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SINTESE DE ZIF-8 FUNCIONALIZADA COM CARBAMATO DE AMILOSE PARA
SEPARACOES QUIRAIS EM CROMATOGRAFIA LIQUIDA

Tamires dos Reis Menezes

A industria farmacéutica tem mostrado interesse em separacfes quirais, exibindo alto
investimento financeiro em estudos de novas fases estacionarias quirais (FEQS) que possuam alta
capacidade e seletividade na separacdo de compostos quirais. As FEQs comerciais sao baseadas
principalmente em polissacarideos suportados em silica. O suporte no qual os polissacarideos
séo ancorados precisam apresentar boa estabilidade e alta capacidade de adsorcéo. Neste cenario,
as estruturas metalorganicas (MOFs) ganharam atencdo devido as suas altas porosidades e
multiplos sitios ativos com elevada capacidade de adsorcdo. Dentre essas, as ZIFs vém se
destacando por sua alta estabilidade térmica e mecanica. Neste contexto, esse trabalho tem como
objetivo a obtencdo de uma nova FEQ baseada em tris-3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose
(Tris-CA) e ZIF-8. Para tal, foi realizado a sintese de um composto opticamente ativo (Tris-CA)
e a sintese da rede metalorgénica ZIF-8. Uma modificacdo prévia ao ancoramento do Tris-CA na
ZIF-8 foi realizada com os compostos hidréxido de amoénio e PEI (Polietilenimina), com a
finalidade de gerar grupos mais reativos na superficie da ZIF-8. Através das caracterizagdes
texturais, fisico-quimicas e estruturais realizadas pode-se confirmar a sintese da rede
metalorganica ZIF-8 que obteve comportamento similar a comercial. A modificacdo com PEI foi
comprovada apresentando grupos NH> na superficie da ZIF-8, porém quando a modificacéo foi
realizada com hidréxido de aménia foi verificada a baixa estabilidade da ZIF-8 na presenca de
sais de amonio. A sintese do Tris-CA e posteriormente a obtencdo da FEQ foram bem sucedidas.
A comprovacdo do sucesso na obtencdo da FEQ se deu através dos resultados da analise por
CLAE, onde verificou-se a detecgcdo dos enantibmeros presentes na mistura racémica das bases

de Troger.

Palavras-chave: ZIF-8, Carbamato de amilose, Fase estaciondria quiral, Separacdo quiral.
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Abstract of Dissertation presented to the Graduate Program in Process Engineering of the
Tiradentes University as a partial requirement to the obtention of the degree in Master of Science
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SYNTHESIS OF AMYLOSE CARBAMATE FUNCTIONALIZED ZIF-8 FOR CHEMICAL
SEPARATIONS IN LIQUID CHROMATOGRAPHY

Tamires dos Reis Menezes

The pharmaceutical industry has shown interest in chiral separations, exhibiting high financial
investment in studies of new chiral stationary phases (FEQSs) that possess high capacity and
selectivity in the separation of chiral compounds. Commercial FEQs are primarily based on
silica-supported polysaccharides. The support in which the polysaccharides are attached must
have good stability and high adsorption capacity. In this scenario, metal-organic frameworks
(MOFs) has gained attention due to their high porosities and multiple active sites with high
adsorption capacity. Among these, ZIFs have been highlighted by their high thermal and
mechanical stability. In this context, this work aims to obtain a new FEQ based on tris-3,5-
dimethylphenylcarbamate of amylose (Tris-CA) and ZIF-8. For that, the synthesis of an optically
active compound (Tris-CA) and the synthesis of the metal-organic network ZIF-8 were carried
out. A previous modification of the Tris-CA, before the anchoring in ZIF-8 was carried out using
ammonium hydroxide and PEI (Polyethyleneimine), to generate more reactive groups on the
surface of ZIF-8. Through the structural, physicochemical and structural characterizations, the
synthesis of the ZIF-8 metallographic network was confirmed, showing a behavior similar to the
commercial ZIF-8. The modification with PEI was confirmed through the presence of NH:
groups on the ZIF-8surface, but when the modification was done with ammonium hydroxide the
low stability of ZIF-8 in the presence of ammonium salts was verified. The Tris-CA synthesis
and the subsequent obtaining of the FEQ were successfully conducted. Evidence of the success
in obtaining the FEQ was demonstrated through the analysis by HPLC, where the detection of

the enantiomers present in the racemic mixture of Troger’s bases was verified.

Keywords: ZIF-8, Amylose Carbamate, Chiral stationary phase, Chiral Separation.
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INTRODUGCAO

Capitulo 1
1.  INTRODUCAO

Na década de 60, a comercializagdo da Talidomida despertou a atengéo para a importancia
do reconhecimento da quiralidade em farmacos devido aos crescentes relatos de focomelia em
nivel mundial, anomalia causada por um dos enantidmeros da Talidomida que gera em fetos ma
formacédo dos membros. Desde entdo as agéncias regulamentadoras chamaram a atencdo das
industrias farmacéuticas no reconhecimento, separagdo e contribuicdo dos enantidbmeros
propostos para a comercializacdo (NEWBRONNER et al., 2019).

Diante deste fato, a industria farmacéutica tem mostrado nos Ultimos anos interesse
expressivo em estudos de novas fases estacionarias quirais (FEQS) nas separagdes
enantioméricas, principalmente em aplicacfes de separacdes cromatograficas quirais. Na fase de
testes preliminares de novos farmacos quirais a técnica de cromatografia permite acesso rapido
aos enantibmeros puros e pode vantajosamente substituir a elaboracdo frequentemente

prolongada de uma sintese enantioseletiva (ZEID et al., 2011).

Desde a revisdo de Okamoto e Yashima (1998) as fases estacionarias de polissacarideos
suportados em silica utilizadas nas separacGes diretas de enantibmeros estdo entre os FEQs mais
conhecidas. Em particular, os polissacarideos triacetato de celulose, tribenzoatos e
fenilcarbamatos derivados de celulose e de amilose mostram alta habilidade para reconhecer a
quiralidade (ZENG et al., 2018). Comercialmente séo conhecidas como chiralpak e chiralcel.
Deste modo, varias sdo as possibilidades de estudos nesse contexto para o desenvolvimento de
novas fases estaciondrias quirais, tanto na busca de novos compostos com atividade 6tica que
sejam mais seletivos que os existentes como na modificacdo do suporte para melhor desempenho
da coluna quiral (CASTRIGNANO et al., 2018).

Nesse cenario, uma nova classe emergente de polimeros de coordenagdo que surge como
alternativa para fase estacionaria em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) sao as
MOFs (do inglés, Metal-Organic Frameworks). Esses materiais combinam partes inorganicas
(ions metalicos) com partes orgénicas (ligantes) para formar estruturas cristalinas de dimensoes
variaveis (1D - 3D) com ligagdes covalentes. Os metais mais comumente utilizados s&o o ferro,

cobalto, titanio, cobre, zinco e zircdnio. Ja os ligantes organicos sdo os tetrazolatos, triazolatos,
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imidazolatos, pirazolatos e os &cidos tereftalico e trimésico, pois oferecem uma maior
estabilidade térmica e quimica (LIN et al., 2015 e EHRLING et al., 2018).

O recente interesse nesses materiais se da devido as suas propriedades peculiares como
alta porosidade (presenca de micro e meso poros), alta area superficial, seletividade de forma,
estabilidade térmica e mecanica que fazem das MOFs um adsorvente promissor como nova fase
estacionaria de alto desempenho para cromatografia liquida (YAGHI et al., 1995; HENDON et
al., 2017 e ROCIO-BAUTISTA et al., 2018). Além disso, a resisténcia desses blocos de
construgdo moleculares formados e, consequentemente, a rigidez total do sistema séo essenciais
na aplicacdo de materiais porosos, pois a falta dessas propriedades levaria ao colapso da estrutura.
Desse modo as MOFs sdo materiais com grande potencial de aplicacdo em adsorcdo e

cromatografia, catalise e liberacdo controlada de medicamentos (EHRLING et al., 2018).

Dentro da classe das MOFs existem as ZIFs (do inglés, Zeolite Imidazole Frameworks)
que sdo redes porosas e cristalinas compostas por ions de metais de transi¢do coordenados por
tetraedros nos quais 0s ions metalicos sao ligados a estrutura principal por unidades de imidazol
(ZHU et al., 2017). Estas estruturas apresentam alta estabilidade térmica e quimica, como as
presentes nas zedlitas, com elevadas areas superficiais que sdo vantagens especificas das MOFs.
A ZIF-8 é formada por metal zinco (Zn*?) com o 2-metilimidazol (2-MelM) e devido a sua
elevada estabilidade quimica, tanto em presenca de solventes polares como ndo polares, e sua
alta resisténcia mecanica, esse material € um dos MOFs mais investigados e com ampla gama de
aplicacbes (AHMED et al., 2015 e NORDIN et al., 2015).

A ZIF-8 possui uma elevada area superficial, até 1400 m? g?, apresentando poros
acessiveis com aberturas de 3,4 A e cavidade central de 11 A, além de possuir estabilidade
térmica até 420 °C e ser fortemente hidrofébica (PHAN et al., 2011). Em particular, a
possibilidade de modificacdo pds-sintese da ZIF-8 promove ambientes quimicos diferentes
podendo servir como meio reacional com controle de propriedades quimicas, tornando-se uma

classe promissora de materiais para a cromatografia liquida (LI et al., 2012).

A construgdo de estruturas MOFs quirais podem ocorrer de diferentes formas como
relatada em ZHANG et al. (2018): a estrutura pode ser formada pela coordenacdo direta de um
ligante enantiopuro e um ion metélico, ou por modificagdo posterior na estrutura com um

composto enantiopuro. No trabalho de ZHAO e WANG et al. (2015) foi proposto uma estrutura
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ZIF-8 quiral formada a partir da substituicdo do 2-metilimidazolato pela D-histidina que mostrou
boa capacidade de separacdo para (£)-alanina e (z)-acido glutamico. WANG E SONG et al.
(2018) basearam seus estudos no trabalho de ZHAO, preparando estruturas de ZIF-8 quirais com
a D-histidina propondo nanoesferas ocas utilizadas para a separacdo de (+)-acidos amina. A
estrutura contendo a rede ZIF-8 com cavidade oca, sintetizadas por WANG et al. (2018) obteve
uma melhor capacidade de separacéo tanto para alanina como para o acido glutamico e lisina do
que as sintetizadas por ZHAO et al. (2015).

Mesmo considerando que ja existem na literatura contribuicdes sobre a separacdo de
moléculas quirais utilizando ZIF-8, ocorrem ainda temas de grande importancia a serem
pesquisados referentes a moléculas quirais, como separacdes em aplicacdes farmacoldgicas.

Neste contexto, apresentam-se 0s objetivos geral e especificos deste trabalho.
1.1  Objetivo Geral

Este trabalho tem como objetivo geral a sintese de ZIF-8 modificada com o polissacarideo
carbamato de amilose (tris 3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose), para atuar como fase
estacionaria quiral nos processos para separacao de misturas racémicas (bases de Troger) em

cromatografia liquida de alta eficiéncia.
1.2 Objetivos especificos

Foram tracados 0s seguintes objetivos especificos:
e Sintese e caracterizacdo da estrutura ZIF-8.
e Caracterizacdo da rede cristalina comercial Basolite Z1200.
e Sintese e caracterizacdo do tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose;
e Modificacéo e caracterizacdo da ZIF-8 com o hidréxido de aménio;
e Modificacdo e caracterizagdo da ZIF-8 com o polimero PEI (Polietilenimina);

e Cobertura do tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose ao suporte ZIF-8 modificada

com PEI (Fase estacionaria quiral);
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e Caracterizacdo fisico-quimica da nova fase estacionéria quiral: difracdo de raios X
(DRX), isotermas de adsorcdo/dessorcdo de N», analise termogravimétrica (TGA),

espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) e analise elementar CHN;

e Confeccgdo de coluna cromatogréafica e empacotamento da coluna utilizando a nova fase

estacionaria;

¢ Aplicacdo da coluna confeccionada em cromatogréafica liquida de alta eficiéncia (CLAE)

para deteccao de enantidmeros de mistura racémica, utilizando como modelo as bases de Troger.

1.2.1 Estrutura da dissertacao

Além desse capitulo 1, essa dissertacdo esta estruturada da seguinte forma:

- No capitulo 2, encontra-se uma revisao bibliografica dos principios gerais da quiralidade e
importancia da separacdo de moléculas quirais, contemplando também a cromatografia liquida

quiral, fase estacionaria e o material em estudo, ZIF-8.

- O capitulo 3, relata a sintese da ZIF-8 e caracterizacdes fisico-quimicas da ZIF-8 sintetizada e
comercial. Este capitulo apresenta a metodologia empregada e 0s resultados e discussao das

caracterizacdes realizadas nos materiais. Ao fim, uma breve concluséo parcial.

- No capitulo 4, encontram-se as modificacdes da ZIF-8 com o hidroxido de amdnio e o polimero
PEI. Neste capitulo é abordado a metodologia de cada modificacéo e discutido as caracterizacdes

fisico-quimicas realizadas, seguido de uma breve concluséo.

- No capitulo 5, disserta-se a sintese do tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose e a
funcionalizacdo da ZIF-8 modificada com PEI com o carbamato de amilose, obtendo assim a
fase estacionaria quiral. Relata-se também a confeccdo e empacotamento da coluna
cromatografica e aplicacdo em CLAE para teste de deteccdo dos enantibmeros de uma mistura
racémica, bases de Troger. Esta relatado também neste capitulo a metodologia e os resultados e

discussdo das caracterizacdes fisico-quimicas e uma breve concluséo.

- No capitulo 6, esta presente a conclusdo final sobre o trabalho e as sugestdes de trabalhos

futuros.

- No capitulo 7, visualiza-se as referéncias bibliogréaficas citadas no decorrer do texto.
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- No capitulo 8, descreve os trabalhos e resumos publicados, a participagdo em evento, artigo

submetido, prémios e formacdo complementar durante o periodo de estudo.
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Capitulo 2

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1  Principios gerais da quiralidade

O quimico Jons Jacob Berzelius apds realizar uma sintese organica e observar compostos
com mesma férmula molecular, porém com propriedades quimicas e fisicas diferentes,
denominou-o0s com o termo isémero (do grego iso = mesmo e meros = parte). Berzelius citou
que apesar da mesma composic¢ao quimica, 0s atomos estavam dispostos de maneira diferente
em tais compostos. Na Tabela 1, estdo apresentados os tipos de isomeria e suas respectivas
descrigdes. As isomerias podem ser divididas em constitucional (compostos com mesma formula
molecular e diferentes formas estruturais) ou espacial (compostos diferenciam apenas pela
orientacdo dos seus atomos), (CORREIA et al., 2010).

No século XIX o fisico francés Jean Baptiste Biot observou que moléculas de mesma
formula quimica, desviavam o plano de luz polarizada de forma diferente. As moléculas que
desviam a luz polarizada para a esquerda (sentido anti-horario) sdo chamadas de levdgiras e sdo
identificadas com o sinal (-), ja as moléculas que desviam a luz polarizada para a direita (sentido
horério) sdo denominadas dextrogiras, identificadas com o sinal (+). Ja o simbolo (%) € utilizado
para expressar uma mistura racémica, uma mistura de dois enantidmeros e ndo possui atividade
Optica. Em contrapartida, os compostos opticamente ativos, que ndo sdo imagens especulares
entre si, sdo designados diasteroisdmeros. Outra identificacdo é dada pelos prefixos (R) ou (S).
R (do latim rectus = direita) e S (do latim sinister = esquerda), (MCMURRY, 2008; SOLOMONS
e FRYHLE, 2012).

Os estereoisdbmeros possuem orientacdo espacial dos atomos diferentes, mas idénticos
arranjos de ligacdo conectando seus atomos. Enantidmeros sdo pares de estereoisdbmeros,

portanto, ndo se sobrepdem e sdo chamados de compostos quirais (NAU e STRICHARTZ, 2002).

Uma forma de reconhecer a existéncia de um par de enantibmeros é quando a molécula
contém um atomo tetraédrico ao qual se ligam quatro diferentes &tomos ou grupos de atomos.
Este atomo é denominado de centro de quiralidade, frequentemente marcado com um asterisco
na estrutura molecular (SOLOMONS e FRYHLE, 2012).
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Tabela 1 : Esquema representativo dos tipos de Isomerias e suas definicdes.

Classificacao

Tipos

Descricao

Isomeria Constitucional
(ou isomeria planar)

Isomeria de cadeia

Os isdbmeros pertencem a mesma
funcéo orgénica, mas diferem no
tipo de cadeia.

Isomeria de posicéo

Os isdbmeros pertencem a mesma
fungdo orgéanica e possuem o
mesmo tipo de cadeia, mas
diferem na posic¢éo de um grupo
funcional, de uma instauracéo ou
de uma ramificagao.

Isomeria de funcéo

Os isémeros diferem quanto
funcéo organica.

Isomeria de compensacéo

Os isdbmeros pertencem a mesma
funcdo orgéanica e apresentam o
mesmo tipo de cadeia, porém
diferem na posicao de um
heterodtomo.

Tautomeria

Tipo especial de isomeria de
funcéo, na qual os isbmeros
coexistem em equilibrio dindmico
em solucéo.

Isomeria espacial (ou
Estereoisomeria)

Isomeria geométrica

Tipo de isomeria que ocorre em
alcenos e compostos ciclicos
como resultado da orientacéo

espacial dos substituintes ligados

aos carbonos da ligacéo dupla ou
pertencentes ao ciclo.

Isomeria Optica

Os isdbmeros desviam o plano da
luz polarizada de forma diferente.
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2.2 Importancia da separacao de moléculas quirais

Moleéculas quirais apresentam propriedades fisico-quimicas de extrema importancia para
a atividade terapéutica de farmacos e outras substancias bioativas. Sistemas bioldgicos, por serem
constituidos por moléculas quirais, realizam reconhecimento tridimensional de estereoisdbmeros
de forma altamente eficaz permitindo distinguir entre os enantidmeros de uma dada molécula,
seja ela um farmaco ou um metabdlito enddgeno, levando em geral a respostas farmacolégicas,
bioldgicas ou terapéuticas distintas. O impacto da quiralidade das moléculas organicas repercute
profundamente em &reas de interesse social e econdmico, tais como no desenvolvimento de
novos farmacos, aditivos alimentares e fragrancias, por exemplo. Alguns exemplos de diferengas
nas propriedades dos enantidmeros estdo apresentados na Tabela 2, podendo estas diferencas ser
efeitos biologicos diferentes, intensidades diferentes, ou mesmo o seu efeito estar limitado a
apenas um dos seus enantidmeros (ZEID, 2011 e CHEN et al., 2018).

Tabela 2: Exemplos de diferentes atividades de enantioméricos (Adaptado de AHUJA, 2012).

Estruturas dos

Farmacos A Efeitos
Isomeros
o HNG o Enantiémero S: antiartritico
Penicilamina mg: . .
o Ttk Enantiomero R: extremamente toxico

COOH

Estrona Enantidmero (+): hormona
estrogénica Enantiémero (-): inativo
O O
Talidomida ©i/<\<N _______ zL_N;:O Enantidmero R: sedativo
Y Enantidmero S: teratogénico

H
Adrenalina HO N o
l Enantidomero (-): 20 vezes mais ativo
HO ~
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Desta forma, a pureza enantiomérica de novas moléculas sintéticas € fundamental na
pesquisa e desenvolvimento de novas drogas, onde enantibmeros de moléculas bioativas devem
ser preparados e testados separadamente. Contrapondo-se a ideia de preparacdo quimica de um
unico estereoisdbmero bioativo (eutbmero) por meio da catélise assimétrica, os estudos com novos
farmacos frequentemente exigem a disponibilidade dos dois enantidbmeros para estudos clinicos,
conferindo aos métodos que permitem a preparacao dos enantidmeros uma vantagem estratégica
adicional. (DIAS, 2007; AHUJA, 2012).

Em posse destes conhecimentos as agéncias reguladoras de medicamentos e alimentos
comecaram a se pronunciar sobre o assunto. Em 1992 a agéncia norte americana FDA, Food and
Drug Administration, publicou um documento intitulado “FDA’s Policy Statement for the
Development of New Stereoisomeric Drugs”. Em 1998 foi a vez da agéncia reguladora
canadense, Health Canada, publicar seu posicionamento em um guia intitulado “Stereochemical
Issues in Chiral Drug Development”. Apesar de divergirem em alguns aspectos, quatro pontos
comuns sdo de extrema importancia entre as recomendacfes: 0s desenvolvedores devem
reconhecer a ocorréncia de quiralidade em novos farmacos, tentar separar os estereoisémeros,
determinar a contribuicdo de cada estereoisOmero para a atividade de interesse e selecionar a

forma estereoisomérica que sera proposta para a comercializacdo (ZEID, 2011).

Ainda ndo ha no Brasil legislacdo especifica sobre fabricacdo e comercializacdo de
farmacos quirais publicada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A
exigéncia estd relacionada as caracteristicas do insumo farmacéutico ativo (IFA). Dentre as
exigéncias a ANVISA solicita dados sobre a estereoquimica desses farmacos, quando este
apresentar quiralidade. O principal dado cobrado é o teor dos estereoisdbmeros, quando a
proporcao dos mesmos possa comprometer a eficacia e a seguranca do medicamento (BRASIL,
2014b, 2016a).

E notavel a grande importancia na separacdo de enantidmeros e identificacdo destas
moléculas. Dentre as técnicas utilizadas para esse fim estd a cromatografia liquida de alta
eficiéncia, técnica bastante empregada nos projetos de pesquisa e desenvolvimento voltado para
industrias farmacéuticas. Entretanto, o nimero de fases estacionarias quirais ainda sdo escassos
e Novos investimentos nesta area séo requeridos para conseguir fases mais seletivas. Desta forma,

este trabalho tem a proposta de sintetizar uma nova fase estacionaria quiral a qual sera testada
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através de sistema modelo. O composto modelo amplamente empregado para esse fim sdo as
bases de Troger as quais serdo apresentadas a seguir (CHRISTODOULOU et al., 2019).

2.3  Basesde Troger

Carl Julius Ludwig Troger em 1887 sintetizou um composto com caracteristicas proprias,
2,8-dimetil-6H,12H-(5,11)-metanodibenzol[b,f][1,5]diazocine, a partir da p-metilanilina e
formaldeido em presenca de acido cloridrico. Esse composto foi o percursor de uma nova classe
de compostos conhecida como Bases de Troger, Figura 1. Em 1944, Vladimir Prelog realizou a
separac¢do dos enantibmeros da base de Troger utilizando cromatografia liquida (PRELOG, 1944;
GOSWAMI, 2000).

o &
FR | N

/

Figura 1: Base de Troger e seus enantibmeros (Fonte: Adaptado de DOLENSKY et al., 2007).

A configuracdo foi determinada por Mason em 1967 por meio de dicroismo circular das

transicdes associadas com anéis aromaticos (MASON et al., 1967).

A base de Troger, um solido branco que é soltvel em solventes organicos polares, é um
composto organico com a férmula quimica (CHsCsHsNCH,).CH.. E uma diamina, que exibe
quiralidade devido a presenca de dois atomos de nitrogénio estereogénicos (ZHONG et al.,
2005). Possuem uma estrutura rigida devido a sua concavidade, e existem em duas formas
enantiomeéricas, (5S, 11S)-(+) e (5R, 11R)-(-) (DOLENSKY et al., 2007). Segundo OLIVEIRA
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et al., (2012) a rigidez desta estrutura faz com que estas moléculas apresentem importantes

aplicacdes sintéticas, tecnoldgicas e bioquimicas, podendo atuar como:

v Receptores sintéticos;

v Novos compostos quirais;

v Intercaladores de DNA,;

v A utilizacdo do enantidmero (5R,11R) como agente de solvatacdo quiral para

discriminacao dos enantibmeros de hemiacetais ciclicos e acetais metilicos derivados de &cido
hidroxamicos.

v Producédo de compostos macro ciclicos.

Nos ultimos anos, a estrutura da base de Troger foi usada para demonstrar que nao apenas
o carbono, mas também o nitrogénio é capaz de formar um centro quiral em uma molécula
(DOLENSKY et al., 2007).

As bases de Troger sdo compostos classicos usados para estudar a capacidade de
separacdo de fases estacionarias quirais através da cromatografia. Sendo assim, a seguir esta
apresentado um tépico mais detalhado sobre CLAE, devido ao fato de ser a técnica adotada neste

trabalho.
2.4  Cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A cromatografia pode ser descrita como um método fisico-quimico de separacdo de
componentes de uma mistura, realizada através da distribuicdo desses componentes em duas
fases, que estdo em contato. Uma das fases permanece estacionaria, enquanto a outra se move
através dela. Durante a passagem da fase movel sobre a fase estacionaria, os componentes da
mistura sao distribuidos pelas duas fases de tal forma que cada um deles € seletivamente retido
pela fase estacionaria, o que resulta no transporte diferencial destes componentes (COLLINS et
al., 2006). Dentre as técnicas de separagdo enantioméricas, a CLAE ¢é a mais utilizada (ZANG,
2018).

Alguns pardmetros cromatograficos como tempo de retengéo e fator de separacéo, sdo de
extrema importancia para verificar a eficiéncia da separagdo de componentes atraves de colunas.
Estes parametros fornecem informag6es importantes do comportamento dos componentes e das

fases movel e estacionaria.
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2.4.1 Fator de retencdo

O fator de retencdo, denominado pela letra k, discrimina a quantidade de moléculas que

se encontram retidas na fase estacionaria (ns) em associagdo com as moléculas que percorrem a

coluna juntamente com a fase movel (nm) Esse pardmetro também esté relacionado a razdo dos

tempos em que as moléculas permanecem em ambas as fases (COLLINS et al., 2006). O fator
de retencdo pode ser calculado a partir da equacao 1.

_ ns _ (tr—to)
k = el (1)
Em que: tr € 0 tempo de retencdo dos componentes to € 0 tempo de retencdo do

componente ndo-retido pela fase estacionaria. Na Figura 2 , esta representado um Cromatograma

tedrico.

O intervalo ideal para os valores do fator de retencdo estd compreendido entre 1 e 10
(COLLINS et al., 2006). Valores extremos ndo sdo recomendaveis, por fornecerem separacées
pouco eficientes. A farmacopeia americana recomenda valores de fator de retencédo entre 1 e 8.
Dentro dessa faixa, razoaveis interacdes entre 0 componente e a fase estacionaria sao indicadas

por valores entre 2 e 4,

Sinal
Y

F
h

Tempo

Figura 2: Cromatograma tedrico resultante da injecdo de uma amostra contendo trés
componentes distintos. Defini¢do dos termos cromatograficos: (to) tempo morto (ou tempo de
retardamento) da fase movel; (wi , wj) largura dos picos (entre tangentes); (wh/2) largura do
pico a meia altura; (tri, trj) € (t * Ri, t’ Rj) tempos de retencado e “retencdo corrigido”,
respectivamente. Adaptado de (COLLINS et al., 2006).
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2.5  Cromatografia liquida quiral

As separacdes enantioméricas cromatograficas, em particular por CLAE, avancaram
significativamente nas ultimas décadas, e sdo agora amplamente reconhecidas em muitos campos
da ciéncia que lidam com compostos quirais. Destacam-se como métodos dos mais eficientes

disponiveis para obter enantibmeros puros (OKAMOTO, 1998).

A area farmacéutica tem mostrado um nimero expressivo de aplicacbes de separagdes
cromatograficas quirais. Na fase de testes preliminares de novos farmacos quirais a técnica de
cromatografia permite acesso rapido aos enantidbmeros puros e podem vantajosamente substituir
a elaboracéo frequentemente prolongada de uma sintese enantioseletiva. A literatura cita dois
métodos para separar enantidmeros empregando a CLAE: método direto e método indireto
(SILVA JUNIOR et al., 2010).

O método indireto € pouco utilizado por apresentar algumas desvantagens como: maior
consumo de tempo de execucdo, necessitar de reagentes e aditivos quirais de elevado custo e
necessitar de tratamento quimico posterior para a recuperacdo dos enantibmeros (SILVA
JUNIOR et al., 2011).

A separacgdo dos enantibmeros por CLAE com o uso do método direto pode ocorrer com
a utilizacdo de aditivos quirais adicionados a fase mével ou com o uso de uma fase estacionaria
quiral. A razdo de escolher uma FEQ ao invés de colocar aditivos na fase movel deve-se
principalmente para evitar desperdicios de reagentes quirais. Na aplicacdo de uma fase
estaciondria quiral, os enantidbmeros sdo introduzidos em um ambiente assimétrico e da origem a
compostos diasteroisdmeros transitorios e entdo esses diasteroisdmeros tém perfis fisico-
quimicos diferentes o que causa diferentes afinidades com o material da fase estaciondria quiral

e, assim, ocorrendo a separacao com diferentes tempos de retencdo (COLLINS et al., 2006).

As desvantagens do método direto sdo os elevados custos e 0 mecanismo de separacdo
quiral ainda ser de dificil entendimento, porém, as vantagens se sobrepdem. O método pode ser
aplicado a separacao de uma larga variedade de misturas racémicas, possibilitando a obtencéo de
ambos 0s enantidmeros isolados com elevado grau de pureza éptica. Uma grande variedade de
misturas racémicas ja tem sido separada em FEQs, cobrindo diferentes classes terapéuticas de

compostos tais como analgésicos, tranquilizantes, diuréticos e anticonvulsivos. Frequentemente
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surgem novas fases estacionérias quirais, como é caso dos MOFs, que contribuem para a
expansdo do método (SILVA JUNIOR et al., 2010 e DIPSHI et al., 2019).

2.6  Fase estacionaria quiral

A fase estacionaria quiral € responséavel pela discriminacdo enantiomérica. Nas Ultimas
duas décadas, inumeros seletores quirais tém sido avaliados em relacdo & sua capacidade de
resolucéo quiral e emprego em centenas de fases estacionarias quirais (FEQs). Dentre essas fases,
aquelas que se mostraram mais promissoras, quanto a enantioseparacdo de uma ampla classe de
compostos quirais, estdo disponiveis comercialmente para separacdes em escala preparativa e
sdo empregadas em aplicagdes diversas. Para a analise de farmacos quirais e seus metabdlitos, a
literatura destaca o0 sucesso das fases estaciondrias quirais baseadas em derivados de
polissacarideos (BONATO; JABOR; GAITANI, 2005).

2.6.1 Adsorventes baseados em polissacarideos

Os polissacarideos estdo entre os biopolimeros naturais com atividade Otica mais
importante e abundante, tipica celulose, amido (amilose) e dextrano. Tém uma unidade regular
de repeticdo de d-glicose em todos os polimeros (OKAMOTO E YASHIMA, 1998).

As fases quirais baseadas em polissacarideos com utilizacdo de um suporte, como assilica,
sdo as mais utilizadas para a separacdo de enantibmeros por cromatografia, pois, apresentam

estabilidade mecanica e boa eficiéncia para a separacdo em CLAE (YASHIMA, 2001).

Devido a diferenca entre as configuracbes dos fragmentos de glicose, a amilose e a
celulose apresentam estruturas tridimensionais e propriedades fisicas muito diferentes entre si.
Os polissacarideos naturais apresentam propriedades mecanicas fracas e limitada capacidade de
resolucdo quiral (YASHIMA, 2001). Entretanto, a derivacao desses polissacarideos em acetatos,
benzoatos, triésteres e fenilcarbamatos conduz a formacdo de novos sitios de reconhecimento
quiral para a separacdo dos enantidmeros de uma variedade de compostos racémicos, melhorando
assim, as propriedades cromatograficas e enantiosseletivas (JARDIM; COLLINS;
GUIMARAES, 2006).

Algumas FEQs baseadas em derivados de amilose e celulose estdo apresentadas nas
Tabela 3 e Tabela 4.
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Tabela 3: Estrutura quimica de FEQs baseadas em derivados de amilose e celulose.

Estrutura quimica R Seletor quiral

CHs Triacetato de celulose

O Tribenzoato de celulose
HSCO Tris(4-metilbenzoato) de celulose

Tris(4-metilfenilcarbamato) de celulose

Celulose
o]

R/( Hac @7
(o]
B HsC
o O} n z::
HsC

—Z—I

N
Tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de
celulose

—Z—I

o °
e >
5 A

0]

Tris(4-clorofenilcarbamato) de celulose

Q
—z—I

—Z—I

Amil Tris(3,5-dimetilfenilcarbamato) de
mrtose amilose

(o]
o
]

R
j( j\ 8 CH,CH;

b o @_@
N Tris[(S)-fenilcarbamato] de amilose

Fonte: FRANCOTTE, 2005
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Tabela 4: Principais FEQs baseadas em derivados de amilose e celulose suportada em silica

disponivel comercialmente.

Polissacarideo Derivado Nome comercial
Benzoato Chiralcel OB

Chiralcel OB-H
Chiralcel OD

imeti i Chiralcel OD-H

3,5-dimetilfenil carbamato Chiraloel OD.R

Chiralcel OD-RH

Celulose Chiralcel OJ
4-metilbenzoato Chiralcel OJ-H
Chiralcel OJ-RH
4-metilfenil carbamato Chiralcel OG
4-clorofenil carbamato Chiralcel OF
Cinimato Chiralcel OK
Fenil carbamato Chiralcel OC
Chiralpak 1A-H
Chiralpak AD
e . Chiralpak AD-H
3,5-dimetilfenil carbamato Chiralpak AD-RH
Amilose

(S)-a-metilbenzil carbamato

Chiralpak AS
Chiralpak AS-H
Chiralpak AS-RH

Fonte: Daicel Chemical Industries Ltd (Toquio, Jap&o).
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Essas fases estacionérias apresentadas na Tabela 4 sdo referentes a polissacarideos
imobilizadas em silica por meio de adsorcdo fisica, contudo é valido lembrar que esses
polissacarideos sdo sollveis em muitos solventes organicos como tetrahidrofurano, tolueno,
acetato de etila, entre outros. Esta propriedade restringe consideravelmente a escolha da fase
movel a solventes compativeis, nos quais os derivados ndo sdo solveis (FRANCOTTE et al.,
2005).

O mecanismo de reconhecimento quiral tem sido extensivamente investigado e refere-se
a capacidade da fase estacionaria quiral em interagir de maneira diferente e preferencial com os
dois enantidmeros, conduzindo & sua separacdo (JARDIM; COLLINS; GUIMARAES, 2006).
As capacidades dos fenilcarbamatos de polissacarideos para reconhecer a quiralidade sao
grandemente afetadas pelos substituintes nos grupos fenil. A adsor¢édo quiral sdo provavelmente
nos grupos carbamato polar, que sdo capazes de interagir com um racemato através de ligacGes
de hidrogénio aos grupos N-H e C=0, representado na Figura 3 (OKAMOTO E YASHIMA,
1998).

a) b) HC CHy
) J ® =0
S

//\/I ~¢ [ .. HN\(O

™ e
\\_,I Fa

0
sugar unit .

Figura 3: a) Possiveis locais de interacdo de derivados de tris (fenilcarbamatos) de celulose; b)
Estrutura do Tris 3,5-(dimetilfenilcarbamato) de amilose (OKAMOTO E YASHIMA, 1998).
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Derivados de amilose apresentam cavidades helicoidais formadas entre as unidades de D-
glicose com os grupos carbamato localizados no interior e 0s grupos aromaticos hidrofobicos
localizados mais externamente. A resolucdo quiral esta vinculada ao ajuste dos enantidmeros nas

cavidades do polissacarideo e as interacdes com os grupos carbamato (YASHIMA et al., 2001).

E importante destacar que, ap6s revisar cerca de 1000 separagdes de misturas racémicas,
o Dr. Eric Francotte reportou no evento Chiral Europe 2004 Meeting que 90% das misturas
racémicas poderiam ser separadas por quatro fases estacionarias derivadas dos polissacarideos

celulose e amilose, e que se destacam por sua alta capacidade de saturacéo.

Os polissacarideos precisam estar ancorados em um suporte sélido para melhorar a
eficiéncia e seletividade das colunas quirais utilizadas na CLAE. Verifica-se na literatura que
esses polissacarideos normalmente sdo suportados em silica (FRANCOTTE et al., 2005). A silica
ja esta consolidada como um suporte universal, entretanto, novos materiais que servem como
suportes tem ganhado visibilidade, devido a maior area superficial e porosidade em relacdo a
silica (RAMISETTI et al., 2017 e GHANEM et al., 2018). Esses materiais sdo as redes
metalorganicas, conhecidas como MOFs. Cabe ressaltar, que ndo ha relato na literatura sobre a
utilizacdo desses materiais como suporte de polissacarideos com a finalidade de fase estacionaria
quiral para CLAE. Sendo assim, iremos entender melhor sobre tais materiais no préximo topico,

para entdo utilizar como suporte de polissacarideo neste trabalho.
2.7  Fase estacionaria quiral baseados em MOFs e ZIFs
2.7.1 MOF (Metal Organic Framework)

As redes metalorgénicas (metal organic frameworks — MOFs) pertencem a uma classe de
polimeros de coordenacdo que podem ser utilizados como materiais micro e meso porosos de
alta capacidade de adsor¢do. Usando o design racional, as propriedades quimicas e fisicas dos
MOFs podem ser ajustadas para gerar materiais com areas de superficie altas chegando até 7839
m? g, com a recente descoberta da MOF, DUT-60, material mais poroso do mundo até o
momento (HONICKE et al., 2018 e EVANS et al., 2019). As caracteristicas peculiares como alta
porosidade, seletividade de forma e multiplos sitios ativos fazem das MOFs um adsorvente
promissor atraindo interesse como nova fase estacionaria de alto desempenho para cromatografia
liquida, aléem de outras aplica¢cbes como armazenamento de gas ou catalise e liberagao controlada
de medicamentos (YAGHI, 1995; EHRLING, 2018; ROCIO-BAUTISTA, 2018).
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Esses materiais combinam partes inorgénicas (ions metélicos) com partes organicas
(ligantes) para formar estruturas cristalinas tridimensionais com ligacdes covalentes, como pode
ser observado na Figura 4. Os metais mais comumente utilizados séo o ferro, cobalto, titanio,
cobre, zinco e zirconio. J& os ligantes organicos sdo os tetrazolatos, triazolatos, imidazolatos,
pirazolatos e os acidos tereftalico e trimésico, pois oferecem uma maior estabilidade térmica e
quimica, do que as sintetizadas a base de carboxilatos (PEPLOW et al., 2015). Assim, diversas
estruturas de MOFs podem ser geradas e diversas séo suas aplicacdes. Do ponto de vista quimico,
0s MOFs exibem uma elevada flexibilidade de estruturas e propriedades j& que se beneficiam da
combinacdo de unidades de construgcdo organicas e inorganicas e da possibilidade de

modificacdes tanto antes como depois da sintese (LIN et al., 2015).

Centros metélicos

N Moléculas orgdnicas
o oD
e%e® Reactor \/l |

Precipitagdo

‘ g . 3D
1D | 2 s+.;+r z¢_z+; L
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Figura 4:Construcdo de MOFs a partir de unidades basicas a partir dos centros metalicos (n0s)

com as moléculas orgéanicas (pontes), originando redes de dimensdes variaveis (1 D - 3D)
(SILVA, 2013).

A sintese e o desenvolvimento dos MOFs sdo relativamente recentes, com a consolidacao
do trabalho pioneiro realizado por YAGHI em 1995. Trabalhos envolvendo materiais com
significativa robustez quimica e mecanica e nano porosidade permanente emergiram
exponencialmente nas décadas posteriores (LONG e YAGUI, 2009; LI et al., 2009 e LI et al.,
2012). Quando comparados com 0s materiais porosos tradicionais, como polimeros organicos e
Zeolitos inorgénicos, as MOFs tém um alto grau de ajustabilidade em suas estruturas e funcdes.

Esse fato é atribuido a possibilidade de modulacdo da estrutura porosa e das propriedades
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eletrdnicas dos sitios ativos com a escolha cuidadosa do ligante organico ou com tratamento pos-
sintese. Novos grupos funcionais podem ser introduzidos em MOFs para a melhoria das

propriedades sem alterar a conectividade ou estrutura (QIN et al., 2015).

Devido a recente descoberta e desenvolvimento dos MOFs, ndo ha ainda uma
nomenclatura definida para este material. Os nomes tém sido descritos representando
abreviaturas dos laboratorios de origem, tipo de material ou tipo de estrutura contendo um
numero que € a representacdo da ordem em que foram sintetizados. Um projeto de unificacédo
comecou a ser recomendado pela IUPAC em 2009. Alguns exemplos de acrénimos utilizados
sdo: tipo de material (Ex: MOF = metal organic framework; COF=covalent organic framework;
RPF =rare earth polymeric framework, tipo de estrutura (Ex: ZIF= zeolitic imidazole framework;
IRMOF=MOF isoreticular) laboratorio que o material foi preparado (Ex: CPO = coordination
polymer of Oslo), (RAMOS et al., 2014).

As ZIFs (zeolite imidazole frameworks) sdao uma subclasse ou subfamilia de MOFs que
geralmente abrangem grandes cavidades interligadas por janelas estreitas. Sdo também redes
porosas e cristalinas que possuem vantagens encontradas em materiais como as Zedlitas, em sua
estrutura os ions metalicos sdo ligados a estrutura principal por unidades de imidazol. Combinam
as vantagens de ambos, Ze6litos e MOFs. Em particular as altas estabilidades térmica e quimica
dos ZIFs, comparados com outros MOFs, fazem com que os ZIFs sejam considerados uma
alternativa importante no uso como adsorventes de alta capacidade (CHEN et al., 2014 e
AWADALLAH et al., 2018). A Tabela 5, compara as caracteristicas das ZIFs e das Zedlitas.
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Tabela 5: Comparacao entre as caracteristicas das zeolitas com as ZIFs.

Zeolitas ZIFs
Tipo de estrutura Inorganica Inorganica-Organica
Composicgéo Si; Al; O Zn; Co; N; H entre outros
Unidade secundaria ]
[SiO4] e [AlO4] M(Im)

de construcao

Encontrado mais de 100 e 0
Estruturas Cerca de 200 ndmero tende a aumentar

exponencialmente

Estabilidade térmica até
500°C e alta estabilidade

quimica em meios

Dependendo da relagdo Si / Al, térmica e
Estabilidade estabilidade quimica sdo geralmente

altas. .
0rganicos e aquosos.

Fonte: Adaptado de CHEN et al, 2014.

Devido as ZIFs apresentarem caracteristicas interessantes no que diz respeito a
porosidade, elevada area superficial, alta estabilidade térmica e quimica e pelo fato da ZIF-8 ser
0 material que sera utilizado neste trabalho, a seguir esta apresentado um tépico no qual ir&

descrever melhor sobre as caracteristicas e potencial deste material.
2.7.2 ZIF-8

A ZIF-8, representada na Figura 5, é uma estrutura de rede polimérica formada através
do metal zinco (Zn*?) com o 2-metilimidazol (2-MelM) com topologia Sodalita. E um dos
materiais mais expressivos dentro da familia das ZIFs, devido a sua elevada estabilidade quimica,
tanto com solventes polares como ndo polares e sua alta resisténcia mecanica, é uma das MOFs
mais investigadas e com ampla gama de aplicacfes (NORDIN et al., 2015). A ZIF-8 tem uma

alta estabilidade térmica chegando a 400 °C sem o colapso da estrutura (TSAI et al., 2016).
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Figura 5: Estrutura cristalina da ZIF-8. (Adaptada de NORDIN et al., 2015 e ZHU et al.,

2017).

A estrutura ZIF-8 esta disposta comercialmente como Basolite Z1200 e apresenta elevada
area superficial, cerca de 1400 m? g%, com elevados diametro dos poros, 3,4 A e contém uma
cavidade central de 11 A. A estrutura possui alta estabilidade térmica e estabilidade quimica.
Além disso, é fortemente hidrofdbica e estavel a agua. (PHAN et al., 2011 e HOOPE et al.,
2018).

A rede metalorgéanica ZIF-8 vem sendo amplamente investigada e tem potencial para
aplicacdo no armazenamento ou separagdo de gases, deteccao quimicas e liberacdo de farmacos,
entre outros (PERALTA et al., 2012 e TSAI et al., 2016).

ModificacOes da ZIF-8

A classe da estrutura metalorganica ZIFs, a qual esta presente a ZIF-8, vem se destacando
por apresentar estrutura metalorganica com liga¢es semelhantes as Zeolitas, o que acarreta para
essas estrutura a presenca das caracteristicas dos dois compostos como; elevada area superficial,
alta porosidade e elevada estabilidade térmica e mecénica. Sendo assim, essas estruturas estéo
sendo amplamente estudadas e obtendo resultados satisfatérios em relacdo a sua estabilidade
perante agua, moagem, temperatura, pressdes e modificagcBes, sem o colapso da estrutura. Na

Tabela 6 estdo presentes alguns trabalhos utilizando a estrutura ZIF e modificantes.
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Tabela 6: Trabalhos utilizando modificantes com a estrutura ZIF-8.

Referéncia Estrutura Modificante

YAN et al., 2017
AHMED et al., 2015 ZIF-8 Silica

QU etal., 2017

o-fosfato de zirconio e

XUetal., 2018 ZIF-8 elastdmero de poliuretano

LIU et al., 2013 ZIF-8 Amina

WU et al., 2017 ZIF-8 Poli (etilenoglicol)
ZANG et al., 2016 ZIF-8 Etanodiamina

GAO et al., 2018
HUANG et al., 2018 ZIF-8 PEI (polietilenimina)

XIAN et al., 2015

2.7.3 Aplicacdes de fases estacionarias baseadas em MOFs

Ainda existem poucos artigos na literatura que abordam os MOFs baseados em fases
estaciondrias quirais. Uma revisao recente que abordou o tema foi a de ZANG et al., 2017, um
item especifico na revisdo trata sobre o planejamento de sinteses de redes metalorganicas
aplicaveis a separacfes quirais. Em especial € citado o artigo de ZHAO et al., 2015 com a
modificacdo do ZIF-8 com a histidina para a separacdo de aminoacidos com uma boa separacao

enantiomérica.

Trés estratégias séo utilizadas para desenvolver MOFs quirais, porém apenas duas
realizam a resolugé@o enantiomérica e mantem a porosidade o que é crucial para ndo comprometer
a capacidade de adsorcdo e o desempenho da separagéo, séo elas; construir diretamente pela
coordenacdo de ligantes enantiopuro e ions metélicos ou por matrizes quirais induzindo

estruturas quirais. A aplicacdo do ligante quiral € o0 método mais direto para o desenvolvimento
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de MOFs e o primeiro exemplo foi realizado por SEO et al. (2000) e posteriormente relatado por
KIM et al. (2010) utilizando o POST-1 como primeiro trabalho para aplicacdo de MOFs na
separagéo enantioseletiva do [Ru(bpy)s]Cl2 (O cloreto de tris (bipiridina) ruténio 1) conseguindo

uma eficiéncia de 66 % analisada por dicroismo circular (ZHANG et al., 2019).

Como mencionado acima, poucos trabalhos estdo presentes na literatura desenvolvendo
MOFs com capacidade de separacdo de compostos quirais. Na Figura 6 € possivel conferir a

comparacéo de trabalhos publicados ao longo dos anos.
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Figura 6: Numero de publicagdes encontradas com o termo “MOF CHIRAL HPLC; ZIF
CHIRAL e MOF HPLC (ISI: Web of Science, acessado em 26 de Janeiro de 2019).

Fica evidenciado o crescente interesse acerca da aplicacdo de MOF em cromatografia
liquida, entretanto, observa-se a escassez de trabalhos na literatura com a estrutura da ZIF-8 como
fase estacionaria aplicada em processos de separa¢des quirais em cromatografia liquida de alta
eficiéncia. Os quatro trabalhos encontrados na literatura correspondem a trabalhos com a ZIF-8
formando uma estrutura quiral, mas nenhum utilizado para separagcdes em CLAE. Os trabalhos

estdo dispostos na Tabela 7, com suas respectivas descricoes.
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Tabela 7: Artigos publicados de ZIF-8 com quiral.

LIU et al., 2013

Catalisador Ru/ZIF-8 com

modificador quiral . ~ ST
q Hidrogenacao assimétrica da

(1S, 2S) -1,2- acetofenona.
difeniletilenodiamina.

ZHAO et al., 2015

Espectroscopia de dicroismo
circular / aminoacidos
racémicos, () -alanina e (£)

Estrutura quiral D-his-ZIF-8.

acido glutamico.

WANG et al., 2018

Imidazolato zeolitico quiral ~ Espectroscopia de dicroismo
(HZIrFs) com a topologia da circular / D-carvona e L-

GENG et al., 2018

sodalite (SOD). carvona.
Separagdo por interacao
acido L-glutamico como eletrostatica / D- e L-
ligante seletor e ZIF-8 fenilalaninas e proteina do
ovo

Ap0s arevisdo da literatura, pode-se dizer que esse trabalho tera grande contribuicdo tanto

para a area académica como industrial, por ser inovador e analisar produtos com um elevado

valor agregado. Além de estudar um adsorvente com ampla area superficial, alta resisténcia

mecanica e possibilidade de modificacdo pré e pds-sintese.

2.8 Esquema metodoldgico

O fluxograma apresentado na Figura 7 contempla um esquema metodolégico com as

sinteses, modificacdes e caracterizacdes que estardo presentes nos proximos capitulos.
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ZIF-8
|
|
— Sintese do
carbamato de ZIF-8 + PEI 1554%74
amilose

ZIF-8-PEI +
Carbamato de
amilose

—

Caracterizagdes 1
fisico-quimica
dos materiais

Deteccdo das
bases de Troger
por CLAE

Figura 7: Fluxograma das etapas de preparo das ZIF-8 funcionalizadas, sua caracterizacédo e

aplicacdo em coluna de HPLC.

Para melhor compreensdo esta disposto na Tabela 8, as nomenclaturas adotadas no artigo

para 0s materiais utilizados.
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Tabela 8: Nomenclatura dos materiais utilizados.

COMPOSTO LIGANTE NOMENCLATURA
sem ligante ZIF-8-sin
ZIF-8 Sintetizada NH40H ZIF-8-sin-NH>
PEI -
i sem ligante ZIF-8-com
(ZB'ZSSIICE:?E%'S; NH4OH ZIF-8-com-NH;
PEI ZIF-8-com-PEI
Tris 3.5-dimetilfenil sem ligante Carbamato de amilose (CA)
carbamato de amilose ZIF-8-com-PEI ZIF-8-com-PEI-CA

(Tris-CA)
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Capitulo 3

3. SINTESE E CARACTERIZACAO DA ZIF-8

Este capitulo apresenta a metodologia da etapa sintese da ZIF-8 e as caracterizacdes da
ZIF-8 sintetizada e comercial por diferentes técnicas. Em seguida, é apresentada a discussdo dos
resultados e, por fim, é apresenta uma conclusdo parcial. As técnicas de caracterizacdo do
material sintetizado foram: A analise de espectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) realizada no Laboratorio de Pesquisa em Alimentos (LPA/ITP/UNIT), analise de
isoterma de adsorcdo e dessorcdo de N realizada no laboratério de Catalise e Materiais
(LCEM/ITP/UNIT), analise termogravimétrica (TGA) realizadas no Laborat6rio de Sintese de
Materiais e Cromatografia (LSINCROM/ITP/UNIT), anélise elementar CHN realizada no
laboratdrio localizado no Grupo de Pesquisa em Petroleo e Energia da Biomassa (PEB/UFS) e
andlise de DRX realizada no Laboratério de Preparacdo de Materiais e Magnetismo
(GPMAT/UFS).

3.1 Metodologia
3.1.1 Sintese da rede metalorganica ZIF-8

Para a sintese da rede metalorganica ZIF-8 foram feitas duas solucdes, adaptada de acordo
com a metodologia proposta por CRAVILLON et al. (2009). Para a preparagéo da primeira
solucgéo foi adicionado a 200 ml de metanol (obtido da J.T.Baker, 99,8%) uma massa de 2,93 g
de nitrato de zinco hexahidratado (Zn (NOs)..6H20) (adquirido da Sigma Aldrich, 99%). Na
segunda solucdo foi adicionado, também a 200 ml de metanol, uma massa de 6,49 g de 2-
metilimidazol (C4HsN2) (adquirido da Sigma Aldrich, 99%). Em seguida, as duas solugdes foram
misturadas em um béquer e agitada durante uma hora a temperatura ambiente de,
aproximadamente, 25 °C. Pode-se perceber que durante o tempo de agitagéo a solugdo passou de

um aspecto transparente para um aspecto leitoso, conforme mostra a Figura 8.
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Figura 8: Solucdo de reacdo de sintese da rede metalorganica ZIF-8, (A) apos adicdo das

solucdes precursoras e (B) ap6s certo tempo de agitacéo.

Depois da agitacdo as amostras foram recolhidas por centrifugagéo a 3000 rpm por 10

min e lavadas posteriormente com metanol em centrifugacdo, nas mesmas condi¢des 3000 rpm

e 10 min, por 3 vezes para remover as impurezas. O produto branco (ZIF-8-sin) precipitado foi

levado a estufa a 60 °C por 48 h para a retirada de metanol remanescente. Por fim, o produto seco

foi macerado e armazenado em dessecador para as posteriores modificagdes e caracterizacgdes.

3.1.2 Basolite 21200

A rede metalorganica (Basolite Z1200) foi adquirida da empresa Sigma Aldrich, a fim de

obter uma comparacdo entre o0 comportamento da rede metalorganica sintetizada neste trabalho

com a ZIF-8 comercial. A estrutura da Basolite 21200 é composta pela ligacdo do 2-

metilimidazol com o metal zinco, Figura 9, possuindo densidade 0,35 g cm™.
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Znion Yt

Figura 9 : Estrutura da Basolite 21200 (Adaptado de SCHEJN et al., 2015 e SRIVASTAVA et
al., 2016).

3.1.3 Pré-Tratamento do adsorvente

Antes das caracterizacdes foi realizado um tratamento térmico para a ativacdo das
amostras, a fim de remover de dentro dos poros possivel umidade além de substancias liquidas
organicas indesejadas. O procedimento para a rede ZIF-8 foi realizado seguindo recomendagdes
de trabalhos anteriores e do fornecedor Sigma Aldrich, mantidas em estufa a 100 °C por 24h
(ALAERTS et al., 2008). Esse procedimento foi realizado como uma etapa padréo antes de todos

0S experimentos.
3.1.4 Caracterizagoes

Isoterma de Adsorcdo/Dessorcao de N2

Para a obtencdo da area superficial, volume e diametro dos poros foi realizada a
caracterizacdo por isotermas de adsorcao/dessor¢do de N.. Antes da analise foi realizado um pré-
tratamento em uma célula de vidro (Tipo: Sample Cell bulb 9mm P/N 74064) durante 6 h sob
vacuo a temperatura de 200 °C. Utilizou-se um analisador NOVA 1200e — Surface Area & Pore
Size Analyser, Quantschrome Instruments — version 11.0 em 77 K. Para o célculo da area
superficial foi utilizado 0 modelo de Brunauer-Emmett-Teller — BET e o volume total dos poros
pelo modelo DFT (ZHAO et al., 2015 e MA et al., 2016).
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Anélise termogravimétrica — TGA

A analise termogravimétrica foi realizada empregando um analisador da marca HITACHI
e modelo STA7200RV sob fluxo de nitrogénio de 150 ml min. As amostras de ZIF foram
aquecidas de 25 °C a 950 °C em um porta amostra de cerdmica sob uma taxa de aquecimento
constante de 20 °C min™,

Difracdo de raios X — DRX

Para determinar a estrutura cristalina e identificar a fase cristalografica das particulas
foram realizadas analises de Difracdo de Raios X (DRX). O equipamento utilizado foi um
difratdmetro PANalytic modelo EMPYREAN, utilizando uma fonte de CuKa (40 kV e 40 mA),
no intervalo de 5° < @ <40°, com um passo de 0,013°, e um tempo de contagem de 2° mint. A
identificacdo das fases foi realizada utilizando o padréo do banco de dados do Joint Committee
on Powder Diffraction Standards (JCPDS).

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR

Na espectroscopia no infravermelho, investigam-se as frequéncias relacionadas as
vibrac6es dos &tomos e moléculas, sendo geralmente usada a radiacdo na regido do infravermelho
devido a interacdo energética desse tipo de radiacdo com os modos vibracionais das moléculas
(BALL et al., 2006). As analises por espectroscopia no infravermelho com transformada de
Fourier (FTIR) das amostras foram realizadas empregando um espectrometro de reflectancia total
atenuada (ATR) na faixa espectral de 650 — 4000 cm™ em equipamento da marca PERKIN
ELMER, modelo Frontier FTIR. A resolucdo adotada foi de 2 cm™ e adotou-se 32 varreduras

min! para obtencéo do espectro de infravermelho.

Andlise Elementar CHN

A analise elementar dos materiais foi realizada em um equipamento da marca LECO e
modelo CHNG628. Os resultados foram tratados no CHN628 Software versdo 1.30. O
equipamento operou com Hélio (99,995%) e Oxigénio (99,99%) com temperatura do forno a 950
°C e temperatura de pds-combustdo a 850 °C. O equipamento foi calibrado com padrdo EDTA
Standard (41,0% C, 5,5% H e 9,5% N) usando a faixa de massa entre 10 - 200 mg. As amostras

foram analisadas usando 100 mg em folha de estanho.
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3.2 Resultados
3.2.1 Caracterizacao da rede metalorganica ZIF-8

Isoterma de Adsorcao/Dessorcao de N»

A fim de analisar as propriedades texturais, as amostras ZIF-8-com e ZIF-8-sin foram
caracterizadas por isotermas de adsorcdo/dessorcao de N (Figura 10) sendo possivel calcular a
area superficial e o volume de poros. Observa-se na Figura 10 isotermas Tipo | caracteristico de
materiais microporosos e ndo apresentaram histerese visto que a ZIF-8 é microporosa e nédo
ocorre a condensacao capilar geralmente presente em materiais mesoporos. O pequeno tamanho
de cristalito e alta porosidade s&o considerados fatores significativos nos beneficios de adsorcao
e, particularmente na aceleracdo da dinamica de transferéncia de massa. (BISWAL et al., 2013;
ZHAO et al., 2015 e TA et al., 2018).
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Figura 10: Isotermas de adsor¢ao/dessorgéo de N2 a 77 K da ZIF-8 sintetizada e comercial.

Os materiais demostraram um comportamento similar e adsorveram alta quantidade de

nitrogénio em pressao relativa baixa, confirmando que ambas possuem alta area superficial, 1189

Tamires dos Reis Menezes 32



SINTESE E CARACTERIZACAO DA ZIF-8

m? g para a ZIF-8-com e 772 m? g para a ZIF-8-sin. O volume de poros foi de 0,58 cm® g

para a ZIF-8-com e de 0,38 cm® g* para ZIF-8-sin, Tabela 9.

Tabela 9: Propriedades texturais da rede metalorganica ZIF-8 comercial e sintetizada.

Materiais ABET Ve
(m?g?) (cmig?)

ZIF-8-com 1189 0,58

ZIF-8-sin 772 0,38

Na literatura encontra-se 962 m? g para a ZIF-8 sintetizada no trabalho de CRAVILLON
et al. 2009 e 1392 m? g* para a ZIF-8 comercial BISWAL et al. 2013. Uma das explicacdes
possiveis para justificar a diferenca da area superficial da ZIF-8-com para a ZIF-8-sin observada
na andlise de adsorgao/dessorgéo de N2 é a existéncia de material, composto orgénico nao reagido
ou solventes impregnado nos poros da ZIF-8 sintetizada acarretando assim em diminuigdo na
area superficial. Para tal, foi realizada caracterizagdo por analise termogravimétrica (TA et al.,
2018).

Anélise Termogravimétrica

Na Figura 11 estdo dispostas as curvas de TG-DTG das redes metalorganicas comercial
e sintetizada. Na amostra da ZIF-8-sin é possivel observar uma perda de massa entre 200 °C e
350 °C que esta atribuida a decomposicdo da parte organica nao reagida comprovando assim a

diferenca da area superficial observada na caracterizacdo anterior, Tabela 8.

De acordo com a curvas de TG-DTG das duas amostras pode-se perceber que as amostras
possuem estabilidade térmica até temperatura em torno de 400 °C para ZIF-8-com e proximo a
460 °C para ZIF-8-sin, o que esta de acordo com a literatura (ZENG e WU et al., 2017; XU et
al., 2018). A diferenca de estabilidade entre as amostras pode estar vinculada a alguns fatores
como tamanho do cristal, bem como se a amostra esta pulverizada ou em forma de graos. A perda
da massa nas duas amostras ate 200 °C deve-se principalmente a evaporagdo de residuos de
solventes retidos. A decomposicao entre 200 °C e 350 °C esta atribuida a decomposicdo da parte

organica ndo reagida. A diminuicdo de massa acima de 350 °C nos dois compostos esta atribuida
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principalmente ao colapso dos grupos organicos. As perdas relacionadas com picos préximos a
600 °C estdo associadas a decomposicao da rede metalorganica para formar o 6xido de zinco
(Zn0O). Pode-se perceber que em 950 °C a ZIF-8-com ja se degradou por completo enquanto que
a ZIF-8-sin possui ainda material se degradando, ou seja, a resisténcia térmica da ZIF-8
sintetizada foi maior que a comercial (BISWAL et al., 2013; WANG et al.,2014 e TA et al.,
2018).
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Figura 11: Curvas TG a) ZIF-8-com e b) ZIF-8-sin obtidas na razdo de aquecimento de 10 °C

min em atmosfera dindmica de N2 (150 ml min™).
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Difracao de raio X (DRX)

A cristalinidade da ZIF-8-sin e da ZIF-8-com foram identificadas por DRX, como mostra
a Figura 12. Pode-se observar a presenca dos picos de Bragg caracteristicos da ZIF-8 que estdo
de acordo com trabalhos de NORDIN et al., 2015; LIN et al., 2017 e TA et al., 2018 e com 0
padrdo simulado retirado da base de dados do The Cambridge Crystallographic Data Centre,
utilizando a inscricdo CCDC 602542. As amostras apresentam formatos de pico de difracao
similares sem fases anormais e/ou amorfas. Os picos intensos implicam uma alta cristalinidade
da ZIF-8 sintetizada e da comercial onde os planos cristalinos 7,30°; 10,35% 12,70°; 14,80°;
16,40° e 18° estdo relacionados com a rede cristalina dos planos (110), (200), (211), (220), (310)
e (222), respectivamente, indicando que na sintese da rede metalorganica foi realizada com
sucesso (LIU et al., 2013; ZHAO et al., 2015 e YAN et al., 2017).

A partir dos dados obtidos no DRX calculou-se o tamanho dos cristalitos da ZIF-8-sin
utilizando a equacdo de Scherrer, equacao 3 (TSAI et al., 2016 e TA et al., 2018). O célculo do
tamanho do cristalito foi realizado utilizando os trés picos que apresentaram maior intensidade:
(110), (200) e (211). O valor médio do tamanho dos cristalitos foi de 20 nm para a ZIF-8-sin e

de 37 nm para a ZIF-8-com.

_ K2
o B Cos 6

3)

Onde D ¢ o didmetro da particula, K é o parametro da forma (K =0,94), A € 0 comprimento
de onda do raio X (1,542 A), B é a largura total 2 meia altura e 0 é o angulo de difra¢io de Bragg.
(TSAl et al., 2016).
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Figura 12: Perfil de difracdo do simulado para a rede metalorganica ZIF-8 e das amostras ZIF-

8 comercial e sintetizada.

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR

A partir da espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR), é
possivel analisar a parte organica e inorganica de materiais. Na Figura 13 estd apresentado o

espectro de absor¢éo na regido do infravermelho para a ZIF-8-sin e ZIF-8-com.

A flexd@o e o estiramento do anel de imidazole estdo atribuidas as bandas das regides
espectrais de 800-1350 cm™ e 150-1500 cm™, respectivamente (HWANG et al., 2015 e LIN et
al., 2017). Mais especificamente é possivel observar as bandas de absor¢do em 3153 cm™ e 2927
cm® referentes ao estiramento aromatico e alifatico C-H do metilimidazol (ORDONEZ et al.,
2010 e XU et al., 2018). Os picos em 1577 e 1177 sdo atribuidas as deformacdes axiais das
ligagdes C=N e C-N. Ja a presenca da ligagcdo com o metal, Zn, fica evidente nas bandas abaixo
de 800 cm™ comprovando ligagdo de cétions de zinco ligados a um &tomo de nitrogénio do
metilimidazol para formar imidazolato (YAN et al., 2017; LIN et al., 2017 e TA et al., 2018).
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Figura 13: Espectro de infravermelho (FTIR) da estrutura metalorgéanica ZIF-8-sin e ZIF-8-

com.

Anélise elementar CHN

Os valores experimentais obtidos através da andlise elementar CHN da ZIF-8 estdo
apresentados na Tabela 10. Foram encontradas porcentagens de carbono de 42,53 %, de
hidrogénio 4,876 % e de nitrogénio 24,79%. Esses valores experimentais estdo de acordo com
os relatados na literatura (SILVA et al., 2012 e BISWAL et al., 2013) e 0s percentuais tedricos
calculados a partir de uma célula unitaria da ZIF-8 (CgHi0N4Zn), onde encontram-se
porcentagens proximas a 42 % para o carbono, 4,5 % para hidrogénio e entre 23 % a 25 % para
nitrogénio. A porcentagem alta de carbono e nitrogénio é referente a ZIF-8 é formada por uma

parte organica (2-metilimidazol) ligada a ions metalicos.
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Tabela 10: Anélise elementar (CHN) da ZIF-8.

Amostra % C % H % N
ZIE-8-sin 42,53 4,88 24,59
ZIF-8-com 41,72 4,51 24,47

ZIF-8 Tebrico 42,22 4,43 24,62

ZIF-8 (BISWAL et al., 2013) 41,05 4,49 22,92
ZIF-8 (SILVA et al., 2012) 42,30 4,70 25,20

3.3 Concluséo parcial

Neste estudo foi sintetizada a ZIF-8 e juntamente com a ZIF-8 comercial, foram

caracterizadas. Pode-se observar com as analises de difracdo de raio X, FTIR e anélise elementar

CHN que a sintese foi bem sucedida com os resultados similares a comercial e de acordo com a

literatura. Além disso, na analise por isoterma de adsorcdo/dessor¢do de N2 ficou comprovada a

elevada area superficial de ambas, com a ZIF-8 sintetizada apresentando uma diminuicéo na area

em comparacdo com a comercial, este fato foi explicado pela analise termogravimétrica com a

presenca de perda de massa na faixa compativel com a parte organica ndo reagida na amostra.
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Capitulo 4

4. MODIFICACOES DA ESTRUTURA METALORGANICA COM
HIDROXIDO DE AMONIO E COM O POLIMERO POLIETILENIMINA

Neste capitulo sdo apresentadas as metodologias das modificagdes da ZIF-8 comercial e
sintetizada com o hidréxido de aménio e da ZIF-8 comercial com o polimero Polietilenimina
(PEI). A modificacdo da rede metalorganica foi realizada com o intuido de obter grupos mais
reativos (NH.) ligados as moléculas da ZIF-8 para posterior modificagdo com carbamato de
amilose e entdo a obtencdo da fase estacionaria quiral. Essa modificagdo com grupos NH2
também € realizada na silica através do ligante APTES, ou ligantes que possuem grupos
hidroxilas que servem de suporte para o carbamato de amilose, gerando assim a fase estacionaria
quiral (comercialmente chiralpak), a qual j& € amplamente utilizada pelas inddstrias
farmacéuticas (CHEN et al., 2007). Todos os materiais foram caracterizados da mesma forma
dos matérias apresentados no Capitulo 3. Em seguida, é apresentado e discutido os resultados

seguido de uma breve concluséo.
4.1 Metodologia

4.1.1 Modificacao da rede metalorganica ZIF-8 com hidréxido de aménio

As estruturas da rede metalorganica ZIF-8-sin e ZIF-8-com foram modificadas com
hidroxido de amonio a fim obter grupos NH2, para posterior modificagdo com carbamato de
amilose (Capitulo 5). Essa modificacdo foi adaptada de NORDIN et al., 2015. A Figura 14 mostra
a uma representacdo deste grupo na forma -NH2 na superficie das ZIFs, conforme esquema
encontrado na literatura (REF). Primeiramente 1 g da ZIF-8 foi uniformemente disperso em uma
solucdo de 25 ml de hidroxido de amonio (25% MERCK) e adicionou-se 10 ml de &agua
deionizada a solucéo. A suspensdo entéo foi sonicada durante 60 min, em temperatura ambiente,
para quebrar os granulados de particulas antes de ser agitada vigorosamente por 24 h em
temperatura ambiente, aproximadamente 25 °C. As amostras foram recolhidas por centrifugacao,
3000 rpm por 10 min e lavadas com agua deionizada por trés vezes. Em seguida, o material foi

seco em estufa a vacuo a temperatura de 60 °C durante 24 h e armazenado em dessecador para
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posteriores caracterizaces. Essas amostras foram denominadas de ZIF-8-sin-NHz e ZIF-8-com-
NHo.

a) b b) sh.

c (o
| |
. C (5
N 7
N N sl e
\9 ‘c_(’: ?3) ,\}\ \ ' Vz
(3 e/ F S \4’ i ] y) c—e¢ \ o
- i /
S s K T N ¥
! ) W . ! ! < 0 |
g N S,/ - \ .2
4 ¢ < \ e’
z - ¢ -2~ N\
~ N c / N
\ -} ~N =
/
. o / \ _Z_ /
1_\) ﬁ-e 1_\) \ f)_e
| B \/ \ | W’ i o X
R o , . LI b RF | . “m "
- 2 ?—3 /e \ SO \¢\ 23— P
' . 7 \ i
“Z—n N — vz uZ Sl
N
e 3/
! |
2 .}

Figura 14: Representacdo da a) estrutura cristalina da ZIF-8 e b) uma estrutura
cristalina idealizada de ZIF-8 modificada com amina (Adaptada de NORDIN et al., 2015).

4.1.2 Modificagéo da rede metalorganica ZIF-8 com PEI (Polietilenimina)

Com o objetivo de verificar como a estrutura da ZIF-8 se comportaria apos a modificacédo
da superficie por uma molécula com expressivo numero de sitios NH2, foi realizada a
modificacdo com PEI (Polietilenimina), cuja massa molecular € de 600 g/mol e sua estrutura esta
representada na Figura 15.

Para a modificacdo da ZIF-8-com com o PEI foi realizado um método de impregnacao
Umida adaptada de XIAN et al., 2015. Primeiramente 25% de PEI (Polyethylenimine branched,
adquirido da Sigma Aldrich) foi adicionado a 4 ml de metanol e submetido a ultrassom por 5 min
para melhorar a dissolugéo. Posteriormente adicionou-se a essa solucdo a 0,4 g de ZIF-8-com. A
mistura entdo foi agitada por 5 min sob agitacdo magnética. A solucao final foi seca durante a
noite na capela em temperatura ambiente e por mais 12 h em estufa a 100 °C. A amostra foi

denominada de ZIF-8-com-PEI.
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Figura 15: Representagdo da estrutura ramificada do PEI (Polietilenimina), (Adaptado de
HUANG et al., 2018).

4.1.3 Pré-tratamento do adsorvente

Antes das caracterizacGes dos materiais modificados foi realizado um tratamento térmico
para a ativacdo das amostras, a fim de remover possivel umidade além de substancias nédo
reagidas que estivessem impregnadas nos poros dos materiais. Esse procedimento foi realizado
como uma atividade padréo antes de todos os experimentos. Nesse tratamento as amostras de
ZIF-8-com-NHa, ZIF-8-sin-NHz e ZIF-8-com-PEI foram mantidas em estufa a 100 °C por 24 h
para posteriores caracterizacdes (ALAERTS et al., 2008).

4.1.4 CaracterizacOes

As caracterizacdes desse capitulo foram realizadas seguindo a metodologia apresentada
no Capitulo 3, item 3.1.4.

4.2 Resultados

4.2.1 Caracterizacéo da rede metalorganica ZIF-8 modificada com hidréoxido de aménio

Apesar da ja comprovada alta estabilidade da ZIF-8 & umidade, moagem, elevadas
temperaturas e altas pressoes, as caracterizacOes realizadas com a ZIF-8-com-NH2 e ZIF-8-sin-
NH: neste trabalho, Figura 16-19, evidenciaram a baixa estabilidade frente a hidroxido de aménio
tanto na estrutura sintetizada como na comercial. Este fato também foi observado por CLIFFE et
al., (2012), MOTTILLO et al. (2013) e MOTTILLO et al. (2014) com a baixa estabilidade da
ZIF-8 diante de sulfato de aménio provocando o colapso da estrutura e a reestruturacdo formando

0 que denominaram de dia-Zn(Melm)s.
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Analise de adsorcao/dessorcdo de N2 e Difracdo de raio x

Através das caracterizacOes realizadas neste trabalho foi possivel observar que da mesma
forma que ocorreu o colapso da estrutura da ZIF-8 na presenca do sulfato de aménio MOTTILLO
et al. (2014), a ZIF-8 também colapsou na presenca do hidroxido de amdnio como pode ser
observado nas anélises por isotermas de adsorcéo/dessorcao de N, onde a area passou de 1189

m? gt e 772 m? g! para menos de 20 m? g%, Figura 16.

No DRX presente na Figura 17 comprova o colapso da estrutura onde fica evidenciado a
supressao da fase da ZIF-8 e o surgimento de uma nova fase compativel com a encontrada nos
trabalhos citados anteriormente, formacdo de Zn(Melm). com uma topologia diamondoide (dia),
o que TA et al. (2018) declarou como uma estrutura densa de zinco e pouquissima fase da rede

metalorganica.
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Figura 16: Isotermas de adsorcéo/dessor¢ao de N2 a 77 K da ZIF-8-sin, ZIF-8-com e das ZIF-
8-sin-NHz e ZIF-8-com-NH..
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Figura 17: DRX do simulado para a rede metalorganica ZIF-8 e das estruturas ZIF-8-sin e
ZIF-8-sin-NHa.

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR e Anéalise elementar CHN

Na analise de FTIR (Figura 18) esperava-se um aumento na banda entre 3000 cm™ e 3500
cm* caracteristico de ligagdes N-H representativas de grupos NH2 que néo ocorreu (WU et al.,
2017 e CHANG et al., 2018). Esse fato também pode ser observado na comparacao da analise

elementar onde ndo ocorreu aumento na porcentagem de nitrogénio entre a ZIF-sim e ZIF-8-sin-

NH», Tabela 11.
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Figura 18: Espectro de infravermelho da rede metalorganica ZIF-8-sin e ZIF-8-sin-NHa.

Tabela 11: Andlise elementar (CHN) e propriedades texturais das amostras ZIF-8-sin e ZIF-8-

sin-NH2.

" PROPRIEDADES

AMOSTRAS ANALISE ELEMENTAR TEXTURAIS

ABET Vmp

0 ) )

roc o PN (g (emg)

ZIE-8-sin 42,53 4,88 24,59 772 0,38
ZIF-8-sin-NH, 42,44 4,60 24,48 12 0,004

Anélise termogravimétrica

Com a analise termogravimeétrica, Figura 19, esperava-se uma perda de massa proximo a
200 °C caracterizado pela remocao dos grupos aminas, essa perda de massa nédo foi observada
comprovando os resultados encontrados nas caracterizagdes anteriores. As amostras modificadas

tiverem uma menor diminui¢do de massa entre as temperaturas de 0 °C a 200 °C, podendo ter
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ocorrido no processo de secagem pds modificacdo a liberacdo de residuos de solventes e
materiais ndo reagidos (WANG et al., 2014; WU et al., 2017 e TA et al., 2018).
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Figura 19: Curva TG da ZIF-8-com (preto) e ZIF-8-com-NH2 (vermelho) obtida na razéo de
aquecimento de 10 °C min em atmosfera dindmica de N2 (150 ml min‘).

4.2.2 Caracterizacao da rede metalorganica ZIF-8 modificada com PEI

Frente a deteccdo da desestruturacdo da ZIF-8 na presenca de sais de amonio e tendo em
vista as modificacdes ja relatadas na literatura com sucesso utilizando polimeros ZHANG et al.
(2016) e WU et al. (2017) e aminossilano como ligantes (CHAKRABORTY et al., 2017), a ZIF-

8 comercial foi entdo modificada com o polimero PEI.

Isoterma de Adsorcao/Dessorcao de N»

As caracteristicas texturais foram analisadas por isotermas de adsor¢do/dessorcéo de N,
Figura 20. Pode-se observar um comportamento similar das isotermas que absorveram alta

quantidade de nitrogénio em pressdo relativa baixa. Na amostra de ZIF-8 modificada com PEI
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ocorreu uma diminuicdo da area superficial, passando de 1189 g cm™ na amostra sem
modificagdo (ZIF-8-com) para 992 g cm™ na amostra com 30 % de PEI (ZIF-8-com-PEI). A
diminuicdo da area superficial era esperada por conta da impregnacdo do PEI na ZIF-8, essa
diminuicéo de area superficial também foi encontrada por. XIAN et al. (2015) em que a area da
ZIF-8 passou de 1150 m? g para 425 m? g quando modificada com o PEI, a perda de area
maior observada por XIAN et al., 2015 em relacdo ao nosso trabalho pode ser causada pela
maior ramificacdo da cadeia do polimero PEI utilizado por eles. Os polimeros PEI disponiveis
comercialmente diferenciam-se de acordo com a ramificacdo de sua cadeia, diferenciando assim

a massa molecular do material (LIN et al., 2013).

O volume de poros para a ZIF-8-com-PEI foi de 0,53 cm® g e a amostra apresentou
isoterma tipo I, que por THOMMES et al. (2015) é caracteristica de materiais microporosos, que
possuem superficies relativamente pequenas como zeoélitas, Figura 20. (XIAN et al., 2015 e
HUANG et al., 2018).
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Figura 20: Isotermas de adsorcéo/dessorcéo de N2 das amostras ZIF-8-com e ZIF-8-com-PEI.
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Difracdo de raio X

A cristalinidade da ZIF-8-com e da ZIF-8-com-PEI foram identificadas por DRX e
comparadas com o padrdo simulado retirado da base de dados do The Cambridge
Crystallographic Data Centre, utilizando a inscrigdo CCDC 602542, como pode-se visualizar na

Figura 21. Pode-se observar formato de pico de difracdo similares sem fases anormais e/ou

amorfas.

Assim como no capitulo 3, item 3.2.3, 0s picos apresentaram-se intensos implicando em
uma alta cristalinidade tanto da ZIF-8-com como da amostra modificada com o PEI, ZIF-8-com-
PEI. A presenca dos picos de Bragg caracteristicos da ZIF-8 estdo de acordo com a literatura nos
quais os planos cristalinos 7,30°, 10,35°, 12,70°, 14,80°, 16,40° e 18° estdo relacionados com a
rede cristalina dos planos (110), (200), (211), (220), (310) e (222), respectivamente (YAN et al.,
2017 e LIN et al., 2017).

Fica evidenciado que a estrutura da rede metalorgénica fica bem preservada ap6s o
ancoramento do PEI o que sugere uma boa resisténcia da ZIF-8 na presenca de polimeros. Além
disso pode-se observar que os picos caracteristicos da ZIF-8 diminuiram com o implemento do
PEI, o que XIAN et al. (2015) e POKHREL et al. (2018) consideraram que pode ser atribuido a
uma forte ligacdo do PEI ao ZIF-8, especificamente aos sitios do Zinco (LARRAZA et al., 2012).
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Figura 21: Padrdo de difracdo do simulado da rede metalorgénica ZIF-8, da estrutura ZIF-8-

com e ZIF-8-com-PEl.
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Anélise Termogravimétrica

Na Figura 22, estdo representadas as curvas de TG-DTG do PEI, da ZIF-8-com e da ZIF-
8-com-PEI. Na curva de TG-DTG do polimero PEI é possivel identificar um unico estagio de
decomposicdo entre 250 °C e 450 °C, proveniente das quebras das ligagdes e, assim ocorrendo a
decomposicdo total da parte organica que compde o material (LARRAZA et al., 2012; LIN et
al., 2013 e HUANG et al., 2018).

A anélise detalhada da curva da ZIF-8-com foi relatada no Capitulo 3, item 3.2.2. Nesta é
possivel identificar uma estabilidade térmica proxima a 400 °C. A varia¢do de massa acima de
350 °C esta atribuida ao colapso dos grupos organicos e a perda proxima a 600 °C esta
relacionado com a formacéo do 6xido de zinco (ZnO) (WU et al., 2017; XU et al., 2018).

De acordo com a curvas de TG-DTG da ZIF-8-com-PEI pode-se observar perda de massa
de 2,5 % até 150 °C que esta relacionado com a umidade presente na amostra, com o carater
hidrofilico que a PEI gera na ZIF-8. A perda de massa entre 200 °C e 400 °C, 21 %, pode ser
associado a decomposicdo do polimero PEIl ndo reagido na reacdo. O maior estagio de
decomposicdo ocorre em duas etapas entre 500 °C e 650 °C, cerca de 53% . A primeira etapa
correspondente ao PEI ligado a estrutura da ZIF-8, visto que uma vez ligado a estrutura demanda
maior energia para quebra das ligacOes e sua degradagéo, ocorrendo assim em temperaturas mais
altas que a faixa de decomposi¢do do percursor puro, que na curva de TG do PEI ocorre entre
250 °C e 450 °C. O segundo estagio é relativo decomposicao da parte organica da ZIF-8 e por
fim decomposicdo da rede metalorganica para formar o 6xido de zinco (ZnO), (XIAN et al.;
2015; GAO et al., 2018 e POKHRE et al., 2018).

Estes resultados é um indicativo do ancoramento do polimero visto que se ndo tivesse
ocorrido a ligacdo com o PEI, este estaria apenas misturado na amostra e teria se degradado em
temperaturas menores, coincidindo com a andlise térmica do percursor puro. Para melhor

comprovacédo do ancoramento foram realizadas as analises por FTIR e analise elementar CHN.
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Figura 22: Curva TG a) ZIF-8-com, b) polimero PEI e c) ZIF-8-com-PEI obtida na razéo de
aquecimento de 10 °C min** em atmosfera dindmica de N2 (150 ml mint).
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Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR

Para comprovacéo do ancoramento do polimero PEI a estrutura da rede metalorganica, foi
realizado a espectroscopia de infravermelho da ZIF-8-com e da ZIF-8-com-PEI que esta
representado na Figura 23. O surgimento de uma banda na regido entre 3700-2700 cm™,
vibragdes O-H, sdo picos caracteristicos que ficam intensos devido a superficie hidrofilica do
PEI. Pode-se perceber a presenca de bandas de absorcéo intensas com picos caracteristicos do
PEI na regio proxima a 2928 cm™ e 1661 cm, relativos as vibragdes de alongamento —NH- e
vibracdo de flexdo de NHy, respectivamente. Foi possivel observar também a continuidade das
vibragdes das ligagOes provenientes da estrutura metalorganica, sem surgimento de novas
ligacBes. Os resultados da caracterizacdo com FTIR confirmaram o ancoramento do PEI na
superficie da ZIF-8 (LIN et al., 2013; XIAN et al., 2015; ABDELHAMEED et al., 2018 e
HUANG et al., 2018).
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Figura 23: Espectro de infravermelho da rede metalorganica ZIF-8-com e ZIF-8-com-PEl.
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Analise Elementar CHN

Os valores experimentais proveniente da analise elementar da ZIF-8-com e da ZIF-8-com-
PEI estdo expostos na Tabela 12. As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio para a
ZIF-8-com foram de 41,72 %, 4,51 % e de nitrogénio 24,47 %, respectivamente. Para 0 composto
ZIF-8-com-PElI, foi possivel observar um aumento nos percentuais de carbono, passando para
43,96 %, como também os percentuais de hidrogénio e nitrogénio, 5,70 % e 24,94 %
respectivamente. Esses aumentos eram esperados visto a implementacdo do polimero PEI
constituido por cadeias ramificadas de carbono ligadas a agrupamentos NH. ( POKHREL et al.,
2018). No trabalho de ABDELHAMEED et al., 2018 a adigdo de 10% do polimero PEI a
estrutura de algoddo bruto eleva a porcentagem de nitrogénio de 1,09 % para 1,65 %, no estudo
de ZANG et al., 2016 a adicdo do PEI a celulose bruta resultou no aumento da porcentagem de
nitrogénio de 0,09 % para 0,43 %.

O alto percentual de carbono era esperado e esta em conformidade visto que, a ZIF-8 é
formada por ions metalicos ligados a estrutura organica (2-metilimidazol). O percentual de
nitrogénio alto ja era previsto, uma vez que cada molécula do 2-metilimidazol estdo presentes
dois &tomos de nitrogénio (BISWAL et al., 2013).

Tabela 12: Anélise elementar (CHN) da ZIF-8 sintetizada e ZIF-8-com-PEI.

AMOSTRAS ANALISE ELEMENTAR
% C % H % N
ZIF-8-com 41,72 4,51 24,47
ZIF-8-com-PEI 43,96 5,70 24,94

4.2 Concluséo parcial

Neste capitulo foi realizado a modificacdo da ZIF-8 sintetizada e comercial com o
hidroxido de aménio e da ZIF-8 comercial com o polimero PEI, todas as amostras caracterizadas.
Pdde-se observar na modificacdo com o hidroxido de amonio a baixa estabilidade da ZIF-8 na

presenca de sais de amonio com a supressao da fase da ZIF-8 e o aparecimento de uma nova fase
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densa com zinco, observado no DRX. O colapso da estrutura e a reestruturacdo também levou a
diminuicao drastica da area superficial e ndo foi observado o ancoramento do grupo NH2. As
caracterizaces apresentadas com relacdo a modificacdo com o polimero PEI foram bastante

positivas, comprovando o ancoramento do PEI a estrutura da ZIF-8.
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Capitulo 5

5. SINTESE DO CARBAMATO DE AMILOSE, OBTENCAO DA FASE
ESTACIONARIA QUIRAL E DETECCAO DAS BASES DE TROGER POR
CLAE

Neste capitulo estdo descritas as metodologias da sintese do composto opticamente ativo,
carbamato de amilose, além da obtencédo da fase estacionaria quiral, oriunda da funcionalizacédo
da ZIF-8-com-PElI com o carbamato. Posteriormente, estd descrita a metodologia do
empacotamento da coluna cromatografica e a aplicacdo em CLAE para identificacdo dos
enantibmeros (base de Troger). Todos os materiais foram caracterizados por anélise de
espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier (FTIR) realizada no Laboratério
de Pesquisa em Alimentos (LPA/ITP/UNIT), anélise de isoterma de adsorcao e dessorcdo de N2
realizada no laboratério de Catalise e Materiais (LCEM/ITP/UNIT), analise termogravimétrica
(TGA) realizadas no Laboratério de Sintese de Materiais e Cromatografia
(LSINCROM/ITP/UNIT), analise elementar CHN realizada no laboratorio localizado no Grupo
de Pesquisa em Petroleo e Energia da Biomassa (PEB/UFS) e analise de DRX realizada no
Laboratério de Preparacdo de Materiais e Magnetismo (GPMAT/UFS). Por fim, é apresentado e

discutido os resultados, seguido de uma breve concluséo.
5.1 Metodologia
5.1.1 Sintese do carbamato de amilose (tris 3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose)

A sintese do tris-(3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose foi adaptada de YAMAMOTO,
2012 e FERRAIOLO, 2009. Foram adicionados 50 mL de piridina anidra (SIGMA ALDRICH:
pyridine anhydrous, 99,8%) e 1 g do polissacarideo amilose (SIGMA ALDRICH: amylose from
potato) em baldo de 3 bocas. A amilose foi previamente seca em estufa com circulagao de ar por
24 h a temperatura de 60 °C. Em seguida, a mistura reacional foi aquecida a 100 °C sob agitacédo
por 24 h em um sistema com refluxo em ambiente inerte. Posteriormente, a mistura foi resfriada
a temperatura ambiente, adicionou-se 3 mL do isocianato 3,5-dimetilfenil, (SIGMA ALDRICH:
3,5-Dimethylphenyl) pelo septo contido no baldo. Novamente a mistura reacional foi aquecida e

agitada por mais 72 h a temperatura de 100 °C. Resfriou-se a reacdo a temperatura ambiente e,
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apos o resfriamento foi adicionado, ao precipitado, 300 mL de metanol (SIGMA ALDRICH:
anidro, 99,8%) e agitou-se durante 1 h, entdo, o produto precipitado foi filtrado a vacuo. Esse
produto foi lavado com metanol, repetidas vezes até a eliminacdo da piridina, verificando a
mudanga de cor. O carbamato, tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) de amilose (Tris-CA), foi seco
em estufa (60 °C) durante 24 h e armazenado em dessecador para posteriores caracterizagoes.

5.1.2 Preparo da ZIF-8-com-PEI funcionalizadas com carbamato de amilose

Para a modificacdo da amostra ZIF-8-com-PEI com carbamato de amilose (tris 3,5-
dimetilfenilcarbamato de amilose) foi adaptado do trabalho de FERRAIOLO et al., 2009 e
LOURENCGCO et al., 2010. Inicialmente, 2,7 g da ZIF-8-com-PEI foi adicionada em um bal&o
volumétrico contendo 40 ml de tetrahidrofurano (THF) (SIGMA ALDRICH, 99%) e a suspenséo
foi entdo refluxada por 30 min a 80 °C. Em seguida, resfriou-se a mistura até temperatura
ambiente. Em um outro baldo foi adicionado 0,675 g de tris (3,5-dimetilfenilcarbamato) de
amilose em 20 ml de uma mistura contendo THF:N,N-dimetilacetamida em uma razéo de (5:1
v/v) até total solubilizacdo do carbamato de amilose. Posteriormente, a suspencdo do CA foi
adicionada no baldo volumétrico contendo a rede metalorganica. Os solventes foram evaporados
lentamente em rotaevaporador com banho de gelo e entdo o precipitado foi seco em estufa a
vacuo com temperatura de 60 °C por 24 h. O produto seco foi peneirado cuidadosamente a fim
de uniformizar o tamanho das particulas. O material final foi denominado de ZIF-8-com-PEI-
CA.

5.1.3 Pré-tratamento do adsorvente

Antes das caracterizagdes foi realizado uma ativacdo do material, um tratamento térmico
que visa remover dos poros possivel umidade e/ou substancias liquidas organicas indesejadas. O
procedimento para 0s materiais seguiu mesmo padrdo das amostras anteriores, seguindo
recomendac0es de trabalhos antecedentes. Esse procedimento foi realizado como uma atividade
padrdo antes de todos os experimentos. Nesse tratamento as amostras de ZIF-8-com-PEI e ZIF-
8-com-PEI-CA foram mantidas em estufa a 100 °C por 24 h para posteriores caracterizagdes.
(ALAERTS et al., 2008).
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5.1.4 CaracterizagOes

Para o Tris-CA, foram realizadas analises térmicas (TG), FTIR e anélise elementar (CHN).
A metodologia dessas caracterizagcdes esta apresentada no Capitulo 3, item 3.1.4. Com um
respaldo na analise térmica que foi utilizado o porta amostra de platina visto que a amostra estava

reagindo com o porta amostra de ceramica.

Para a ZIF-8-com-PEI-CA foram realizadas analises por difracdo de raio X, analises
térmicas (TG), FTIR, analise de adsor¢do/dessorcéo de N e andlise elementar (CHN). Todas as
caracterizagBes dessas amostras estdo apresentadas na metodologia presente no Capitulo 3, item
3.1.4. Na anélise térmica foi utilizado porta amostra de platina para evitar reacdo da amostra com
0 porta amostra de ceramica e na analise de adsorcdo/dessor¢do de N2 foi realizado um pré-
tratamento em uma célula de vidro (Tipo: Sample Cell bulb 9mm P/N 74064) durante 6 h sob
vacuo a temperatura de 120 °C.

5.1.5 Empacotamento da coluna

Apbs obter a fase estacionaria ZIF-8-com-PEI-CA foi realizado o empacotamento da
coluna. A fase estacionaria quiral foi suspensa em 30 mL de metanol e entdo sonicada durante 5
min e empacotada em coluna de aco inoxidavel (6 cm de comprimento x 4,6 mm de diametro
interno) sob vécuo, utilizando metanol como liquido de deslocamento (Adaptado de QIN et al.,
2015).

A coluna embalada, representada na Figura 24, foi pré-ativada em estufa por 100°C e
condicionada em metanol durante 2 h utilizando um fluxo de 0,5 mL.min no cromatografico
liquido Shimadzu® (LC-20AT), entdo pronta para testes com as bases de Troger (Adaptado de
ERRLING et al., 2018).

Figura 24: Coluna empacotada contendo a fase estacionaria quiral ZIF-8-com-PEI-CA.
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5.1.6 Aparato e procedimento experimental para separa¢do em cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE)

CLAE € uma técnica cromatografica amplamente utilizada na ciéncia da separacdo. O

nucleo da CLAE é o material de separacdo preenchido na coluna, fase estacionéria.

Aparato experimental

Para esses estudos foi utilizado um sistema CLAE cujo esquema basico é apresentado na

Figura 25.
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Figura 25: Esquematizacdo do aparato de bancada (CLAE) utilizado.

As separacdes por CLAE foram realizadas em um sistema Cromatografico liquido
Shimadzu ® (LC-20AT) constituido por um detector de indice de refracdo (RID-20A), um
detector UV/VIS (SPD-20A) e um forno de coluna (CTO-20A), utilizado para controlar a
temperatura da coluna durante a separacéo por CLAE, Figura 26.
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Figura 26: Unidade experimental utilizada para os testes de adsorcéo/separagdes quirais.

Procedimento experimental para a deteccdo de enantibmeros em cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE)

Antes das experiéncias cromatogréaficas, a coluna contendo a fase estacionaria ZIF-8-com-
PEI-CA foram equilibradas com metanol em fluxo de 0,5 ml min'* até atingir uma linha base

estavel.

A fim de verificar a viabilidade e eficacia da fase estacionaria ZIF-8-com-PEI-CA, na
identificacdo de misturas racémicas, foram utilizadas como padrdo as bases de Troger. Estas
foram adquiridas da empresa Sigma Aldrich, a base de Troger 98 %, 2,8-Dimethyl-6H,12H-5,11
methanodibenzo[b,f][1,5]diazocine, e ambos os seus enantiomeros: enantibmero (5S, 11S) e

enantibmero (5R, 11R), ilustrados na Figura 27.

As analises por CLAE foram realizadas a temperatura de 27 °C no modo isocratico de
eluicdo, utilizando fase mdvel de metanol puro e metanol com 2-propanol na razdo de 10:1 vl/v,
as quais foram filtradas a vacuo e degaseificadas em banho ultrassénico. A taxa de fluxo foi de
1,0 mL min"t e um comprimento de onda de 308 nm. O volume da amostra injetada foi de 20 pL,
a partir de uma solugéo contendo as bases de Troger, 50 ppm. De acordo com a metodologia
indicada por (AHMED et al., 2015).
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Figura 27: Representacdo ilustrativa das Bases de Troger. (Adaptado de RIGOL et al., 2013 e
da fornecedora Sigma Aldrich).

5.2 Resultados
5.2.1 Caracterizacao do carbamato de amilose (tris 3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose)

Na reacdo da amilose com o isocianato 3,5-dimetilfenil para a formagdo do Tris-CA
algumas novas ligacGes sdo formadas, como grupamentos carbonilicos e ligacbes N-H, e estas
podem ser observadas por espectroscopia no infravermelho. Na Figura 28 pode-se observar um

esquema das ligacOes presentes na formacao do carbamato.
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Figura 28: llustragdo da formagao do Tris-3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose a partir dos
percursores amilose e isocianato.

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR

No espectro de infravermelho da amilose, Figura 29, pode-se perceber uma banda intensa
em 3292 cm™* caracteristica da presenca de grupos hidroxila (CHEN et al., 2016; ZHANG et al.,
2018). Apds a derivacdo da amilose para a sintese do polissacarideo, Tris-CA, o espectro de
infravermelho apresenta banda de absorcéo de forte intensidade em 1703 cm™, caracteristicas da
presenca de grupamentos carbonilicos (C=0). E possivel também observar a bandas na regi&o de
1050 cm™ a 1300 cm™ que podem ser atribuidas as vibragGes das ligagdes C-O-C do anel de
polissacarideos (SANTOS et al., 2012). Além disso observa-se a deformacéo axial da ligacdo N-
H na presenca da banda 3292 cm™. As bandas préximas a 1612 cm™ e 1554 cm foram atribuidas,
a carbonila do derivado de ureia e a deformacdo angular da ligagdo N-H, respectivamente
(FERRAIOLO et al., 2009; LOURENCO et al., 2010).
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Figura 29: Espectro de infravermelho (FTIR) das amostras de amilose e tris (3,5)-
dimetilfenilcarbamato de amilose.

Na Tabela 13 estdo descritos os resultados experimentais observados no espectro de FTIR
para o tris 3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose encontrados neste trabalho e comparados com
resultados encontrados por FERRAIOLO (2009) e LOURENCO (2010). De acordo com os dados
apresentados, pode-se perceber que os valores de nimero de onda encontrados neste trabalho
estdo bastante proximos aos valores relatados na literatura 0 que comprova o sucesso da sintese

do tris 3,5-dimetilfenilcarbamato de amilose.

Anélise Elementar CHN

Ainda na Tabela 13, verifica-se o0s resultados obtidos pela analise elementar da
porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio do Tris-CA. Na literatura as porcentagens de
carbono, hidrogénio e nitrogénio sdo 65 %, 6,2 % e 6,7 %, respectivamente e neste trabalho os
valores encontrados foram 64,86 % C, 6,42 % H e 6,84 % N. Os resultados mostram que houve
derivacbes quase completas dos grupos hidroxila presentes na amilose para a formagdo do
carbamato de amilose e os percentuais similares aos encontrados na literatura confirmam a
sintese do Tris-CA (FERRAIOLO et al., 2009; LOURENCO et al., 2010 e FRANCO et al.,
1998).
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Tabela 13: Principais adsor¢es do FTIR e analise elementar (CHN) do Tris-CA sintetizado.

. Anélise Elementar
Namero de onda (cm™)

(CHN)
O-H  C=0 N-H CO %C %H %N
Este trabalho 3289 1701 1562 1214 64,86 6,42 6,84
FERRAZ'OOO'QO etal, 304 1720 1562 1220 | 6454 609 7,62
LOUREZ'BIEOO etal, 580 1756 X 1230 | 6520 598 6,44

Anélise Termogravimétrica

As curvas de TG-DTG do Tris-CA sintetizado e dos seus percursores estdo apresentadas
na Figura 30. Na curva TG-DTG da amilose ilustrada na Figura 30-a, pode-se perceber uma perda
de massa em torno de 100 °C relativa a umidade presente na amostra, cerca de 8,4 % e, um
principal estagio de decomposicao entre 200 °C e 400 °C, relativo a decomposicdo da estrutura
organica que é composta a amilose, caracterizando assim uma estabilidade térmica da amilose
cerca de 180 °C (CHEN et al., 2016 e TAGHIZADEH et al., 2018). Na curva TG-DTG do
isocianato presente na Figura 30-b, pode-se perceber uma total decomposicao do material até 190
°C, ocorrendo em um unico estagio de decomposi¢do com perda de massa de 99,8 % entre 90 °C
e 190 °C (MATSUURA et al., 2018).

Na curva TG-DTG do Tris-CA observado na Figura 30-c, constata-se uma perda de massa
de 1,8 % que pode estar relacionada principalmente a desidratacdo da amilose e solventes
residuais. Entre as temperaturas de 180 °C e 400 °C ocorre o principal estagio de decomposicao
térmica do Tris-CA, em dois principais estagios. O primeiro estagio estd relacionado a
decomposicdo do isocianato ligado a estrutura da amilose, seguido da quebra das ligacOes da
amilose e assim ocorrendo o segundo estagio, decomposicdo da amilose reagida. Esses dados
estdo de acordo com a literatura que cita a decomposicao do Tris-CA entre 200-360 °C (TENG
etal., 2017 e ZHANG et al., 2018).

Na Figura 31, estd exposto a comparacao das curvas TG-DTG do carbamato de amilose e
seus percursores. E possivel observar na analise termogravimétrica que 0s precursores puros
foram decompostos em temperaturas mais baixas que na andlise do carbamato de amilose

sintetizado. Este fato indica que se necessitou de mais energia para quebrar as ligagdes e
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decompor o composto sintetizado, se ndo tivesse ocorrido esse aumento na temperatura de
decomposicdo, provavelmente ndo ocorreria a formacdo do Tris-Ca e 0s percursores seriam
decompostos em temperaturas similares a eles puros, ou seja, nao se obtém apenas mistura fisica.
(MANARA et al., 2015).
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Figura 30: Curva TG a) amilose, b) isocianato e c) carbamato de amilose (CA), obtida
na razdo de aquecimento de 10 °C mint em atmosfera dinamica de N2 (150 ml min).
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Figura 31: Curva TG do carbamato de amilose (Tris-CA) e seus percursores, obtida na razéo de aquecimento de 10 °C min™* em atmosfera
dindmica de N2 (150 ml min?), (Rosa: Isocianato, Azul: Amilose, Preto: Carbamato de amilose).
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5.2.2 CaracterizacOes da ZIF-8-com-PEI-CA

Isoterma de Adsorcao/Dessorcao de N»

Foram realizadas anélises por isotermas de adsorcdo/dessorcdo de N2 na amostra da ZIF-
8-com-PEI-CA para observar as caracteristicas texturais. Pode-se perceber na Figura 32, que
absorveu alta quantidade de nitrogénio em presséo relativa baixa, comportamento esse similar as
isotermas da ZIF-8-com e ZIF-8-com-PEI. Na amostra da ZIF-8-com-PEI-CA pode-se observar
uma diminuicao da area superficial, passando de 992 g cm™ na amostra da ZIF-8-com-PEI para
630 g cm™. A diminuicdo da area superficial era esperada, pois foi realizado o ancoramento do
Tris-CA na superficie da ZIF-8-com-PElI.

A amostra apresentou isoterma tipo |, caracteristica de materiais microporosos, sem
presenca de histerese. O volume de poros para a ZIF-8-com-PEI-CA foi de 0,31 cm® g calculada
através do método DFT (THOMMES et al. 2015).
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Figura 32: Isotermas de adsorgéo/dessorcao de N2 das amostras ZIF-8-com, ZIF-8-com-PEl e
Z|F-8-com-PEI-CA.
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Difracdo de raio X

A cristalinidade da fase estacionaria quiral (ZIF-8-com-PEI-CA) foi identificada por DRX
conforme Figura 33. Pode-se observar formato de pico de difracdo similares com a ZIF-8-com
sem fases anormais, porém com o0s picos um pouco alargados o que era esperado e condiz com a
aglomeracdo de um composto amorfo na superficie da ZIF-8 (ZHANG et al., 2018).

E importante salientar que os padrdes de difracdo encontrados no compésito ZIF-8-com-
PEI-CA indicam que o ancoramento dos compostos organicos na estrutura metalorganica ZIF-8
ndo destruiram sua estrutura cristalina. Em concordancia com os padrées discutidos no capitulo
3, item 3.2.3, 0s picos apresentaram-se intensos comprovando a integridade da alta cristalinidade
da ZIF-8 depois de modificada. Observa-se 0s picos de Bragg caracteristicos da ZIF-8 de acordo
com os planos cristalinos 7,30°, 10,35°, 12,70°, 14,80°, 16,40° e 18° que estéo relacionados

com a rede cristalina dos planos (110), (200), (211), (220), (310) e (222), respectivamente
(AMEUR, etal., 2018; YAN etal., 2017 e LIN et al., 2017).
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Figura 33: Perfil de difracdo da estrutura ZIF-8-com, ZIF-8-com-PEI e ZIF-8-com-PEI-CA.

Espectroscopia de infravermelho com transformada de Fourier — FTIR

A Figura 34 mostra o espectro de FTIR da ZIF-8-com-PEI-CA e os espectros da ZIF-8-

com e ZIF-8-com-PEI para correlagdes.
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A banda presente na regido entre 3700-2700 cm™ caracteristica da superficie hidrofilica do
PEI diminuiu, como pode ser observado na Figura 34. Essa diminui¢do pode ser justificada com
a reacdo dos grupos NH. presentes na superficie PEI com o carbamato de amilose, acarretando a
diminuicdo do carater hidrofilico no composto ZIF-8-com-PEI-CA (LIN et al., 2013; XIAN et
al., 2015 e ABDELHAMEED et al., 2018).

Pode-se constatar um aumento de intensidade na vibracio na regido proximo a 1637 cm™,
0 que POKHREL et al. (2018) relata ser atribuida possivelmente ao estiramento C=0, indicando
a ligacdo do Tris-CA com a ZIF-8-com-PEI (PETIT et al., 2018). Além disso, a vibracdo C-O-C
(1270 cm™), caracteristicas do Tris-CA também pode ser detectado na amostra ZIF-8-com-PEI-
CA (WU et al., 2016; HUANG et al., 2018 e ROJEK et al., 2019).

Foi possivel observar também a continuidade das vibracbes das ligacdes provenientes da
estrutura metalorganica (ZIF-8). Os resultados da caracterizagdo com FTIR confirmaram o
ancoramento do Tris-CA na superficie da ZIF-8-com-PEI sem desestruturagdo da amostra (TA
etal., 2017 e XU et al., 2018).
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Figura 34: Espectro de infravermelho (FTIR) das amostras ZIF-8-com, ZIF-8-com-PEl e ZIF-
8-com-PEI-CA.
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Anélise Termogravimétrica

A curva de TG-DTG da fase estacionaria (ZIF-8-com-PEI-CA) esta apresentada na Figura
35. Pode-se observar uma perda de massa na temperatura de até 180 °C, referente a umidade e a
evaporacdo de residuos de solventes residuais presente na amostra, cerca de 4,8 %. Em seguida
ocorre um estagio de decomposicao com perda de massa de aproximadamente 23,7 %, entre 180
°C e 400 °C, o que condiz com a quebra da ligacao e decomposicéo do Tris-CA. Pode-se constatar
também, uma perda de massa cerca de 22,5 % entre 500 °C e 650 °C que pode estar relacionada
principalmente ao colapso da parte organica da estrutura metalorgénica e decomposi¢édo do
polimero PEI ligado a ela. Por fim, a perda de massa entre 650 °C e 900 °C esta atribuida a
decomposicdo da rede metalorganica para formar o 6xido de zinco (ZnO). Pode-se perceber uma
resisténcia térmica maior da ZIF-8 em comparacdo a analise térmica de sua estrutura sem
modificacdo, presente no capitulo 3 item 3.2.2.,esse fato pode ser associado a funcionalizacdo da
amostra demandando energia maiores para as decomposicdes (LI et al., 2019; ROJEK et al.,
2019 e CATAURO et al., 2019).
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Figura 35: Curva TG da ZIF-8-com-PE-CA obtida na razdo de aquecimento de 10 °C min™ em
atmosfera dindmica de N2 (150 ml mint).
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Anélise Elementar CHN

Na Tabela 14, estdo dispostos os valores experimentais de carbono, hidrogénio e nitrogénio
da fase estacionaria (ZIF-8-com-PEI-CA) e da amostra ZIF-8-com-PEI para eventuais
correlagdes. As porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio para a ZIF-8-com-PEI-CA
foram de 49,03 %, 6,12 % e de 18,47 %, respectivamente. O aumento no percentual de carbono
e hidrogénio em relacdo a ZIF-8-com-PEI esta em conformidade com o esperado para esse
material, visto que a estrutura do Tris-CA é composta principalmente de &tomos de carbono e
hidrogénio em sua estrutura, contendo cerca de 34 &tomos de carbono e 32 &tomos hidrogénio na
célula unitaria . Além de carbono e hidrogénio a estrutura unitaria do Tris-CA também ¢é
composta por oxigénio e apenas 3 atomos de nitrogénio, assim ocorrendo uma diminui¢do em
termos de porcentagem de nitrogénio na amostra da ZIF-8-com-PEI-CA de 24,74 % para 18,47
% (SUN et al., 2018).

Tabela 14: Anélise elementar (CHN) da ZIF-8-com-PE-CA.

AMOSTRAS ANALISE ELEMENTAR
% C % H % N
ZIE-8-com-PEI 42,96 5,70 24,74
ZIF-8-com-PEI-CA 49,03 6,12 18,47

Apos realizadas as caracterizacdes da ZIF-8-com-PEI-CA, pode-se dizer que foi obtida uma
fase estacionaria quiral com propriedades Gticas para separacdo de compostos enantiomeéricos.
Desta forma, a seguir serdo apresentados os resultados referentes a aplicacdo da coluna
cromatografica, empacotada com a fase estacionaria ZIF-8-com-PEI-CA, com o intuito de

observar a deteccdo das bases de Troger por CLAE.

5.2.3 Deteccdo de enantibmeros em cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

Os perfis de eluicdo da mistura racémica na coluna ZIF-8-com-PEI-CA estdo apresentados
na Figura 36. Para verificagdo na detecgdo dos enantiomeros foram utilizados fase movel de
metanol e fase mével contendo metanol/2-propanol com comprimento de onda de 308 nm
(ARAUJO et al., 2008 e TATAR et al., 2014). Pela analise dos cromatogramas, a presenca do
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aditivo 2-propanol (10:1 v/v) na fase mdvel melhorou a deteccdo dos enantidbmeros, Figura 36-
¢ O primeiro pico corresponde ao enantibmero (5S,11S)-(+)-2,8-Dimethyl-6H,12H-5,11-
methanodibenzo[b,f][1,5]diazocine e o segundo ao (5R,11R)-(—)-2,8-Dimethyl-6H,12H-5,11-
methanodibenzo[b,f][1,5]diazocine (HUTHMANN et al., 2001; MIHLBACHLER et al., 2002 e
JARZEBSKI et al., 2015).

Percebe-se que a coluna conseguiu identificar os dois enantidmeros, mas o tempo de
retencdo estd proximo, necessitando de otimizagdes no processo de separacdo por CLAE para
melhores resultados. Algumas medidas de otimiza¢do como variagdo da concentragéo do aditivo,
modificacdo da fase mdvel e temperaturas mais baixas poderiam melhorar essa detec¢do dos
enantibmeros (SINGH et al., 2006).

A presenca de picos com caudas pode estar relacionada a diversos fatores como:
configuracdo do detector, vazao alta para a coluna, existéncias de espagos vazios no inicio da
coluna ou criando caminhos preferenciais, valores de injecdes altos, bloqueios parciais do fluxo
na entrada da coluna, entre outros (NETO et al., 2009). Algumas medidas cabiveis podem ser
tomadas visando um estudo de otimizacdo, como: utilizar fase reversa, utilizar pré coluna, testar
injecOes menores, utilizar filtros entre a inje¢do e a coluna. Na literatura recomenda-se filtro de
5 um e injecOes de 10 pL para colunas de baixos comprimentos, uma vez que, colunas menores

tornam-se mais intolerantes a valores de injecdo, 20 uL (NETO et al., 2009 e CHEN et al., 2018).
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Figura 36: Perfis de eluicdo de mistura racémica, Base de Troger, na coluna contendo a fase
estacionéria ZIF-8-com-PEI-CA. Condigdes experimentais: T = 27 °C; Vinjecao = 20 pL; Q =
1,0 mL/min (6 cm x 4,6 mm). A) A=308 nm ¢ FM: metanol; B) duplicata A= 308nm e FM:
metanol; C) A=308 nm ¢ FM: metanol/2-propanol (10/1).

A obtencdo da fase estacionaria ZIF-8-com-PEI-CA sintetizada neste trabalho apresenta
caracteristicas de fase estaciondria quiral pois conseguiu detectar ambos compostos das bases de
Troger, enantiomero (5S, 11S) e enantiobmero (5R, 11R), evidenciando o alcance do objetivo
desse trabalho. Contudo, a metodologia de separacdo por CLAE e a coluna cromatografica ainda

precisam ser otimizadas visando uma melhor separacdo de misturas racémicas.

5.3 Concluséo parcial

Neste capitulo foi realizado a sintese do Tris-CA, a obtencédo da fase estacionaria quiral ZIF-
8-com-PEI-CA e as analises em CLAE para averiguacao da detec¢do dos enantibmeros de uma
mistura racémica contendo as bases de Troger. Pode-se concluir com a analise elementar CHN,
FTIR e anélise termogravimétrica que a sintese do Tris-CA foi bem sucedida. Além disso, com

as caracterizagdes da ZIF-8-com-PEI-CA pode-se dizer que foi possivel obter uma fase
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estaciondria quiral sem a desestruturacdo da ZIF-8. Nas analises em CLAE foi possivel observar
a deteccdo dos dois enantibmeros mesmo ndo apresentando uma boa separacao, o que pode ser

melhorado com a otimizacao do processo.
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Capitulo 6

6. CONCLUSAO

Ao final do trabalho apresentado, pode-se concluir:

Foi possivel confirmar a sintese da rede metalorganica ZIF-8 que teve caracteristicas
similar & estrutura da ZIF-8 comercial (Basolite Z1200) com elevadas areas superficiais, perfis
de difracdo de raio X condizente com a base de dados The Cambridge Crystallographic Data

Centre e alta estabilidade térmica, de acordo com a analise termogravimétrica.

As analises de FTIR evidenciaram também o sucesso da sintese com as mesmas vibracdes
das ligacGes correspondente a comercial, o que foi comprovado com a anélise elementar (CHN)
em que as porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio estdo de acordo com a literatura.

Na modificacdo da estrutura metalorgéanica sintetizada e comercial com o hidréxido de
amonio, ficou evidenciada a baixa estabilidade da ZIF-8 na presenca de sais de amdnio com a
supressdo da fase da ZIF-8 e o aparecimento de uma nova fase densa com zinco. O colapso da
estrutura e a reestruturacao também levou a diminuicdo dréstica da area superficial e volume dos
poros e também foi observado a modificacdo do perfil da curva termogravimétrica. Na
espectroscopia de infravermelho e anéalise elementar CHN ndo se pode observar 0 ancoramento

do grupo NHz.

Na modificacdo da ZIF-8-com com o PEI (Polyethylenimine) apresentou uma diminuigéo
da area superficial. A modificacdo pode-se ser evidenciada com a analise de FTIR e o surgimento
de novas ligagdes com as bandas caracteristicas do NH». A andlise elementar CHN confirma o
ancoramento do PEI com o aumento na porcentagem de carbono, hidrogénio e nitrogénio na
estrutura da ZIF-8.

Nas analises por difracdo de raio X percebe-se que ndo ocorreu desestruturagdo da ZIF-8
na presenca do polimero PEI. Constata-se o ancoramento do PEI com as andlises

termogravimétricas, em que as varia¢fes de massa séo atreladas a decomposicao do polimero.

Através das caracteriza¢Oes pode-se comprovar a sintese do tris-3,5-dimetilfenilcarbamato

de amilose com os valores das porcentagens de carbono, hidrogénio e nitrogénio através da
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andlise elementar e as bandas vibracionais investigadas por FTIR de acordo com dados
reportados na literatura. Pela analise termogravimétrica pode-se averiguar a sintese uma vez que
a analise termogravimétrica do Tris-CA necessitou de energias maiores para a quebra das

ligacGes em relagé@o aos percursores puros.

Na obtencdo da fase estacionaria quiral pode-se observar com as andlises de difracdo de

raio X que nao ocorreu a desestruturacdo da estrutura da ZIF-8

Na anélise de adsorgdo/dessorcdo de N verificou-se uma diminuicdo da &rea superficial,
essa diminuicdo esta atrelada ao ancoramento do Tris-CA na superficie da ZIF-8-com-PEI. Com
a analise por FTIR, pode-se constatar que o Tris-CA esta presente na estrutura do material ZIF-
8-com-PEI-CA.

Nas analises realizadas em CLAE foi possivel observar a detec¢cdo dos dois enantibmeros
relativos a mistura racémica da base de Troger. A implementacdo do 2-propanol na fase movel
melhorou a detecgé@o dos enantidmeros mesmo nédo apresentando uma boa separacédo, 0 que pode
ser melhorado com a otimizacao do processo no estudo de diferentes propor¢des do 2-propanol,
averiguacdo de diferentes fases moveis, estudo da interferéncia da temperatura e diferentes

vazoes, entre outros.

6.1 Sugestéo de trabalhos futuros

e Caracterizar a fase estacionaria ZIF-8-com-PEI-CA por Espectroscopia de Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN) e Microscopia eletrénica de transmissao (TEM);

e Realizar estudo de cobertura da ZIF-8-com-PEI-CA, variando as relagdo massa/massa;

e Otimizar o processo de analise por CLAE incluindo estudo de composicéao da fase movel,

dimensdo da coluna, temperatura e fluxo;
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