢des deste trabalho, com este
oxidante (Figura 20). Valores bem proximos de degradagdo sdao observados, indicando que aqui

também nao ha uma relag@o entre o nimero de atomos de bromo nas posi¢des B-pirrdlicas e o

grau de degradagdo deste substrato.
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Figura 19. Degradagdo da ATZ por PhI(OAc),, catalisada por porfirinas de manganés . Sistema I:
porfirina:ATZ:PhIO na relagdo molar 1:10:100; 25 °C; 24h; ACN; agitagdo magnética, 24h; ACN.
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Figura 20. Valor absoluto de degradacdo da ATZ utilizando PhI(OAc),, para as porfirinas
[Mn""Bry(T4CMPP)CI], em que x = 07, 2, 4, 6 ou 87%. Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol),
Sistema I: porfirina: ATZ:PhIO na relagdo molar 1:10:100; agitagdo magnética, 24h; ACN.

Ainda como uma tentativa de se obter sistemas cataliticos mais eficientes na degradagao

da ATZ, foram investigados sistemas utilizando uma quantidade minima de dgua (2 pL), a fim
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de levar ao favorecimento da hidrolise do PhI(OAc),, para gerar PhlO in situ. Estudos relatam
um aumento do potencial catalitico para reagdes de oxidagdo/degradacdo em sistemas
MnP/PhI(OAc): quando pequenos volumes de dgua (0,5 pL) sdo adicionados as reacdes.’!1%
Além de favorecer a hidrélise do oxidante, a agua pode ocupar a posi¢ao de ligante axial na
metaloporfirina, conforme descrito por Silva e colaboradores!®, ampliando o potencial
catalitico do sistema por atuar como cocatalisador. A Figura 21 contém os resultados obtidos
para os sistemas com acréscimo de agua.

Com excecao da PorfC, houve um acréscimo significativo na porcentagem de degradagao
da ATZ para as porfirinas estudadas no sistema I: MnP/H>O, com degradacdo maxima de 65%
para a PorfD. Isto reforga a possibilidade de estar ocorrendo a hidrélise de PhI(OAc)>. Ao se
acrescentar imidazol no sistema contendo MnP/H>0O, observa-se um decréscimo na degradagao
da ATZ deste sistema (MnP-Imi-H>0) em relacdo ao sistema MnP/H>O. Este resultado pode
indicar uma possivel competi¢do pelo centro metalico da porfirina, entre as duas espécies
atuando como cocatalisadores (imidazol e 4gua) e a consequente obstru¢ao do centro metalico,
pela formagao de espécie hexa-coordenada, atrapalhando a formacao de uma espécie ativa de

alta valéncia nas porfirinas de manganés.
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Figura 21. Degradacdo da ATZ por PhI(OAc),, catalisada por porfirinas de manganés, com adigdo de
pequena aliquota (2 pL) de dgua (concentragdo = 0,1 mol L'). Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30
nmol), Sistema I: porfirina: ATZ:PhlO na relagdo molar 1:10:100; agitagdo magnética, 24h; ACN.
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Devido aos melhores resultados observados para este oxidante (em compara¢do com
Oxone®, H>O> e PhlIO), outras duas razdes molares foram analisadas para os sistemas
MnP/PhI(OAc), tanto na presenga, quanto na auséncia dos aditivos imidazol e dgua, com o
intuito de se obter melhores valores de degradacao da ATZ. As razdes molares analisadas foram
variagdes do sistema I: (1:10:100); catalisador:ATZ:oxidante, previamente empregado. Foram
realizadas reacdes utilizando o dobro de catalisador, denominado sistema II: (2:10:100), ¢ o
dobro de catalisador e oxidante, designado sistema III: (2:10:200) — nos sistemas II e III optou-
se por manter fixa a quantidade molar de ATZ e deixa-la como referéncia na relacdo molar
MnP:ATZ:oxidante. Os resultados destas reagdes (Sistemas II e III, considerando as variagdes
MnP/PhI(OAc)2, MnP/PhI(OAc)/H20 ¢ MnP/PhI(OAc)/Imi) foram comparados aos resultados
obtidos no sistema I e todos os resultados estdo apresentados na Figura 22, em que cada grafico
representa individualmente uma porfirina de manganés empregada no sistema.

Para os sistemas utilizando a PorfA como catalisador, € possivel observar que nao houve
melhora na degradacdo da ATZ com as varia¢des nas concentragdes de catalisador e oxidante.
O valor maximo de degradacdo para esta porfirina foi de 52% para o sistema I: PorfA-
PhI(OAc):-H>0. Ao se verificar o valor de degradacdo de ATZ desta reag@o para os outros dois
sistemas (II e III), os valores obtidos foram de 47% e 6%, respectivamente. Para os sistemas [
e I, em que ¢ avaliado o aumento da quantidade de catalisador, ndo houve variagdes
significativas no valor de degradag¢do da ATZ (52% e 47%).

Como a dgua estd em concentragdo relativamente alta (comparando com a concentragdo
do catalisador), ela pode atuar como cocatalisador nos sistemas estudados e isso explica os
maiores valores de degradagdo da ATZ nos sistemas I e 1. O grande declinio na degradagado da
ATZ para o sistema III (6%) pode estar associado ao aumento da concentra¢do de oxidante, em
que o dobro deste ¢ adicionado. Uma provavel competicdo entre as duas reagdes com a agua
pode estar ocorrendo; a coordenacgdo axial com o metal do macrociclo e as reagdes de hidrolise
com o oxidante PhI(OAc).. O aumento da concentracdo de oxidante na rea¢do podera favorecer
as reacOes de hidrolise e, desta forma, uma menor quantidade de agua se faria disponivel para
atuar como cocatalisador. Com isso, essa baixa atividade catalitica na degradagdo da ATZ para
a PorfA, no sistema III, em comparagao aos valores obtidos nos outros dois sistemas (I e II),
pode sugerir que o papel da 4dgua nos sistemas empregando esta porfirina nas reagdes de
degradacao da ATZ, seja mais eficaz como cocatalisador do que nas reagdes de hidrdlise.
Porém, estudos mais aprofundados sobre o papel da dgua atuando por meio de coordenacao
axial e por hidrolise do oxidante se fariam necessdrios para permitir ter conclusdes mais

assertivas.
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Figura 22. Degradacdo da ATZ por PhI(OAc),, catalisada por porfirinas de manganés, com a presenga
ou auséncia de aditivos. Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol), relagdo molar
porfirina:ATZ:oxidante: Sistema I: (1:10:100); Sistema II: (2:10:100); Sistema III: (2:10:200);
agitagdo magnética, 24h; ACN. Marcador azul: PhI(OAc),; Marcador laranja: Phl(OAc), + H,O;
Marcador cinza: PhI(OAc), + imidazol.

As reacdes com o uso de aditivos (agua ou imidazol) ndo se mostraram vantajosas quando
a PorfC ¢ empregada como catalisador, independente da razdo molar do sistema estudado
(Figura 22). Os melhores resultados para esta porfirina foram obtidos na auséncia dos aditivos,
com degradagio da ATZ maxima de 79% para o sistema I1I: PorfC/PhI(OAc).. E possivel notar
que o aumento das concentragdes de porfirina ou oxidante nas razdes molares pré-definidas,
aumentam o grau de degradacdo da ATZ nos trés sistemas estudados (I, II e III), sendo as
porcentagens de degradagdo de 13%, 57% e 79%, respectivamente. Ndo hd melhora do
potencial catalitico para as rea¢des estudadas quando essa porfirina ¢ empregada na presenca

do cocatalisador imidazol ou de 4gua.
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Para a PorfD (Figura 22), houve um aumento no valor de degradagdo da ATZ quando o
sistema I tem suas razdes molares variadas para a propor¢ao do sistema II, nas trés reacdes
analisadas PorfD/PhI(OAc); (de 16% para 78%), PorfD/PhI(OAc)2/H20 (de 65% para 78%) e
PorfD/PhI(OAc)2/Imi (de 3% para 22%). Para as reagdes na presenca de imidazol, nota-se
ainda, um aumento no grau de degradacdo da ATZ com o aumento das concentracdes de
porfirina e de oxidante, com degradacdo maxima de 49% para o sistema III. O melhor resultado
para esta porfirina foi para o sistema II, com 78% de degradacdo da ATZ tanto na presenca
quanto na auséncia de agua. Ao se comparar as reagdes PorfD/PhI(OAc), e
PorfD/PhI(OAc)2/H2O, nota-se que a agua demonstra grande importancia no potencial
catalitico quando utilizada na razao molar do sistema I, tendo um aumento de degradagdo de
16% para 65%, respectivamente. Porém, para os outros dois sistemas (II e III), a presenca ou
auséncia de agua ndo ocasionou mudangas significativas nos valores de degrada¢dao da ATZ,
sendo este valor de 78% para o sistema II, conforme mencionado, e para o sistema III o grau de
degradagdo ¢ 25% na auséncia de agua e 20% na presenca de agua. Esses valores sugerem que
a adicdo de 4gua se faz dispenséavel na avaliagdo do potencial catalitico desta metaloporfirina
para essas duas razdes molares empregadas.

No geral, os valores de degradacao da ATZ obtidos para a PorfE foram mais baixos do
que para as demais porfirinas e ndo houve qualquer valor de degradacao maior do que 50%,
independente do sistema utilizado e da presenga ou auséncia de aditivos (Figura 22). Os graus
de degradacdo méaximos de ATZ foram de 47% e 36% para o sistema III: PorfE/PhI(OAc). e
sistema [: PorfE/PhI(OAc)./H>0, respectivamente. Ainda assim, esta porfirina mostrou um
melhor potencial catalitico ao se comparar estes valores de degradagdo com os valores obtidos
por Lage e colaboradoras’®, que obtiveram degradacdo méxima para ATZ de 38% em um
sistema semelhante utilizando PhI(OAc) como oxidante e a porfirina octabromada
[Mn'"Brg(T4CMPP)CI1] em ACN.

Existem poucos trabalhos que avaliam a degradagdo da ATZ catalisada por

metaloporfirinas em meio homogéneo®”-7%77:83

, como ja apresentado na Tabela 5. Gotardo e
colaboradores’’ realizaram reagdes de degradacio da ATZ em meio homogéneo, utilizando
PhIO como oxidante em condi¢des semelhantes as realizadas neste trabalho (com agitagao
magnética, a 25 °C por 24h) e obtiveram degradagio méaxima de 32%. Rebelo e colaboradores®?,
realizaram reagdes de degradacao da ATZ utilizando H>O» como oxidante, nas quais pequenas
aliquotas de oxidante eram adicionadas gradativamente ao longo do tempo, com andlise

sucessivas da reacdo e estes autores obtiveram degradacdo maxima de 83% apos 15 horas de

reacdo. A degradacdo mdaxima obtida neste trabalho foi de 79% para o sistema II:
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PorfD/PhI(OAc),, um valor satisfatorio levando em conta os valores descritos em outro
trabalhos da literatura para a degradacdo deste herbicida. Certamente, os dados apresentados
até este momento, permitem afirmar que as variagdes possiveis no sistema catalitico precisam
ser mais estudadas de forma a permitir a obten¢do de sistemas cada vez mais eficientes para a

degradacdo da atrazina e de outros poluentes.

3.3.4 Avaliacdo dos mecanismos de reaciao por meio do uso de inibidores de radicais

Os melhores sistemas de degradacdo da ATZ obtidos neste trabalho, foram selecionados
a fim de se identificar as possiveis espécies reativas geradas no meio reacional, realizando
reacdes na presenca de inibidores de radicais. Os inibidores foram empregados nas mesmas
razoes molares do oxidante e os sistemas selecionados foram o sistema II: PorfC/PhI(OAc)2
e sistema III: PorfD/PhI(OAc)z2, ambos com 79% de degradacdo da ATZ. Além desses dois
sistemas, também foram realizadas reagdes na presenca de PhIO nas mesmas condigdes, de
forma a avaliar a similaridade/diferengas entre as espécies formadas.

Os inibidores utilizados foram a azida de s6dio (NaN3), capaz de inibir o oxigénio singleto
('02); 7 0 manitol, que é um inibidor de radicais hidroxila (-OH); '°® e o hidroxitolueno
butilado (BHT), que além de ser um inibidor de (102) e (-OH), é conhecido por inibir também
radicais alcoxila (-RO), peroxilas (-ROO) e varios outros radicais organicos. '%-!11?

Os resultados obtidos nestas reagdes estdo apresentados na Figura 23.
Supreendentemente, um valor ainda mais alto de degradacao da ATZ foi obtido para o sistema
IT: PorfD/PhIO de 85%, o maior valor ja relatado na literatura para a degradacao da ATZ em
sistemas homogeéneos, catalisada por metaloporfirinas em solventes orgénicos. Cabe destacar
que o uso do PhIO em condig¢des diferentes do Sistema I ndo havia sido estudado, tendo sido
planejado para execugdo apenas quando se iniciaram os ensaios para avaliacdo do uso dos
inibidores. Dessa forma, estes resultados com PhIO para PorfC/Sistemalll e PorfD/Sistemall
ndo foram apresentados anteriormente.

Pode-se observar na Figura 23 que todas as reagdes empregando os inibidores de radicais
levaram a menores valores de degradagdao da ATZ em relagdo ao sistema sem a presenga de
inibidor, indicando que espécies radicalares participam do processo de degradacao desse
agrotoxico pelas porfirinas estudadas, nestas condigdes.

Comparando o grau de degradagdo da ATZ para cada sistema, ¢ possivel calcular o grau
de inibi¢do (delta de inibi¢cdo; Ainivicio) da degradacdo da ATZ para cada tipo de inibidor, sendo

que [Ainibigio = (% degradacdo sem inibidor) — (% degradacdo na presenga de inibidores)]. Este
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valor esta relacionado a quantidade de radicais que foram inibidos nas reagdes e ¢ caracteristico

de cada inibidor. A Tabela 9 apresenta os valores das variagdes de inibigao.

B Sem Inibidor
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Figura 23. Degradac¢do da ATZ por PhI(OAc), e PhIO, catalisada por porfirinas de manganés, com a
presenca de inibidores de radicais. Reagdes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol), relacdo molar
porfirina:ATZ:oxidante: Sistema III: PorfC (2:10:200); Sistema II: PorfD/(2:10:100); agitagdo
magnética, 24h; ACN.

Tabela 9. Porcentagem do grau de inibicdo da degradacdo de ATZ, para os inibidores azida de s6dio
(NaN3), manitol e hidroxitolueno butilado (BHT).?

INIBIDOR DE PorfC (ANiBicio; %) PorfD (ANiBicio; %)

RADICAL PhI(OAc), PhIO PhI(OAc), PhIO
NaN3 56 25 21 68
MANITOL 18 22 27 65
BHT 79 31 74 80

2 Ainibicio = [(% degradacfo sem inibidor) — (% degradacio na presenca de inibidores)].

E possivel observar que o grau de degradagio da ATZ diminui para todos os sistemas
na presenga de NaN3 e manitol, pode-se dizer que os mecanismos radicalares para estas reagdes
passam pela presenca de oxigénio singleto e radical hidroxila.

Os valores obtidos para as reagdes utilizando BHT, podem estar associados a presenga

de diversos radicais, entre eles radicais organicos, peroxilas, oxigénio singleto e radical
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hidroxila. Quando o Ainibicao para 0 BHT (Ainibigao®nT)) € maior do que a soma dos Ainibigao para
NaN3 e manitol (AinibicioNaN3) e Ainibicio(manitol)), Uma provavel presenca de radicais diferentes de
oxigénio singleto e radical hidroxila pode estar associada as reagdes de degradacao. Com isso,
é possivel associar a presenca de radicais diferentes de 'O, e -OH para as reacdes com o oxidante
PhI(OAc),, utilizando as duas porfirinas de manganés, ja que para a PorfC, [(AinibigaoBHT) =
79%) > (Ainibicio(NaN3) + Ainibicao(manitol) = 74%)], € para a PorfD, [(Aiivicao®HT) = 74%) >
(AinibicioNaN3) t Ainibicio(manitol) = 48%)]. Porém, para as reagdes utilizando PhIO como oxidante,
pode-se dizer que ndo necessariamente ha presenca de radicais além daqueles que foram
inibidos pela azida e pelo manitol.

Desta forma, ¢ possivel dizer que as reagdes de degradacdo da ATZ na presenga do
oxidante PhI(OAc), formam, além da espécie ativa de alta valéncia com o ion Mn, radicais 'O»,
-OH e outros, como peroxila, RO, sugerindo que a contribui¢do das espécies seja de ('0,) >
(-OH) > (RO™) para a PorfC e de (-OH) > (RO™*) > ('0,) para a PorfD. J4 para as reacdes
empregando PhIO como oxidante ¢ possivel associar a degradagdo da ATZ a atuagdo, além da
espécie ativa de alta valéncia com o ion Mn, dos radicais !O», -OH, indicando que a contribui¢io
das espécies seja de (102) > (-OH) para ambas as porfirinas de manganés, sem a presenca de

outros radicais.

3.3.5 Produtos de degradacio da ATZ

Sendo a biotransformag¢do um dos processos mais importantes para a desintoxicacdo dos
xenobidticos, 2 a metabolizagdo da ATZ nos diversos organismos pode levar a formagio de
muitos metabolitos. Dentre eles, os principais sdo denominados desetilatrazina (DEA),
desisopropilatrazina (DIA) e didealquilatrazina (DAA), e sdo produtos da n-desalquilagao da
ATZ (Figura 14). H4 ainda, a formagao de outros produtos de metabolismo provenientes de sua
desalquilacdo, hidroxilagdo, oxida¢do e ainda a conjugacdo de glutationa, sendo que esta
conjugacao ¢ formada a partir de enzimas glutationas s-transferase, o que nao € possivel se obter
nos sistemas biomiméticos. 7752

A reproducdo de estruturas in vivo € quimicamente dificil e alguns estudos com as
porfirinas sintéticas mostraram que esses compostos sdo capazes de imitar os sistemas
complexos de biotransformagdo na degradacio da ATZ (Tabela 5). E possivel a obtengdo de
muitos dos seus metabdlitos, além da formacao de outros produtos de degradacdo que sao

provenientes exclusivamente do meio reacional analisado, em quantidades suficientes para

permitir a caracterizagdo, a realizacdo de testes toxicologicos e elaboragdo de propostas de



58

mecanismos. A Figura 24 ilustra alguns dos metabolitos e produtos de degradacdo da ATZ que

foram obtidos em trabalhos de outros autores da literatura.”” 7%:8386.88,113,114
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Figura 24. Alguns dos produtos de degradagdo da ATZ relatados na literatura. Hidroxietilatrazina
(HEA); " Hidroxipropilatrazina (HIA); 737115 Acetamidoatrazina (COA); 77783115 6-
Acetamidoatrazina (OIA); ' e Desecloroatrazina (DCIA). 3 (Elaborado pela autora)

*metabolitos em plantas e/ou animais.

Com isso, os produtos originados na degradagdao da ATZ catalisada pelas porfirinas de
manganés nos sistemas com melhores graus de degradagdo (PorfC e PorfD), na presenca dos
oxidantes PhIO, PhI(OAc), e PhI(OAc),-Imi, foram avaliados por espectrometria de massas
(EM). Esse ultimo sistema também foi avaliado a fim de se comparar os produtos obtidos na
presenca do cocatalisador. As propostas de produtos obtidas para este trabalho baseiam-se nas
analises de fragmentos obtidos por EM, em comparagdo aos produtos obtidos na literatura por
outros autores. Foi possivel relacionar os sinais obtidos nos espectros de massas a 6 (seis)
produtos de degradacdo da ATZ (DEA, DIA, DAA, COA, HEA/HIA e OIA), Figura 25, sendo
que 5 deles (exceto OIA) sdo metabolitos gerados nos sistemas in vivo. A Tabela 10 relaciona

os sistemas avaliados por espectrometria de massas com os respectivos produtos identificados.
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Figura 25. Produtos de degradacao obtidos neste trabalho. (Elaborado pela autora)

Tabela 10. Relacdo dos produtos obtidos para cada sistema.

Produtos de PorfC* PorfD®

degradagio | PhI(OAc), | PhI(OAc)/Imi | PhIO | PhI(OAc), | PhI(OAc),/Imi | PhIO
DIA X X X X X X
OIA X X X X X X
DEA X X X - X -
DAA X - - = - -
COA X - = - - -
HEA - X § § - X

Reacoes realizadas a 25 °C, atrazina (30 nmol), relacio molar porfirina:ATZ:oxidante: *Sistema III: (2:10:200);
bSistema II: (2:10:100); agitagcio magnética, 24h; ACN.

Para os sistemas estudados, foram propostas as formagdes de produtos de n-
desalquilacao, hidroxilagdo e oxidacdao. Alguns autores realizaram um estudo aprofundado
sobre os produtos observados na degradacdo da ATZ para estes sistemas e identificaram a

presenca dos seus principais metabolitos, sugerindo possiveis rotas de degradagio.”’*
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No estudo realizado por Gotardo e colaboradores’’, utilizando porfirinas de manganés e
ferro na presenca dos oxidantes PhIO e acido meta-cloroperbenzdico (m-CPBA), foi
identificada a presenca do metabolito DEA associada a altos valores de seletividade. Relataram
ainda a presenca de apenas tragos do metabolito DIA e associaram esse resultado ao grande
impedimento estérico gerado em relagdo ao grupo iso-propila da ATZ, com as metaloporfirinas.
Os autores identificaram ainda um terceiro produto de degradagao COA, que também ¢ produto
de metabolismo.” Eles determinaram ainda, que o produto COA pode sofrer conversio e se
transformar em DEA em maiores concentragdes de oxidante, mas os autores comprovam que a
formagao destes dois produtos sdo independentes e propuseram que DEA ¢ formado pela
espécie ativa de alta valéncia (oxo-Mn") em reacdes na presenc¢a do cocatalisador imidazol, em
contrapartida a formagio de COA se da pela espécie menos reativa (Mn'Y=0) em auséncia do
cocatalisador.

Para este trabalho, foi possivel identificar a presenga do produto COA apenas no sistema
III: PorfC-PhI(OAc), sendo este sistema o responsavel pela maior variedade de produtos
(DEA, DIA, DAA, COA ¢ OIA). Baseando-se no estudo de Gotardo, seria esperada a presenca
do produto COA para os demais sistemas na auséncia de imidazol, porém, isto ndo ¢ observado.
Tal diferenca pode estar relacionada a diversos fatores, como a concentragdo das substancias
nas reacdes, o tipo de metaloporfirinas empregadas; no trabalho de Gotardo sdo utilizadas
metaloporfirinas de manganés e ferro de segunda geragdo, que sao porfirinas com auséncia de
[B-substituicdes por dtomos de bromo e, consequentemente, havera um menor impedimento
estérico para a aproximagao destas com a molécula de ATZ, quando comparadas as porfirinas
de terceira geracdo bromo-substituidas deste trabalho. Pode-se ainda relacionar a formagao
exclusiva do produto COA obtido neste trabalho apenas para a PorfC, por esta porfirina ser
menos impedida do que a PorfD, j4 que o nimero de bromos destas sdo de 2 e 4,
respectivamente. Isso explicaria também a maior variedade de produtos obtidos para a PorfC-
PhI(OAc)2. Além disso, se de fato a formacao do produto COA for proveniente das espécies
Mn'V=0, como observado nos sistemas estudados por Gotardo, isto justificaria a auséncia
destes produtos para os demais sistemas, levando em conta que estas espécies sdo menos
reativas que as espécies radicalares. Porém, seria necessario um estudo mais aprofundado para
afirmar que isso esta ocorrendo no sistema do presente trabalho.

E possivel observar a presenca dos produtos DIA e OIA para todos os sistemas estudados
e isso pode estar relacionado a uma possivel tendencia da reacdo catalitica ocorrer
preferencialmente por meio do grupo iso-propila da ATZ. Este resultado chama a atencao, ja

que este grupo substituinte da atrazina ¢ mais impedido € menos reativo, sendo constatada
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menor tendencia de ser a via de degradacdo principal, como relatado em outros estudos de
degradacio da ATZ.777883

O produto HEA foi obtido exclusivamente para o sistema PorfD-PhIO, que sugere que
areacgdo de sua formagdo pode ocorrer devido a presenca de oxigénio singleto ('O2) ou radicais
hidroxila (-OH), como estudado no tépico anterior, ou ainda por espécies do tipo (Mn"-0xo0).
Pode-se sugerir a formacdo das espécies ativas de alta valéncia (MnV-0x0), j4 que o PhIO é
tipicamente um oxidante que leva a formacao destas espécies, sendo por isso muito empregado
na literatura. A seletividade do sistema PorfC-PhI(OAc): para a formacdo de DAA ¢ COA,
sugere que estas espécies podem estar sendo formadas por meio de radicais orgénicos
provenientes do oxidante (e que foram inibidos quando em presenca de BHT).

Para todos os sistemas estudados, foi possivel observar a formacao de metabolitos
verificados nos sistemas in vivo, sendo que para a PorfC-PhI(OAc),, foi possivel identificar a
formacao dos trés principais metabdlitos DEA, DIA e DAA, e ainda do quarto metabolito
COA, evidenciando o potencial biomimético destes catalisadores. Estudos mais aprofundados
serdo necessarios para uma melhor compreensdao dos mecanismos envolvidos nas formagdes

dos produtos das reacdes de degradacao da ATZ.

3.4 Consideracoes Finais

A degradacao do agrotdxico atrazina por (metalo)porfirinas tem se mostrado um caminho
importante para conhecer a forma de degradagdo desta molécula e prever possiveis produtos e
seus efeitos ao ambiente. O presente trabalho visou aprofundar um pouco mais os
conhecimentos a cerca desta abordagem. Dessa forma, foi possivel realizar um estudo da
coordenagdo axial para duas porfirinas de manganés, na presenc¢a dos ligantes imidazol e acetato
de amonio, de forma a determinar as constantes de formagdo das espécies pentacoordenada
MPX(L) e hexacoordenada MP(L)>. Acreditava-se que a aplicagdo majoritaria das espécies
pentacoordenadas em reacdes de catdlise favoreceria as reacdes de degradagdao da ATZ devido
a atuacao dos ligantes como cocatalisadores. Ainda que estes sistemas nao tenham apresentado
melhoras no grau de degradacdo da ATZ quando comparados aos sistemas na auséncia dos
cocatalisadores, foi possivel identificar uma seletividade na formacao de produtos quando os
sistemas de porfirinas de manganés B -bromadas com PhI(OAc), na presenga e auséncia do
imidazol foram analisados. Observa-se a formagdo do metabolito desetil-desisopropil-atrazina,
um produto ndo fitotoxico obtido pela N-desalquilacdo da ATZ, apenas no sistema com a

auséncia de imidazol.
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Infelizmente, foram obtidos baixos graus de degradacdo da ATZ para os oxidantes
ambientalmente amigaveis Oxone® e H>Ox nos sistemas estudados. Estudos mais aprofundados
poderao ser feitos para avaliar a viabilidade do emprego destes oxidantes em reacdes de catalise
com metaloporfirinas na degradagdo deste agrotoxico.

Os melhores resultados obtidos neste trabalho foram observados na presenca dos oxidantes
PhI(OAc): e PhIO, quando variagdes na razdo molar (catalisador:atrazina:oxidante) foram
empregadas nos sistemas. Ao se comparar o grau de degradacao da ATZ para as trés porfirinas
de manganés P -bromadas de terceira geracao (di-, tetra- ¢ hexa-bromadas), ndo se estabeleceu
qualquer relagdo de linearidade do grau de degradagdo da ATZ com o aumento do nimero de
[B-substituintes, reforcando o comportamento camaledo das metaloporfirinas conforme ja
relatado na literatura.

Foi possivel obter um grau de degradagdo maximo de ATZ para o sistema contendo uma
porfirina hexa-p-bromada e PhIO de 85%, o maior valor ja relatado na literatura para sistemas
homogéneos na presenca de solventes organicos. As porfirinas de manganés tetra-pf-bromada e
hexa-B-bromada mostraram um melhor potencial catalitico na degradacdo deste agrotdxico,
com grau de degradacdo maximo de 79% quando o oxidante PhI(OAc); foi utilizado.

Diante dos melhores sistemas empregando as porfirinas tetra-B-bromada e hexa-f-
bromada, foram realizadas rea¢des na presenca de inibidores de radicais e foi possivel associar
a degradacdo da ATZ a atuagdo, além da espécie ativa de alta valéncia com o ion Mn, a presenca
dos radicais !0,, ‘OH e outros (ROO-, RO™, etc) para as reagdes realizadas com o oxidante
PhI(OAc)s, e apenas dos radicais 'O», -OH na presenga de PhIO.

Os produtos de degradagdo obtidos neste trabalho destacam a habilidade das porfirinas
de manganés atuarem como modelos biomiméticos do citocromo P450 para a oxidagdao da ATZ.
Foi possivel identificar a presenga dos trés principais metabodlitos ja descritos desetilatrazina,
desisopropilatrazina e didealquilatrazina, além de outros metabolitos e produtos de degradagao.
Foi possivel obter preferencialmente a presenga do metabdlito desisopropilatrazina para todas
as reagOes de produtos analisadas, um comportamento diferente ao relatado nos mais diversos
trabalhos j& publicados envolvendo catalisadores porfirinicos, abrindo portas para futuros
estudos deste comportamento.

Considerando tudo o que ja foi descrito para a degradagdo da ATZ por
(metalo)porfirinas, pode-se dizer que ainda héa diversas possibilidades de estudos e
oportunidades futuras para que se possa compreender melhor o comportamento da ATZ nas
reagdes de sua degradacdo em sistemas de catalise homogéneos/heterogéneos com

(metalo)porfirinas. Como perspectivas futuras, pode-se avaliar mais a fundo a interacao
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possivelmente estabelecida entre atrazina e o imidazol, os mecanismos de degradag¢do da ATZ,

bem como a interessante seletividade na formagao do produto desisopropilatrazina.
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