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RESUMO

A ocorréncia de poluentes emergentes no ambiente, com atengdo especial ao meio
aquatico, tem sido relatada por pesquisadores nos ultimos anos. Essa atencéo se da
por causa da crescente preocupacgdo com a disponibilidade e qualidade da agua, visto
que o crescimento populacional mundial e a atividade antropogénica tém se
intensificado. Dentre os diversos grupos que compdem essa classe de poluentes, ha
uma preocupagao em especial com a classe dos antibiéticos, devido a sua presenca no
ambiente poder causar um aumento da resisténcia bacteriana aos tratamentos ja
utilizados na clinica médica e, consequentemente, levar ao surgimento de
superbactérias. Deste modo, este trabalho apresenta um estudo da fotodegradagéo do
antibiotico levofloxacino (LEV) promovida por catalisadores porfirinicos em sistemas
homogéneos e heterogeneizados em suporte de TiO». As reacdes de fotodegradacao
do levofloxacino foram realizadas em meio aquoso, utilizando-se diferentes tipos e
proporgdes de oxidantes [Phl(OAc)z, H.O, e Oxone®)], sob irradiagdo de luz de LED
(branca na regiao do visivel com faixa de comprimento de onda entre 380 e 750 nm).
Apesar de ambientalmente amigavel, os sistemas na presenca do oxidante peréxido de
hidrogénio resultaram em baixo grau de degradagéo do LEV (0 a 36% de degradacéo).
Na presenca das porfirinas imobilizadas em didxido de titanio, os sistemas que levaram
aos melhores graus de degradagdo foram com catalisador:Oxone® na relagdo de
quantidade de substancia de 1:100 e catalisador:iodobenzeno diacetato na relagdo de
quantidade de substéncia de 1:200, com 67% e 68% de degradacdo do LEV,
respectivamente. Os produtos de degradacao foram analisados por espectrometria de
massas, sendo observados produtos ja descritos na literatura e, também, foram
propostos produtos ainda nao relatados previamente. Além disso, a toxicidade de alguns
produtos foi avaliada em células embrionarias de rim humano (HEK-293); por meio
desses experimentos nao foi observada toxicidade significativa para os sistemas
analisados, indicando a potencialidade de aplicacdo desses sistemas fotocataliticos
mediados por catalisadores porfirinicos para a degradacdo do LEV e de outros

contaminantes ambientais.

Palavras-chave: fotocatdlise, fluoroquinolonas, modelos biomiméticos, porfirinas

base livre



ABSTRACT

The environmental occurrence of emerging pollutants, especially in the aquatic
environment, has been reported by researchers in recent years. Due to the world
population growth and the intensification of anthropogenic activity, the availability and
quality of water have become important to be monitored and evaluated. Among the
emerging pollutants, the antibiotic class represents a particular concern, as their
presence in the environment can cause an increase in bacterial resistance to treatments
already used in clinical medicine and, consequently, lead to the appearance of
superbacterias. Thus, this work presents a photocatalytic degradation study of the
levofloxacin, an antibiotic, promoted by porphyrinic catalysts in homogeneous and
heterogeneous on TiO, support systems. The levofloxacin photodegradation
experiments were performed using a LED lamp (white light, wavelength range 380 and
750 nm). Different types and amount-of-substance of oxidants [Phl(OAc);, H-O. and
Oxone®] were carried out in agueous medium systems. Despite being environmentally
friendly, systems in the presence of hydrogen peroxide resulted in a low degree of LEV
degradation (up to 36% of degradation). In the presence of porphyrins immobilized in
titanium dioxide, the best degree for LEV degradation were obtained for catalyst: Oxone®
in the molar proportion 1:100 and catalyst:iodobenzene diacetate in the molar proportion
1:200, with 67% and 68% of LEV degradation, respectively. The degradation products
were analyzed by mass spectrometry, being observed some products already described
in the literature and products that had not been previously reported, and for which
structures were proposed. In addition, the toxicity of some products was evaluated using
human embryonic kidney (HEK-293) cells; through these experiments, no significant
toxicity was observed for the analyzed systems, indicating the potential application of
these photocatalytic systems mediated by porphyrinic catalysts for the degradation of

LEV and other environmental contaminants.

Keywords: photocatalysis, fluoroquinolones, biomimetic models, free base porphyrins
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1 INTRODUGAO

1.1 Antibiéticos seriam um problema ambiental?

Nos ultimos anos, a demanda por produtos farmacéuticos para a prevencao e
tratamento de doengas tem aumentado®. Os compostos farmacéuticos mais utilizados

incluem antibiéticos, analgésicos, antidepressivos e hormonios?.

A ocorréncia de farmacos e seus metabdlitos no ambiente, com atencao especial
ao meio aquatico, tem sido relatada por pesquisadores®’. Essa atengdo se da por causa
da crescente preocupacdo com a disponibilidade e qualidade da agua, visto que o
crescimento populacional mundial e a atividade antropogénica tém se intensificado. De
acordo com o relatério “World Water Development’ de 2017 das Nacées Unidas®, 80%
das aguas residuais do mundo retornam ao ambiente sem tratamento prévio, podendo
trazer impactos ambientais negativos e efeitos adversos a todos os seres vivos, além

de afetar a disponibilidade da agua de qualidade para a populagéo.

Esses compostos alcangcam o ambiente por contaminacgao indireta, por meio do
uso por humanos e na medicina veterinaria (animais domésticos e criagbes intensivas
em fazendas), e/ou direta pelo descarte inadequado de medicamentos fora do prazo de
validade, dos residuos industriais e de efluentes ndo tratados e/ou tratados de forma
limitada?. E importante salientar que muitos compostos néo s&o substancias inéditas e
estdo presentes em aguas residuais ha décadas, mas apenas recentemente estédo

sendo reconhecidos como poluentes aquaticos potencialmente toxicos®®.

Dentre as diversas classes de farmacos, os antibiéticos tém sido considerados
como um expressivo problema ambiental emergente’®, devido a sua presenga no
ambiente poder causar um aumento da resisténcia bacteriana aos tratamentos ja
utilizados na clinica médica e, consequentemente, levar ao surgimento de
superbactérias''?. Isso ocorre porque, entre outros fatores ja mencionados, os
antibioticos ndo sao completamente metabolizados no organismo do paciente, sendo

sua maior parte excretada na forma nativa'.

Klein e colaboradores™ relataram um aumento de 65% no consumo de doses
diarias de antibiéticos em 76 paises entre os anos de 2000 e 2015. De acordo com a
constatacido do “Review on Antimicrobial Resistance” encomendado pelo governo do
Reino Unido e realizado pelo Dr. Jim O’'Neil , a resisténcia microbiana pode ser um
problema globalmente devastador em 2050, tornando-se a principal causa de morte (10
milhdes por ano), inclusive superando as mortes por cancer, a menos que medidas

sejam tomadas
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Louis Metzger IV, cientista da divisdo de doencas infecciosas da industria
farmacéutica multinacional Novartis, publicou um artigo na revista de economia Forbes
em agosto de 2020 com um interessante questionamento sobre as bactérias resistentes
aos medicamentos poderem causar uma proxima pandemia'. Nesse artigo, foi
ressaltada uma das alternativas que vem sendo propostas para combater as
superbactérias: o desenvolvimento de novos antibiéticos. Porém, os altos custos para
as industrias e o longo periodo desde o seu desenvolvimento até os estudos clinicos
fazem com que essa alternativa seja pouco viavel. Além disso, novos antibiéticos

resolveriam apenas parte do problema.

A atual pandemia do virus Sars-CoV-2 também traz um preocupante alerta
devido ao consumo excessivo de antibidticos para o tratamento de infecgdes
secundarias nos pacientes de Covid-19'®'9, Desde a 682 Assembleia Mundial da Saude
em 2015, a Organizagdo Mundial da Saude tem promovido a Semana Mundial de Uso
Consciente de Antibioticos no més de novembro?’. Um dos principais objetivos do
evento € estimular a conscientizagdo global sobre os antibidticos, sua utilizagado

adequada e a problematica que envolve o fendmeno de resisténcia bacteriana?'.

Atualmente, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria regulamenta o uso de
quatorze classes de antibidticos no Brasil?2. Dentre essas classes regulamentadas no
pais, as quinolonas tem ganhado destaque, pois representam uma das classes de
antibioticos mais comumente prescritas no Brasil, e em todo o mundo?®, devido a alta
poténcia, boa absorgdo via oral e favoravel biodisponibilidade®?°. Um estudo
desenvolvido em 2014, na cidade de Belo Horizonte/Minas Gerais junto a profissionais
da area de saude, constatou que as quinolonas ja estavam entre as trés classes de

antibidticos mais prescritas pelos médicos e médicos veterinarios?.

O primeiro representante da classe das quinolonas, o acido nalidixico (Figura 1),
foi obtido sinteticamente por Lesher e colaboradores em 1962 durante a sintese da
cloroquina, farmaco destinado ao tratamento de malaria?®>. Com propriedades
terapéuticas interessantes para o tratamento contra bactérias Gram-negativas no trato
urinario, o acido nalidixico comegou a ser utilizado em praticas clinicas a partir de 1967.
O mecanismo de agao esta relacionado com a inibicdo das topoisomerases bacterianas
do tipo Il, também conhecida como DNA girase, enzima essencial a sobrevivéncia
bacteriana??. Contudo, a partir dos anos 80, devido ao seu baixo espectro de agéo,
efeitos adversos e surgimento de bactérias resistentes, foi necessario o
desenvolvimento de novos derivados com maior espectro de acdo, melhores

propriedades farmacocinéticas e diminuicdo da resisténcia bacteriana
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Figura 1. Representagao estrutural do acido nalidixico, primeiro representante da classe das

quinolonas (Fonte: elaborada pela autora).
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Estruturalmente, as quinolonas correspondem a uma classe de compostos
constituidos por um nucleo heteroaromatico biciclico, conforme representado na Figura
2.

Figura 2. Estrutura basica das quinolonas com destaque para a relagao entre posi¢cées/grupos
e a atividade ou propriedades farmacocinéticas (Adaptado de Lage?® e Pham?5).
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Com base em seu espectro de agao, as quinolonas sao classificadas em quatro
geragdes. O desenvolvimento das novas geragbes procedeu-se por modificagbes
estruturais, por meio da adigdo de substituintes em diferentes posi¢cdes para obtencao
de um espectro de agdo expandido?. A partir do acido nalidixico, exemplo de quinolona
de primeira geragao, surgiram as fluoroquinolonas com a introducao do atomo de fluor
na posicdo R do anel. As quinolonas de segunda geragdo possuem um espectro de
acao mais amplo, com atividade contra bactérias Gram-negativas, alguns patégenos
nao comuns e algumas bactérias Gram-positivas . Exemplos dessa classe séo o

ciprofloxacino (Figura 3) e o norfloxacino.
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As quinolonas de terceira geragdo possuem uma maior complexidade estrutural
e apresentam melhorias ao nivel da atividade antimicrobiana com espetro de agao um
pouco mais expandido para bactérias Gram-positivas, mantendo a atividade contra
organismos Gram-negativos. Os farmacos dessa geracao apresentam a vantagem de
permitirem uma Unica administragdo diaria, sem prejuizo da poténcia?’. Exemplos dessa

classe sao o levofloxacino (foco de estudo deste trabalho, Figura 3) e gatifloxacino.

Por fim, a quarta geracao de quinolonas tem o diferencial de apresentarem
atividade contra organismos aerébios, além de amplo espectro de agcdo contra
organismos Gram-positivos e Gram-negativos?>?’. Exemplo dessa classe, disponivel

para o uso clinico no Brasil, ¢ o moxifloxacino (Figura 3).

Figura 3. Estrutura dos antibiéticos que representam diferentes gera¢des de quinolonas. As
modificagdes estruturais do esqueleto quinolénico estao representadas em azul (Fonte:

elaborada pela autora).
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Com a expanséao da atividade bactericida, as (fluoro)quinolonas apresentam-se
como importantes medicamentos para o tratamento de infecgdes urinarias, respiratorias,
gastrointestinais e oftamoldgicas?>?’2°. No entanto, pesquisas apontaram a presenga
dessas substancias, principalmente no meio aquatico, demonstrando que varias séo
persistentes e ndo sido completamente removidas nos tratamentos, convencional e
bioldgico, das estagbes de tratamento de esgoto (ETE)*°. Como resultado, as
fluoroquinolonas podem potencialmente sofrer acimulo ambiental ao longo do tempo,
pois apresentam longos tempos de meia-vida (120 e 2.310 dias)*'. De acordo com um
estudo feito por Felis e colaboradores®?, as concentragdes de algumas fluoroquinolonas
em aguas residuais tratadas atingiram niveis muito altos, como 920 e 26.000 ng L'
(efluente hospitalar) para ciprofloxacino, 836 ng L™ para levofloxacino (LEV), 527 e 510
ng L (efluente hospitalar) para ofloxacino e 628 ng L' para norfloxacino. Sendo assim,
a contaminacgao de efluentes de ETEs e, consequentemente, aguas superficiais na faixa
de ng L' a ug L é considerada uma ameaga em potencial a salide dos seres vivos,
principalmente porque ainda n&do se conhecem todos os seus possiveis efeitos
adversos
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Neste contexto, muitos pesquisadores tém buscado desenvolver maneiras
eficientes para a remogao das fluoroquinolonas do meio aquoso. Os processos
oxidativos avangados®**° tem sido os mais empregados, tais como reagdes Fenton e
similares®®#'45 ozonizag&o catalitica*®-%, fotocatalise (semicondutor associado a luz
ultravioleta ou luz visivel)®'-%°, oxidag&o eletroquimica®®-%* e sonolise®°8. Essas tém
sido bastante discutidas na literatura, devido a possibilidade de combinagdo com outros
processos e as condigdes operacionais empregadas de temperatura e pressao
ambiente. Apesar disso, ndo tém sido amplamente aplicadas em estagdes de tratamento
de esgoto e plantas industriais, visto o alto custo dos oxidantes, de manutencéo e de
consumo de energia elétrica®®. Técnicas de adsorgdo’®"# e biodegradagao’>"° também

tem sido estudadas, porém com menor eficiéncia de remogao.

No presente trabalho, visando a degradagcdo do levofloxacino, uma
fluoroquinolona, foram utilizadas porfirinas sintéticas como catalisadores bioinspirados
na atividade catalitica dos citocromos P450. Dessa forma, a proxima secao do texto

trara uma breve explicacao a respeito dos sistemas porfirinicos biomiméticos.

1.2Por que utilizar os complexos porfirinicos como catalisadores

bioinspirados?

As porfirinas sdo compostos tetrapirrolicos ciclicos ligados por atomos de carbono
com hibridizagdo sp? A disposi¢cdo alternada das ligagbes simples e duplas e a
deslocalizacdo dos elétrons na estrutura levam a obtencdo de uma estrutura aromatica.
Além disso, sua estrutura possibilita a ocorréncia de reagbes de substituigao eletrofilica
ou radicalar levando a obtengao de derivados com diferentes grupos substituintes®. As
alteragdes estruturais podem ocorrer nos carbonos SB-pirrélicos ou nos carbonos das
posigdes meso (Figura 4), o que leva a possibilidade de obtengdo de uma vasta gama

de porfirinas sintéticas com propriedades e aplicacdes diferenciadas.

Figura 4. Macrociclo porfirinico, com indicagao das posi¢des B-pirrolicas e meso, em que

podem ocorrer reagdes de substituicao (Fonte: elaborada pela autora).
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Apesar da alta deslocalizagao eletrbnica, os pares de elétrons nao ligados dos
atomos de nitrogénio internos nao participam da ressonancia. Por este motivo, as
porfirinas podem se combinar com diversos ions metalicos, sendo denominadas
metaloporfirinas. As metaloporfirinas sao responsaveis por desempenhar, in vivo,
importantes fungdes quimicas vitais, participando do transporte e armazenamento de
oxigénio pela hemoglobina e mioglobina, respectivamente, transporte de elétrons, além

de oxidagdes cataliticas, importante para a atividade do citocromo P4508".

Nos sistemas bioldgicos, a superfamilia de enzimas Citocromo P450 (CIP450)
possui uma porfirina de ferro como grupo prostético (sitio ativo) e uma matriz proteica.
Na matriz proteica localiza-se um residuo de cisteina contendo um grupo tiolato, que
funciona como um ligante axial que interage com o ion metalico do grupo prostético.
Esse ligante axial possui a habilidade de auxiliar na ativagdo de atomos de oxigénio
(O»), facilitando a transformagéo do substrato orgénico pela espécie ativa formada pelo
sitio ativo da enzima e pelo oxigénio molecular®?8. O CIP450 é responsavel pelo
metabolismo hepatico de substancias enddégenas e exdgenas no organismo humano,
incluindo os antibidticos, tornando-as de mais facil eliminagao®. Além disso, os CIP450
sdo responsaveis por promover desalquilagdo de cadeias alifaticas, desalogenagdes,
clivagem oxidativa de ligagdes do tipo C=S, C=N e C=C e oxidagdo de diversos
compostos (alcanos, aromaticos, compostos contendo heteroatomos como S, P e
N)8385

Inspirada no comportamento catalitico do CIP450, uma grande variedade de
estudos tem sido publicada envolvendo porfirinas sintéticas como catalisadores
homogéneos e heterogeneizados (imobilizados em suportes organicos e/ou
inorganicos), promissores para a oxidagao/degradagao de diversos compostos®-°'. Nos
ultimos anos, as aplicacbes tém sido focadas em sistemas de transformacao de
substratos organicos com estruturas complexas, tais como agrotdxicos®*%,
corantes® % produtos naturais® e farmacos®’. Dentre os farmacos, observa-se estudos
sobre a degradagdo da carbamazepina, utilizada para o tratamento de epilepsia®; do
diclofenaco, utilizado com frequéncia contra doengas inflamatérias®®; do acetaminofeno,
utilizado em grande quantidade em todo o mundo como anagélsico'?’; do praziquantel,

utilizado para o tratamento contra vermes'®' e de antibidticos de diversas classes'?>-1%,

E importante ressaltar que, até o presente momento, ha apenas cinco trabalhos
a respeito da degradacéao de fluoroquinolonas por porfirinas -~ , sendo 3 deles do
grupo de pesquisa do qual fago parte (Quadro 1). Na mais recente publicacédo , da
qual fago parte como co-autora, os resultados de degradacéao do levofloxacino em meio

homogéneo foram promissores e ja fornecem indicios sobre a possibilidade de
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investimentos em estudos de sistemas de degradagéo por catalisadores porfirinicos
heterogeneizados em matrizes inorganicas/organicas mediado por luz (dados nao
publicados do trabalho de Lage®), o que vem a ser o objetivo do projeto que deu origem
a essa dissertacao de mestrado. Inspirados nos dois trabalhos que ja mostraram a
degradacéo de fluoroquinolonas por porfirinas imobilizadas em TiO,'%'% na tese de
Lage?® e também por outros trabalhos que ja mostraram o potencial de aplicagdo de
porfirinas ndo metaladas (base livre) imobilizadas nesse mesmo suporte'®'10111 para
transformacéo de outros substratos, optou-se por trabalhar com esses catalisadores
imobilizados em TiO, para a degradacao do levofloxacino. Dessa maneira, a proxima e
Ultima sec¢éao da introdugao dessa dissertacao trara uma sucinta apresentagao de como
esta associagao (TiO. + porfirina) tem trazido interessantes resultados para ambas as

areas de pesquisa.

Quadro 1. Degradacéao de fluoroquinolonas por catalisadores porfirinicos descritos na literatura

até o presente momento.'

Sistema
Ano Sistema Fluoroquinolonas Luz Ref
catalitico
Norfloxacino Fotocatalise
2016 | FeTCPP-TDI-TiO2 Luz visivel 104
heterogénea
Lomefloxacino, norfloxacino e Fotocatalise
2016 FeTPP-Cr-TiO2 . Luz visivel 106
ofloxacino heterogénea
2018 Mn-Porfirinas Ciprofloxacino Homogéneo - 107
2019 Mn-Porfirinas Norfloxacino Homogéneo - 108
2021 Mn-Porfirinas Ciprofloxacino e levofloxacino Homogéneo - 109

1.3 TiO: + porfirinas: associa¢ao para uma fotocatalise mais eficiente

A fotocatalise heterogénea tem sido amplamente utilizada na degradacao de
contaminantes ambientais''?~"'°. Nos processos fotocataliticos, ocorre a ativagdo de um
semicondutor por meio de irradiagdo com luz solar ou artificial, podendo ser de natureza
ultravioleta ou visivel'®'"” Esse semicondutor possui uma diferenga de energia entre a
banda de valéncia (BV) e a banda de conduc¢éo (BC) denominada como bandgap. A
eficiéncia do processo de fotocatalise esta diretamente relacionada com o processo de

transferéncia do elétron da banda de valéncia para a banda de condugcdo e a

As estruturas das porfirinas utilizadas nos artigos citados no Quadro 1 estdo no Apéndice A nas
paginas 61 e 62.
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recombinagdo do par elétron/buraco’®'"”. Apds a separagdo do par elétron/buraco,
apenas os elétrons ou buracos que migram, separadamente, para a superficie,
conseguem permitir que ocorram as reagdes de reducao ou oxidagao das substancias
adsorvidas na superficie do material. Durante a migracao, a recombinacao dos pares
pode acontecer, com liberagédo de energia na forma de calor, resultando em uma menor

eficiéncia catalitica.

Os elétrons fotogerados na superficie do semicondutor podem reagir com as
moléculas de oxigénio, atuando principalmente na formagédo de espécies reativas de
oxigénio, como o radical superoxido (O2”) e o oxigénio singleto ('O2). Esses radicais
formados podem desencadear reagdes em cadeias envolvendo a geragao de outros
radicais a partir de oxidantes presentes no meio''®. As lacunas formadas podem oxidar
diretamente as espécies organicas com menores potenciais de oxidagdo ou podem
gerar, a partir de moléculas de agua, o radical hidroxila (‘(OH), altamente reativo e de
vida curta. Assim, a eficiéncia do processo fotocatalitico sera maior quando elétrons e
lacunas promoverem a formagao das espécies reativas de oxigénio, capazes de atuar

na degradacao do contaminante.

Nos ultimos anos, embora um expressivo numero de fotocatalisadores tenha sido
explorado para descontaminagdo ambiental, a grande parte deles ainda possui
eficiéncia fotocatalitica limitada para a utilizacdo da luz visivel (artificial ou
solar)"2113.116.119-122  Um exemplo amplamente empregado em sistemas de
fotodegradagéo € o semicondutor TiO,''2'"7. Ele € um composto inerte, ndo tdxico,
possui estabilidade fotoquimica e esta comercialmente disponivel a um baixo custo.
Esse semicondutor possui eficiente atividade fotocatalitica na regido do ultravioleta,
devido ao seu largo bandgap (~3,2 eV), porém tem sua fotoresposta diminuida na luz
visivel. Por isso, faz-se necessaria a sensibilizagcdo do TiO, com compostos que
possuem fotoresposta na regido visivel do espectro eletromagnético, levando a
formagdo de radicais capazes de conduzirem a degradagdo do composto de

interesse’3.

As porfirinas apresentam-se como promissores candidatos para a sensibilizagdo
de semicondutores por serem moléculas macrociclicas contendo grande sistema de
elétrons 1 deslocalizados. Além disso, as porfirinas absorvem intensamente na regiao
da luz visivel, possuem alta capacidade de gerar espécies reativas de oxigénio e podem
apresentar a propriedade de fotoestabilidade . Nos ultimos anos, estdo sendo
amplamente empregadas em sistemas de fotodegradacdo de varios poluentes em
solugdo aquosa , tais como alquilfenéis , agrotdxicos , farmacos e

corantes
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Em 2016, Yao e colaboradores publicaram dois artigos sobre fotodegradagéo de
contaminantes ambientais'®+1%  tais como: corante azul de metileno e antibioticos,
incluindo as fluoroquinolonas. Em ambas as publicagbes, foram utilizadas luz visivel e
os sistemas constituidos por diéxido de titdnio sensibilizados por porfirinas de ferro
foram mais eficientes, levando a alto grau de fotodegradagdo (90-99%) quando
comparados aos sistemas na presenca apenas de didxido de titdnio (até 40% de

fotodegradagéo)'%41%.

Pesquisas envolvendo porfirinas base livre como fotossensibilizadores do diéxido
de titanio tém sido desenvolvidas para a obtencao de fotocatalisadores eficientes na
regido do visivel para a remogao de contaminantes ambientais. Min e colaboradores'?,
em 2019, relataram alto grau de degradacao do corante azul de metileno em presenca
de fotocatalisadores porfirinicos e diéxido de titanio (>95%) em comparagéo aos
sistemas constituidos por apenas didéxido de titdnio na fase anatase. Os autores
estudaram também os ciclos de relso dos materiais e obtiveram resultados de 80% de
remogao do corante apos 5 ciclos, o que corrobora a eficiéncia dos materiais'°. Em
2020, Gaeta e colaboradores'® publicaram o primeiro trabalho envolvendo porfirinas e
didxido de titanio para a fotodegradagao dos antibidticos oxitetraciclina e acido oxolinico
em agua. Além de interessantes discussdes sobre os critérios para a selegcdo de bons
fotossensibilizadores, os autores obtiveram interessantes resultados de fotodegradagao

para os antibioticos.

A escolha da natureza da luz utilizada nesses sistemas fotocataliticos é
importante, pois o tipo de transferéncia de carga e os tipos de espécies reativas de
oxigénio dependem do tipo da luz escolhida (ultravioleta, visivel ou solar)'°.
Considerando que o TiO- é eficiente na regido do ultravioleta e as porfirinas, na regiao
do visivel, é possivel aproveitar o efeito sinérgico desta associagéo utilizando a luz

visivel.

O processo fotocatalitico da associagao entre TiO» e porfirinas (Figura 5) ocorre
com a absorgao de fétons pela porfirina, seguida de excitagdo dos elétrons do orbital
HOMO da porfirina para o estado excitado, no orbital LUMO da porfirina. Os elétrons
podem ser injetados diretamente na banda de condugéao do TiO2, permanecendo intacta
a banda de valéncia do semicondutor. Assim, a recombinac¢ao do par elétron/buraco no
TiO, é atrasada. Os elétrons transferidos reagem com as moléculas de oxigénio e/ou

agua adsorvidas na superficie do semicondutor, levando a uma série de reagdes de
oxidagao-redugao que geram as espécies reativas de oxigénio (O ™ e "OH), causando a

degradacédo de poluentes . Assim, na maioria dos estudos, o fotossensibilizador &

empregado para induzir indiretamente a ativagdo do TiO para iniciar a produgéo de
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02" e "OH, que parecem ser as espécies reativas de oxigénio predominantemente

envolvidas no processo catalitico'.

Figura 5. Esquema do mecanismo de transferéncia de carga entre porfirina e TiO2 e natureza
dos radicais gerados sob ativagao da luz visivel (Adaptado de Youssef''9, e Li'3' e Savitha''").
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A fotocatalise tende a mineralizagao completa e/ou oxidacao do substrato, mesmo
em baixas concentracbes, além da possivel formagdo de produtos menos toxicos.
Sistemas homogéneos de fotocatalise permitem um melhor e mais detalhado estudo da
interagdo entre as espécies, pois a quimica de interface ndo existe'?®132133  Porém,
sistemas heterogéneos/heterogeneizados apresentam a vantagem de possivel
reutilizacdo dos fotocatalisadores por varios ciclos cataliticos, tornando-os

economicamente mais viaveis.



26

2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Aplicar as porfirinas base livre como fotocatalisadores homogéneos e
heterogeneizados (no suporte inorganico dioxido de titanio) na degradacdo do
antibiotico levofloxacino em meio aquoso, bem como avaliar os produtos de degradagao

e estudar a toxicidade dos sistemas propostos.
2.2 Objetivos especificos

e Aplicar e avaliar as propriedades cataliticas das porfirinas base livre em meio
homogéneo na fotodegradagao do levofloxacino.

e Aplicar e avaliar as propriedades cataliticas de porfirinas base livre associadas ao
diéxido de titdnio comercial em sistema heterogeneizado na fotodegradagéo do
levofloxacino.

e Avaliar a influéncia da natureza dos oxidantes Oxone®, peroxido de hidrogénio e
iodobenzeno diacetato na fotodegradacgao do levofloxacino.

e Analisar os produtos de degradacao obtidos do antibidtico estudado por
espectrometria de massas (EM) e espectrometria de massas em tandem (EM/EM);

e Estudar a toxicidade dos produtos de degradagao em células embrionarias de rim
humano (HEK-293, para LEV).



27

3 METODOLOGIA

3.1 Parte experimental geral

3.1.1 Solventes e reagentes
A acetonitrila grau HPLC (ACN, 99,9%, marcas Tedia e Merck) foi utilizada sem

prévia purificagcao;

O &cido trifluoroacético grau HPLC (TFA, = 99%, Sigma-Aldrich) foi utilizado sem
prévia purificagdo, para acidificar as fases moéveis na analise por cromatografia

liquida de alta eficiéncia;

As porfirinas base livre 5,10,15,20-tetraquis(4-sulfonatofenil)porfirina (H.T4SPP) e
5,10,15,20-tetraquis(4-carboxifenil)porfirina (H.T4CPP) foram adquiridas da Sigma-
Aldrich e ambas apresentam teor de pureza = 98%;

O padréao do antibiético levofloxacino (LEV) foi adquirido da Sigma-Aldrich e possui

teor de pureza = 99%;

Os oxidantes comerciais, utilizados nas reagdes de catalise, foram iodobenzeno
diacetato [Phl(OAc)2; 98%, Aldrich], peréxido de hidrogénio (H2O2; 35% m/v, Neon),
e Oxone® (KHSOs5-0,5KHS04:0,5K2S04; 47%, Aldrich);

Os materiais contendo TiO2 (Degussa, P-25, Evonik, doado pela professora Ana
Flavia Nogueira da UNICAMP) foram obtidos por meio da imobilizagdo das porfirinas
(H2T4SPP ou H,T4CPP) neste suporte, utilizando-se metanol e/ou agua como

solvente, em procedimento previamente realizado no grupo de pesquisa’*1%.

3.1.2 Equipamentos
As medidas de massa foram realizadas em uma balancga analitica Sartorius, modelo

BP 210D, com carga maxima de 210 g e precisao de 0,01 mg;

Os espectros eletronicos de absorgao na regido do ultravioleta visivel (UV-Vis) foram
obtidos em um espectrofotdbmetro HP modelo 8453 com resolugao de 1 nm,
utilizando-se células de quartzo de 10 mm de caminho éptico, sendo a faixa de

varredura de 190 a 1100 nm;

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

utilizadas para medidas de volumes durante os ensaios de degradagéo do LEV;

Agitador magnético Corning Stirrer/Hot Plate foi utilizado, com o objetivo de manter

a homogeneidade dos sistemas reacionais (controle e cataliticos);
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= Termdmetro digital da marca TP101 foi utilizado para medigéo das temperaturas de

reacao;

= Centrifuga da marca Eppendorf modelo 5430 foi utilizada para separagdo de

amostras de forma rapida e eficaz;

= As misturas de reacdo de degradacao do antibidtico foram analisadas em um
cromatoégrafo a liquido Shimadzu equipado com: desgaseificador in line modelo
DGU-20A3, duas bombas modelo LC-20AD, detector UV modelo SPD20A,
autosampler modelo SIL-20A e mdédulo comunicador CBM-20A. A eluicdo foi
realizada em coluna C18 de fase reversa da Supelco ODS (250 mm x 4,6 mm, com
particulas de 5 um). As analises foram realizadas no laboratério de cromatografia do
Departamento de Quimica da UFMG sob orientacdo e/ou pela Técnica-
Administrativa em Educagado Mirra Angelina Neres da Silva. Os detalhes das
analises estdo descritos no item 2.4,

= Os espectros de massas dos produtos da degradagao do antibiético foram obtidos
em espectrometro de massas Waters Xevo TQ-S com ionizagéo por eletrospray
(ESI-MS), acoplado a um cromatografo a liquido de ultra eficiéncia (Ultra
Performance Liquid Chromatography, UPLC), pertencente ao laboratério de
Metabolébmica e Protedbmica do Instituto de Ciéncias Biologicas, sob

responsabilidade do Prof. Thiago Verano Braga.

3.2 Ensaios de adsorcao do LEV nos materiais heterogéneos

Os experimentos para verificar a adsor¢cao do antibiético nos materiais foram
realizadas em frascos transparentes com capacidade maxima de 8 mL. Utilizou-se a
relagdo em quantidade de substancia entre catalisador:substrato igual a 1:10. Os
valores de loading (quantidade de catalisador presente no suporte) de porfirina nos
materiais correspondiam a 1,5 x 10 g de H.T4SPP*/1 g de material e 1,8 x 102 g de
H.T4CPP*/1 g de material, sendo nomeadas respectivamente como H,T4SPP-TiO. e
H.T4CPP-TiO2. Aos frascos foram adicionados 2,5 mL de uma solu¢éo aquosa do LEV
(6,0 x 10° mol L"), 1,5 x 10°® mol de porfirina imobilizada no catalisador heterogéneo e
2,4 mL de agua. As reagdes foram mantidas sob protegdo da luz e agitadas
magneticamente a 25 °C. As analises por CLAE foram feitas a cada 30 minutos durante
as quatro horas de teste. A cada 30 minutos, o frasco era centrifugado por 1 minuto a
3000 rpm, para que uma aliquota de 1 mL fosse coletada em um novo frasco, a fim de
permitir sua injecao de 10 yL no equipamento de cromatografia a liquido. Apds a injecao,

a aliquota era devolvida ao frasco inicial para o prosseguimento da reagao.



29

O mesmo procedimento foi realizado com o material suporte (sem a presenca da
porfirina, ou seja, apenas o TiO; Degussa comercial), utilizando-se a mesma massa de

material.

3.3 Reagodes de degradagao do antibiético levofloxacino

3.3.1 Fotoreator - escala de laboratério

O sistema de fotodegradagao, Figura 6, utilizado para os experimentos era
constituido por uma caixa de madeira, um sistema de iluminagédo removivel, um reator
de vidro e um agitador magnético. A caixa de madeira de coloragdo preta com
dimensbes de 40 x 30 x 25 cm, teve toda a sua superficie interior recoberta com papel
aluminio. O reator consistiu em um béquer encamisado de vidro borosilicato com flange
tipo O-ring, com capacidade maxima de 200 mL, conectado a um sistema de
refrigeragdo constituido por mangueiras e balde com gelo para garantir a recirculagéo
constante da agua na faixa de temperatura desejada. Esse reator foi posicionado em
cima de um agitador magnético e a 15 cm do sistema de iluminagao. A fim de maximizar
a radiagdo, uma fita de LED (lluminim), de poténcia 60 yW cm e faixa de comprimentos

de onda de 380 a 750 nm, foi enrolada em tubo de PVC no formato de U.

Figura 6. Representacao do sistema de fotodegradagéo utilizado nas reagdes de degradagao

do antibidtico LEV (Fonte: foto tirada pela autora).

O sistema era montado no dia das reagdes e a estabilizacdo da lampada era

feita 45 minutos antes do inicio da reagao.
3.3.2 Sistema homogéneo

As reacdes de degradacao do farmaco levofloxacino foram realizadas em frascos

de reacdo sem tampa com capacidade maxima de 8 mL, que foram colocados dentro
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do fotoreator (item 3.3.1). Para as reagdes de fotodegradagéo, o sistema de iluminagao
por LED era ligado, enquanto as reagdes de catalise na auséncia de luz eram feitas no
escuro dentro da mesma caixa. Utilizaram-se relagdes em quantidade de substancia
entre porfirina:substrato:oxidante iguais a 1:10:50, 1:10:100 e 1:10:200. Aos frascos
foram adicionados o oxidante (3,0 x 10 mol L"), 2,5 mL de uma solug&o do LEV (6,0 x
10% mol L), 62,5 yL de solucdo de porfirina (2,4 x 10* mol L") e 2,4 mL de agua
destilada totalizando o volume final de reacdo de 5 mL. Os oxidantes utilizados foram
iodobenzeno diacetato, peroxido de hidrogénio e Oxone®. As porfirinas utilizadas foram
H.T4CPP e H,T4SPP. As reacbes foram mantidas sob agitagcdo magnética durante 4
(quatro) horas na faixa de temperatura entre 18 e 22 °C, mantida com banho de agua e
gelo. Terminado este tempo, o frasco era centrifugado por 1 minuto a 3000 rpm e uma
aliquota de 1,5 mL de reagéo era transferida para o frasco apropriado para injegao no

cromatoégrafo a liquido.

Reagbes controle (na auséncia de catalisador e/ou de oxidante) foram realizadas

seguindo este mesmo procedimento descrito.

As reacdes foram realizadas uma Unica vez e analisadas por cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE, item 3.4). Todos os produtos de reagao de degradagao

do antibidtico foram analisados por espectrometria de massas (EM e EM/EM, item 3.5).

3.3.3 Sistema heterogéneo

As reacgbes de degradacao do LEV foram realizadas em frascos de reagdo sem
tampa com capacidade maxima de 8 mL, que foram colocados dentro do fotoreator (item
3.3.1). Para as reagbes de fotodegradacao, o sistema de iluminagao por LED era ligado,
enquanto as reagdes de catalise na auséncia de luz eram feitas dentro da mesma caixa,
com o sistema de LED desligado. Os valores de loading de porfirina nos materiais a
foram previamente apresentados (item 3.2). Utilizaram-se relacées em quantidade de
substancia entre catalisador heterogéneo:substrato:oxidante iguais a 1:10:50, 1:10:100
e 1:10:200. Aos frascos foram adicionados o oxidante (3,0 x 10* mol L"), 2,5 mL de
uma solugdo do LEV (6,0 x 10° mol L"), 1,5 x 10® mol de porfirina imobilizada no
catalisador heterogéneo e 2,4 mL de agua. Os oxidantes utilizados foram iodobenzeno
diacetato, peroxido de hidrogénio e Oxone®. As reagbes foram mantidas sob agitagéo
magnética durante 4 (quatro) horas na faixa de temperatura entre 18 e 22 °C, mantida
com banho de agua e gelo. Terminado este tempo, o frasco era centrifugado por 1
minuto a 3000 rpm e uma aliquota de 1,5 mL de reacgao era transferida para o frasco

apropriado para injegao no cromatégrafo a liquido.
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As reagdes de degradagao do LEV também foram realizadas por fotdlise (apenas
na presenca de luz, sem presenca de oxidante e/ou catalisador), fotocatalise (na
presenca de luz e de um catalisador) e apenas na presenga do oxidante ou do suporte
TiO. (sistemas controle, do oxidante e do catalisador, respectivamente). Todos os
produtos de reagao de degradacgao do antibidtico foram analisados por espectrometria
de massas (EM e EM/EM, item 3.5).

3.4 Analise do antibiético levofloxacino por cromatografia liquida de alta
eficiéncia

A fim de se determinar o grau de degradagao do LEV, as misturas de reagbes

foram analisadas quantitativamente por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).

O método empregado consistia em uma mistura de agua deionizada acidificada (eluente

A, TFA) a 0,045% v/v) e acetonitrila acidificada (eluente B, TFA a 0,045% v/v). Para a

eluicdo dos componentes da mistura de reacao foi empregada uma mistura dos eluentes

A e B na proporcgao 1:1 (v/v). O cromatdgrafo operou no modo de analise isocratico por

10 minutos, nas seguintes condi¢des: fluxo de 0,7 mL min', comprimento de onda de

analise em 295 nm, volume de inje¢ao de 10 pL.

3.5 Analise do antibiético levofloxacino por espectrometria de massas

Os produtos de degradacao do LEV formados nas reagdes descritas nos itens
prévios desta metodologia foram identificados por espectrometria de massas no
Laboratério de Metabolémica e Protedmica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG
(LMProt, ICB/UFMG) em colaboracdo com o Prof. Dr. Thiago Verano Braga. Os
produtos de degradacao do LEV foram analisados por inje¢ao direta, com as amostras
previamente filtradas em ponteiras em polipropileno com algodao. O espectrémetro foi
operado no modo positivo, nas seguintes condi¢des: tensdao no capilar de 3,6 kV,
temperatura da fonte de 150 °C e um fluxo de N2 de 5,0 mL min"' a uma presséo de 6
bar. Os produtos de degradagédo foram fragmentados no modo EM/EM manual, em
analisador do tipo quadrupolo, em que foi aplicada uma energia de 10 eV para induzir a
fragmentagao dos produtos selecionados. O tempo de analise para cada amostra, sendo
EM ou EM/EM, foi de 1 minuto. Todos os espectros de massas foram registrados na
faixa de m/z de 50 a 900 e os dados foram posteriormente analisados no software

MassLynx, versao 4.0.
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3.6 Estudos de toxicidade

Os ensaios de toxicidade dos sistemas de degradacéo do levofloxacino foram
realizados pela estudante de doutorado Juliana Martins Ribeiro, sob orientagdo da
Profa. Dra. Elaine Maria de Souza-Fagundes, ambas do Departamento de Fisiologia e

Biofisica, Instituto de Ciéncias Bioldgicas da UFMG.

Para verificar se os reagentes (substrato, catalisadores e oxidantes) e os
produtos de degradacao do levofloxacino poderiam ser toxicos, foi realizado o teste de

toxicidade utilizando células embrionarias humanas (HEK-293).

Foram verificadas a toxicidade, em relagao a concentragao do antibiético (3,0 x
10 mol L"), dos oxidantes PhlI(OAc),, H.0O. e Oxone® (3,0 x 10* mol L"), dos
catalisadores heterogéneos (H2T4SPP-TiO,, H>T4CPP-TiO2), do suporte (TiO2
comercial) e dos produtos de reagdo (< 3,0 x 10°° mol L"), separadamente, conforme
descrito na tese de doutorado da aluna Ana Luisa Lage?® e no artigo publicado pelo

grupo de pesquisa'®’.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Fotodegradacao do levofloxacino

Pesquisadores tém estudado a degradacao do levofloxacino utilizando diferentes
estratégias?546:545570.109.115,136-138 = norém na literatura existe apenas um estudo
envolvendo a degradagdo desse antibidtico por porfirinas'®. No estudo desenvolvido
por Lage e colaboradores’®, os sistemas envolvendo a degradagdo homogénea do LEV
consistiam de porfirinas de manganés ([Mn"(T4CPP)] ou [Mn"(BrsT4CPP)] — estruturas
podem ser visualizadas no Apéndice A) e oxidantes (PhlO, PhI(OAc)2, H2O2 ou m-cpba)
em acetonitrila ou mistura tampéao fosfato/acetonitrila, por 24 horas. Os resultados
obtidos pelos pesquisadores foram, em sua maioria, elevados, estando a degradagao
do LEV entre 3 e 99%, a depender do oxidante utilizado, o que sugere a utilizagao de
porfirinas como sendo um caminho promissor para a degradagdo desse e de outros
contaminantes ambientais. Tendo em vista tais resultados e as muitas possibilidades de
variaveis a serem estudadas no processo de degradacgao citado, essa dissertagao teve
como proposta o desenvolvimento de sistemas de degradacdo do antibiético LEV
mediados por luz, com o objetivo de melhorar os sistemas ja estudados'®, buscando
manter altos os valores de degradacao. Além disso, a possibilidade de utilizacdo de
radiagdo amplamente disponivel, a luz visivel, poderia resultar em redugao do tempo de

reacao.

Apesar da otimizagao do sistema catalitico ter sido realizada no trabalho de Lage
e colaboradores'®®, por meio da analise do solvente, dos oxidantes, tempo de reacéo e
razao em quantidade de substancia (catalisador:antibiético:oxidante), novas condigdes

foram escolhidas a fim de atender as especificidades dos sistemas fotocataliticos.

O solvente escolhido para as reagdes de fotodegradacdo do antibiotico
levofloxacino catalisadas por porfirinas, no presente trabalho, foi a agua, visto que os
compostos porfirinicos e o antibidtico apresentam solubilidade em meio aquoso.
Mantiveram-se, assim, cada catalisador empregado e o substrato/contaminante na
mesma fase, além do uso desse solvente permitir que os sistemas catalisados
estivessem mais proximos aos sistemas reais e, na auséncia de solventes organicos,

ou sejam, fossem sistemas cataliticos mais ambientalmente amigaveis.

A concentragdo do levofloxacino utilizada (3,0 x 10° mol L") foi a mesma
empregada no trabalho publicado por Lage e colaboradores , para fins de
comparagao, uma vez que representa o Unico trabalho que apresenta a degradacao

desse antibiotico por catalisadores porfirinicos.
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Os catalisadores escolhidos foram duas porfirinas anidnicas comerciais:
H.T4SPP*, denominada como P1 e H,T4CPP*, denominada como P2 (Figura 7). Elas
foram escolhidas por permitirem a adequada funcionalizagédo do TiO» para obtengao de
catalisadores heterogeneizados'®®'"%"""  como sera discutido posteriormente. Além
disso, Gaeta e colaboradores relataram, em sua publicacdo de 2020, que sistemas
aniénicos (por exemplo, a propria porfirina P2) levaram a maiores rendimentos de
oxigénio singleto quando comparado aos sistemas catiénicos'®. Assim, as porfirinas ja
seriam promissores agentes capazes de formar espécies reativas de oxigénio,
importantes para a degradacao do LEV nos processos catalisados por P1 e P2, ambas

porfirinas anidnicas.

Figura 7. Porfirinas comerciais H2T4SPP#* (P1) e H.T4CPP* (P2) utilizadas nesse trabalho

(Fonte: elaborada pela autora).
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Apos terem sido estabelecidos todos os parametros a serem avaliados, os
sistemas de degradacdo foram estudados. Com o objetivo de tornar os sistemas
ambientalmente amigaveis, o oxidante peréxido de hidrogénio foi inicialmente escolhido,
visto que é soluvel em agua, € bom receptor de elétrons e gera subprodutos nio toxicos,

como oxigénio molecular e agua'®.

E possivel observar na Figura 8 que os sistemas empregando esse oxidante

levaram a baixos valores de degradacéo do LEV na presenca de luz visivel.
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Figura 8. Fotodegradacéao do levofloxacino por H20: catalisada por porfirinas em agua.
Relacdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV:H202 1:10:50, 1:10:100 ou
1:10:200 (proporcéo de oxidante & descrita como sendo o eixo das ordenadas). Reagdes

controle foram realizadas na auséncia dos catalisadores. Agitagdo magnética por 4 horas a (20

+ 2) °C, sob irradiagédo de LED branco. ( i ).
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Podem-se considerar duas razdes que justifiquem os baixos valores de

degradacédo observados para o LEV na presencga desse oxidante:

(a) ocorréncia de desproporcionamento de H>02 em agua e oxigénio'*°, como acontece
em alguns organismos que possuem esse oxidante como metabolito natural™!. Para
tentar minimizar esse efeito, reagées com adi¢des particionadas de H.O; ao longo do
tempo total de reacao foram realizadas. No entanto, os sistemas nao trouxeram ganhos
significativos para a fotodegradacao (estes resultados ndo estdo mostrados, mas foi

observada degradagdo maxima de 5%);

(b) H20-» possui maior eficiéncia fotocatalitica na regido do ultravioleta, mais
especificamente abaixo de 300 nm'#2. Nesta condigao (radiagdo UV), o oxidante é capaz

de gerar mais espécies reativas de oxigénio, tais como radicais hidroxila (OH), radicais
superoxido (O2™) e radicais hidroperoxidos (HOO")'4%:141.143 Existem poucos estudos na

literatura que utilizam apenas o oxidante e a luz visivel. Asha e Badamali'* relataram
interessantes resultados na fotodegradagao da lignina (> 60%, 1 hora de irradiacéo)
pelo oxidante peroxido de hidrogénio e luz visivel. Neste trabalho'4, os autores
enfatizaram a necessidade de otimizag&o da relagdo em quantidade de substancia entre
substrato:oxidante para se atingir altos valores de fotodegradagdo do substrato de

interesse.

Tendo em vista os baixos resultados de degradagdo observados empregando o

oxidante ambientalmente amigavel H O , resolveu-se estudar um oxidante do tipo
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iodoareno. Apesar do iodosilbenzeno (PhlO) ser o oxidante classico para modelos
biomiméticos do citocromo P450 em reagdes de oxidagdo'#®, demanda investimentos
para sua sintese e tem elevado potencial explosivo. Interessantemente, o Phl(OAc). é
comercialmente disponivel e apresenta menor periculosidade em relagdao ao PhIO.
Estudos na literatura ja relataram que a atividade de Phl(OAc). pode ser semelhante a
do PhlQ™&147 " com a possivel geragdo de PhlO in situ na presenga de agua'®. Por
essas razobes, o oxidante do tipo iodoareno Phl(OAc). foi escolhido em alternativa ao
Phl0Q28:98.149.1%0 narg os estudos desenvolvidos nesse trabalho. A Figura 9 contém os
resultados da degradagao do antibiético LEV nos sistemas contendo Phl(OAc), como

oxidante para ambos os catalisadores porfirinicos.

Figura 9. Fotodegradagao do Levofloxacino por Phl(OAc): catalisada por porfirinas em agua.
Relacdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV:PhI(OAc)2 1:10:50, 1:10:100 ou
1:10:200 (proporgao de oxidante é descrita como sendo o eixo das ordenadas). Reagbes

controle foram realizadas na auséncia de catalisadores e/ou luz. Agitagdo magnética por 4

horas a (20 + 2) °C, sob irradiagdo de LED branco ( a Reagbes sem este simbolo foram

realizadas na auséncia de luz).
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Os resultados de degradagao para esses sistemas foram um pouco melhores do
que aqueles observados para os sistemas contendo perdxido de hidrogénio como
oxidante (Figura 8). No entanto, ainda apresentam baixos valores de degradacao do
LEV, independente da proporcao de oxidante empregada. Além disso, observa-se, em
relagdo aos sistemas controle, que as porfirinas poderiam estar inibindo a atuacédo do
oxidante. Assim, buscou-se por outro oxidante que pudesse apresentar melhor

desempenho quando combinado as porfirinas estudadas.

O oxidante monoperoxissulfato de potassio (KHSO .0,5KHSO .0,5K SO ),
comercialmente conhecido como Oxone , pertence a classe dos peracidos. Foi

escolhido devido a sua elevada solubilidade em agua, por apresentar baixo custo, ndo
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gerar subprodutos toxicos e por sua alta capacidade e atividade na geragéo de radicais
S04, Nos ultimos anos, o interesse por geradores de radicais SO4" tem aumentado
devido a essa espécie de radicais ter uma maior seletividade, maior tempo de vida e
capacidade semelhante ou maior de degradagao e/ou mineralizagdo de contaminantes

emergentes quando comparado aos radicais hidroxila™.

O grau de degradacéo do LEV na presenga do oxidante Oxone®, mostrados na
Figura 10, foi maior do que aqueles observados nos sistemas com os oxidantes do tipo
peroxido e iodoareno (Figuras 8 e 9). No entanto, os sistemas controle, na auséncia de
qualquer uma das porfirinas, levaram a maiores graus de degradacdo do LEV em
relagdo aos sistemas catalisados. Neste conjunto de sistemas, pode-se observar que o
emprego de maior proporgao de oxidante (sistemas controle) levou a um aumento nos
valores de fotodegradagao, porém ainda nao tao elevados, quando se observam os
valores ja descritos na literatura por Lage e colaboradores'®, que alcangaram 99% de
degradacdo do LEV.

Figura 10. Fotodegradagao do Levofloxacino por Oxone® catalisada por porfirinas em agua.
Relagdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV:Oxone® 1:10:50, 1:10:100 ou
1:10:200 (proporgao de oxidante é descrita como sendo o eixo das ordenadas). Reagbes

controle foram realizadas na auséncia de catalisadores e/ou luz. Agitagdo magnética por 4

horas a (20 + 2) °C, sob irradiagdo de LED branco ( . Reagbes sem este simbolo foram

realizadas na auséncia de luz).
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Tendo em vista os baixos graus de degradagao do LEV em meio homogéneo
catalisado pelas porfirinas P1 e P2 na presenca/auséncia de oxidante, optou-se pelo
investimento em sistemas heterogeneizados, a fim de se aumentar o grau de
fotodegradacéo do antibidtico (ainda em tempo curto), buscando um efeito sinérgico

nessa associagao entre o catalisador porfirinico e o suporte (descrito a seguir), além de
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se buscar um sistema que possibilitasse o reuso do fotocatalisador. Conforme ja
apresentado na introducdo, o suporte escolhido para a imobilizacdo dos catalisadores

porfirinicos foi o TiOx.

Comercialmente disponivel e de baixo custo, o TiO2 € um semicondutor inerte,
ndo toxico e fotoquimicamente estavel''13'. Na literatura existem diversos trabalhos
empregando esse semicondutor em suas mais variadas formas nanoestruturadas:
particulas, tubos, fios e rods, em processos de degradacao fotocatalitica de
contaminantes emergentes'!7:130.144.152 Sghe-se, no entanto, que o semicondutor € mais
eficiente quando submetido a luz ultravioleta, devido ao seu largo bandgap (~3,2 eV)'"".
Para aumentar sua fotoresposta a luz visivel, faz-se necessaria a fotossensibilizagao

com diferentes moléculas conectadas ao TiO2, com destaque para as porfirinas'’.

As porfirinas P1 e P2 foram imobilizadas previamente ao desenvolvimento deste
trabalho, de forma independente, em dioxido de titanio (TiO2) pela aluna de iniciagéo
cientifica voluntaria Ana Flavia da Silva Reis, integrante do grupo de pesquisa. O TiO>
comercial P25 Degussa utilizado, disponivel no laboratério, € constituido por uma
mistura de 80:20 das fases anatase:rutilo. A porfirina H, TSPP*, P1, possui quatro
grupos sulfonatos que a torna mais hidrofilica e facilitam sua ligagdo na superficie do
TiO,"0. A porfirina H,T4ACPP#, P2, por sua vez, possui quatro grupos carboxilatos, o

que também facilita o0 ancoramento na superficie do semicondutor'®,

O primeiro trabalho envolvendo fotodegradagao de antibiéticos, a oxitetraciclina
€ 0 acido oxolinico, em meio aquoso por TiO2 modificado com porfirinas, dentre elas a
P2, foi publicado recentemente, em 2020'%. Gaeta e colaboradores'® destacaram,
nesse trabalho, a necessidade da investigagao dos tipos de fotossensibilizadores e dos

possiveis mecanismos de geragéo de radicais no sistema.

Ao contrario dos sistemas homogéneos, nos quais todas as substancias estao
em uma mesma fase, os sistemas heterogeneizados necessitam também de estudos
de adsorcdo do substrato no semicondutor, na auséncia ou presenca de catalisador
porfirinico. Trabalhos envolvendo TiO,, independentemente da forma nanoestruturada,
tem descrito os testes de adsorcao do LEV em diferentes tempos, na auséncia de luz,
antes de iniciarem os processos de fotocatalise*®®®114153  Em 2012, Sturini e
colaboradores relataram apenas 6% de adsorgédo do LEV em TiO, apds 2 horas de
teste’™. E importante destacar que, apesar de aparentemente o grau de adsorgéo do
LEV em TiO ser insignificante se comparado aos valores de degradagdo desse
contaminante, nem todos os estudos apresentam ou descrevem os valores dos testes

de adsorgao ou sequer descrevem sua realizagao.
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Os resultados dos testes de adsorcao do LEV nos diferentes materiais utilizados

para fotodegradacgao heterogénea estao representados na Figura 11.

Figura 11. Adsorg¢ao do Levofloxacino nos fotocatalisadores P1-TiO2, P2-TiO2 e TiO2 comercial
em agua. Relagdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV 1:10. Agitagédo

magnética por 1, 2 ou 4 horas a (20 £ 2) °C, na auséncia de luz.
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Os resultados da adsorgédo do LEV nos materiais nao ultrapassaram o valor de
9%, sendo considerados n&o significativos. Dessa forma, para os experimentos de
fotodegradacao optou-se por nao destinar um tempo prévio de agitacdo do sistema no
escuro, para o acontecimento de processos adsortivos. Experimentos para avaliar a
cinética de adsorcdo do LEV nos materiais ndo puderam ser realizados devido a

interrupcao das atividades em decorréncia da pandemia.

Os sistemas heterogéneos/heterogeneizados de fotocatalise normalmente nao
empregam oxidantes “extras” nas reacdes®'8.159.160.70.114.153-158 o tjlizam apenas o
oxigénio molecular da prépria atmosfera (dissolvido no solvente) ou agua adsorvida na
superficie do semicondutor, que leva a formacao de espécies reativas de oxigénio,
responsaveis pela degradacao dos contaminantes estudados. Testes de degradagéo na
auséncia de oxidantes (adicionados) foram realizados e observou-se que os sistemas

heterogeneizados P1-TiO2 e P2-TiO2 ndo foram eficientes (Figura 12).

Recentemente, Savitha e colaboradores mostraram que a presenga de oxigénio
molecular adicional no meio de reagdo nao seria primordial para a reagao ocorrer. Os
autores realizaram a fotodegradagao da famitidina (da classe dos farmacos antiacidos
e antiulcerosos) promovida pelo fotocatalisador P2 heterogeneizado em nanotubos de
dioxido de titdnio e realizaram experimentos em atmosfera de N (deficiente em
oxigénio). Eles observaram que a fotodegradagéo era similar aquela que ocorria no
sistema catalisado rico em oxigénio molecular. Segundo os autores, na presenga de

pouco oxigénio molecular, o buraco formado no orbital HOMO da P2, apds a
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fotoexcitagao, atuou como melhor agente oxidante que o oxigénio singleto, levando a
regeneragdo da P2. A recombinacdo do par elétron/buraco ocorre se algum dos
processos supracitados acontece de forma lenta.

Dessa forma, nas reagdes realizadas e apresentadas na Figura 12, esperava-se
observar se o préprio oxigénio molecular presente no meio de reagao seria suficiente
para auxiliar no processo de formagdo de espécies reativas de oxigénio; pelos
resultados, confirma-se que os materiais testados ndo foram eficientes para a formacao

de espécies reativas de oxigénio que levassem a um elevado grau de degradacao do
LEV.

Figura 12. Degradacao do Levofloxacino pelos fotocatalisadores P1-TiO2, P2-TiO: e TiO2
comercial na auséncia de qualquer oxidante adicional em agua. Relagédo em quantidade de
substancia entre catalisador:LEV 1:10. Agitagdo magnética por 4 horas a (20 + 2) °C, na
auséncia de luz ou sob irradiagdo de LED branco ( ¥ Reagbes sem este simbolo foram

realizadas na auséncia de luz).
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Diante dos resultados da Figura 12, considerou-se necessario investir no uso
dos oxidantes supracitados de forma a permitir a formagao de espécies reativas capazes
de degradar o LEV. Nos ultimos anos, alguns trabalhos relataram altos valores de
fotodegradacéao para o LEV empregando diferentes outros tipos de fotocatalisadores e,
em sua maioria, o oxidante utilizado era o Oxone® 3743115.161.162 g resultados serdo

apresentados por oxidante nas Figuras 13 a 15.

A fotodegradacao do LEV para os sistemas contendo o perdxido de hidrogénio
(Figura 13) apresentaram baixos valores, mesmo na presenca dos catalisadores
heterogeneizados. Quando comparados aos sistemas homogéneos (Figura 8) nao

houve aumento significativo na fotodegradacao.
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Figura 13. Fotodegradagéao do levofloxacino por H20: pelos fotocatalisadores P1-TiO2, P2-TiO2
e TiOz2comercial em agua. Relagdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV:H20:2
1:10:50, 1:10:100 ou 1:10:200 (proporcao de oxidante é descrita como sendo o eixo das

ordenadas). Reagdes controle foram realizadas na auséncia dos catalisadores. Agitagéao

magnética por 4 horas a (20 + 2) °C, sob irradiagdo de LED branco ( ¥ ).
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Em 2017, Kang e colaboradores'® realizaram estudos de fotodegradagdo do
corante rodamina B empregando peréxido de hidrogénio e didxido de titdnio, em sua
forma comercial P25. Nesse trabalho, os autores relataram que o papel do peréxido de
hidrogénio seria fotossensibilizar o semicondutor TiOo, induzindo sua atividade na regiao
da luz visivel. Isso poderia ser explicado devido ao H.O, ser capaz de gerar espécies
reativas de oxigénio, ser bom receptor de elétrons, levando a uma diminuigdo do
bandgap e, consequente, aumento da fotoresposta do semicondutor na luz visivel.
Dessa forma, os sistemas estudados alcangaram 60% de fotodegradagao do corante
apos 210 minutos de irradiagao. Infelizmente, o peroxido de hidrogénio nédo se mostrou
um oxidante tao eficiente quando combinados aos materiais heterogeneizados descritos
nesse trabalho (Figura 13).

Os sistemas heterogeneizados empregando o iodobenzeno diacetato,
representados na Figura 14, levaram a valores de fotodegradagdo mais altos quando
comparados aos respectivos sistemas homogéneos (Figura 9).
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Figura 14. Fotodegradacao do Levofloxacino por Phl(OAc)2 catalisada pelos fotocatalisadores
P1-TiO2, P2-TiO2 e TiO2 comercial em agua. Relagdo em quantidade de substancia entre
catalisador:LEV:H202 1:10:50, 1:10:100 ou 1:10:200 (proporc¢ao de oxidante é descrita como
sendo o eixo das ordenadas). Reagdes controle foram realizadas na auséncia de catalisadores
el/ou luz. Agitagao magnética por 4 horas a (20 + 2) °C, sob irradiagdo de LED branco ( .

Reagbes sem este simbolo foram realizadas na auséncia de luz).
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Observa-se que o aumento da proporgdo de oxidante utilizado promove o
aumento no valor de fotodegradacao do LEV. Assim, a proporg¢ao 200 de Phl(OAc)z, em

relagdo ao catalisador, mostrou-se a mais promissora dentro deste conjunto estudado.

A auséncia de metais nas porfirinas impossibilita que os sistemas estudados
sejam semelhantes aos classicos sistemas biomiméticos do citocromo P450, pois ndo
ocorre a formacao de espécies ativas de alta valéncia centradas no centro metalico
porfirinico. Considerando o uso de luz e de porfirinas base livre, a formagdo das
espécies reativas a partir de um composto contendo um atomo de iodo hipervalente,
neste caso o iodobenzeno diacetato, poderia ocorrer por trés vias: quebra homolitica da
ligacao iodo-oxigénio formando biradicais mediado por luz; transferéncia de unico
elétron formando radicais na presenca de fotocatalisadores e/ou decomposicdo do
préprio oxidante em fragmentos radicalares na presenga de luz'®+'%5, Qutros estudos
precisam ser realizados de forma a permitir se fazer qualquer proposta sobre o(s)
possivel(is) mecanismo(s) que ocorreu(ram), uma vez que o presente trabalho parece

ser o primeiro estudo de fotocatalise envolvendo porfirinas base livre e esse oxidante.

Em relacdo aos sistemas heterogeneizados utilizando o Oxone (Figura 15),
observa-se que o aumento da quantidade de oxidante empregado ndo necessariamente

leva ao aumento do valor de degradagéo do LEV.
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Figura 15. Fotodegradacgao do Levofloxacino por Oxone® catalisada pelos fotocatalisadores
P1-TiO2, P2-TiO2 e TiO2 comercial em agua. Relagdo em quantidade de substancia entre
catalisador:LEV:H202 1:10:50, 1:10:100 ou 1:10:200 (proporc¢ao de oxidante é descrita como
sendo o eixo das ordenadas). Reagdes controle foram realizadas na auséncia de catalisadores
el/ou luz. Agitagao magnética por 4 horas a (20 + 2) °C, sob irradiagdo de LED branco ( .

Reagbes sem este simbolo foram realizadas na auséncia de luz).
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Zhong e colaboradores'" mostraram resultados similares quando aumentaram
a proporgao do oxidante na degradacgédo de LEV em meio aquoso. De acordo com os
autores, isso poderia ocorrer devido a reagbes paralelas (equagdes 1-3) estarem
acontecendo por causa do excesso de Oxone® no meio reacional'’®. Dessa forma,
haveria o consumo de espécies reativas oxidantes (SOs™ e "OH) em detrimento da

degradacéao do antibidtico levofloxacino.

SO, +S0, —» S,05” (1)
804_ + 82082_ — 8208._ + 8042_ (2)
SO, /'OH+HSOs —» SO; +S0,> +H"+ OH (3)

Considerando os sistemas fotocataliticos mediados por catalisadores porfirinicos
imobilizados em TiO2, na presenca de luz branca, tem-se um destaque para o sistema
com P1-TiO; na presenga de Oxone® na relaggo molar de 1:10:100
(catalisador:LEV:Oxone®). Apesar do grau de degradagéo do LEV ser praticamente
igual ao grau observado para o sistema com P2-TiO, na presenca de iodobenzeno
diacetato na relacio em quantidade de substancia entre 1:10:200
(catalisador:LEV:Oxone ), a quantidade de oxidante utilizado € a metade, o que leva a
um menor consumo de insumos, além da menor geragdo de subprodutos (o

iodobenzeno diacetato gera iodobenzeno no meio de reagao). Além disso, como sera
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observado na proxima secéo da discussao, o sistema com iodobenzeno diacetato levou
a formacgao de maior quantidade de produtos de degradacao (6 produtos) e os produtos
de degradagdo do sistema com Oxone® (4 produtos) ndo se mostraram toxicos

(resultados em outra se¢ao da discussao).

Dessa forma, o sistema com Oxone® mostrou-se 0o mais interessante dentre
todos aqueles estudados e, por isso, a fim de se identificar as possiveis espécies
reativas geradas no meio reacional, foram feitos experimentos utilizando-se inibidores
de radicais para estudar a contribuicdo de diferentes espécies!™*1311%6 ng
fotodegradacgéo do LEV (Figura 16). O alcool terc-butilico (TBA) atua como inibidor de
radicais hidroxila (‘OH), a azida de sédio (NaN3) como inibidor de oxigénio singleto ('O2)
e o metanol (MeOH) como inibidor de radicais SO4+~ e ‘OH. O conjunto de sistema
escolhido para esse estudo foi a propor¢cdo 100 do Oxone®, em relagao ao catalisador,
por apresentarem os melhores resultados de degradagcdo, como ja4 mencionado,

empregando uma menor quantidade de oxidante.

Figura 16. Fotodegradacgédo do Levofloxacino por Oxone® catalisada pelos fotocatalisadores
P1-TiO2, P2-TiO2 e TiO2 comercial em agua na presenca dos inibidores TBA, NaNs e MeOH.
Relagdo em quantidade de substancia entre catalisador:LEV:Oxone®:inibidor 1:10:100:1,5.

Reacdes controle foram realizadas na auséncia do oxidante. Agitacao magnética por 4 horas a

(20 £ 2) °C, sob irradiacdo de LED branco ( ¥ ).
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Como demonstrado na Figura 16, quase todos os sistemas empregando TBA,
NaNs; e MeOH levaram a menores valores de fotodegradagao em relagéo aos sistemas
sem inibidor. Comparando o grau de fotodegradagao para cada sistema, observam-se
que:
i) Para os sistemas fotoliticos (auséncia de fotocatalisador), o valor de fotodegradagao

do sistema sem inibidor diminuiu em 20%, 14% e 12% na presenca de TBA, NaN e
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MeOH, respectivamente, o que sugere que a contribuicdo das espécies reativas poderia
ser "OH > '0,> SO,™.

i) Para os sistemas na presenca do fotocatalisador P1-TiO-, a fotodegradacgéo decaiu
em 41%, 37% e 30% na presenca de NaNs;, TBA e MeOH, respectivamente, o que
sugere a ordem de contribuigdo das espécies como 'O2>"OH e SO4™.

iii) Para os sistemas na presenga do fotocatalisador TiO» comercial, a fotodegradagao
decresceu em 24%, 17% e 7% na presenca de TBA, MeOH, NaNs, respectivamente,

sugerindo que a contribuigdo das espécies fosse "OH e S04~ > '0..

Assim, notam-se que as trés espécies radicalares '0,;, SOs” e ‘OH podem
contribuir para o processo de fotodegradacédo do LEV, a depender do fotocatalisador

empregado no sistema de reacgao.

O sistema para o qual nao foi possivel observar inibicao na atividade do oxidante
foi aquele contendo o fotocatalisador heterogeneizado P2-TiO,. Esse sistema foi
seletivo para o produto de degradacao de m/z 378 (resultado apresentado na préxima
secao da discussao), denominado P27, que € um metabdlito. Assim, acredita-se que as

reagcdes com esse catalisador heterogeneizado poderiam:

i) nao estar atuando por mecanismo de natureza radicalar, pois mesmo na
presenca do oxidante, o catalisador foi capaz de modular o mecanismo,
direcionando-o para a formacao exclusiva do produto P27;

i) atuar em um mecanismo radicalar extremamente seletivo, o que seria
extremamente fascinante considerando as caracteristicas de

mecanismos radicalares'®”.

Experimentos de reliso dos materiais fotocataliticos nao foram realizados, pois
as porfirinas foram totalmente lixiviadas do suporte inorganico (este fato foi constatado
pela verificagcdo da coloragcdo do material que fica branco no término da reacéo e
também pela observacao da presenca das porfirinas na solugao por meio de analise por
espectroscopia de absorg¢ao na regiao do ultravioleta-visivel). Devido a interrupgéo das
atividades devido a atual pandemia de COVID, os experimentos de caracterizagdo do

material ainda ndo puderam ser realizados. Pretendia-se realizar analises:

i) por espectroscopia de absorgéo na regiao do infravermelho do material
fotocatalitico antes e apds as reagoes;
ii) de superficie por microscopia eletrénica de varredura;

iii) de ressonancia magnética nuclear de solidos.
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3.2 Produtos de degradacao do levofloxacino

A biotransformacao do LEV no corpo humano leva a formacao de dois diferentes
compostos, excretados na urina associados ao LEV em sua forma original. Os
metabdlitos desmetil-levofloxacino (M1) e N-6xido levofloxacino (M2) tem suas
estruturas representados na Figura 17. Considerando a ingestdo de uma dose oral de
levofloxacino, cerca de 80% da dose é excretada na urina como LEV ndo metabolizado
e menos que 5% dos metabdlitos M1 e M2 apds 24 horas'®. Ha ainda alguns produtos
de LEV conjugados com agucares, mas que nao sao possiveis de serem obtidos nos
sistemas biomiméticos. Ambos os metabdlitos M1 e M2 apresentam modificagdes no

anel piperazinico.

Figura 17. Metabdlitos do LEV gerados no organismo dos seres vivos'68.169 (A numeragao
entre paréntesis refere-se a numeragao dos produtos observados nas reagdes realizadas no

presente trabalho).
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Apesar do uso de porfirinas sintéticas como catalisadores em degradagao de
farmacos ainda nao ser tdo amplamente explorado como ocorre em outros sistemas
cataliticos, elas sdo compostos versateis capazes de promover diversos tipos de
reagdes como, por exemplo, oxidacdo de compostos aromaticos e desalogenacoes,
atuando como biomiméticos do citocromo P450%8. Além disso, o uso de porfirinas
sintéticas apresenta como vantagem possibilidade de obtencdo de metabdlitos ou

produtos de degradacdo em estudos in vitro.

Dessa forma, os produtos originados na fotodegradacao do LEV catalisada pelas
porfirinas na presenca de oxidantes [Phl(OAc)., H202 ou Oxone®] em meio homogéneo
e heterogeneizado foram investigados por analises por espectrometria de massas (EM
e EM/EM). As propostas de produtos de degradagdo foram organizadas em ordem
crescente de valores de razdo massa/carga [M+H]* no Quadro B (Apéndice B, paginas
66-78) e, por isso, ndo necessariamente apareceram nas figuras em ordem, de P1 a
P38. As propostas baseiam-se nas analises de fragmentos obtidos por EM e no

conhecimento dos tipos de reagbes mediadas pelas porfirinas. Consultaram-se outros
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trabalhos da literatura que envolviam a degradagao do LEV mediada por outros tipos de
catalisadores, além do unico trabalho até o momento que envolveu o uso de porfirinas
de manganés (conforme ja mencionado)'®, a fim de se observar se os sinais
observados nas analises por espectrometria de massas corresponderiam a compostos

ja descritos ou a compostos desconhecidos para a transformacao do LEV.

Neste trabalho, foram identificados trinta e oito produtos de degradacao do LEV,
considerando-se a soma de todos os produtos observados nos diferentes sistemas.
Ressalta-se que a quantidade de produtos variou entre 1 e 10 produtos em cada
sistema. Dentre eles, foram identificados os dois metabdlitos gerados nos sistemas in
vivo (Figura 17). O metabdlito M1 (P23) foi identificado apenas nos sistemas
constituidos pela proporgao 1:100 LEV:H2O» utilizando P1-TiO; e TiO2 comercial como
fotocatalisador. O metabdlito M2 (P27) foi identificado em todos os sistemas constituidos
pelo oxidante Oxone®, além de sistemas de H.O, contendo P2-TiO; e TiO, comercial.

Nenhum dos metabdlitos foi encontrado nos sistemas contendo Phl(OAc)..

E interessante observar que os sistemas descritos no presente trabalho foram
capazes de provocar a formagdo de um numero muito maior de produtos (38) quando
comparados aos sistemas estudados no trabalho anterior do grupo de pesquisa’® em
que se empregou porfirinas de manganés (apenas 9 produtos de degradagao do LEV e
a formagao de apenas um dos metabdlitos, o M1). Certamente, podemos atribuir esta
diferengca aos mecanismos envolvidos nos dois processos em que, no caso das
porfirinas de manganés seguem um caminho de formagédo de espécies ativas de alta
valéncia do catalisador, enquanto no trabalho atual, por serem sistemas fotocataliticos
de porfirinas base livre, os mecanismos estdo associados a atuagcdo de espécies

reativas radicalares, como ja discutido.

Para os sistemas estudados, foram propostas a formacdo de produtos de
hidroxilacdo, desalogenagdo, N-desalquilagdo, descarboxilagcdo e abertura de anel
(piperazinico) do LEV. Um esquema simplificado dos tipos de modificagdes que

acontecem em cada parte da estrutura dessa fluoroquinolona é mostrado na Figura 18.
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Figura 18. Modificagdes que ocorrem no LEV promovidas por porfirinas em meio homogéneo e

heterogeneizado. (Fonte: Adaptada de Lage??)
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Senra-Galvis e colaboradores'”® desenvolveram um estudo tedrico/experimental
a respeito da relagdo entre a estrutura e a reatividade na degradacdo de
fluoroquinolonas, incluindo o levofloxacino. Os autores relataram, baseados nos
produtos de degradacao, que a parte mais reativa da estrutura das fluoroquinolonas
encontra-se na porgao piperazinica. Apesar do LEV apresentar um grupo metila ligado
ao atomo de nitrogénio, o que torna a molécula menos reativa quando comparado as
outras fluoroquinolonas (ciprofloxacino e norfloxacino), devido a amina terciaria ser
degradada mais lentamente, a maior parte dos produtos apresentaria modificagdes no

anel piperazinico.

Apesar de todos os esforgos, néo foi possivel observar um padrdo de quebra
especifico para a fotodegradacdo do LEV referente a cada sistema de
catalisador/oxidante ou mesmo relagdo molar catalisador.oxidante. No quadro 2,

podem-se observar os produtos identificados em cada sistema estudado.
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Quadro 2. Produtos de degradacéo do LEV observados para cada sistema estudado.

Sistemas

Produtos de degradacao

Controle Oxone (100)

P11, P15, P24, P27, P29, P30

Oxone (100)/P1 P3, P27

Oxone (100)/P2 P27

Oxone (100)/P1-TiO2 P24, P27, P28, P29
Oxone (100)/P2-TiO2 P27

Oxone (100)/TiO2 comercial P1, P5, P7, P10, P27, P29
Controle Oxone (200) P27

Oxone (200)/P1 P14, P16, P27

Oxone (200)/P2 P27

Oxone (200)/P1-TiO- P3, P17, P27

Oxone (200)/P2-TiO;

P8, P14, P17, P18, P20, P27

Oxone (200)/TiO2 comercial

P3, P14, P27, P33

Controle Phl(OAc), (100) P6, P8

Phl(OAc). (100)/P1 P6, P8, P12, P13, P31, P32, P34, P36, P37, P38
Phl(OAc). (100)/P2 P6, P8, P31

Phl(OAc). (100)/P1-TiO2 P6, P8

Phl(OAc). (100)/P2-TiO> P6, P8

Phl(OAc). (100)/TiO2 comercial P6, P8, P15

Controle Phl(OAc)2 (200) P2, P6, P8, P15, P31, P32

Phl(OAc). (200)/P1 P6, P8, P19, P31, P32, P34, P35

PhI(OAc)z (200)/P2

P2, P6, P8, P11, P19, P31, P32, P34

P2, P6, P8, P9, P13, P31

PhI(OAC), (200)/P2-TiO,

P6, P8, P13, P19, P21, P31

)2
)2
PhI(OAc); (200)/P1-TiO2
)
)

PhI(OAc). (200)/TiO. comercial P4, P8, P28

Controle H202 (100) P16, P19, P25

H202 (100)/P1 P18, P22

H202 (100)/P2 P26

H202 (100)/P1-TiO2 P7, P15, P18, P23, P26
H-O2 (100)/P2-TiO: P27

H.0- (100)/TiO2 comercial P23, P27

Dentre os 38 produtos observados por meio das analises por espectrometria de

massas, € por comparacado direta com dados previamente apresentados em outros
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trabalhos, sabe-se que 19 dos produtos de degradagao ja foram descritos na literatura.
Tais produtos foram reunidos a seguir para melhor visualizagdo. Informag¢des mais
detalhadas de cada produtos encontram-se no Quadro B (Apéndice B, paginas 66-78).
Destaca-se que alguns produtos estdo nomeados com mais de uma opgao como € o
caso do produto P10, para o qual ha duas estruturas apresentadas. Isso se deve ao fato
de alguns trabalhos da literatura ndo terem suas propostas baseadas em experimentos
de espectrometria de massas sequencial e, por isso, optou-se por apresentar todas as
estruturas observadas durante o levantamento bibliografico, pois seriam coerentes com

os dados obtidos no presente trabalho.

Figura 19. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino catalisada por porfirinas

em agua.
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Figura 20. Propostas de produtos de fotodegradacao do levofloxacino catalisada por porfirinas

em agua.
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Figura 21. Propostas de produtos de fotodegradacao do levofloxacino catalisada por porfirinas

em agua.
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Figura 22. Propostas de produtos de fotodegradacao do levofloxacino catalisada por porfirinas

em agua.
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Embora os espectros de massas desses 19 produtos observados tenham sido
anteriormente relatados, incluindo os dois metabdlitos (Figuras 19 a 22), 19 produtos de
degradacao nao tiveram suas massas correspondendo a qualquer estrutura ja descrita
na literatura e dessa forma, foi necessario, com base nos resultados obtidos por
espectrometria de massas (EM e EM/EM), propor estruturas compativeis para os
possiveis produtos obtidos para a degradacao do levofloxacino mediado pelas porfirinas
estudadas (Figura 23 e 24). Deve-se considerar que para tais proposicdes foram
considerados os tipos de reagbes normalmente realizadas pelos catalisadores
porfirinicos em diversos sistemas cataliticos, incluindo a degradacao de outros

compostos de estruturas semelhantes.

Figura 23. Propostas de novos produtos de fotodegradagao do levofloxacino catalisada por

porfirinas em agua.
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Figura 24. Propostas de novos produtos de fotodegradagao do levofloxacino catalisada por

porfirinas em agua.
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3.3 Ensaios de toxicidade dos complexos reacionais do

levofloxacino

Considerando a variedade de produtos de degradacao identificados nas reacdes
de fotodegradacgao do LEV, considerou-se necessario conhecer a toxicidade associada
a esses produtos, visto que existe a possibilidade de alguns serem mais toxicos que o
antibidtico original, tornando-se um problema ambiental ainda maior. Apesar de varios
trabalhos envolvendo a degradacdo do LEV terem sido publicados, observa-se que
poucos autores se preocuparam em avaliar a toxicidade dos sistemas estudados. Os
modelos utilizados nos trabalhos que apresentam ensaios de toxicidade envolveram
bactérias (M. aeruginosa , V. fischeri , Anabaena CPB4337 , Bacillus T3 ),
algas (P. subcapitata ), crustaceos (D. magna ) e ratos . Alguns

trabalhos realizaram simulagdes tedricas de toxicidade do LEV e de seus produtos
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de degradagdo para peixes, crustaceos e algas, baseando-se em informagdes
estruturais do antibiético. Até o presente momento, nao foram observados estudos em
que a toxicidade dos produtos de degradacao do LEV fosse avaliada por modelos que

se assemelhassem de maneira mais proxima ao organismo humano.

Dessa forma, para verificar se os reagentes (antibidtico, catalisadores e
oxidantes) e os produtos dos sistemas reacionais com levofloxacino poderiam ser
toxicos, foi realizado um ensaio de toxicidade utilizando-se células embrionarias
humanas (HEK-293). O modelo preditivo in vitro utilizando células oriundas de rim fetal
humano, HEK-293, tem sido fortemente indicado para avaliar a toxicidade de diferentes

substancias'07 178179,

Devido a restrigdes orgcamentarias e ao alto custo dos experimentos dessa

natureza, apenas alguns sistemas foram escolhidos para esses estudos:
a) LEV (irradiado com o LED e nao irradiado)
b) catalisadores isolados nao irradiados (P1-TiO2 e TiO> comercial)
c) oxidantes isolados néo irradiados (H202, Oxone® e Phl(OAc),)
d) Sistemas de reagao irradiados (apos o término de cada reagao)
1) LEV + P1-TiO; + Oxone®
2) LEV + P1-TiO-
3) LEV + TiO, comercial
4) LEV + P1-TiO; + H202
5) LEV + P1-TiO2 + Phl(OAc)2

A escolha dos sistemas baseou-se nos valores de fotodegradagédo do LEV
obtidos por meio das analises por cromatografia liquida de alta eficiéncia, anteriormente
apresentados. Sistemas constituidos por TiO, comercial + oxidantes nao foram
considerados para os ensaios, visto que este trabalho possui como objetivo avaliar se
os produtos de reagdes envolvendo as porfirinas poderiam apresentar toxicidade. A
porfirina P1-TiO2 foi escolhida como fotocatalisador heterogeneizado devido ao
procedimento de imobilizacdo no suporte de diéxido de titanio ter sido mais simples
quando comparado ao da P2-TiO, (dados obtidos do trabalho na publicagdo da

estudante de Iniciacao Cientifica supramencionada).

A relacdo molar entre catalisador:LEV:oxidante escolhida para os sistemas foi
1:10:100, pois observou-se que o aumento da propor¢ao de oxidante nao levou ao

aumento significativo do grau de fotodegradacdo do antibidtico (a saber P1-
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TiO2:LEV:Oxone® 1:10:100 levou a 67%, enquanto que P1-TiO2:LEV:Phl(OAc)2 1:10:200
levou a 68%). Outro fator considerado para escolha dessa menor relagdo entre
quantidade de substancia foi o fato do oxidante Oxone® ser ambientalmente mais

amigavel quando comparado ao PhlI(OAc)a.

O solvente agua néo foi incluido nos testes, como amostra controle, uma vez
todos os testes foram comparados com uma solugao tampao fosfato alcalino (PBS), que

foi utilizada como diluente das amostras.

A avaliacao da citotoxicidade das amostras foi realizada pela medida da
viabilidade celular, por meio do brometo de 3-4,5-dimetil-tiazol-2-il-2,5-difeniltetrazdlio
(MTT). A Figura 25 contém os valores percentuais de viabilidade das células HEK-293,
por analise de heatmap de todas as amostras avaliadas, em diferentes concentragdes.
Nenhuma diferenga estatistica foi observada, demonstrando que as amostras, nas

concentragdes e condigbes avaliadas, ndo apresentam toxicidade significante.

Observou-se na Figura 25, por meio do heatmap, que houve uma variagao nos
valores de viabilidade/proliferagao celular de 95 a 120%, de forma que as amostras ndo
apresentaram o perfil tipico de dose-resposta, em que concentragdes maiores deveriam
induzir maior redugao na viabilidade. Estas variagbes, que nao foram estatisticamente
significantes, podem ser atribuidas a variagdes experimentais entre experimentos
independentes. Os valores acima de 100% mostram que, como nao foi observado
nenhum grau de toxicidade, as células continuaram crescendo mesmo na presencga dos
reagentes e produtos, quando comparados ao PBS. A média do percentual de
viabilidade/proliferagao das células manteve-se acima de 94% em todas as condigbes

testadas.

E possivel observar que dentre os substratos avaliados (Figura 25A), o
levofloxacino irradiado apresentou uma pequena redugao na viabilidade celular (95%)
guando comparado com a sua forma nao irradiada (> 100%). Com relagéo aos oxidantes
(Figura 25B), o peroxido de hidrogénio (H202) é o que apresentou maior toxicidade até
a concentragdo de 15 uM (viabilidade < 95%) quando comparado ao Oxone®, que
manteve a viabilidade das células em 100%, semelhante ao PBS. O PhI(OAc). foi o de
menor toxicidade, uma vez que os valores de viabilidade foram maiores de 100%,
sugerindo que a presenca dessa substancia n&o afeta a viabilidade celular. Em relagcao
aos catalisadores (Figura 25C), P1-TiO. apresentou pequena redugao na viabilidade a
10% (v/v) (< 95%), quando comparado ao TiO comercial, cujo valor de viabilidade, nas

diferentes concentragdes, foi igual ou maior que o PBS (> 100%).
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Os produtos das reagdes 1, 3 e 4 (conforme citado anteriormente) levaram a uma
pequena reducgdo na viabilidade celular (< 95%) na concentracao de 10% (v/v). Células
tratadas com os produtos da reacdo 2 tiveram sua viabilidade semelhante a cultura
controle (PBS), o que é extremamente interessante visto que este sistema foi seletivo
para a formacgado do produto P27 que pode corresponder ao metabdlito que, nessa
dissertacdo foi designado como M2 (produto N-6xido). E nao foi observada
citotoxicidade para os produtos da reagao 5, cujo sistema levou a formacgéao dos produtos
P6+P8.
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Figura 25. Avaliagido da viabilidade/proliferagao de células HEK-293, apés incubagédo com os
reagentes e produtos dos complexos reacionais com levofloxacino, representada por meio de
heatmap, de (A) levofloxacino irradiado e ndo irradiado — substratos; (B) H202, Oxone® e
Phl(OAc): — oxidantes; (C) P1-TiOz e TiO2 comercial - catalisadores; e (D) produtos das
reagbes 1 a 5. A cor mais escura representa maior percentual de células viaveis, e a mais
baixa, menor percentual de viabilidade das células. As células foram tratadas com as amostras
em sete diferentes concentragdes, por 48 horas. A viabilidade/proliferagao celular foi avaliada
pelo método de MTT. Dados foram expressos como média do percentual de
viabilidade/proliferagdo, em relagdo ao controle de solvente (PBS). Foram realizados trés
experimentos independentes, em triplicata. As diferengas estatisticamente significativas entre
as concentragdes e o controle estéo representadas pelo * (p<0,05). (Fonte: Elaborada pela Dra.
Juliana Martins Ribeiro).
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5 CONCLUSOES E PERPECTIVAS

Neste trabalho, avaliaram-se as porfirinas base livre como fotocatalisadores
homogéneos e associadas ao didxido de titanio (heterogeneizados) na degradagao do
antibiotico levofloxacino em meio aquoso na presenga dos oxidantes perdxido de
hidrogénio, Oxone® e iodobenzeno diacetato. Os sistemas com perdxido de hidrogénio
levaram a baixos valores de fotodegradagado, enquanto os sistemas com os outros
oxidantes apresentaram maiores graus de degradagao. Os sistemas heterogeneizados
levaram a maior fotodegradagdo do antibidtico quando comparados aos sistemas
homogéneos. Infelizmente, ndo foi possivel realizar estudos de reluso dos materiais
porfirinicos devido a lixiviagdo das porfirinas do suporte inorganico apés o primeiro ciclo

de reacao.

Trinta e oito produtos de degradagado do LEV foram identificados nas analises
por espectrometria de massas, incluindo dois metabdlitos ja descritos. Dezenove novos
produtos de degradagdo foram propostos considerando-se os tipos de reagdes
normalmente realizadas pelos catalisadores porfirinicos em sistemas cataliticos,
incluindo a degradagao de outros compostos de estruturas semelhantes. Apesar dos
esforgcos empregados, nao foi possivel observar um padrao de quebra da estrutura do

antibiotico em relacao ao catalisador/oxidante.

A citotoxicidade dos produtos de degradacao obtidos, foi avaliada em modelo
com células embrionarias de rim humano (HEK-293), simulando o efeito destes produtos
no organismo humano e os produtos ndo apresentaram toxicidade significativa nas

condicdes avaliadas.

O presente trabalho permitiu confirmar o potencial de aplicagdo de compostos
porfirinicos com catalisadores heterogeneizados para degradagédo de poluentes
emergentes, empregando suportes inorganicos e em associacdo com oxidantes
capazes de gerar espécies reativas que auxiliem no processo de degradacédo dos
contaminantes. A possibilidade de utilizacdo de radiagao na regido do visivel mostra-se
importante considerando-se a grave crise energética que vem sendo enfrentada no pais
e no mundo, o que favoreceria os processos fotocataliticos mediados por radiacao

provenientes do sol.

Como perspectivas futuras, pretende-se: i) investigar outros métodos de
imobilizagao de porfirinas em diéxido de titdnio que proporcionem ciclos de reudso dos
catalisadores heterogeneizados; ii) investir na utilizagdo de outros catalisadores

porfirinicos imobilizados, que possam aumentar a fotodegradacao do antibidtico nos
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sistemas heterogeneizados e iii) avaliar a influéncia do comprimento de onda da luz

visivel na fotodegradacgao do antibidtico.
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APENDICE
Apéndice A

Quadro A. Degradagéao de fluoroquinolonas por catalisadores porfirinicos descritos na literatura
até o presente momento.

Ano Sistema Estrutura Ref
TDI
s H
/’ ‘\‘\/o N
(Microesieras‘\l I \Q\
\  Tmo, )
2016 | FeTCPP-TDI-TiO2 N 104
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Cont. Quadro A. Degradacao de fluoroquinolonas por catalisadores porfirinicos descritos na

literatura até o presente momento.

Ano Sistema Estrutura Ref
R1 = R2 = R3 =H
[Mn"(TPP)CI]
2019 Mn-Porfirinas R;=H,R,=CleR;=Cl 108
[Mn"(T2,3DCPP)CI]
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[Mn"(T2,6CFPP)CI]
R=H
[Mn"(T4CPP)]
2021 Mn-Porfirinas R=Br 109

[Mn"(BrgT4CPP)]
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Apéndice B

Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagao do levofloxacino por Phl(OAc)2, H202 ou
Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado. As
modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Cédigo | Produto de fotodegradacao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
o /© 113 Oxone® (100)/TiO2
P1 =P 173 C1oH9N20* inédito
155 comercial
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HO
OH D PhI(OAc)2
P2 HOWH\ i 183 - CsH11N20s* | (200)/Controle, P2, inédito
H .
NH, P1-TiO2
@®
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F Oxone® (100)/P1
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HoN N
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PhI(OAC)2 (200)/TiO2

@
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" Y\T comercial

0
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P5 203 - C11H10N20: . 36,56
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OJ
o o Phl(OAc)2 (100)/
| Controle, P1, P2, P1-
TiO2, P2-TiO2, TiO2
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P6 | 204 77 C11H9sNOs 109
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.
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Oxone® (200)/P2-

Controle, P1, P2, P1-
TiO2, P2-TiO2, TiO2

Controle, P1, P2, P1-

183-185

P9

224

179
183

C11H11FNO3*

PhI(OAC)2 (200)/P1-
TiO2

inédito

P10

233

155

C12H12N203
C12HoFN202

Oxone® (100)/ TiO2

comercial

43,159,166,183,18

4,186

P11

237

175
193

C10HsN20s

Controle Oxone (100)

PhI(OAc)2 (200)/P2

inédito
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.

As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
o]
HO
OH
P12 _CH, 239 112 C1oH10N205 Phl(OAc)2 (100)/P1 inédito
(\ N N
H
OH OH
o=— o 0o 0 PhI(OAc)2 (100)/P1
jN (OAc)2 (100)
P13 243 199 CsH1oN20s | Phi(OAC). (200)/P1- e
— OH
o NH, TiO2, P2-TiO2
0
HO Oxone® (200)/P1,
P14 | 271 253 C15H15N203* P2-TiO2, TiO2 inédito
e o comercial
I O\/|K
Controle Oxone®
0 H (100)
HO
OH Controle Phl(OAc)2
| (200) 43,155,150,166
P15 277 167 C13H12N20s 199,199,
it i PhI(OAc)z (100)/ TiO2
o\/J\ comercial
H202 (100)/P1-TiO2
35,38,79,114,138,1
0 o] 53,157,160,161,18
2 0-182,44,185,188—
‘ OH 196,45,197—
P16 279 149 C13H12FN204* Oxone® (200)/P1
@ 201,48,59,63,64,70
HeN N
\)\ "
[s]
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
SRe
\) \) C15H16FN302
Oxone® (200)/P1-
P17 290 237 C15H19N302 43,56,115,166,186
TiO2, P2-TiO2
\ \)\
oH
F
B
/"\) \/]\
37,43,156,157,159
C17H21FN3O2* -
C17H20FN302 Oxone® (200)/P2- 161,173,177,182,1
R 279 C16H19N304 TiO2 83,185,45,188,189,
P18 ‘ 318
270 H202 (100)/ Controle, | 1921931961972
K\ P1, P1-TiO2 02-
it N\) \/l\ 205,62,206,207,63,
64,76,115,154,155
o VI\
PhI(OAc)2 (200)/P1,
P19 319 - inédito

gjﬁ*
| °\/H\

P2, P2-TiO:
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
0
.
HO ‘
Y\Nm
/“\) °\)\
o o
c
OH
7 ; ) ‘ C17H20FN303
ol o\)\ C16H16FN304
C16H19N3O0s Oxone® (200)/P2- 76,159,160,175,19
P20 334 256
C17H20FN303 TiO2 2,197,201,203
o 0
HO.
‘ OH
ﬂ N
HN D\)\
o
F. OH
K\N N
/"\) ”\/k
o]
) C16H1sFN:Os | PhI(OAc), (200)/P2-
P21 335 325 48

o
.

TiO2
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Formula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
o (o]
i
| OH
K\N N
SR
[+ (o)
" oH C17H16FN304
l C17H16FN304
N N
Q o\/k C17H16N305 37,59,62,138,154,1
P22 346 302 C17H17FN3O4 H202 (100)/P1 §3,193.204.207
[o] o]
HO
| OH
K\N N
LT
(o] o
e
| OH
@
hu N
/N\) O\J
28,36,76,79,109,13
Q (o]
8,154,158,169,173,
’ | OH 180,184,37,185,18
P23 348 ) C17H18FN304 H202 (100)/P1-TiOz, 0.192.197.200.202.
O \/L TiO2 comercial
204,207
HN (4]
209,38,210,44,48,5
metabdlito
4,56,62,70
=] el
.
P24 : 359 315 C16H24FN20¢* Oxone® (100) inédit
Ho. » 16H24FN20¢ inédito
SN " Controle, P1-TiO:
Ho) Tt Ty,
i | OH
P25 N N 363 - C17H16FN206* Controle H202 (100) inédito
”)
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
[+] o
r
‘ OH
c\/"\) °\/K"‘“CH°
H
o o]
i
I OH
(\N N
.wmH
/”\H) °\/K
[o]
o] o
F - C1sH19FN3O5*
| C1sH1sFN3Os
K\N | C1sH18FNsO
18H18FN30s
HOHZC/N\) °\/I\ i H202 (100)/P2, P1- 79,109,182,190,20
P26 376 - C1sH1sFN3Os
TiO2 1,203,211
C18H21FN306¢
[ i C18H21FN306¢
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
metabdlito
o o
F
‘ OH
N N
OG\”y\) o\/k
[e] o
.
‘ OH
’/\E) N
/“W) °\)\
OH
OH o] o
(\N N oH
\) \) Oxone® (100)/
- Controle, P1, P2, P1- | 3536,115,138,153,
TiO2, P2-TiOg, TiO2
o o . 157,160,169,187—
comercial
F - 190,38,191,192,19
P27 . | C18H20FN30s Oxone® (200)/
(}n N 378 -

Controle, P1, P2, P1-
TiO2, P2-TiO2, TiO2
comercial
H202 (100)/P2-TiO2,

TiO2 comercial

4,199,200,203,208,
21—
213,39,214,45,48,5

6,62,63,109
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
o} 0
O%ﬁl
Joen
‘ OH
\)\Lr
(o] (o]
F.
‘ OH
(\N N
He ”\) °\) Oxone® (100)/
\ﬂ/ Controle, P1, P2, P1- | 35,36,115,138,153,
TiO2, P2-TiOz, TiO2
5 5 comercial 157,160,169,187—
190,38,191,192,19
P27 378 ) C1sH20FN30s Oxone® (200)/ £199.200.203.208,

Controle, P1, P2, P1-
TiO2, P2-TiO2, TiO2
comercial
H202 (100)/P2-TiOz2,

TiO2 comercial

21—
213,39,214,45,48,5

6,62,63,109
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
o o
.
OH
ﬁ |
(\N N
l/N\ K“0 D\)\
!
o o
.
I OH
K\N N
fN\ K\O 0\)\
[/\N . | C18H19FN3O¢*
Houzc/"\) 0\)\%% C18H18FN30s
o] o] C18H18FN306 36,38,159,160,166,
. C1sH1sFN3O0s Oxonei)igz()O)/N- 180,182.188.190.1
OH
P28 | 392 a7q | CreHeFNaOe 96,199.211,43.214,
K\u " C1H21N307 | Phi(OAC): (200)/ TiOz | . .0
A KD 0\)\ C18H18FN3Oe comercial 57158
L C18H21N3O7
o 2 C1sH1sFN3O0s

OH
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Formula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
OH o o C18H19FN306+
Ho o C18H18FN30s
K\N N | & CsH15FN3Os 36,38,159,160,166,
/N\) D\)\ C18H18FN30s Oxone(_l:)_ig 00)/P1- 180.162.188.190.1
C18H1sFN30s¢ 2
P28 o o 392 374 96,199,211,43,214,
. . C18H21N3O7 PhI(OAc)2 (200)/ TiO2 45.56.70.109.138.1
(\ | C18H18FN3O0s comercial 67158
! i C18H21N307
/N\) O\AKO C1sH1sFN306
P29 394 318 C18H20FN30s Oxone® (100)/ 38,109,190,194,19
& © & C18H20FN30¢ Controle, P1-TiO, 7,202,214
C18H20FN306¢ TiO2 comercial
C18H20FN306
B ‘
HonC/N\/l O\)\cu OH
OH o o
;
l OH
(\N N
/"\) °\H\
F.
HO. ’
W/\N "
/":Q °vk
P30 a o 410 392 C18H24N30s* Controle Oxone® inédito
HO H
B J (100)
HO\\I/\N 2 i H
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
PhI(OAc)2 (100)/P1,
P2
221 PhI(OAc)2 (200)/
P31 441 C17H14FN2011* inédito
237 Controle, P1, P2, P1-
TiO2, P2-TiO2, TiO2
comercial
PhI(OAc)2 (100)/P1
P32 459 204 C17H16FN2012* PhI(OAc)2 (200)/ inédito
Controle, P1, P2
Oxone® (200)/ TiO2
P33 469 - C17H10FN2013* inédito
comercial
- " PhI(OAc)2 (100)/P1
- L 407 . .
P34 [ H O y O 483 423 C17H24FN2013 PhI(OACc)2 (200)/P1, inédito
HO oH \/Y P2
HO.
P35 O%E i/<w 539 319 C17H19N2018* PhI(OAc)2 (200)/P1 inédito
HO <]
o] i \\)\«/l\ H
! PPN 485
P36 : R g e 547 514 C17H27N2018* PhI(OAc)2 (100)/P1 inédito
HEN{LOH .:\/i\/c\—l
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Cont. Quadro B. Propostas de produtos de fotodegradagéo do levofloxacino por Phl(OAc)z,
H202 ou Oxone® em agua catalisada por porfirinas em meio homogéneo ou heterogeneizado.
As modificagdes estruturais no esqueleto quinolénico foram representadas em vermelho.

Férmula
Codigo | Produto de fotodegradagao [M+H]* | EM/EM Sistemas Referéncias
Molecular
OH OH i Ok
HO.
o i OH
4 o Ll 274
P37 i N oH 579 489 C17H27N2020* PhI(OAc)2 (100)/P1 inédito
H%D\H\OH OWOH
OH OH o OH

554
P38

627 cgg | CHzFN20z" | Phi(OA): (100)P1 inédito
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Apéndice C

CONSIDERAGOES SOBRE O PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO DO
TRABALHO

A principal motivacdo para desenvolver este projeto baseia-se no problema
ambiental emergente das ultimas décadas: os antibiéticos. A possibilidade de poder
degrada-los, associando os promissores catalisadores porfirinicos a luz visivel de LED,
foi uma proposta interessante. Sabe-se que as porfirinas ainda nao foram totalmente
exploradas nas transformagdes/degradacdes dos mais diversos substratos, por isso as

adjetivamos como promissoras.

Durante o mestrado e, principalmente, no desenvolvimento desse trabalho, foi
preciso desenvolver e/ou aprimorar habilidades e aprender novos conhecimentos no
que tange a equipamentos, softwares e praticas em laboratério. Ao investir na catalise
heterogeneizada para a degradacao do antibidtico levofloxacino, foi desenvolvido um
grande trabalho em equipe. A estudante de iniciagao cientifica voluntaria do grupo de
pesquisa Ana Flavia Simdes Reis realizou a imobilizagdo das porfirinas no suporte de
didxido de titanio. A técnica Mirra Angelina Neres, do laboratério de Cromatografia do
departamento de Quimica da UFMG, auxiliou desde o meu treinamento para utilizar o
equipamento de cromatografia liquida de alta eficiéncia até quando foi necessario
delegar as andlises por motivos de biosseguranga. O Laboratério de Metabol6mica e
Protedmica do Instituto de Ciéncias Bioldgicas, sob responsabilidade do Prof. Dr. Thiago
Verano Braga e técnica Adriana Raabe Magalhaes, foi primordial para as analises por
espectrometria de massas. A Profa Dra Elaine Maria de Souza Fagundes e a Dra
Juliana Martins Ribeiro, ambas do Instituto de Ciéncias Biolégicas da UFMG, atuaram
como colaboradoras neste trabalho, pois as pesquisadoras tém vasta experiéncia nos

testes de toxicidade.

O auxilio dos estudantes de mestrado e doutorado e ex-estudantes do
laboratério de Porfirinas e Catalise, durante este trabalho, foi de grande importancia,
principalmente em tempos sombrios e dificeis durante a atual pandemia do virus
COVID-19. Sugestdes para novos experimentos e discusséo dos resultados, juntamente
com a orientadora Dayse Carvalho da Silva Martins, ajudaram a desenvolvé-lo da

melhor maneira possivel dentro do prazo estipulado.

As participagbes em eventos cientificos, sempre estimulada pelo grupo de
pesquisa do qual faco parte, tiveram influéncia na formagéo, uma vez que o debate com
professores de outras universidades, além da oportunidade de apresentar meu trabalho

para o publico, mesmo que de forma virtual, ajudaram no meu crescimento profissional.
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Ndo me esquecerei da oportunidade de apresentar meu trabalho "Porphyrins
immobilized in TiO,: photocatalysts in the antibiotic levofloxacin degradation” na 432 RA
SBQ virtual, de forma semelhante a apresentacao oral no congresso presencial. Era um

desejo e fiquei feliz pelo reconhecimento da minha pesquisa.

Assim, ao finalizar este mestrado em tempos de pandemia, dos quais muitos
meses nao foi possivel frequentar o laboratério, tenho a sensagdo de dever cumprido
da melhor forma possivel. Sou grata pela oportunidade de apresentar este importante
trabalho para a sociedade e trazer minha contribuicdo para a melhoria do ambiente apés
muitos meses de dedicagao e esforco em incontaveis horas trabalhadas no laboratdrio,

quando permitido, e em home office.

Por fim, agradego novamente por todas as oportunidades e pessoas que

compartilharam comigo este percurso.



