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ESTUDO DA ADSORGCAO DE ESPECIES QUIRAIS EM
CRISOTILA BRASILEIRA

Por : EWELIN MONICA PATURI NAVARRO CANIZARES
Orientacko = Prof®. Dr®. INES JOEKES
Co-Orientacio: Prof. Dr. PAULD JOSE SAMENHD MORGHN

RESUMO

r

Erisotila € um argilo mineral, com cela unitaria
ﬁgasizﬁs({DH34), de estrutura lamelar serpentinizada em fibrilas
cilindricas, & potencial zetz positivo. Tem se observado um alto
Oorau dé adsorcido de varias espécies sobre a crisotila, assim como
sua alta atividade superficizl. Este mineral foi utilizado para
suportar duas espécies oticamente ativas: o hemissulfzto de {—3}
efedrina (IR, 25) & a (R}~{-)-N(Z,5-dinitrobenzoilfenilglicina).
Sendo a primeira um conhecido intermedidric de sintese organica =
a2 segunda uma das substancias mzis usadas no  desenvolvimento de
fases estaciondrias guirais para cromatografia, estudou—se sus
adsorg¢io em crisotila, em diversos solventes. Estudou-se a
capacidade de separacdo enanciomérica a partir de colunas
cromatograficas recheadas com as crisoctilas adsorvidas. Com isto,
procurou—se estabelecer um modelo da  interacso das espécies
orgédnicas em estudo, que s3c fracamente Acidas ou basicas com =&
crisotila, @ da interacfo da espécie adsorvida com um par
enanciomérico sintetizado, paranitrofeniletanol.

Em coluna preparativa de vidro obteve-se a resolucioc do
par. Em cromatografia ligquida de altsa eficiéncia {(CLAES,
usando—-se hexano/diclorometano {2:z1) Como fase movel,
obtiveram—se picos com perfil cromatografico razoivel. Com estes
resultados fol possivel propor um modelo de interacio da efedrina
e da dinitrobenzoilfenilglicina com a crisotila, consistente, e
coerente, com as forgas importantes no processo de adsorcioc e

com 2 natureza das espécies.



ADSORPTION OF CHIRAL SPECIES IN BRASILIAN CHRYSOTILE

By: EWELIN MONICA PATURI NAVARRDO CANIZARES
gdvisor: INES JOEKES
Co—-Advisor: PAULC JOSE SAMENHD MORAN

ABSTRACT
Chrysotile is a2 clay wmineral, with unitary cell
MQBSiZD5(GH34, structured on spiral layers forming tubular

fibrils, with positive zetz potentizl. It has been observed that
several chemical species are efficiently adsorved in chrysotile
dues td\its great surface activity. In this work, chrysotile was
used to support two optically active species: the hemisulphate of
{—} ephedrine (iR, Z8} and the (R)—{-)}-N{(Z,5—dinitrobenzoyl-
phenyvlglycine? {DMBFE). Ephedrine is frequently used to
intermediate organic syntheses, and DBNPSE is one of the most
common substances employed in chiral stationary phases of the
Firkle type. The adsorption of ephedrine and DNBPG on chrysotile
using several solvents and the ability of enanciomeric separation
from chromatografic columns filled with the adsorved chrysotile
were studied. From the results, 2 model for the interaction of
weakly acid or basic organic structures with the chrysotile, and
for the interaction of the adsorved species with a synthetised
enanciomeric mixture, the paranitrophenylethanol, is proposed.
The resolution of racemates in liquid chromatography was
obtained in preparative scale. In high performance liguid
chromatography, chromatographic peaks were found using
hexane/methylene chloride (2:1) as mobile phase. These results
allow the proposal of a model for the interaction between
ephedrine/DBENPE and chrysotile, which is coherent and consistent
with the very nature of the species and with the relevant

processes that take place during adsorption.



I - INTRODUGCAO

I.1 - ADSORCAO EM CRISOTILA

J&a ha muito tempo os quimicas vém se utilizando de
sblidos minerais de grande Area superficial COom vaArias
finalidades, por exemplo na hidrogenacio catalitica.
Recentemente, suas aplicacdes vém sendo estendidas a suportar
reagentes inorgé&nicos com atividade potencial como catalisadores
heterogéneos em substratos orginicos. Estes novos reagentes
apresentam algumas vantagens sobre as técnicas convencionzis em
solugdes homogéneas, entre elas a facilidade de manipulacfo e de
isolamento do produto final de reac3o, condicdes experimentais
brandas e o %umentn de rendimento de reacio e/ou seletividade do
reagente.”z Na década de BO, Lazlo e Cornnellis" ¢ introduziram
o uso de CLAYFEN e CLAYCOP, que s2o catzlisadores versiateis para
rea¢cdes orgidnicas heterogéneas, constituidos, respectivamente, de
nitrato férrico e nitrato cuprico dispersos em argila
montmorrilonita K10. Esta argila € um derivado de hidrossilicato
de aluminio, contendo um certo numero de cations
interconversiveis.> ©

O0s chamados minerais asbestiformes s30 silicatos
fibrosos encontrados na natureza e dividem—se em duas classes: os
anfibdlios e as serpentinas.a Os termos amianto e asbestos, que
significam respectivamente incorruptivel e incombustivel, sioc

nomes comerciais atribuidos a esses mindrios. A crisotila,



pertencente & classe das serpentinas, ¢ a variedade mais

importante comerciazlmente, e é*utilizada neste trabalho.

Em tese de mestrado defendida em 1989, Parizzoto®
calculou a area superficial da crisotila (8 = 31,5m2/g), usando
medidas com azul de metileno. Jbservou as propriedades

adsorventes da crisotila, suportando Saccharomyvces Cerevisae.
Ensaios efetuados com este material, mostraram que o fermento de
pac suportado apresentou alta reatividade e facilidade de
manipulacio. Em razlio deste sucesso iniciou-se um estudo de
aproveitamento das propriedades intrinsecas da crisotila,
tentando dispersar sais inorginicos neste materizl. Imobilizou—-se
nitrato férrico sobre a crisotila obtendo-se material semelhante
ao CLAYFEN e com este efetuou—se um ensaio inicial de nitrag¢fo de
2-naftol, isclando-se o l-nitro-2-naftol com 50% de rendimento,
sendo que Lazlo obteve 63% de rendimento apés varios ensaios com

CLAYFEN.®7

Reagentes oxidantes como éxido de manganés, Sxido
crdmico e permanganato de potassio também foram adsorvidos e

tiveram suas reatividades testadas.

I.1.1 = CARACTERISTICAS DA CRISOTILA

A crisotila & um argilo mineral de estrutura lamelar
serpentinizada em fibras cilindricas, cuja cela unitiria &

Mg.5i.0 (DH)4. Esta ¢, na verdade, um complexo de cariter polar

5

formado por camadas de 81205 tetraédrico (tridimita) e por

Mg?(DH)4 octaédrico (brucita). As diferencas entre as dimensdes

das camadas de tridimita e brucita s&o responsiveis pelo



encurvamento do complexo, sendo que os componentes tetraddricos
encontram—se do lado interno da curvatura.®

Cada fibrila possui de B8 a i2 camadas de
brucita/tridimita, variando de acordo com a procedéncia, com
didmetro externo que varia de 15 a S5SO0Onm. O lado externo ~das

fibrilas € constituido por Mg(DH)z.

sufcic  mAGNESIO OXIGENMID-  WIDROXILA

FIGURA 1 — ESQUEMA DE PARTE DA CAMADA DA PAREDE DE UMA FIBRILA DE
CRISOTILA

Tem sido observado o aparecimento de descontinuidades na
superficie de crisotilas com quebra de ligag®es quimicas entre os
atomos constituintes, destas quebras podem surgir Adtomos com

baixa coordenacio contendo carga residualy, que norma lmente



constituem os sitios ativos da superficie. Estes sitios podem ser
classificados como doadores ou receptores de eletrons, sendo
entfo denominados como sitios bdsicos ou 4Acidos. Investigacdes
sobre a presenca de sitios badsicos e 4cidos na crisotila j& foram
... 810 ' 8 ) . } ,

iniciadas. Bonneau e Pezerat determinaram gualitativamente

e quantitativamente os sitios 4cidos e bésicos presentes na

superficie de crisctilas.

- SITIOS ACIDOS

Os sitios dcidos sfo geralmente estudados por adsorgio
de piridina, que € investigada por mudancas no seu espectro de
infra—-vermelho. Bonneau e Pezerata observaram o aparecimento de
bandas quando da comparacfo de espectros de infra-vermelho da
crisotila, piridina e crisotila + piridina. Através dessa
comparacio concluiu que nenhuma das bandas caracterizava uma
adsor¢io em sitios 4cidos na superficie, pois elas desapareciam

o)

quando a amostra era submetida a vacuo a 150 °C, confirmando

assim o carater fisico da adsorg3o da piridina.

-SITIOS BASICOS

Quanto & presenga de sitios bisicos, esta foi observada
em uma densidade variada, mas relativamente alta
(0,2 - 3,8 x 10" moléc/m®).® Na investigacZc de sitios basicos
se requer o uso de varias moléculas de prova, com maior ou menor
carater acido. De acordo com a2 molécula utilizada o© namero de
sitios serd maior ou menor, permitindo uma avaliac3o de sua
densidade. Bonneau e Pezerat® estudaram a adsorclo de fosfato, de

Cﬁz e dos Acidos benzdico e acetilsalicilico.



— A adsorgio de fosfasto foi realizada em dois
valores de pH (7 e 11,9). ﬁm pH = 7 a quantidade
adsorvida foi de 8,0 x 107 ﬁoléc/mz, enguanto que 2m
pH = 11,5 foi de 4,0 x 10 moléc/m2.

-~ A isoterme de adsorcfo do CDz sobre crisotila
pré—aquecida a 100°c revela uma caracteristica irreversivel, gue
oCcorre Lim pouco depois do Processo alcan¢ar 25torr,
correspondendo a 8,0 x loi?mnléculas de Cﬂzlmz. Spbre crisotila
seca a vacuo e a temperatura ambiente, o CDZ adsorvido a2 140torr
foi de 3,0 x 10'7 moléculas de C!’Jzimz, valor bastante préximo ao
obtido para a adsor¢fo de fosfato, o gque & coerente com o fato do
an ser um Acido fraco que reage somente com bases fortes.

— Varios autores tém notado a3 grande afinidade da
crisotila por acidos argénicos.&do

A adsorc¢lo de acido benzdico foi estudada por Bonneau e
Pezerat®. A éGOE, em fase gasosa, s#o0 adsorvidas 3,8 «x 10'®
moléculas/m>. J& na adsorcio de Acido acetilsalicilico,
realizou-se o experimento 2 temperatura ambiente, resultando em
F,0 u 10"7 moléculas/m®. Este autor propde gque a molécula de

acido benzdico, adsorvida sobre superficie pode apresentar duas

configura¢des, uma onde o grupo fenila estaria horizontal a

superficie da crisotila e outra onde estaria vertical, sendo esta

Ultima a mais concordante com o ndmero de sitios obtidos.

A crisotila possui um sistema capilar de dimens&es de
poro especificas, sabe-se ainda que este sistema capilar
encontra—-se preenchido por moléculas de Agua quimicamente ligadas

. . . 44 .
2 superficie da crisotila. Estas moléculas funcionam como im



blogueio a substincias quimicas n3o polares e permitem o acesso
de moléculas polares. Com vistas a2 estas caracteristicas, este
material possuli potencial para ser wutilizado COomD fase
estaciondria em cromatografia liquida, onde um fator importante
na separacio dos solutos é a competiclo entre fase mbével e fase
estacioniaria.

fAlém dessas caracteristicas a crisotila apresenta
outras também muito importantes como:

— Boa resisténcia quimica, exceto frente a Acidos
fortes:

— Resisténcia A luz solar, ao ozbnioc e altas
temperaturas;

— Alta resisténcia a esfor¢cos mecinicoss

—~ Boa flexibilidadeg

— Potencial zeta ‘pnsitivu numa larga faixa de pH
(5—-10). Define—se potencial zetz como o potencial elétrico no
plano de cisalhamento de uma dada superficie, que depende em

maior ou menor grau do método de medida.

Sob o ponto de vista fisico—quimico, o alto grau de
adsor¢3o e a estabilidade dos sistemas imobilizados 830
conseqléncia da elevada atividade superficial da crisotila e
necessitam de estudo detalhado. Inicialmente, a atividade
superficial das fibras é devida & natureza iénica da superficie,
mas para melhor entender e caracterizar a superficie da crisotila
e os tipos de interag¢lo que ocorrem quando da adsorcio de
espécies sobre ela, estudos tém lancado mio de recursns

42,48
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cromatograficos. Papirer utiliza—-se de cromatografia
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Devido 4s seguidas observagchHes de gque as espécies
suportadas em crisotila mantiveram ou aumentaram suas atividades
de interesse, ou seja, a aproximagén de outras moléculas nio foi
impedida ou sequer dificultada, acredita—-se gque na adsorg3o de
espéries orginicas guirais ocorrea o mesmo. Estas, gragas &
especificidade de sua interacio, podem fornecer detalhes

importantes & compreeensifo do mecanismo de adsorgcio em crisotilas.

I.2 = RESOLUCAO DE ENANCISMEROS

I.2.1 — ENANCIOMERIA E GUIRALIDADE

Entfe os varios tipos de isomeriz dos compostos de
carbono, existe uma muito particular gue é a estereoisomeria,
onde a diferenga entre as moléculas encontra-se no seu arranjio
espacrial, e que € de grande importéncia nas reagdes orgénicas,
bioguimicas e bioldgicas. Entre as espécies que a apresentam,
destacam—se os diastereisdmeros e os enancidmeros.

Enancidémeros s&o compostos que possuem estruturas nfo
superponiveis a8 suas imagens especulares, eles relacionam—se
estruturaimente como a mio esquerdaz e a direita. Na auséncia de
outras espécies oticamente ativas, os enancidmeros apresentam
propriedades fisicas idénticas tais como ponto de ebuligfo, de
fusio e densidade,; assim como suas propriedades espectroscédpicas,

com & uUnica excecdo sendo a direclc do desvio da luz plano



polarizada. Neste caso a luz polarizada sofrerd uma determinada
rotacioc, para cads enanciémgro, em igual extensic, mas em
direcHes opostas. Devido a isto:eles recebem 0 nome de isémeros
&ticos.'® Um enanciémero & dito dextrorrotatério quando desvia a
luz planoc polarizada parza a2 direita (sentido horirio) =]
levorrotatdrio quando desvia para a esquerda {(sentido

anti—~-horariol.

Estas moléculas s3o ditas quirais (do grego cheiral
méo). Quiralidade ¢ condig¢3o necessaria e suficiente para =z
enanciomeria. Todas as moléculas oticamente ativas sfo guirais. A
presenga de um carbono assiméirico (dtomo de carbono ligado a
quatro ligantes diferentes) indica normalmente uma molécula
guiral. A maiér parte das moléculas quirais € constituida pelos
enancidmeros nos gquais a assimetria molecular (guiralidade) &
devida & coordenaclo tetraddrica. Guiralidade também pode
existir em moléculas gue n&o possuam centros quirais. A
quiralidade de uma molécula & descrita especificando-se sua

configuragdo. As convencdes que alcancaram maior uso s3o0: a de

15-47

Fischer (D ou L), & a de Cahn-Ingold-Prelog (R ou 8. Na
nomenclatura R (Rectus) — § (Sinistrus), atribui-se aos quatro
substituintes ligados a0 carbono, quiral, prioridades

decrescentes com o ndimero atémico, por exempla Br > N > C> H,
portanto Br = 1, N= 2, C =3 e H = 4, e entic procede-se como

descrito na Figura 2.



w@®

FIGURA 2 — Sistema Cahn—-Ingold-Prelog para definicio das

configuracdSes R e 8. 8

Diastereoisbmereos sio estereocisdmeros que n3o sio
enancidmeros, ou seja, isbmeros espaciais que n3o s%o imagens
especulares um do outro. Eles possuem propriedades fisicas e

fisico—guimicas, tais como solubilidade, diferentes. Vejamos o

. io
exemplo a8 seguir ¢

H ABR BR>A<H wBR
BR H H BR H H
A CBD 'ov)

A e B s3c enancidmeros
C é diastereisdmero de A

C & diastereisdmero de B

FIGURA 3 - ESTEREISOMEROS DO 1,2 DIBROMO-CICLOPROPAND



1.2.2 - RESOLUCAD

A obtencio de substéACias oticamente puras € de suma
importéncia na Quimica e Bioquimica atuais, pois isémeros o&ticos
ocorrem amplamente na ﬁatureza e si&o wutilizados com fins
farmacéuticos, para estudos biogquimicos experimentais e como
intermedidrios na sintese de produtos ativos biologicamente. O
reconhecimento guiral # fator determinante em pProcessos
bioquimicos (enzimaticos, farmacéuticos), onde se sabe bem que
diferentes antipodas tém efeitos diferentesmzaki

Para se obter compostos quirais para estudo em
lzboratdédrio pode—se:zz

i — Comprar o produto de catilogo, o que is vezes &
excessivamente caro, além de servir apenas como padr3oc para uma
suposta rota de sintese a ser desenvolvida e necessitar de testes
quanto & pureza quimica e/ou & purezaz enanciomérica, pois as
vezes os fornecedores especificam somente a primeira.

it - Isclar compostos quiraié de partida de fontes
naturais; mas nem sempre os produtos naturais s3o 100% oticamente
puros.

iii — Realizar transformagdes assimétricas, que
envolvem variacdes de equilibrio entre enanciémeros e epimeros
{diastereisS&meros com diferenga de configuracfio em um sé& centro
quiral).

iiti  — Fazer sintese assimétrica — esta baseia—-se na
conversio de grupos pré—quirais em quirais e teve seus principios
23

estabelecidos por Morrison & Mosher.

titit - Efetuar a resoluc%oc dos enanciémeros - esta

10



consiste na conversifo de uma mistura racémica a um par de
diastereni =Smeros, que possuem propriedades fisicas e quimicas
diferentes & podem ser separados por técnicas convencionais

(cristalizacio, destilacio) ou mais modernas (cromatografial.

Teécnicas de resolucio as vezes sio combinacgio de arte e
ciéncia ¢ tém sido o dnico meio de se isclar diversos compostos
quirais. Desde o come¢o dos anos 70, gragas a esforgos de Wilen,
Jacques et al.”, a teoria e a pritica dos métodos de resolugio
vém sendn expandidos & explicados.

O custo de um agente de resolugio perfeitamente
adequado com a necessiria pureza ética pode ser bastante elevado,
o que & justificidvel quando nio se possui outra alternativa.

Varios estudos mais recentes levam na direglo da
resolucio via métodos cromatograficos. Métodos cromatogriaficos
agquirails poﬁem ser bem utilizados para separar um par de
diastereisSmeros, entretanto grandes esforcos vém sendo
devotados a métodos cromatogriaficos de resolugdc direta, com
destague aqueles que usem fase estaciondria quiral {Chiral

25-82

Stacionary Phase — CSPl. Estes serio descritos no item a

seguir.
1.2.3 — CROMATOGRAFIA COM COLUNAS RQUIRAIS

& cromatografia de coluna foi a forma original de
cromatografia, inventada por Tsvet no fim do século passado. Esta

invencio foi virtualmente ignorada por aproximadamente 50 anos,
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até que em 1931 Kuhn e Lederer repetiram alguns experimentos de
Tsvet e 2 partir dai a técnica‘ccmegnu a ser inve‘ss.*t:igarda.92'93

Observou—se um seﬁsivel aumento na solucio de
problemas estereoquimicos por meio de cromatografiaz liquida (LC)
devido ao seu baixo custo e simplicidade de operacéom’s‘. O
desenvolvimento de uma metodologia estereoquimica necessariz para
a2 solucio destes problemas é realmente importante por seu zalto e
amplo potencial de aplicacfo. O advento da moderna técnica de
CLAE (Cromatografia Liguida de Alta Eficiéncia), que tornou
possivel wuma cromatografia liquida rédpida, e adicionada da
campregnséo do mecanismo de interacfo em fases estacioniarias
quirais, proposto por Pirkle et al'zazgs&swqo’ tem—s2 notado
um numero crescente de solucdes via cromatografia ligquida para
resolucio de enancidmeros.

A separacdo de enancifdmeros requer a intervencfo de um
agente guiral, guer como agente derivante transformando~os em
diastereoisSmeros, quer na forma de uma interac8c de curta
duracio dos enancidmeros com o agente quiral, gerando “complexos
diasterecisoméricos”. 0O primeiro meio ¢ chamado de resolucio
indireta enquanto o segundo ¢ chamado de resoluc3o direta.?® Se
durante a resolugio o agente gquiral & =a prépria coluna
cromatografica (ou seja, uma coluna empacotada com uma fase
estacionaria quiral),ent3o o efeito é gue oS complexos

diastereoisoméricos terfio estabilidades diferentes e assim os

enancidémeros eluirio em tempos diferentes. (Fig. 539
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FIGURA 4 — FORMAGCAO DE ADSORBATOS DIASTEREOISOMERICOS, QUE COM
DIFERENTES ENERGIAS LIVRES PERMITEM A SEPARACAOD ENANCIOMERICA EM

FASES ESTACIONARIAS QUIRAIS

A cromatografia de resolucfo direta estd livre de
varias restrigdes que atuam sobre a indiretz. A maior diferenca ¢
que os métodos diretos nfo necessitam de padrfo externo de
pureza enanciomérica para determinar a pureza da amostra com
precisio, pDis a pureza enanciomérica é determinada pelas A&areas
relativas dos picos obtidos. Do ponto de vista preparativo, a
resoluclfo direta pode oferecer rendimentos maiores devido ser

desnecessario derivar e rederivar o par enanciomérico.

fis fases estacionarias quiréis podem ser de dois
tiposzsa

1 - De ocorréncia natural - guartzo, lactose, amido de
batata, celulose triacetilada. Obteve-se algum pequeno SUCEesSS0,

mas nunca se compreendeu o mecanismo quiral.

2 — Sintéticas - Dividem—se em 2 categorias:
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i — cooperativa — Agquela na qual uma montagem de
subunidades atuam concentradamente alcangando o reconhecimento
quiral. Embora as subunidades possam ser guirais ou nio, a
montagem deve ser. Por ekempln um polimero gue possua um
esgueleto guiral € uma faée estaciondria cooperativa.

ii - independente - aguela na qual moléculas quirais,
cada uma capaz de reconhecimento quiral, estfo ligadas a um
suporte e operam independentemente na distingfo entre os

enancidmeros.

A separaclo de enanciémeros sobre uma fase estacionaria
quiral envolve a formag3o de complexos diastereoisoméricos
transitérios, com energias livres diferentes,ss de acordo com a
Figura 5. Sabe-se que a conversio de & em B envolve a quebra de
uma liga¢Zo, na maioria dos casos, enquanto a2 formacio de QE, ou
BE a partir de Qu ou Bu’ segundo o modelo exposto a seguir, deve
envolver interagdes dipolares, pontes de hidrogénio e interacdes

de nuvens [1, razoavelmente estabilizadoras.

Para que a resolu¢lio enanciomérica ocorra deve haver
trés interacdes simulténeas entre a fase estacionaria quiral e os

29,24,96-40 .
0 uso desta

trés grupos particulares no soluto quiral.
hipétese, primeiramente sugerida por Dalgliesh“ que ¢ conhecida
como regra de interac3o a "trés pontos", levou ao planejamento e

construcio de toda uma classe de fases estacioniarias quirais

. 8c . . . . .
altamente efetivas, pols uma dUnica fase estacionaria quiral
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K = [A_1/7[A 1 K. = [B_ 1/[B 1]
£ E M B E ]

km
£ ——— B
8 %
-
i k i fase mével
— gA’ 3Ks -
i e i fase estaciondria
AE BE
k"é
onde: — A & B sf3o um par de eninciomeross
- @ue AE, Bu = BE s20 pares de diasterscisdmeros;

- 0os indices M e m relacionam—se com a fase mévels
— os indices E e e relacionam—se com a fase estacionariag
- K € a constante de equilibrio envolvida no processo da
passaéem da espécie da fase mével para a fase
estaciondriag
- k € a constante de velocidade da reacio de conversio de
A em B.

FIBURA 5 — EQUILIBRIDS GQUIMICOS POSSIVEIS NUMA CONVERSAOD

ENANCIOMERICA ENVOLVENDO FASE MOVEL E FASE ESTACIONARIA.

nunca serd suficiente para separar todos tipos diferentes de
pares enancioméricos, mas baseando-se neste principio torna-se
possivel planejar fases estacionirias para cromatografia 1liquida
que separe uma boa variedade de solutos.

A producdo de uma fase estacionaria quiral envolve =a

participacio de um composto que possua 0s trés (ou mais) sitios



necessarios para a diferenciac¢fo do par enanciomérico presente no

soluto a2 ser resolvido. Este composto ¢ entfo ligado a um suporte
. . . . . 42,48
sélido (os mais usuais sfo sfilica, celulose e alumina) "

Tem-se na figura abaixo um esgquema representativo do

modelo de interacfio de trés pontos para dois enancidmeros sobre

uma mesma fTase estacionidria guiral. As interacdes s&%o A-A°y B-B°

e C-C°.

Fase
Estociondrio
Quiral

FIBURA & - DEMONSTRAGCAO DO MODELO DE INTERAGAO DE “TRES PONTOs"®

1.3 - OBJETIVO

Inicialmente, tendo em vista as excelentes
caracteristicas adsorventes da crisotila, tem—se neste trabalho

como objetivo o estudo da adsorcfo de duas espécies quirais sobre
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a crisotila. S3o0 elas hemissulfato de (-) efedrina (1R, 25 e
(R)—{(—-)-N—(3,5-dinitrobenzoil ‘fenilglicina), doravante nomeada
DNBFG. &4 primeira ¢ um conhecido intermediidrio de diversas
sinteses orgénicas com aplica¢des farmacéuticas, engquanto a
segunda € wm dos derivado% dinitrobenzoilicos mais utilizados por
Pirkle et al. na construcio de fases’ estacionidrias
c}u irajg, 2t-98.44-dc

Ao adsorver—-se estas substincias sobre crisotila,
busca-se melhorar a compreensfo do mecanismo de adsor¢cfo sobre
esta superficie, inferindo um modelo para as moléculas em estudo
que possuem fraco caridter 4Acido-base. Com o material obtido,
pretende-se estudar a interacfo das espécies adsorvidas com pares
enancioméricos, visando a obten¢fio de um material de possivel
aplicagio como fase estacionidria quiral para cromatografia. Esta
constituicio tem por finalidade z obtencfo de um material muito
apliciavel & éintese orginica com uma enorme reducfo de custos,
uma vez que se encontram no mercado somente colunas quirais

importadas & a crisotila € um material abundante.
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I1 - PARTE EXPERIMENTAL

II.1 - MATERIAIS E REAGENTES

CRISOTILA - Tipo SRL, extraida em Goiéé - BR.
EFEDRINA 2 DNBFG — Brau de pureza enanciomérica.
REAGENTES - Grau P.A.
SOLVENTES - Hexano: 1) P.A., submetido a destilacfo.
2} Brau espectroscédpico
33 Brau cromatografico
Diclorometano: 1) P.A.
2) Brau cromatogriafico
Etanol: 1) Destilado
2 P.A.

Agua: destilada.

As estruturas da efedrina e da DNBFG s&%0 as seguintes:

"" H 02N 0
% }5*/ | "* 0
A=y N
OH ‘; | '4’ » ?f:o;{
“3C/ \H NOZ ‘
EFEDRINA (1R,25) DNBFG (R)

FIGURA 7 — ESTRUTURA DAS ESPECIES EM ESTUDOD

A efedrina utilizada encontra—-se na forma combinada

(C H ON x 1/2H S0 ).
10 15 2 e
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I1.2 = CARACTERIZACAO DA SUPERFICIE DA CRISOTILA

A crisotila utilizada & proveniente da mina de Uruacu,
no estado de Gopiis, gue de acordo com o "Padrio de classificacio
Canadense®™ para asbestos pertende ao grupo SR. 0 material
pertencente a este grupo € usado principalmente na confeccio de
papéis e papeldes. Como foram escolhidas somente)as fibras longas
a crisotila utilizada & do tipo SRL.* Possui Area superficial
especi fica de 8 = 14,9 mzfg (BET—adsor¢io de Nz), coloracio
branca a2 creme acinzentado, densidade de 2,4 a 2,6g/cm9, pH 10,3

7

e potencial zeta em Agua pasitivc{‘ Suz composiclo média € =&

. 48
seguinte: ‘
— 40% de SiG2
— 38% de MgO
- 13% de Hzﬂ
— A% de Fe O
2 8
- 2 % de A1 O
2 8

Amostras de crisotila in nature e crisotila 1lixiviada,
tanto na forma normal guanto seus pds, foram coladas sobre o
porta amostra e receberam uma cobertura de ouro super aquecido
numa cimara de vacuo (sputerring). As amostras assim preparadas
foram entfo observadas no microscédpico eletrdédnico de varredura
Carl Zeiss. Dessas observacdes efetuou—-se uma série de fotos, que
foram reveladas e analisadas, onde se observa as caracteristicas
fibrosas do material a nivel microscépico, tanto na crisotila in

natura, gquanto na lavada e na lixiviada.
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II.3 - PREPARACAO DA CRISOTILA

I1.3.1 - Lavagem

Parte-se de 5g de crisotila in natura & lava-se por
20min. sob jato forte de 4gua corrente sobre peneira Tyler
250mesh (dimensfo de poro = 0,00&62mm). Coloca-se em placas de

vidro e seca—-se na estufa a 120°C por B8 horas.

1I.3.2 = UWUltra—-sonificacio

Parte—se de 3g de crisotila previamente lavada e coloca—-se
num bégquer de 400ml, com 300Oml de 4&gqua destilada. Agita-se
eventualmente e deixa—se sob ultra-som por 3I0min. Utilizou-se
aparelho Ultra—-sonifier B-12/25 kHz, do tipo ponta. Retira—se e
filtra—se, em funil de Blchner, sobre papel de filtro comum.
leva—se para secar na estufa, a 12005 por 8 horas. Este
tratamento € feito para se eliminar quaisguer tipos de impurezas

da superficie da crisotila e para efetuar a3 soltura das fibrilas.

I1.3.3 - Lixdiviamento

Partindo-se da crisotila lavada e seca em estufa,
pesa—-se 25,00g da mesma, coloca—-se em balfo de 5300ml, adiciona-se
com uma proveta, 250ml de 4cido cloridrico concentrado, e

adapta—se a0 balio um condensador de refluxo. Deixa-se o sistema
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em refluxo, por trés dias, no interior de uma capela. Apds o
refluxo, filtra—-se o material com filtro de placa de vidro
sinterizado, lavando—se continuamente com Agua destilada,

resultando num sdlido de colora¢fo branca e aspecto fibroso.

11.4 - CURVAS DE CALIBRACAO

Prepara—-se solucdoc a 1,00 x 107*M de efedrina = DNBFG
em dgua destilada. Com estz solucino fizeram—se diluicfes e
constrﬁiram—se as curvas de calibracio efetuando-se medidas na
regifo de UV nos aparelhos Perkin Elmer Lambda 3A e Carl Zeiss.
Procede-se da mesma forma para as solucdes preparadas com tampdes
pH =7 e pH = %, assim como para as preparadas em etanol
destilado e etancl P.A.. A solugfo tampfio pH = 7 ¢ preparada no
préprio balio de 100ml, com S50ml de soluglo O, 1M de
dihidrogenofosfato de sédio e 29,1iml de solucfoc 0,1M de hidréxido
de sédio. A solucdo tampio pH = 9 foi preparada da mesma forma,
com 530ml de soluglo 0,025M de bérax e 4,46ml de solucfo ©,1M de
Adcido cloridrico.
Az curvas obtidas sZo apresentadas nas Figuras 8, ¢ e
10. Os espectros de absor¢fo, na regilo de 190 a 400nm, das

espécies em estudo sfo apresentados nas Figuras 11 e 12.
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FIGURA 8 — CURVA DE CALIBRACAD PARA A EFEDRINA EM TAMPOES pH=7
C (0-1,2x10"¢ M), DRDENADA: A (0-0,6ua)

{1 E pH=% {(2}. aABLCISSA:
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FIGURA 9 — CURVA DE CALIBRACAD PARA A DNBFG EM TAMPAD pH= 9, EM
DOIS COMPRIMENTOS DE ONDA: (1) 205 nm E  (2) 236 nm. ABCISSA:

C (0-2,5%10 °M); ORDENADA: A (0O—1,5ua).

A (uz)

C (x107%m)

FIGURA 10 — CURVAS DE CALIBRACAD DA DNBFG (1) E DA EFEDRINA (2)

EM ETANOL P.A. ABCISSA: C (O—b,Odersﬂ); ORDENADA: A (0-1,0ua).
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I1I.5 -~ OBTENCAO DOS REAGENTES SUPORTADOS

I1.5.1 = Deposicio a partir de ador¢8c por equilibric em solucso

Prepara—se solucZfo a 1,00 x 107*M de efedrina ou DNBFG
em Agua destiladas, adiciona-se entio ig de crisotila,
ultrassonificada ou lixiviada. Deixa-se sob agitagio
termostatizada por 30min. Filtra-se sob funil de placa porosa e
analisa-se o filtrado em espectrofotdmetro Carl Ieiss no
comprimento de onda de 215nm para a efedrina e 236nm para a
DNBFB.XPracede—se da mesma forma para solucdes com tampdes pH = 7
e pH = 9, preparadas como no f1tem II.4, assim CoOmo para as
preparadas em etancl destilado e etanol P.A..

Optou—se por método de cialculo da quantidade de espécie
adsorvida pelo balango de massa. Utilizaram—se medidas na regiio

de LW devido a2 sua conhecida rapidez e precisio.

IT.5.2 = Deposicio a2 partir de solucso

Prepara-se solu¢fo com 6-7 micromoles, ou O,2mmoles, da
substincia em 20ml, ou lﬂﬁml; de metanol, adiciona-se 1g, ou 15qg,
de crisotila, deixa-se 15min com agitagio eventual. Evapora-se o
metanol em rotaevaporador e deixa—se sob vicuo por 1-3 horas (até
secural. A criscotila assim preparada ¢ usada para enchimento de

colunas. Para determinar o grau de adsorcio, em zlguns ensaios o
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material & submetido a trés lavagens sucessivas com 30ml de
etanol destilado ou P.A. sobre funil de placa porosa. O filtrado
& transferido para balio volumétrico de 100ml & tem seu volume
completado. As medidas sip feitas em triplicata. O espectro de

absorgcio na regifioc de W (190-400nm} & feito no espectrofotdmetro

Perkin Elmer A35A.

II.6 = PREPARACAO DE COLUNAS
II.6.1 - Para Ensaios de Adsor<cSo

Com a crisotila preparada como indicado em 11.5.2,
usando-se efedrina, preenche—se uma colunz de vidro de 45cm de
comprimento e 2,5cm de didmetro interno, usando—se etanol como
eluente. Elui-se com etanol P.A., retirando-se aligquotas de 100ml
da coluna em balZo volumétrico, que =8-Tu) analisadas no
espectrofotdmetro Perkin Elmer 334. Colunas feitas em trés
conjuntos de duplicatas. Elui—se com o solvente até gue o balango
de massz apresentasse resultados constantes.

0 mesmo procedimento foi segquido wutlizando-se como

solventes de elui¢fo hexano, diclorometano, isopropanocl, e éter.



I1.68. 2 = Para Cromastografia Preperativa om Escala Laboratorial

Fartindo—se de 10g de ﬁrisntila, previamente adsorvida
de efedrina pelo processo do ftem 11.5.2, preen:héu*se, & seco,
uma coluna cromatogrifica de vidro. Coluna com reservatdrio péra
eluentee dimensdSes de lcm de difmetro intefnc e 2Z25cm de
comprimento. Esta coluna foi escolhida devido a suas dimensdes, e
a presenca do reservatdério faz—se necessaria a fim de diminuir =z
evaporacio do eluente, visto que o fluxo na coluna € lento & a
suz secagem deve ser evitada. 4 parte superior da coluna foi
conectada & saida de ar comprimido. Elui-se cerca de 50ml da fase

-

mével (hexano/diclorometano 2:1).

I1.6.3 = Para CLAE Analitica

Dispbs—se de uma coluna de aco inox 314, com dimensdes
25cm de comprimento e O,46cm de didmetro internno. Em suas
extremidades foram adaptados filtros de ago poroso, fixos &
caluna por conexdes de a¢o inox.

Tomando—se 5g das particulas gue passam por  uma
peneira Tyler de &0 mesh e ficam retidas numz peneira de 250
mesh, da crisotila adsorvida com efedrina, ~procede—se ao
enchimento da coluna. O material seco ¢ colocado com o auxilio de
umaz espatula, submetendo—se 2 coluna a ligeiras vibracdes durante
o procedimento. Esta coluna € acoplada diretamente &4 bomba de
empacotamento Haskel e, sob fluxo de hexano, ¢ submetida &

pressio de 3000 psi. Apds alguns minutos cessa—se a operacio,
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desacopla-se a coluna, abrindo-a e completando—a com mais
material. Tal procedimento & repetidc ate gue a2 coluna esteja
totalmente preenchida com a fase estacionidria. Segue-se um
periodo de condicionamento no cromatdgrafo HP 10920, por 8 horas,

utilizando—se hexano como solvente de esluiglo.

1.7 =~ Sintese do i=-{p~nitrofeniletancll

I11.7.1 - Método 1°*°

Paranitroacetofenona (2,2g = 13,3 mmol) € dissolvida em
etanol por agquecimento, em um balfo de 100ml. A solugloc assim
obtida ¢ re=friada sobre gelo a fim de produzir uma suspensio
fina do s&lido. Adiciona—-se, pouco a pouco & durante 20 minutos,
borohidreto de sédio (0,60}, sob agitacio constante, acompanha-se
a evolugio da reacio com cromatografia em camada delgada.
Adiciona—se entfo, adgua (Z20ml) e 2 mistura € aguecida & fervura,
a fim de eliminar gualguer excesso de borohidreto. Depois disso,
elimina-se o etancl em rotaevaporador. #Apds resfriamento, &
mistura & extraida com duas porcdes (30ml) de éter. Seca—-se os
extratos combinados sobre éulfato de sédio anidro. Elimina-se o©
éter em rotaevaporador, obtendo-se um &leo marrom  médio. O
produto teve seu carater e pureza determinados por RMN-H,
infravermelho e espectrofotometria UV/visivel. Cujos espectros
encontram—se nas Figuras 13, 14 e 15, e apresenta a = C.
Encontra—se conservado sob refrigeracfo. A rea¢lc apresenta

rendimento de 74,5%.
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11.7.2 - Método 1I1°°

Paranitroacetofenona (1mmol) & adicionada, sob agitacio
a 30°C, a uma mistura de fermento de pio (35g) e dgua (20ml).
Mantém—se sob agitacfo por 24 horas, seguida de mais 24 hofas.
Depois desse periodo, a mistura reacional é saturada com cloreto
de sédio & o produto ¢ extraido com cloroférmio num extrator
liquido-lfquido, durante 48 horas. 0O extrato assim obtido &
destilado para eliminacio do cloroférmio, e em sequida seco sob
rotaevaporador e bomba de vécuo. O produfo ¢ isolado por
cromatografia de coluna sobre silica gel usando

diclorometano/hexano ( propor¢&es variando de O de hexanoc a Szid.
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I1I.8 - ELUICAO DO PAR RACEMICO SOBRE A FASE ESTACIONARIA QUIRAL

DESENVOLYI DA

11.8.1 - Em Coluna Preparativa

UYtilizando-se & coluna preparada no item 11.6.2,
aplica—-se 0,10 de produto obtido no f{tem II.7.1, e fluxo
continuo da fase mdvel iniciando-se a corrida. Coleta—se
aliguotas de Zml, e deixa-se evaporar o solvente. A amostra &
entio transferida para bazlio volumétrico de 1,0ml, tem o sclvente
eliminédc sob rotaevaporador e bomba de vacuo, tendo a seguir sua
massa determinada. Cada amostra assim obtida € anzlisada em
polarimetro Carl Zeiss POLAMAT A, numa cela de Sdm de comprimento,
utilizando—se cloroférmio como seolvente ( o = 0} e lampada de

mercirio.

I1.8.2 = Em Coluna de CLAE Analitica

Com a coluna preparada no item 11.6.3, efetua-se
corridas num cromatdégrafo Liquido de Alta Eficiéncia, marca
Hewlett Packard modeloHP1020/ M série 1I, constituido de auto
injetor, detector UW/Visivel com conjunto de fotodiodos, acoplado
a um microcomputador. Injetando-se inicicialmente naftaleno,
depois solucdo 7,3 x 10‘%%, em hexano/diclorometano (2:1), do

produto racémico obtido no {item II.7.1.
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IIT1 - RESULTADOS

III.1 = ADSORCAO DE EFEDRINA SOBRE CRISOTILA

I17.31.14 = Crisotila Ultrassonificada

Aproveitando-se das caracteristicas Ppolares das
substincias, iniciaram-se os testes de adsorcfo em 4dgua, pois
tinha~;e certeza da dissolucio das espécies em estudo.
Entretanto, por estar—-se lidando com espécies que contém grupo
amino, a forma de ressonidncia e, com ela, a regifio de méximo de
absor¢io, & qependente do pH. Sendo assim os primeiros ensaios
usando dgua como solvente nig ofereceram resultados coerentes

devido & significativa variac¢lio de pH do meio, como se pode

observar na Tabela I.

TABELA I : Variacio de pH com o tempo, da solucfo de efedrina em

contato com 1lg de crisotila

TEMPO (h) pH
0 7,0
2 9,5
4 11,5
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Passou-se ent&o a trabalhar em meio tamponado,
partindo-se de um volume de soluclo de efedrina em meio tampio
pH = 7, (30ml KzHPG‘ 2 IM /iml NéDH a 0,iM) e continuou—se nio se
obtendo resultados coerentes. Fensou—se gque a disponibilidade de
molérulas de soluto no meio, em relaclo ao numero de moléculaé de
tampio, era muito baixa. Sendo assim, seria dificil haver troca
de moléculas de tampfo préximas & superficie da crisotilaz com as
escassas moléculas de soluto.

Mudou—se outra vez de método, adicionando-se agora o
soluto dissolvido na minima guantidade de 4gua sobre a criscotila,
g completando-—se o volume com a solugclo tampio. Mudou-se tambdm o
método de ativagi3o da crisotila. Inicialmente utilizava-se o
método patenteadoﬁlde ativac3o da superficie da crisotila, no
qual, apds lavagem sobre peneira Tyler 250 mesh, a2 mesma &
submetida a2 ultra—som em soluclo tampfo de Acido acético. Mas
devido & grande guantidade de tamp3o acetatoc (gque absorve em
regifoc muito proxima A das espécies em estudo?! wvtilizada,
passou-se a usar crisctila somente lavada e ultrassonificada em
Agua destilada.

Com todos estes cuidados obtiveram—se os resultados,

triplicata, que constam da Tabela II.

A efedrina é um composto comumente estudade em quimica
orginica, 8 como procura-se gue g material em estudo seja de
possivel aplicacio na separacio de produtos obtidos em sinteses
orginicas, achou—se pertinente trabalhar com solventes de uso
mais freqiente nesse meio. Efetuou-se um teste rapido de

splubilidade, no gual se obteve melhor solubilizacfo da efedrina
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em metancl, etanol e isopropanol. Inicaram—se estudos em etanol e
obteve-se os resultados da Tabela II1. Dados obtidos com  trés

conjuntos de triplicats.

TABELA I1 : Adsor¢fo de efedrina sobre crisotila, a partir de

solucdes aquosas tamponadas de efedrina (vide Ensaioc 11.5.1)

N°DE #MOLES 1018 MOLECULAS
CO(H)10‘4 ADSORVIDDS ADSORVIDAS

/g DE CRISOTILA /g DE CRISOTILA
357 3,4
pH = 7 1,0 5,5 3,3
5,4 3,2
7.2 4,3
pH = @ 1,0 6,9 4,1
6.5 3.9

Com os dados obtidos passou-se 2 objetivar o nosso
estudo, na direcfo de se testar z utilidade do material obtido
como fase estacionaria para cromatografia liguida. Com o
preenchimento de coluna com crisotila adsorvida de efedrina, pelo
ensaio II1.5.2, realizou-se o ensaio 1l.4.1, e obteve-se os

resultados da Tabela IV.
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TABELA III : Adsor¢éo de efedrina sobre crisotila, a partir de

solugbdes de efedrina em etanoi P.A. (vide Ensaio 11.5.1)

N°LMOLES 10'® MoLEcULAS
ADICIONADOS ADSORVIDOS /g DE CRISOTILA
/g DE CRISOTILA /g DE CRISOTILA
745 4,9 2,9
74,0 4,8 2,9
&,5 5,2 3,1

Desses dados nota—se gue a guantidade de efedrina que
fica na crisotila tende a3 uma constante, e que para este estudo o
numero de moles adsorvido por grama de crisotila € de 8,6x10'6
moles gue correspondem za 5,2x1(fs moléculas de efedrina por grama
de crisotila.

Eluiram—se outros solventes orgénicos {hexano,
diclorometano, isopropancl e &ter) e, em repetidos experimentos,
todos & temperatura ambiente, nao se verificou nenhuma
solubilizacf®o0 da efedrina adsorvida sobre a crisotila, o que nos

incentivou a partir paraz o passo seqguinte, realizar um teste de

eluigio e resclusio de uma misturaz racémica padrio.

35



IIT.i.2 = CRISOTILA LIXIVIADA
Em nenhuma das tentativas realizadas observou—-se

adsorcio da efedrina sobre 2 crisotila lixiviada.

TABELA IV = Adsorclo de efedrina sobre crisotila. Enszioc de
eluiclo com etanol, em coluna preparativa de efedrina depositada

em metanol {(vide [1.5.2 e 11.&.1)

aLfquoTa N° N°uMOLES ELULDOS N°LMOLES
) NA ALIQUOTA TOTAL ADSORV/q

1 30 30 11,10

2 26 56 9,30

3 35 &0 9,10

4 19 &2 8,90

5 26 65 8,70

& 25 &7 8,60

7 15 &9 8,50

III.2 - ADSORCAO DE DNBFG SOBRE CRISOTILA

I11.2.1 = CRISOTILA ULTRASSONIFICADA
Com a DNBFG, até¢ a2 execuclo da curva de calibracfo com

medidas de ponto fixo tornou-se dificil, pois qualguer peguena
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variacio no solvente resultava em medidas incoerentes. Passou-se
entio a trabalhar com espectros de absorclo, considerando—se
sempre sua linha base, na regiéc; de 190 a2 400nm {(baixo UV), o gue
s mostrou suficiente, tepdn em vista o especiro de absorclo das
espécies, nas Figuras 11, 12.

Com a finalidade de otimizar o preenchimento dos sitios
ativos da crisotila, sudou-se o metodo para o ensaio 11.5.1, com
o qual obteve-se os resultados das Tabela V. Dados obtidos em trés

conjuntos de triplicatas.

TABELA VW = fAdsor¢io de DNBFGE sobre crisotila, a partir de

solucdes de DNEFG em etanol P.fa. (vide II1.5.13)

N° LMOLES 101® MmoLEcuLas
ADIC IONADOS ADSORVIDOS ADSORVIDAS
/g DE CRISOTILA /g DE CRISOTILA /g DE CRISOTILA
7.8 2,1 1,3
&,1 1,3 0,8
6,7 1,3 0,8

III. 2.2 -~ CRISOTILA LIXIVIADA
Em nenhuma das tentativas realizadas observou—se

adsorcio da DNBFG sobre a2 crisotila lixiviada.
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III.3 = ELUICAO DE FARANITRO FENIL ETANOL EM COLUNA PREPARATIVA,

PREENCHIDA COM FASE ESTACIONARIA DE EFEDRINA/CRISOTILA

O composto foi sintetizado pelo método do ftem I11.7.1,
no qual se obteve o rendimento médio de 75 %. Apds a2 realizaclo
de alguns ensaios (item 11.8.1) obtiveram—se os dados da Tabela
VIi. & rotacio especifica ( [aa” 33 foi calculada segundo a Lei de
Bimt,‘a1mendﬂ todos os dados normzlizados para 2 temperatura de

25°¢.

— Lei de Biot: [ol = 100 a / 1c

onde: o = rotagio Stica observadas
c = concentracio da espécie em g/i00ml
1 = comprimento ético da cela em dm.

As colunas A, B e C foram eluidas de acordo com o ensaio
IT.B8.1. A tnica diferenga entre elas & a vazio do ar comprimido,
que depende da pressfo da linha, por isso, nSo se obtiveram as
mesmas condi¢des de fluxo para cada experimento. Na coluna C
temos o fluxo mais lento da fase mével. Para a coluna A temos a
aliquota 20 com o=0, ou seja, os dois enancidmeros em iqual
gquantidade. Dai pode-se dizer que o enanciémero (-) estava
terminando de eluir enquanto o (+) iniciava sua elui¢fo, processo
que, como dito, levou de 20 a 25 minutos. Na coluna B pode-se
observar a separacio do par enanciomérico pela mudanca do sinal
da rotacfo especifica. Como temos as aliguotas 17(B) e 18(B}) com

massa nula de p-nitrofeniletanol, pode-se estimar uma separagfo
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de 40-30 minutos entre os enancidmeros. Nas colunas A e C,

observou-se o enriquecimento, inicialmente do enzncifdmero {(—3,

seguido do (+).

Este resultado estimulou 2 realizar—-se o preenchiménta
de uma coluna de CLAE com o material em estudo e estudarmos
medidas cromatogriaficas, pois estas lidam com menor quantidade de
amostra & dariam uma nova dimensio 2 utilizaclip do materiazl em
estudo como Fase Estaciondria Guiral. Apdés a preparacio da
colunz, de acordo com o {item 11.4.3, injetou—se naftaleno e
eluiu-se com hexano, sendo obtidos os cromatogramas da Figura 16,
de onde se calculou o nimeroc de pratos tedricos por metro(hN/m)
pela largura da base a meia altura do pico,“’e mediu-se o tempo
de retencio de uma espécie gue nfo interage com os centros
guirais presentes na coluna. Estes encontram—-se na Tabela VII. Em
todos os experimentos o solvente de eluicfo € o hexanoc. 0 volume
injetado de amostra de naftaleno ¢ de Sul, a vazio da fase mdvel
foi de: 0,55 0,6 e 0,7 ml/min. Temperatura do ensazio: 27 °C.
0 aparelsho utilizado foi um Cromatégrafo Liquido de Alta
Eficiéncia, marca 'Hemlett Packard, modelo 1090/M série
Il1.Detector UV/Visivel espectrofotométrico por conjunto de

fotodiodos. Espectros armazenados em microcomputador.
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TABELA VI — Resultados obtidos com a2 coluna preparativa. {fase

movel: hexano/diclorometano 2:1)

COLUNA A | COLUNA B . COLUNA C
AMOSTRA oy AMDSTRA o AMOSTRA | oy
11 -9,7 11 -10,3 ‘ 3 -3,1
14 —6,6 12 21,6 a *
16 —6,2 13 -17,2 s *
17 -5,9 17 % 6 +6,1
18 ~5,1 18 % 7 +3,7
19 ~-11,2 19 +16,7 - -
20 0 20 +17,9 - -
21 +3,8 21 +21,4 - -

0 tempo médiq de eluigio de cada amostraz € de 20-25 minutos.

* Nestas amostras obtiveram—se massas praticamente nulas de
paranitrofeniletancl, sendo portanto impossivel efetuar—se
medidas de o nestes casos. Nas demais amostras com dados ausentes
a massa foli determinada, e embora fossem diferentes de zera, eram
insuficientes para efetuar-se medidas de o coerentes, ou seja,

estavam abaixo do limite de deteccio.
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TABELA VII : Dados cromatogréficos do ensaio com naftalenn. Fase

movel (FMY hexano.

VAZAOD FM(ml/min)  TEMP (°C) T RETENGAO(min)  N/m
0,5 25 6,816 185,7
0,6 25 5,862 152,7
0,7 25 5,656 179,0

* N/m = 5,545(T_s/W)*/1, onde:
- oW € a largura do pico a meia altura em minutoss
— 1 ¢ o comprimento da coluna em metros;

- Tﬁ é o tempo de retencio.

Efetuaram—se entio injecdes de amostras do par
racémico, e obtiveram—se os cromatogramas da Figura 17. Estes
cromatogramas foram todos obtidos usando-se volume de injecfo da
amostra constante (5ul), temperatura constante (ESOE), vazio
constante (Iml/min}) e como fase mdével diclorometano/hexano nas
respectivas proporedes: 7O:30(1); 60:40(11); 50:50(111>;
40:60(IV).

Ao aumentar-se a temperatura do ensaio para 40°C
observou—se desprendimento da efedrina adsorvida.

E importante ressaltar que o cromatégrafo HP1020 HPLDC €
dotado de detector espectrofotomdtrico por conjunto de fotodiodos
que registram o espectro e possui um microcomputador acoplado que

permite =& visualizacio =3 a armazenagen dos espectros

ecromatogramas da amostra que passa pelo detector, ponto a ponto.
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Este espectro foi constantemente comparado com os espectros
obtidos em aparelhagem DMS100 & Perkin Elmer A3, e somente na
temperatura de 40°C ele se assemelhou pico a pico com o da

efedrina.
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III.4 - MODELO DE ADSORCAC DAS ESPECIES SOBRE A CRISOTILA

ITI. 4.1 - METODO I

Na tentativa de se estabelecer um modelo de adsorcio da
efedrina sobre a crisotila, montaram—se, em modelos moleculares,
trés provaveis conformagdes da efedrina. Nelas procurou—se
minimizar as interacdes desestabilizadoras {(repulsivas, gauche,
etc.). Estas conformacdes foram denominadas P{ E; e Pa, sendo
projetadas nos planos x-z, y—z e x—y, sobre papel gquadriculado,
que fai recortado e teve sua massa determinada. As projecdes x-z,
y—z & x—y para cadsa conforma¢§£:fa, Pé e PB estio representadas
nas Figuras 18, 19 e 20, respectivamente. A seguinte metodologia
foli seqguida:

- utilizou-se sempre de papel guadriculado do mesmo
bloco, marca Romitec. Determinou-se inicizlmente a2 massa de 1 a
10 quadrados de lcm, em balanca analitica. Estas constam na

Tabela VIII

TABELA VIII : Determinaclo da massa do papel quadriculado utilizado

QUADRADOS DE 1lcm MASSA(g) MASSA ESPERADA(g) ERRO
1 0,0080 RELATIVO

0,0148 0,0160 7,5%

3 0,0235 00,0240 2,1%

4 00,0313 0,0320 Z,2%

5 0,0392 0,0400 2,0%

10 ©,0787 0,0800 1,6%
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FIGURA 18 — PROJECOES NOS PLANOS x-y, x-z E y—z DA CONFORMAGAO P
DA MOLECULA DE EFEDRINA. O ATOMO DE OXIGENIO ESTA EM NEGRITO, E
0S ATOMOS DE HIDROGENIO ESTAD EM BRANCO.
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FIGURA 19 — PROJECOES NOS PLANOS x-y, x—z E y—-z DA CONFORMACAD Pz
DA MOLECULA DE EFEDRINA.
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FIGURA 20 - PROJECOES NOS PLANOS X—Y¥, x—z E y—z DA CONFORMACAOD P9

DA MOLECULA DE EFEDRINA.
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— Montaram—se o0s modelos moleculares sequindo—-se og
esquemas das Figuras 18, 19 e 20 procurando-se utilizar "canudos"®
de comprimentos razoavelmente péoporcianais aps comprimentos de
ligac3o. Estes e os valores encontrados em Iiteraturasz estio na
Tabela IX, assim como a correlacio entre eles, tanto para

comprimento guanto para 4rea.

TABELA 1IX : Comprimentos de ligacfoc utilizados

LIGACAD TEGRICOS (R) USADDS (cm) RELAGAD
C—H 1,12 2,25 2,009
c-c 1,53 2,80 1,830
c=c* 1,39 2,65 1,906
C-N 1,51 2,80 1,854
c-0 1,43 2,75 2,406
N-H 1,03 2,25 2,184
O-H 0,97 2,25 2,320

¥* duplas em anel aromitico

CORRELAGCAD MEDIA PARA COMPRIMENTO 2,073 +- 0,60

CORRELACAD MEDIA PARA AREA 4,297 +— 2,49

— pNas projecdes trabalhou-se com luz colocada exatamente
sobre o modelo e 0o papel. Marcou-se sobre o papel sempre o
contorno externo da “"molécula®, formando—se "elipses® ou
*circulos®, gue em seguida foram recortados e tiveram 2 massa
determinada em balanga analitica. Para estimar a2 area projetadsa,

do modelo da efedrina foram utilizados dois dos padrdes de massa
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de papel da Tabela VIII gue apresentassem o menor erro

Ai=} = cm2 e Az=> io cmz. As Areas obtidas em

2
cm , foram

convertidas para 8 (Angstrons guadrados) utilizando-se
correlaclo média para 4rea da Tabelz IX. Oz dados obtidos
encontram—se nas Tabelas X, XI e XII.
TABELA X = Estimativas de 4reas projetadas parz a efedrina
{Conformacio Pi).
MASSA (g) A (cm/B%) A, (em®/8%)
K=z 1.,1382 145 ,30/33,81 144 ,63/33,66
H—y 0., 6101 77.,89/18,13 77,52/18,04
y—z O, HLF2 84 ,466/19,70 84 .27/19,461
TABELA XI : Estimativas de dreas projetadas para a efedrina
(Conformacio Pz)
MASSA (qg) A, (em*/8%) A, (emZ/8%)
K=z 11,0953 139,83/32,54 139,17/32,39
Ny 00,8745 111,64/25,98 111,12/725,86
y—z 00,5117 65 ,32/15,20 65,02/15,17
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TABELA X131 :

Estimativas de 4reas

{(Conformacio Pa)

projetadas

para a efedrina

MASSA (g)
K—Z i ,0377
K=y O ,8254
Y-z O, 4920

A, (cmi/8%)
1
132,47/30,83
105,87/24,52

&5,81/15,32

A, (ems/8%)
2
131,86/30,69
104,88/24,41

62,51/14,55

— Utilizando-se estes dados e as relacdes colocadas na
Tabelaxlx, e considerando-se 5,2x10“’ moléculas de efedrina
adsorvidas para 1 grama de crisotila, estimou-se a Area total
ocupada para cada projecio. U= dados foram obtidos ainda
em fungdc dos dois padrdes de papel ﬁi e Az e encontram—se nas
Tabelas XIII, XIV e XV.

TABELA XIII : Estimativa da 4Area total ocupada pela efedrina
{(Conformacio Pi)
AREA TOTAL (mz)
Al ﬁz
R—Z 1,7583 1,7502
K-y 00,9425 00,9381
Y-z 1,0245 1,0198
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TABELA XIV : Estimativa da 4rea total ocupada pela efedrina

(Conformacio Pz)

AREA TOTAL (m2)
A A,
K-z 1,6921 1,6841
X—y 1,3509 1,3447
Y-z 00,7905 00,7890

TABELA XV : Estimativa da Adrea total ocupada pela efedrina

{Conformacio Pa)

AREA TOTAL (m2)

1 2
%—z 1,6031 1,5957
x—y 1,2751 1,2692
y—z 0,7964 0,7564

111.4.2 — METODO 11

Para se comparar os valores de Area obtidos peloc metodo
descrito no iitem anterior, utilizou—-se de um programa
computacional (software) para construc3o de estruturas orgénicas,

o ALCHEMY. Neste, constrdi-se 2 molécula com dngulos e
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comprimentos de ligasfo precisos numa dada conformas8oc e em

seguida ele a minimiza, ou sejg, coloca as ligac®es e os Ztomos
na configuracio de menor energiéQ A partir da molécula minimizada
pode—se efetuar medidas das distincias entre os 4Atomos em
gualguer ponto da moléculs.

Utilizando esta medida, e estimando "geometrias” para as
conformacdes, efetuou—-se os cédlculos de idreas para as mesmas 3
cnnformag&es-Pi,F; e P3 nas projecdes x—-z, A~y e y-z. Os

resul tados estioc na Tabela XVI.

TABELA XVI = Area oéupada pelas projecdes da efedrina para cada

conformacio {(em 32)

Area (32)
Py Po Pz
x-z 35,78 37,55 44,57
K-y 34,51 20,25 38,45
Y—Z 248,26 28,00 =1 .48

Utilizando os dados da Tabela XVI e a estimativa de
5,2x10131m:1éculas de efedrina adsorvidas por grama de crisotila,
estimou-se a 4rea total ocupada para cada projecio de uma
determinada conformacfo da efedrina. Os resultados acham—-se na

Tabela XVII.



TABELA XVII : Estimativa da drea total ocupada pela efedrina

(método I1I)

AREA TOTAL (mz)
P1 92 P3
K-z 1,84 1,95 2,42
H—Y 1,79 1,05 25,00
y—z 1,26 1,46 1,64

A distincia meédia entre as moléculas adsorvidas de
efedrina ¢ estimada calculando-se o diémetro de um circulo
equivalente com a mesma Area das projecdes da Tabela XVI. Por
hipdtese, sgpée—se que a2 molécula de efedrina se encontra
adsorvida na crisotila preferencialmente na projecio x—z. Como se
estima qgque 35,2 «x 10*® moléculas de efedrina se encontram
adsorvidas por grama de crisotila, € como a2 &rea Util desta € de
cérca de 14,87 mzlg, entio a ocupacio dz efedrina & de cérca de
A R 10*° moléc/m®. Supondo entio que a efedrina ’encnntra—se
homogeneamente distribuida sobre a crisotila, pode-se estimar =2
distancia meédia entre as suas moléculas a partir dos dados da

Tabela XVI, onde se considera somente a proje¢fo x-z. 0Os

resultados estio na Tabelz XVIII.
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TABELA XAVIII : Distincia média entre as moléculazs da efedrinz

adsorvida para a projecio x—z

1 P2 s

distancia (&) 10,16 10,00 92,21
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IV - DISCUSSAO

IV.1 - ADSORCAO DAS ESPECIES QUIRAIS SOBRE CRISOTILA

Na Tabela XIX tem—se um gquadro

resumido e

dos resultados obtidos para os ensaios de adsorciio.

TABELA XIX =

Resultados obtidos nos enszios de adsorcio

. 2
MOLEC/g MOLEC/m™
DNBFG
Ensaio I1.5.1 I,Oxiﬁla 0,70x1017
{em etanocl}
EFEDRINA
TampZo pH = 7 3,3x10!8 0,22x1018
TampZoc pH = 9 a,1x108 0,30x10'8
Ensaio I1.5.1 3,0x1018 0,20x1018
{em etanol) 18 18
Ensaioc 11.5.2 5,210 0, 3510
{em metanol)
A discussio destes resultados serad apresentada

comparativo

nas

. 8 .
sec¢des a seguir, lembrando que Bonneau e Pezerat obtiveram para

adsorcio de CGZ O,qufa sitios basicos (moléc/m°) na crisotila.
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IVv.1.1 - ADSORSA0 DE EFEDRINA

Como dito, procura—éé melhorar a2 compreensio dos
mecanismos de adsorgfo scbre a crisotila e de inferacﬁn guiral.
Sendo assim a escolha das duas espécies basearam—se  em élguns
aspectos importantes.

A efedrina utilizada encontra-se na forma combinada
(CﬁHﬁDN x 1/2 HZSD“), com isso seu grupo amino {(ver Figura 73,
gue lhe confere certo caridter bésico (pkb= D67 [25°c1y,
encontra-se protegido, sendo assim, embora z substinciaz nfoc seja
propriamente um acido, como os ja estudadosaﬂo, possui adtomos
bastanie eletronegativos, que lhe conferem polaridade. A efedrina
apresenta afinidade por soclventes préticos, sendo pouquissimo
solavel em solventes apréticos. Este fato foi considerado
vantajoso em termos de garantir uma possivel boa interaclo da
pspécie com a superficie da crisotila, gue possui a camada
externa superficial rica em grupos 0OH. Outra vantagem € que se
supbs, € verificou—se de acordo com a Tabela IV, gque quando =
efedrina estid adsorvida nic € facilmente retiridvel da crisotila,
visto que em cromatografia a wvariacio de polaridade da fase mdvel
& fator importante nz resclugio da amostra.

Bonneau e Pezerata, na pesquisa de sitios béasicos na
superficie de crisotila utilizaramse de 4 moléculas prova:

i— fosfato de sédio (0,4 - 0,8 x 10 moléc/m®);

2- €O, (0,4 x 10" moléc/m®);

3— Acido benzdico, a 80 °C (3,0 x 10*® maléc/mz);

4— 4cido acetil salicilico (0,9 = 10*® molec/m®).

As interacdes acido—base destas moléculas podem ser de 3 tipos:
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1~ substituiclo - pelos fons fosfatos

2— adiclo - para o CC& 0a50s03

S~ condensacio — para étidns orginicos.

Bonneau e Pezer;t8 também calcularam por parimetros
cristalograficos o numero de hidroxilas na superficie | da
crisotila em 1,2x10“’DH/m2, e estimou que somente 4.0 x 10%7
OH/m® atuam como sitios bisicos fortes,

Os resultados obtidos para adsorgfo da efedrina s#o
bastante préximos dos valores estabelecidos para o CDz, Ccomo se
pode ver na Tabela XIX, lembrando gue o CBZ ¢ um dcido fraco, e
deve interagir somente com sitios fortemente bisicos. &4 efedrina
na forﬁa utilizada possui o oxigénioc do grupo —OH como 4tomo mais
eletronegativo, e portanto com possibilidade de formacio de ponte
de hidrogénio com a superficie da crisotila. Acredita-se, gragas
a2 comparacdo dos resultados de Bonneau e Pezerat® e os agui
obtidos , gue este tipo de interacio da efedrina com a2 crisotila
possa estar ocorrendo nos sitios bisicos fortes da dltima, visto
que Little53 comprovou que grupos —~0H s3oc agentes de adsorcio
muito fortes, mesmo gquando ligados a cadeias carbdnicas
relativamente n3oc reativas.

Baseando—se nisso, procurou-se estimar a A4rea ocupada
pela efedrina sobre crisotila para trés conformacdes P;, Pz e PS,
projetadas nos planos x-y, x-z e y-z, conforme as Figuras 18, 19
e 20. Na projeclio x—z temos o grupo -OH voltado em direcfio ao
plano x—z, gue corresponde & superficie da crisotila. Justamente
nesta projegio obtém—se a maior ocupacfo de Arez de crisotila.

Supde-se que este seja um argumento favorivel ao modelo

proposto, visto gue se considerou o nimero miximo de sitios da

a8



crisotila ocupados pelaz efedrina.

IV.1.2 - ADSORCAO DE DNBFG

6 DNBFG apresentz um grupo carbaxilica,‘que ihe confere
algum cardter acido. Nesta, devido as substituicdes no anel
aromatico, os eletrons tornam—se menos disponiveis. Pirkle® ~°
estébeleceu gue na DNEBEFG, assim como em outros derivados
dinitrobenzoilicos, os substituintes no anel levam a gue este
tenha uma configurac8o planar mais fixa, permitindo um melhor
ajusteA da molécula numa interacio 7 dosdor - =# aceptor,
aumentando assim a interac¢fo preferencial de um dos enancidmeros,
e facilitando o reconhecimento quiral.

Pirkle et al.,zLZéﬁ?am“ em varios de seus
trabalhos, imobilizou a DNBFG, ou algum de seus derivados, em
silica funcionalizada como podemos ver na Figura 21, de forma
covalente pu idnica, através do grupo Acido carboxilico. Dessa
forma, nico =4 o carbono quiral fica mais distante do suporte, mas
também todo o resto da moléculz, que pode “girar”™ livremente em
torno de algumas ligagdes.

Basmeando-se nisso, supde-se que o grupo -C00H interaija
de forma aAcido—base com a superficie da crisotila, pois ele ¢ o
grupo mais *"reativo” da molécula.

Comp pode—se observar, a molécula do DNBFG possul grupos
razoavelmente vmlﬂmusos {(dinitrobenzeoil, fenill), o que implica

numa consideridvel ocupacio do espaco sobre a crisotila, & tambdm

numa maior repulsio entre duas moléculas de DNBFE adsorvidas Ux=
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217°C). Este fato talvez explique o©o menor ndmero de sitios
bidsicos ocupados, embora a DNBFG possua maior cardter Acido do

gue a efedrina.

0 G ks O ok ¢

— 0 { i | U
\sc ___(“&)s.y-c-f- NHC
—o” R NO,

NO,

Y: NH, —-D"NHQ"——
R: Fenil, i-butil, p-naftil, i-propil

FIGURA 21 — DNBFG LIGADA A SILICA FUNCIONALIZADA

Vale a pena ressaltar que sobre a crisotila lixiviada
ndo se observa adsor¢3o das espécies em estudo. Esta nio possul &
camada externa de brucita (Mgs(DH)‘), somente 81205 de carater
4cido, e algum acido residual, constituindo uma silica em forma

de fibrilas. Esta observac¢fo demonstra gque as espécies em estudo
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n&o se comportam como bases, pois este tipo de interagBo &
caracteristico da superficie da silica, ou se houve tal
interacio, esta nido & suficgentemente estabilizadora para
efetivar uma adsorglio a niveis detectiveis nas condicdes de

estudo.

IV.2 = ELUICAO DE PARANITROFENIL ETANOL EM COLUNA FPREPARATIVA,

PREENCHIDA COM FASE ESTACIONARIA DE EFEDRINA/CEISOTILA

Ao empacotar—-se a coluna de vidro 2 seco obteve-se uma
boa compactac¢io. Observou-se a propor¢io 100:1 de massa entre a
fase estacionaria e a amostra .. Procurou—-se gque o caminho de
eluicio fosse suficiente, usando-se uma coluna de 25cm de
comprimento.

Com isto obtiveram—se ﬁs promissores resultados da
Tabela Vi. Segundo Cervinkas‘ﬁs, o isdmero {(—} do
p-nitrofeniletanol € o de configurac3o R. Saber isso € importante
para talvez estabelecer qual centro quiral da efedrina &

responsavel pelo reconhecimento do par, pois hid investiga¢des no

sentido de gue o isbmero de mesma configuracfo seja o mais retido

28,%5 a8

{reconhecimento homoguiral). Pirkle e Hyun2 ia haviam
estabelecido que o reconhecimento guiral & reciproco, e estudaram
uma série de compostos com menores € maiores grupos alguil,
tentando estabelecer o processo de interacfo predominante e a2 sua

influéncia na ordem de eluicio do par racémico. Recentemente

Pirkle e Nelch,56 baseando—se neste trabalho, conseguiram

&1



estabelecer uma série de reconhecimentos homoguirais.

IVv.2.1 - SINTESE DO PARANITRO FENIL ETANOL

Optou—se pela sintese do 1-( p~nitfofenil—etan01 3
pelo método I, por suaz simplicidade e bom rendimento‘p. O
borohidreto de sédio ¢ conhecido redutor usado em sintese
orgidnica e pelo seu mecanismo de reac#o sempre leva a misturs
racémica como produta.‘p

O método 11 foi tentado a fim de se obter um produto
nio récémica, e depois tentar-se enriquecimento em um dos
enanciémeros utilizando-se o material em questfo. Entretanto,

50,57
embora Carvalho

tenha utilizado este método em reducdes de
varias aril cetonas com sucesso, este se mostrou impréprioc para a

reducio da p-nitroacetofenona.

Iv.2.2 — MODELO DE INTERACAD ENTRE A EFEDRINA SUPDORTADA E O PAR

RACEMICO

A maior e mais importante classe de colunas
cromatograficas quirais, surgida na dltima década, baseia-se na
idéia de que, quanto maior o nimero de interacdes especi ficas,
discretas £ simultineas entre uma dada molécula quiral do soluto
e um determinado sitio na fase estaciondria, maior a
probabilidade de uma discriminacio guiral efetiva, e a

consequente resclucfo cromatogrifica dos solutos enancioméricos.
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Esta classe recebe o nome de Fases Estacionarias de Mdaltipla
Interacio " < .

Partindo desta premissa para uma dada molécula ser
escolhida para constituir uma fase estaciongria gquiral deve
possuir certas qualidades:

— possuir estrutura relativamente simples e bem
definidag

— conter no minimo um de cada dos trés grupos funcionais
& seguir, em proximidade ao centro guiral {(parz atender a regra
de interacfoc de trés pontos):

z - grupos aromaticos nm-dcido ou n-bisico capazes de
interaééo doador—aceptor,

ii - sitios polares capazes de interagir porpontes de
hidrogénio, ou interacdes dipolo,

iii — grupos nfo polares volumosos, proporcionadores de:
repulsioc estérica e/ou interagdes de Van der Waals e/ou controle
conformacional.

No minimo uma destas intera¢des precisa ser estereo
dependente, ou sejz gue fixe a geometria da molécula a ser
separada.

Tanto a2 efedrina quanto a DNBFG s adequam as
necessidades da regra de interaciic de “trés pontos®; sendo a
primeira um n—doador, e a segunda um n—aceptor. A interaclo de
*{rés pontos” € alcansada pela combina¢3o das interagdes n—m,
pontes de hidrogénio e interagdes dipolo - dipolo, que
conjuntamente com o arranjo estrutural e estérico chegam ao

28.3946.44

reconhecimento quiral. Um esqguema deste reconhecimento

pode ser observado na Figura 22.%*
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A escolha de um par racémico a2 ser testado dependeu de
alguns fatores que atendessem as exigéncias expostas no modelo
acima, pois as fases estacionaArias por ele planejadas sé podem
ser efetivas na rescsl*u;ﬁo de compostos enancioméricos gue
contenham grupos similares, mas complementares aos presentes na
fase estacioniria™. Procurou—se escolher um racémico que:

— possuisse férmula molecular razoavelmente simples, mas
que atendesse as exigéncias da regra de trés pontos expostas no
modelo da Figura 223

- possuir anel aromidtico com substituinte
{preferencialmente NDZ, gque ¢ forte retirador de eletrons).

— possuir somente um centro guiral para facilitar a

compreensio da intera¢fio com a efedrina adsorvida.

cspP SOLUTO CcsP - SOLUTO
_ T———H-— — -B, O—H~ - -B,
| \ | N\
(ﬂ-—d}lc Xy [-A n-p «ic ; X I R,
AN SR A
R J-—-B, R R ( H—--B, n-A
A B

A complexo do analito mais retido
B> complexo do analito menos retido
X = C,N,S,P '
81= receptor do hidrogénio mais acido
Bz= receptor do hidfogénio menos acido

A-A = aceptor 7 Cnuvem n relativamente mais pobred

n-D = doador n Cnuvem n relati vamente mais ricad

FIGURA 22 - ESMQUEMA HIPOTETICO DE INTERAGCADO ENTRE A ESPECIE

QUIRAL DA FASE ESTACIONARIA COM UM POSSIVEL PAR ENANCIOMERICO
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— ser de polaridade inferior & da efedrina, para
possibilitar ampla escolha de solventes.

Entretanto, acredita-sé'que, durante o tempo de eluicgfo
o racémico nio interaja, ‘ F-Ya] menons fortemente e/ou
preferencialmente com a crisotila, pois € uma espécie bem menos
polar que a efedrina, onde o grupo -0OH acha-se ligado a2 um gfupo
alguil prdximo 8 um anel benzénico deficiente de'elétrons. Ver a

estrutura do p-nitrofeniletancl na Figura 23.

H
| ..E. "
OaN .‘\CH.;
OH

FIGURA 23 — ESTRUTURA DO P-NITROFENILETANDL

Gragas a isto, o p-nitrofeniletanol ¢ soldvel na mistura

2:1 hexano/diclorometano ou at€ nos mesmo solventes na proporgfo
i:1, e também em sistemas mais polares, como hexano/cloraférmio,

ou cloroférmio .

Os espectros mostrados nas Figuras 13, 14 e 15 atestam o
bom grau de pureza do produto.

Como se pode notar pelos resultados da Tabela VI,
obteve-se a resolu¢io do p-nitrofeniletanol em coluna de vidro
preparativa. Sendo que, com exce¢cfo do desvio da luz plano

polarizada, um par enanciomérico sé se diferencia em ambientes
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gquirais, e como a crisotila nfo possui tais caracteristicas, deve
estar ocorrendo interacho en?re a efedrina suportada e o
p~nitrofenil etanol racémico.
Relacionando cada molécula com o esquema da Figura 22,
temos:
— FPara a efedrina
7 — D = grupo fenils
Hidrogénios + acidos: o do grupo -0H, o©o do grupo
Amino:
Hidrogénios — Acidos: os ligados ac O3
— Parz o p—nitrofenil etanol
1 - & = grupo p-nitrofenil etanols
B = grupo —0H;

2

B1 = hidrogénio ligado ao carbono quiral (C*).

Inicialmente, para gue a interag¢io efedrina/p-nitrofenil
etanol possa ocorrer, é necesééria que haja espago fisico para
isso. Para estabelecer esta possibilidade, estimou-se a disténcia
média entre duas moléculas de efedrina, de acordo com os valores
da Tabela XIX, em iG,O ﬁ, colocou-se a molécula de p-nitrofenil
etanol no ALCHEMY, minimizou-se e mediu-se as disténcias entre o
hidrogénio da metila & o oxigénio do grupo nitro (d1= 8,34 &,
assim como entre hidrogénios opostos do grupo fenil (d2= 4,9523).
Ou seja, nic ha dificuldades espaciais para a aproximagio do
racémico com a efedrina.

Sendo assim, e supondo-se que a efedrina adsorva sobre a
crisotila preferencialmente pelo grupo -0H, acredita-se que a

interaciop se dé entre cadza grupo da efedrina e do p-nitrofenil
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etanol respectivamente:
— © grupo fenil (n-D) e o grupo nitro fenil (n-A);
— © carbono da metilaQiigédu ao C.(R) 2 0o hidrogénioc do
C.;
— o hidrogénio ligado ao c* R ou S e o grupo -0OHg
— impedimento estérico entre o grupn,'metilamino e =z
metila ligada ao C*.
Lembrando que o grupo metilamino € volumoso e pode atuar
no controle conformacional do complexo entio formado.
As trés interacdes devem ocorrer com o enancidmero mais
retido do par (+), enguanto que com o menos retido (-) umz ou

mais das intera¢des nic deve ocorrer, conforme esquema da Figura

24,

Solufo

Fase
Estaciondria
Quiral

ENANC IOMERO

FIGURA 24 — ESGUEMA DA INTERAGCAD DE TRES PONTDS. I

MAIS RETIDO; II: ENANCIOMERO MENOS RETIDO®
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Iv.3 = ELUICAO DE PARANITRO FENIL ETANOL EM COLUNA

CROMATOGRAFICA ANALITICA

A baixa capacidade de carga {(loadability) das colunas
gquirais & considerada tipica, segundo Katti et al.d?‘ e
Erlandsson et 21.%® De acordo com Katti et 21.% esta & devida 2
limitaci%o da intera¢lo enancidmero — agente guiral.

Ma Figura 25 temos o cromatograma obtido por Erlandsson
et al.dB para a resclucio do DL—G#azepam numa coluna de albumina
serica adsorvida sobre silica. Na Figura 26 temos uma série de
cromatogramas obtidos por Katti et 3167, utilizando uma coluna
Chiraléel OB (4,6mm x 250mm? que contém silica recoberta com
tribenzoato de celulose (Daicel Chem. }. O racémico injetado'é wum
derivado da benzodiazopinona (Ciba-Geigy), enguanto na Figura 27

temos um cromatograma obtido em um ensaioc em escala preparativa,

parz a mesma colunz em condicSes otimas.

SO
e

0.5 ug

J

T ¥ ”
10 20 min

[ s 2

FIGURA 25 - CROMATOGRAMA OBTIDO POR ERLANDSSON ET AL.®°
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FIGURA 2& — CROMATOGRAMAS OBTIDOS POR KATTI, NA OTIMIZAGAO DO
METODO ANALITICO, 1,0u4g DO SOLUTO EM 10ml DE N-HEXANO/2-PROPANOL
(50:50, v/v) FORAM INJETADOS A COLUNA NO SISTEMA DE HPLC.
DETECTOR UV A 230nm.FASE MOVEL: N-HEXAND/Z2-PROPANOL (50:50, v/v)
PARA a, b E c, E (40: é0 v/v) PARA d. a) FLUXO 1 Ogl/min, 22°C.
b} FLUXO 1 Uml!mln, 40°C. c©) FLUXD 25ml/min, 40 €. d) FLUXD
0,25ml/min, 45°C. OBSERVAM-SE AS MELHDRES RESOLUGOES DO PAR NOS
CRGMATDBRA”AS c E d, MAS COMD A COLUNA DEGRADA-SE A 45 C, QS
ENGSAIOS SEGUINTES, EM ESCALA PREPARATIVA, FORAM REALIZADOS A 40 C
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FIGURA 27 — CROMATOGRAMA OBTIDO POR KATTI ET AL®, NO SEGUNDO
PASSO0 DO ENSAIO EM ESCALA PREPARATIVA. FASE MAOVEL
N-HEXANO/2-PROPANOL  (40:40, v/v)s3 FLUXO 0,25ml/min;  40°C;
DETECTOR UV A 295nm; VOLUME INJETADD 1,5ml; CONCENTRACAD DO
SOLUTO ©,5mg/ml; KONTRON LC SYSTEM.

Como pode-se notar pelas Figuras 25, 26 e 27, s40 varios
os casos de dissimilaridade entre picos obtidos por eluiclo de
pares racémicos. Nos cromatogramas obtidos por Katti et a1.%”
(Figura 26) observa-se a otimiza¢Z%o0 por variacko fluxo e elevagcio
da temperatura de trabalho, apés estabelecer-se o melhor eluente
e realizar—se mais de 100 inje¢des do par nas condicdes ali
apresentadas. Guando Katti et al® trabalharam em escala
preparativa, analisando as amostras obtidas, observaram
enriquecimento nas fra¢des, ora num ora noutro enancidémero do
par, e somente apds varias sequéncias de inje¢des obteve total
resolucio da amostra.

Na Figura 28 temos os espectros de adsor¢fo dos picos 1

e 2 da figura 17, que apresentam picos na mesma regific de miximo

do p-nitrofeniletanol, comprovando a composicio da
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amostra. Baseando-se na andlise dos cromatogramas citados e na
Figura 28, acredita-se que os resultados obtidos sejam o inicio
de uma separacio, necessitando de otimizac3ioc. Katti et a1.%”
conseguiram otimizar a2 separacioc elevando a temperatura de
trabalho para 40 OC, que era a temperatura limite para 2 coluna
Chiralcel OB. No nosso caso ao se atingir esta temperatura
gbservou—se a dessorcio da efedrina. Pensou-se em diminuir a
temperatura, pois segundo Dnyle“’a enanciosseletividade cresce

com o decréscimo da temperatura, gragas a fatores entrépicos, mas

nenhum dos aparelhos disponiveis dispunha de refrigeracio.

T UV 1B.B51 (A) of EWELINS.D

13

mAU

24@ 258 260 278 280 290 3@@ 31@ 320
NWavelength (nm)

LV 34.475 (R) of EWELINS.D
25
23:

15

mRU

2}

248 260 28@ 3ee 328
_hNavelimngth (nm)

FIGURA 28 - ESPECTROS DE ADSORGCAD DDS PICDOS 1 E 2 DA FIGURA 17
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V - CONCLUSOES

Obtiveram—se resultadas com boa reprodutibilidade paras
os ensaios de adsor¢cfo das duas espécies em estudo. Para a DNBEFG,
observou-se I,Oxloﬁ’maléculas adsorvidas por m2 de crisotila.
Para a efedrina, observou—-se 3,5x10ﬁ' moléculas adsorvidas por
mzde crisotila, compativeis com o nimero de sitios observados por
Bonneau & Pezerats para adsorgio do Cﬂa'

Baseando—se nos dados de adsorcio e na geometriaz da
molécula, estabeleceu—se um modelo de adsorcio para a efedrina na
superficie da crisotila atraves do seu grupo —0OH. Para a DNBFG,
supde—-se que a adsorglo se dé pelo grupo &cido carboxilico,
citado em literatura como bastante reativo.

0 Amaterial obtido pela adsorgio mostrou boa
estabilidade, observando-se somente a dessarclo da efedrina a
40°C sob alta pressio.

# fase estaciondria crisotila + efedrina efetuou
resolucio do par racémico em estudo, em escala preparativa por
cromatografia liquida de coluna , mostrando-se d4ytil para esta
técnica. Esta constata¢ifo demonstra que a efedrina manteve sua
atividade quando adsorvida, o que implica que pelo menos um dos
seus centros quirais nfdo estd envolvido na interacfio com a
crisotila. A aplicabilidade deste material pode ser ampliada pelo
estudo da eluicio de outros pares enancioméricos.

Procurou-se estabelecer um modelo de interacio da
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efedrina adsorvida com o paranitrofeniletanocl racémico
baseando—se no modelo de interac¢fio de trés pontos.

O estudo da intera¢§oﬁe resolucdo de espécies guirais em
cromatografia ainda € incipiente no Brasil. Su=z importdncia para
a sintese ovrglnica, a biaduimica e a farmacologia, além do seu
interesse econdmico, sio destarcados. fiadsorcfio sobre crisotila
constitui uma forma ripida, eficiente e baratza de obtencio de um
material com amplas possibilidades de aplicacio.

Sendo assim, o trabalho aqui apresentado busca ser o
inicioc de um estudo promissor na interface de véarias Adreas da
gquimica, devido & amplidioc do tema aqui abordado.

- A otimizaclc da aplicacBo em CLAE, analitica ou
semi—preparativa, embora seja de certa complexidade, nos parece o

desafio mais interessante.
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